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Résumé en français 

Introduction : La ventilation mécanique est source de douleur mais la sédation/analgésie 

n’est pas systématique chez le nouveau-né par crainte d’une neurotoxicité à long terme 

(données animales) et par manque de données cliniques. Objectif : Evaluer l’association 

entre exposition postnatale précoce à une sédation/analgésie et neurodéveloppement à 2 ans 

chez les nouveau-nés prématurés, ventilés plus de 24 h, dans la cohorte Epipage 2. 

Méthodes : Nouveau-nés nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), intubés avant H1, non 

extubés à H24. Exposition : traitement continu par morphine, sufentanil, fentanyl et/ou 

midazolam, initié dans la première semaine de vie et avant la première extubation. Critères 

de jugement principaux : survie à 2 ans et survie sans trouble moteur ou sensoriel modéré 

ou sévère à 2 ans. Analyse : score de propension (pondération inverse) et prise en compte de 

l’effet centre avec imputation multiple. Résultats : Parmi 981 enfants éligibles, 922 inclus : 

450 traités et 472 non traités. La survie à 2 ans était significativement améliorée : 92,5% des 

traités et 87,9% des non traités, différence de risque 4.7 [95%CI 0.3; 9.1]. Pas de 

modification significative de la survie à 2 ans sans troubles moteurs ou sensoriels modérés 

ou sévères : 81% chez les traités, versus 76% chez les non-traités, différence de risque : 

5,7% [95%CI -0,2; 11,6]). Conclusion : Une sédation/analgésie continue lors du premier 

épisode de ventilation mécanique de plus de 24h dans la première semaine de vie était 

associée à une amélioration de la survie à 2 ans sans modification de la survie sans troubles 

moteurs ou sensoriels modérés ou sévères chez les nouveau-nés prématurés nés avant 32 

SA. 

 

 

 

 



 

Résumé en anglais 
Importance: Routine analgesia and/or sedation are currently not recommended for 

mechanically ventilated neonates, although mechanical ventilation causes pain and 

discomfort. Objective: To evaluate the association between exposure to analgesia and/or 

sedation and survival and sensorimotor outcomes at age 2 in ventilated premature infants. 

Design: Comparison of treated versus untreated infants from the French national Epipage 2 

cohort using inverse propensity score weighting after multiple imputation. 

Setting: Sixty six neonatal intensive care units in France between March and December 

2011. Participants: Premature infants born before 32 weeks of gestation intubated within 1 

hour after birth, not extubated at 24 hours of life. Exposure: Continuous opioids and/or 

midazolam infusion started before seven days of life and before the first extubation. 

Untreated infants did not receive these treatments before first extubation or the first week of 

life, whichever came first. Main outcomes and measures: The primary outcomes were 

survival and survival without moderate or severe neuromotor or sensory impairment at age 

2. Secondary outcomes included survival without major morbidity at discharge, cumulated 

duration of mechanical ventilation, duration of hospital stay and Ages and Stages 

Questionnaire scores at age 2. Results: Among 981 eligible infants, 922 were included (450 

treated, 472 untreated; mean (SD) gestational age: 27.28 (1.95) weeks, mean birthweight: 

1021 (315) g; 445 girls). At age 2, survival was significantly increased in the treated group 

(RD 4.7%; 95%CI, 0.3 to 9.1; P= .037) without any difference between treated and 

untreated infants for survival without moderate or severe neuromotor or sensory 

impairment (RD 5.3%; 95%CI -0.3 to 11.0; P= .063). Conclusion and relevance: 

Continuous analgesia and/or sedation in very premature infants during an initial episode of 

mechanical ventilation continued after 24 hours of age was associated with improved 

survival without any difference in survival without moderate or severe neuromotor or 

sensory impairment at two years, supporting the long-term safety of the studied treatments. 

These results advocate for wider use of analgesics and/or sedatives in this context. 
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Introduction 

  La médecine néonatale est devenue une vraie discipline à partir des années 50 (1). Avant 

cela, 85% des enfants nés avec un poids inférieur à 1,5kg mourraient (2), et les progrès ont été 

depuis permanents. Les points clefs des avancées en néonatalogie sont l’adaptation des 

systèmes de ventilation, dans les années 60, puis la corticothérapie anténatale maternelle pour 

favoriser la croissance pulmonaire dans les années 80 et l’avènement du surfactant exogène 

dans les années 90. Le taux de survie intra-hospitalière de ces enfants s’améliore (3) : 31,2% 

chez les nouveau-nés nés à 24 semaines d’aménorrhée (SA), 59,1% à 25SA, 75,3% à 26SA, 

93,6% entre 27 et 31SA et 98,9% entre 32 et 34SA. Le devenir neurologique de ces enfants 

est au cœur des préoccupations des équipes.  

Jusque dans les années 80, on pensait les nouveau-nés et en particulier les prématurés 

incapables de ressentir la douleur par immaturité de leur système nerveux. Depuis maintenant 

30 ans, on sait que ces enfants ressentent la douleur, peut-être même plus intensément que les 

adultes. L’un des principes antiques de la médecine est Primum non nocere, aussi l’évaluation 

des conséquences à long terme de nos pratiques et en particulier des médicaments que l’on 

peut être amenés à utiliser fait partie des questions phares de la recherche biomédicale.  

 

  L’exposition à la douleur en période néonatale est très fréquente et les conséquences d’une 

douleur si précoce sont maintenant de plus en plus connues : trouble du comportement 

émotionnel avec des réactions accrues aux stimuli douloureux ultérieurs. Toutefois, les 

conséquences sur le neurodéveloppement d’une sédation/analgésie avec des molécules 

pourtant bien connues sont floues et les résultats sont contradictoires dans les essais.  

Dans certains modèles animaux, une neurotoxicité en lien avec une analgésie/sédation 

néonatale est décrite. Cependant, l’extrapolation humaine de ces conclusions est discutable et 

fera l’objet d’une discussion ci-dessous.  

C’est dans le contexte d’une contradiction entre confort des patients et peur des conséquences 

iatrogènes à long terme que ce projet est né. L’objectif est de dissiper une partie des peurs en 

étudiant les conséquences à moyen terme d’une analgésie/sédation précoce dans un contexte 

de ventilation mécanique chez d’anciens nouveau-nés prématurés nés avant 32 semaines 

d’aménorrhée sur la survie à 2 ans et la survie sans déficit sensorimoteur modéré ou sévère.  



 

Partie 1 : contexte 

Chapitre 1 : Contexte du projet 

L’exposition aux soins douloureux (bilans sanguins, intubation, ventilation artificielle…) est 

extrêmement fréquente chez les enfants prématurés pris en charge en néonatalogie et 

réanimation néonatale. En effet, en 2005-2006, les nouveau-nés hospitalisés dans les 

réanimations de la région parisienne subissaient en médiane 10 gestes douloureux par jour (4). 

  Pour lutter contre les douleurs intenses, le recours aux opiacés (morphine et dérivés 

morphiniques) est de plus en plus répandu (5). Néanmoins, les conséquences à long terme de 

ces traitements sur le neurodéveloppement sont mal connues. Plusieurs modèles 

expérimentaux (modèles murins) ont identifié une neurotoxicité de ces molécules, mais en 

clinique humaine, peu de données sont disponibles et leurs résultats, sont contradictoires (6).  

Pour cette raison, certaines équipes évitent de prescrire la morphine ou ses dérivés, et laissent 

ainsi les nouveau-nés exposés à la douleur. Or elle est elle-même associée à des conséquences 

neurodéveloppementales délétères à long terme (7). 

L’intérêt d’une étude de grande ampleur sur le développement des anciens prématurés 

exposés aux opiacés ou aux sédatifs, comparés à un groupe contrôle similaire, parait donc 

essentiel pour guider la pratique. Cependant, la réalisation d’un essai thérapeutique contrôlé 

randomisé en néonatalogie parait très difficile pour des raisons financières, de temps et 

éthiques.  C’est pourquoi nous avons mis en place ce projet de recherche avec un plan 

d’analyse permettant de se replacer au plus près des conditions d’un essai thérapeutique, 

comme expliqué par la suite. 

 

Chapitre 2 : Données animales 

De nombreuses études ont porté sur le développement des rats et autres rongeurs nouveau-nés 

exposés aux opiacés. 

Ainsi, les anesthésiques ont été associés à une apoptose cellulaire avec des effets sur la 

neurogénèse, la fonction mitochondriale et la synaptogénese chez l’animal (6). Dans ces 



 

mêmes modèles, les opiacés affectent aussi l’architecture dendritique, la densité neuronale et 

celle des récepteurs (6). 

Chez les rongeurs, l’exposition à la morphine en période néonatale a été associée à des 

troubles du comportement à long terme (8).  

Il faut cependant noter que dans la plupart des expériences, les rongeurs sont exposés à des 

doses élevées de médicaments : si on les rapportait aux protocoles utilisés chez les nouveau-

nés, la dose reçue équivaudrait souvent à plusieurs jours d’anesthésie générale chez l’homme 

(8). De plus ces médicaments analgésiques sont administrés en dehors de tout contexte 

douloureux dans les modèles expérimentaux, ce qui n’est pas le cas en clinique. La part des 

choses entre iatrogénie des médicaments et de la douleur est donc difficile à faire. Les 

conclusions sont donc difficilement exportables aux humains. 

Il existe en outre des incertitudes quant à la possibilité de transposer les pharmacocinétique et 

pharmacodynamique des médicaments entre les modèles murins et l’homme (8). Enfin, les 

« équivalences » de stade de développement entre les cerveaux humains et ceux des autres 

espèces animales sont variables selon les structures anatomiques, rendant l’extrapolation des 

données animales à l’homme particulièrement délicates (9). 

On comprend donc l’importance des données cliniques humaines dans ce domaine. 

Chapitre 3 : Données humaines 

  Il est connu que l’exposition chronique à la douleur en période néonatale entraine des 

difficultés ultérieures de comportement, notamment émotionnel (7). Dans un article de revue 

(7), les auteurs précisent que le nombre d’actes douloureux impacte le développement 

neuronal y compris à long terme. 

Grunau et al. (10) ont montré que le nombre d’effractions cutanées lors du séjour hospitalier 

néonatal était positivement associé à un retard des acquisitions motrices et cognitives même 

après ajustement sur les principaux facteurs de confusion, dont l’âge gestationnel, 

probablement par suractivation des nocirécepteurs et de la sensibilité tactile. La même équipe 

a retrouvé une association entre le nombre d’ effractions cutanées et la fréquence des 

comportements autistiques à l’âge scolaire (10). Enfin, une association a été établie entre le 

nombre d’effractions cutanées en période néonatale et la diminution du volume cortical 

mesuré par IRM à l’âge scolaire (11).  



 

Chapitre 4 : Données humaines à long terme 

A ce jour, à notre connaissance, aucun essai interventionnel sur les opiacés chez les nouveau-

nés prématurés n’a été conçu en prenant comme critère de jugement principal le 

neurodéveloppement. Les données de suivi à long terme sont donc issues d’essais 

randomisés ou d’études observationnelles.  Dans l’ensemble, ces études montrent une absence 

de conséquences néfastes à long terme. 

Le suivi à 6 ans d’enfants ventilés, randomisés entre morphine et placebo dans les années 90 

(12), (13) n’a pas retrouvé de différences pour les fonctions motrices, cognitives ou de 

comportement (14). Une tendance à l’amélioration des performances chez les enfants traités 

par morphine était même notée (13).  

Le suivi à l’âge de 8-9 ans d’enfants en ventilation mécanique inclus dans un large essai 

randomisé, en double aveugle comparant morphine versus placebo (15) n’a également pas 

identifié de toxicité de la morphine (16) persistante à long terme : il existait une diminution du 

QI visuel à 5 ans contrebalancée par une amélioration des fonctions exécutives à 8 ans. 

Seule l’étude de suivi d’un sous-échantillon des enfants inclus dans l’étude NEOPAIN (17) a 

retrouvé une fréquence accrue de difficultés à l’âge scolaire dans le groupe morphine (14 

enfants) par rapport au groupe placebo (5 enfants). Il faut noter que dans cette étude, un sur-

risque d’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) 3 était décrit chez les enfants nés avant 27 SA, 

cependant, un nombre important de bolus étaient administrés, y compris dans le groupe 

recevant la morphine en perfusion continue.  

L’étude de cohorte Epipage 1, conduite en 1997 dans 9 régions françaises, ne montrait pas 

d’association entre sédation/analgésie continue pendant au moins 7 jours et troubles du 

développement neurologique à 5 ans (18). 

Cependant, d’autres études observationnelles plus récentes ont suggéré une association 

négative entre morphine et volume cérébelleux. En 2016, Zwicker et al. ont retrouvé une 

relation négative et proportionnelle entre dose cumulée de morphine en période néonatale et 

volume cérébelleux à l’âge de 18 mois (19).  

Dans une cohorte australienne, l’exposition à la morphine chez des enfants nés avant 30 SA 

ou pesant moins de 1250g était associée à une diminution régionale du volume cortical à 

terme et à des troubles du comportement à 2 ans (20). Cependant, cette différence ne persistait 

pas à l’âge de 7 ans.  De plus, l’exposition à la morphine diminuait les effets néfastes du stress 

chez les nouveau-nés prématurés (20). 



 

Dans un éditorial, J. N. van den Anker (21) souligne la difficulté à prendre en compte les 

facteurs de confusion : la raison d’exposition à la morphine, le fait que les enfants les plus 

exposés à la morphine sont souvent les plus jeunes en âge gestationnel, les plus malades, ceux 

exposés à plus de manœuvres douloureuses et à d’autres médicaments. Le décalage dans le 

développement psychomoteur peut donc être aussi rapporté à la sévérité de la maladie ou aux 

caractéristiques de l’enfant, sans que l’on puisse identifier un lien de causalité entre 

morphiniques et troubles du développement. 

En 2017, Ancora et al. se sont intéressés au suivi à 2 ans d’enfants exposés au fentanyl versus 

placebo, nés avant 32 SA en ventilation mécanique (22). Les auteurs ont utilisé le Griffiths 

Mental Development Scale à l’âge de 2 ans qui donne un quotient développemental général et 

5 sous scores (motricité globale, apprentissages, langage et communication, coordination 

oculo-manuelle, comportement émotionnel). La seule différence retrouvée portait sur la 

coordination oculo-manuelle avec une dégradation chez les enfants exposés. 

Chapitre 5 : Recommandations actuelles 

  Bien que les sociétés savantes Européennes et Nord-Américaines recommandent une prise 

en charge systématique de la douleur chez les nouveau-nés hospitalisés en réanimation 

(23)(24), les modalités pratiques d’administration des morphiniques ne sont pas 

consensuelles.   

En effet, la synthèse des données de la littérature ne permet pas de recommander l’usage 

systématique des opiacés chez les enfants ventilés, une analgésie/sédation ayant été associée à 

une prolongation de la durée de ventilation chez les nouveau-nés hospitalisés en réanimation 

néonatale (24). 

Il existe donc une grande variabilité dans les pratiques actuelles, tant pour le taux de recours 

aux morphiniques (24) que dans les doses utilisées (25). De la même façon, peu de 

recommandations de grade A ressortent des recommandations récentes (26).  

C’est donc dans ce contexte encore incertain, que ce projet se place : évaluer l’impact de 

l’analgésie/sédation sur ces enfants prématurés, en fournissant des données à grande échelle et 

à moyen terme se rapprochant le plus possible d’un essai contrôlé randomisé, « gold 

standard » actuel de l’évaluation thérapeutique.  

 



 

Partie 2 : Matériel et méthodes 

Chapitre 1 : Population  

Nous nous sommes appuyés sur la cohorte EPIPAGE 2 (Etude éPIdémiologique sur les Petits 

Ages GEstationnels 2) qui est une cohorte nationale, prospective et observationnelle (cf infra). 

Les données ont été collectées de façon prospective pendant l’hospitalisation par les membres 

de l’équipe obstétricale et pédiatrique. Les données à 2 ans ont été collectées auprès du 

médecin référent et des parents par l’intermédiaire de 2 questionnaires standardisés.  

Nos critères d’inclusion étaient les suivants :  

 Enfants nés avant 32 SA 

 Nés vivants et admis en réanimation néonatale 

 Intubés en salle de naissance ou avant une heure de vie 

 Non extubés à 24 heures de vie.  

 

Nous avons exclu : 

 Les enfants porteurs de malformation(s) majeure(s) certaine(s) 

 Les enfants ayant fait l’objet d’une décision de soins palliatifs prise avant une semaine 

de vie 

 Les enfants pour qui le statut ventilatoire était inconnu ou pour qui l’âge au début du 

traitement était manquant. 

Nous avons choisi ces critères car la question de débuter une analgésie continue chez un 

enfant ventilé au-delà de 24 heures est une situation clinique fréquente, à laquelle les essais 

interventionnels, comme nous l’avons expliqué ci-dessus, n’ont pas permis de répondre 

clairement. Par ces critères de sélection, nous avons tenté de recréer ce cadre clinique. 

Chapitre 2 : EPIPAGE 2  

EPIPAGE 2 est une cohorte prospective, nationale ayant pour but le suivi des enfants 

prématurés jusqu’à l’âge de 12 ans. Elle a recruté tous les enfants nés entre 22 et 34 SA dans 

25 régions de France en 2011. La seule région ayant refusé de participer représente 2% des 



 

naissances en France en 2011. Le recrutement a eu lieu à la naissance après information et 

consentement des familles. L’étude a débuté le 28 mars 2011 (27). Les enfants ont été 

recrutés sur différentes périodes selon leur terme de naissance (cf infra). 

Chapitre 3 : Exposition  

Les enfants considérés comme exposés (groupe traité) ont reçu en administration continue de 

la morphine, du sufentanil, fentanyl et/ou midazolam. Les molécules pouvaient avoir été 

utilisées seules ou en association, mais elles devaient avoir été débutées avant la fin de la 

première semaine de vie et avant la première extubation.  

Les enfants non exposés (groupe non traité) n’ont reçu aucune analgésie/sédation lors 

l’épisode initial de ventilation mécanique, mais ont pu en recevoir  après la première semaine 

de vie, ou après la première extubation, ou n’en ont jamais reçu.  

Les enfants exposés et non exposés ont donc pu recevoir une analgésie/sédation continue 

après J7 ou après leur première extubation. 

Chapitre 4 : Critères de jugement principaux 

Nos critères de jugement principaux sont la survie jusqu’à 2 ans et un critère composite : 

survie à 2 ans et absence de troubles du développement modérés ou sévères.  

Comme Pierrat et al.(27)  nous avons utilisé les données du questionnaire médical pour établir 

la présence de paralysie cérébrale définie selon les critères diagnostics du réseau de 

surveillance de la paralysie cérébrale en Europe (SCPE) (50). Le questionnaire médical 

comprenait des données sur les étapes majeures du développement (tenue de tête, tenue 

assise, tenue debout, marche et tonus) et sur les signes neurologiques anormaux. Le 

développement moteur était évalué par l’échelle à 5 niveaux du Gross Motor Function 

Classification System (GMFCS)(27). En cas de cécité, le déficit était classé en sévère 

(bilatéral) ou modéré (unilatéral). En cas de surdité, le déficit était classé de la même façon. 

Les troubles de développement sévères correspondaient à un GMFCS de niveau 3 à 5, ou 

déficit visuel ou auditif sévère. Les troubles du développement modérés correspondaient à un 

GMFCS de niveau 2 avec ou sans déficit auditif ou visuel modéré.  



 

Chapitre 5 : Critères de jugement secondaires  

Les critères de jugement secondaires se répartissent entre ceux à la sortie de l’hôpital et ceux 

à 2 ans.  

Parmi ceux à la sortie nous avons choisi : 

 Bronchodysplasie sévère définie par un apport en O2 au-delà de 28 jours avec une 

FiO2 supérieur à 30% ou un support ventilatoire (ventilation invasive ou non-invasive) 

au-delà de 36 semaines post menstruelles.  

 Entérocolite ulcéro nécrosante (ECUN) stade de Bell clinique et radiologique 2 ou 3 

(28) 

 Rétinopathie du prématuré (ROP) sévère : stade 2 ou plus et/ou nécessité d’un 

traitement (cf annexe).  

 Complication(s) sévère(s) à l’échographie transfontanellaire (ETF) : hémorragie intra 

ventriculaire (HIV) avec dilatation ventriculaire (stade 3 ou 4), hémorragie 

intraparenchymateuse (définie comme une hyperdensité parenchymateuse large et 

unilatéral ou une large cavité ponencéphalique) ou leucomalacie périventriculaire 

(définie comme des images échogènes dans la substance blanche péri ventriculaire). 

Les anomalies à l’ETF étaient basées sur la lésion la plus sévère observée tout au long 

de l’hospitalisation jusqu’à la sortie ou le décès.  

 La survie sans morbidité néonatale sévère parmi : lésion sévère à l’ETF, 

bronchodysplasie sévère, ROP de stade 3 et/ou nécessitant un traitement, ECUN stade 

2 ou 3. 

 Durées moyennes cumulées d’hospitalisation et de ventilation mécanique 

 

Parmi les critères à 2 ans, nous avons sélectionné : 

 Paralysie cérébrale selon le GMFCS. 

 Score Ages and Stades Questionnaires (ASQ) en alerte. Le score ASQ était 

complété conformément aux recommandations (27)(29) par les parents et pour les 

enfants exempts de déficit moteur ou sensoriel sévère. Les scores ASQ étaient 

analysés et analysables s’ils étaient complétés entre 22 et 26 mois d’âge corrigé 

(AC). Chaque questionnaire inclut 30 questions et couvre 5 domaines de 

développement : communication, capacités motrices fines et globales, habilités 

sociales, résolution de problèmes. Chaque question est cotée par une échelle en 3 



 

possibilités selon les capacités de l’enfant : oui (10 points), parfois (5 points) ou 

pas encore (0 point). L’addition des scores donne un total entre 0 et 60 points pour 

chaque domaine et 300 points au total. Les analyses ont été faites par domaine et la 

limite pour parler d’alerte était fixée à moins 2 déviations standards du score ASQ 

moyen dans au moins un domaine (27). 

Chapitre 6 : Score de propension 

  Afin de se rapprocher des conditions d’un essai interventionnel, nous avons utilisé une 

analyse principale fondée sur un score de propension. Ce score a été établi à partir des 

covariables disponibles pour établir la probabilité de chaque individu de recevoir un 

sédatif/analgésique en fonction desdites variables (score de 0 à 1 reflétant la propension d’un 

enfant à recevoir ou non le traitement). (30)(31)(32). Ce score a été obtenu par un modèle de 

régression logistique avec pour variable expliquée le traitement par analgésie/sédation, en 

fonction de variables descriptives antérieures à l’exposition. Les variables incluses dans le 

modèle étaient les suivantes : 

 L’âge gestationnel 

 Le sexe de l’enfant 

 La présence d’un retard de croissance intra utérin défini comme un poids de naissance 

inférieur au 10
ème

 percentile des courbes EPOPE. (33) 

 La cause de la prématurité divisée en 4 classes : rupture prématurée des membranes 

(RPM), menace d’accouchement prématuré (MAP), maladies vasculaires ou autres 

causes (grossesse triple, quadruple, maladie maternelle particulière…) 

 Corticothérapie maternelle anténatale 

 Sulfate de magnésium anténatal pour neuroprotection foetale 

 Clampage retardé du cordon 

 Statut inborn : enfant né dans le lieu de prise en charge réanimatoire 

 Mode de naissance : voie basse versus césarienne 

 Asphyxie néonatale  définie comme dans les essais (15), par score d’Apgar inférieur à 

7 à 5 minutes de vie, base déficit < 7 en valeur absolue dans les 12 premières heures. 

 Reflet de la gravité respiratoire immédiate : nombre de doses de surfactant reçues dans 

les 3 premiers jours : 0, 1 ou plus de 2.  

 Initiation d’un traitement par caféine dans les 48 premières heures de vie. 



 

 Anesthésie maternelle : aucune, péridurale ou rachianesthésie versus anesthésie 

générale. 

 Parité : primipare versus multipare 

 Nombre d’enfants : singleton versus naissance multiple 

 Age de la mère : moins de 25 ans, entre 25 et 35 ans, plus de 35 ans 

 Pays de naissance de la mère : France versus étranger 

 Statut socio-économique de la famille, défini comme la profession déclarée par le père 

et la mère ou par la mère en cas de mère seule. Cette variable a été divisée en 4 

catégories : cadres/professions supérieures, professions administratives, ouvriers et 

sans profession.  

 Un reflet de l’activité de l’unité où l’enfant a été pris en charge en incluant le nombre 

d’enfants EPIPAGE 2 pris en charge pendant l’étude, dans l’unité en question. Nous 

avons divisé ce nombre en tercile dans le score de propension (PS). 

Les capacités équilibrantes d’un score de propension peuvent être explorées par des 

différences standardisées qui correspondent à la différence de pourcentages entre traités et 

non traités, divisée par l’erreur standard. Une différence standardisée inférieure à 10% 

correspond à un équilibre satisfaisant entre groupe. Le score de propension permet donc de 

donner un poids à chaque enfant selon sa probabilité de recevoir le traitement. 

Chapitre 7 : analyse principale 

 L’analyse principale est basée sur deux types de pondération. Dans un premier temps, nous 

avons pondéré sur une variable reflétant des différences de durée de recrutement : les enfants 

nés entre 24 et 26 SA ont été recrutés sur une période de 8 mois, ceux entre 27 et 31 sur une 

période de 6 mois. C’est cette pondération qui donne les résultats « overall cohort » ou 

pondération simple. 

Ensuite nous avons utilisé une pondération par l’inverse du score de propension pour les 

enfants traités et l’inverse de 1 – PS pour les non traités. Par cette pondération, on peut 

dégager l’effet traitement seul (34). Cette pondération s’appelle Inverse Probability of 

Treatment Weighting (IPTW) (34)(35). 

De plus, nous avons pris en compte l’effet centre, ce qui nous a paru important dans une 

évaluation des thérapeutiques, grâce à un modèle « Generalized Estimating Equations » 

(GEE).  



 

Nous avons utilisé un chi 2 de Rao Scott, ce qui correspond à un test de Fischer avec 

pondération pour les variables catégorielles ; et un test de Wilcoxon pondéré pour les 

variables continues pour mettre en évidence les différences initiales entre le groupe traité et 

groupe non traité. La significativité statistique était retenue pour un p inférieur à 0.05. 

Nous avons aussi choisi de présenter les résultats sous forme de différence absolue de risque 

(DAR) qui correspond à une différence de pourcentages entre le groupe traité moins le groupe 

non traité. La significativité s’interprète selon l’intervalle de confiance : si 0 est contenu dans 

cet intervalle alors, la différence est potentiellement nulle donc la significativité ne peut pas 

être retenue.  

Nous avons aussi procédé à une analyse de survie en cas complets sur les 150 premiers jours, 

en utilisant la même méthodologie que pour l’analyse de sensibilité (cf infra). Nous avons 

pratiqué un test du log rank sur ces données. 

Chapitre 8 : analyses de sensibilité et en sous-groupe 

Nous avons choisi comme analyse de sensibilité un contrôle négatif sur la croissance 

pondérale à la visite des 2 ans. L’objectif de cette analyse est de tester la robustesse des 

résultats en éliminant un éventuel biais dans la sélection de la population en étudiant un 

critère qui ne doit pas être impacté par l’exposition choisie : les enfants traités versus les non 

traités n’ont pas de raison d’avoir un poids à 2 ans différent. Nous nous sommes appuyés sur 

les courbes OMS disponibles sur internet (36) en prenant l’âge réel des enfants à la visite des 

2 ans. Nous avons fait cette analyse de sensibilité avec pondération sur le score de propension 

et sur données complètes, donc avant imputation. 

Nous avons aussi procédé à une analyse de sensibilité par appariement (matching) sur le score 

de propension, le principe est d’apparier un enfant traité et un enfant non traité ayant un score 

de propension proche c’est-à-dire ayant la même probabilité d’être traité. 

Nous avons ensuite procédé à des analyses en sous-groupes : 

 Enfants nés avant 29 SA 

 Enfants traités uniquement par opiacés (morphine, sufentanil, fentanyl) parmi les 

enfants traités. 

 Enfants n’ayant reçu aucune analgésie/sédation parmi les enfants non traités.  

Il faut noter que pour chaque analyse en sous-groupe, un nouveau score de propension a été 

calculé.  



 

Chapitre 9 : imputation multiple 

Pour traiter les données manquantes nous avons choisi de faire de l’imputation multiple grâce 

au package mice de R. nous avons utilisé 50 jeux de données imputés obtenus après 30 

itérations.  Nous avons utilisé la population cible de 922 enfants comme base d’imputation 

pour « rattraper » les perdus de vue. Nous avons utilisé R dans sa version 3.5.1 et SAS dans sa 

version 9.4. 

 

Chapitre 10 : Ethique et financement 

Le recueil de données de la cohorte EPIPAGE 2 a été accepté par la CNIL (CNIL n° 911009), 

le Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche (18 

novembre 2010, n° 10 626) et le CPP (18 mars 2011 CPP SC-2873). Ce projet spécifique ne 

nécessite pas d’autorisation supplémentaire.  

Le projet a été soutenu par l’Institut Français de Recherche en Santé Publique/l’Institut 

Français de Santé Publique et ses partenaires, le Ministère français de la Santé, l’Institut 

National de Santé et de Recherche Médicale (INSERM), l’Institut National contre le Cancer, 

le Fond de Solidarité pour l’Autonomie, L’agence Nationale de Recherche, le Programme 

Français d’investissement sur le futur, la fondation PremUp. 

Ce projet spécifique a reçu l’aide financière de la fondation APICIL et de la Fondation de 

France via son appel à projet sur la prise en charge de la douleur de l’enfant. Les financeurs 

n’ont eu aucun rôle dans l’étude, le recueil, la mise en forme, l’analyse ni l’interprétation des 

données, ni dans la rédaction, la préparation et la relecture du manuscrit, ni dans le choix des 

revues lors de la soumission de l’article.  

Enfin, nous remercions les praticiens, les infirmiers et tous les autres acteurs de santé qui ont 

aidé et participé, ainsi que les enfants et leurs parents, de nous avoir permis d’avoir accès à 

toutes ces données.  

 

 



 

Partie 3 : Résultats 

Chapitre 1 : Population  

Le diagramme de population est illustré dans la figure 1. Sur 1141 enfants nés avant 32 SA, 

intubés avant H1 ou en salle de naissance et toujours intubés après 24 heures de vie, 981 ont 

été considérés comme éligibles après exclusion de 115 enfants porteurs de malformations 

graves, et de 45 enfants pour qui une décision de soins palliatifs avait été prise avant 7 jours 

de vie. 

Parmi ces 981 enfants, nous avons exclu 33 enfants qui avaient bénéficié d’un traitement par 

morphine de façon ponctuelle et non continue (bolus). 26 enfants ont été exclus pour absence 

de données sur leur âge à l’initiation du traitement sédatif/analgésique ou leur statut 

ventilatoire à H24. 922 enfants ont donc été inclus. 

450 enfants ont été considérés comme traités : 125 ont été exposés à la morphine avant la fin 

de la première semaine et avant la première extubation, 69 au fentanyl, 241 au sufentanil et 

161 au midazolam dans les mêmes délais. 

Le tableau 1 présente les durées cumulées de traitement chez les enfants traités et non traités. 

La différence de nombre d’enfants traités exposés aux différentes molécules correspond aux 

enfants dans le groupe traité pour qui le traitement a été commencé en dehors des délais 

définis pour l’exposition. Par exemple, 125 enfants exposés ont reçu de la morphine 

précocement (avant J7 et avant la première extubation) et 171 enfants traités ont été exposés à 

la morphine au total, 46 enfants traités ont donc été exposés après J7 et/ou après la première 

extubation en ce qui concerne la morphine.  

472 enfants ont été considérés comme non traités : ils n’ont pas reçu d’analgésie/sédation 

(n=290) et les autres ont été exposés à l’une ou plusieurs des molécules après J7 ou après la 

première extubation : n=77 pour la morphine, n=97 pour le sufentanil, n=24 pour le fentanyl, 

n=113 pour le midazolam.  

Les fréquences de traitement sont significativement plus élevées dans le groupe traité (test de 

Rao Scott, tableau 1).  

 



 

Les différences initiales entre les groupes traité et non traité sont répertoriées dans le tableau 

2. Dans ce tableau, sont présentés les pourcentages pondérés de chaque classe en overall 

cohort avant imputation (cas complets) c’est-à-dire pondérés sur la durée de recrutement. 

Ensuite on peut voir ces pourcentages en IPTW c’est-à-dire après pondération par le PS, et en 

overall cohort après imputation. On constate que les différences statistiquement significatives 

avant la pondération par le PS sont effacées après cette pondération : les enfants traités et non 

traités sont comparables après pondération par l’inverse du PS. 

Dans le groupe traité, 413/450 soit 92% des enfants ont survécu jusqu’à l’âge de 2 ans, parmi 

eux, 342 soit 76% ont été examinés et avaient une évaluation de leur état neurologique et 

sensoriel.  

Dans le groupe non traité, 419/472 soit 89% des enfants, ont atteint l’âge de 2 ans, dont 340 

soit 81% ont une évaluation de leur état neurologique et sensoriel à 2 ans. L’état neuromoteur 

et/ou sensoriel a été imputé pour 94 enfants dans le groupe traité et 107 dans le groupe non 

traité. La figure 2 montre les différences standardisées entre groupe traité et non traité après 

pondération par score de propension. On voit qu’elles sont toutes inférieures à 10%. Le score 

de propension a donc des qualités équilibrantes correctes (figure 2). 

 

Chapitre 2 : critère de jugement principal (tableau 3) 

Nous avons étudié la survie à 2 ans et la survie à 2 ans sans déficit neuromoteur modéré ou 

sévère sous différents angles.   

Dans notre modèle de pondération dite simple (sur les durées de recrutement), appelée avant 

IPTW dans le tableau, nous ne retrouvons pas de différence significative : OR [IC95%] : 1,39 

[0,86 ;2,23] et DAR 2.6 [-1.2; 6.5] pour la survie à 2 ans et OR [IC95%] : 1,27 [0,85 ;1,89] et 

DAR 2.6 [-2.3; 7.4] pour le critère composite (survie à 2 ans sans déficit neuromoteur). 

Dans notre modèle prenant en compte l’effet centre, et après pondération sur le score de 

propension (IPTW) il y a une amélioration significative de la survie à 2 ans pour les enfants 

traités (92,5 % des enfants traités survivent jusqu’à 2 ans contre 87,9% chez les non traités 

DAR [IC95%] de 4.7 [0.3; 9.1], p = 0,037, OR [IC95%] : 1,05 [1,00 ;1,09] sans différence 

significative sur la survie avec déficit neuromoteur modéré ou sévère : DAR [IC95%] de 5,3 

[-0,3 ; 11,0], p=0,063, OR [IC95%] : 1,49 [0,98 ; 2,28] après imputation multiple.  

 



 

Enfin nous avons présenté les résultats sous forme d’étude de survie pendant les 150 premiers 

jours de vie, la survie s’améliore significativement au cours du temps p = 0,037 (test du log 

rank), (figure 3). 

Chapitre 3 : critères de jugement secondaires (tableau 

4) 

Pour les critères de jugement secondaires, les résultats sont présentés dans leur ensemble dans 

le tableau 4. Voici la liste exhaustive des critères de jugement que nous avons pris en compte 

et pour lesquels aucun résultat significatif n’a été retrouvé dans nos modèles que ce soit en 

pondération simple ou en IPTW, et après imputation multiple (cf tableau 4) 

 Parmi les survivants à la sortie de l’hôpital : 

  Survie sans morbidité néonatale grave 

 Lésion sévère à l’ETF 

 ECUN grave 

 ROP sévère 

 Dysplasie broncho-pulmonaire (BDP) grave à 36 SA 

 Durée moyenne de ventilation mécanique cumulée 

 Durée d’hospitalisation moyenne  

 Parmi les vivants à 2 ans : 

 Paralysie cérébrale selon le GMFCS 

 Score ASQ en alerte 

 

Nous présentons dans le tableau 5, une analyse de la répartition des causes de décès en 

réanimation, cette analyse est menée en cas complet et après pondération simple. On ne 

retrouve pas de différence significative dans la répartition.  

Chapitre 4 : analyses en sous-groupe 

 Moins de 29 SA (tableau 6) 

Nous nous sommes ensuite penchés exclusivement sur les enfants nés très grand prématurés 

c’est-à-dire strictement avant 29 semaines d’aménorrhée. Les enfants nés avant 29 SA sont 

particulièrement fragiles et sujets aux complications, c’est pourquoi une étude sur ce sous-



 

groupe nous a paru opportune. Dans notre population : 318 enfants nés avant 29 SA dans le 

groupe traité : 286 sortis vivants et 285 survivants à 2 ans.  Dans le groupe non traité : 342 

enfants avec 294 sortis vivants et 291 vivants à 2 ans.  

Il faut noter que ce sont des résultats exploratoires et donc à considérer avec précaution. On 

retrouve dans cette sous population l’amélioration de la survie à 2 ans avant et après 

pondération par le score de propension OR [IC95%] en IPTW 1,80 [1,04 ;3,12] et DAR 

[IC95%] 6,5 [0,4 ;12,6]. On ne retrouve pas d’autre différence significative. 

 

 Enfants traités uniquement par opiacés dans le groupe traité (tableau 7). 

Nous nous sommes ensuite intéressés à un effet possible par famille de médicaments. Nous 

avons donc fait une analyse en n’incluant dans le groupe traité que des enfants qui avaient 

reçu uniquement des opiacés : morphine, fentanyl, et/ou sufentanil. Nous avons donc retenu 

289 enfants dans le groupe traité : 271 sortis vivants et 270 vivants à 2 ans. Parmi les enfants 

non traités : idem que l’analyse principale. Dans cette analyse en sous-groupe, dont les 

résultats sont là encore exploratoires, on retrouve l’amélioration de la survie à 2 ans (OR 

[IC95%] en IPTW 2,18 [1,21 ;3,92] et DAR [IC95%] 6,0 [1,8 ;10,2] et une amélioration du 

critère composite survie sans déficit sensorimoteur modéré ou sévère OR [IC95%] en IPTW 

1,77 [1,08 ;2,89] et DAR [IC95%] 7,1 [1,3 ; 12,8] (tableau 7). 

 

 Enfants n’ayant reçu aucune sédation/analgésie au cours de leur hospitalisation dans 

le groupe non traités (tableau 8). 

Nous nous sommes intéressés aux variations possibles si nous changions de groupe 

comparateur. Nous avons donc étudié nos critères de jugement en n’incluant parmi le groupe 

non traité que des enfants qui n’avaient jamais reçu de sédation/analgésie continue. En termes 

d’effectif, nous avons retenu dans cette analyse l’ensemble du groupe traité. Pour le groupe 

non traité : 290 enfants exempts de toute sédation/analgésie avec 278 sortis vivants de 

l’hôpital et 277 vivants à 2 ans. Dans cette étude en sous-groupe, on peut noter une 

augmentation du taux de lésion grave à l’ETF uniquement avant la pondération par score de 

propension OR [IC95%] 2,00 [1,20 ; 3,34] et DAR [IC95%] 6,5 [2,2 ; 10,7] non retrouvée en 

IPTW : OR [IC95%] 1,61 [0,85 ;3,08] et DAR [IC95%] 4,5 [-0,9 ;9,9]. On peut aussi citer 

l’augmentation de la durée moyenne de ventilation avant la pondération par IPTW DAR 

[IC95%] 6,5 [2,6 ;10,4] non retrouvée après IPTW DAR [IC95%] 3,0 [-3,2 ;9,2]. De même, 

on a observé une augmentation de la durée d’hospitalisation (DAR [IC95%] 11,5 [5,3 ;17,6]) 



 

que l’on ne retrouve pas après l’utilisation du score de propension (DAR 5,1 [IC95%] [-

2,7 ;12,8]) (tableau 8) 

Chapitre 5 : analyse de sensibilité  

Nous avons choisi d’effectuer en analyse de sensibilité, un contrôle négatif à travers l’étude 

de la croissance pondérale à 2 ans (37). Nous avons évalué la proportion d’enfants dont le 

poids si situait au-dessous du 10
ème

 percentile de l’OMS à 2 ans d’âge réel. Nous avons 

corrigé les poids pour les adapter à l’âge réel de l’enfant à la consultation des 2 ans. Par 

exemple s’il consultait à 27 mois d’âge réel nous avons reporté dans notre modèle le poids 

OMS de 27 mois.  

Nous n’avons pas trouvé de différence significative en cas complets, après pondération par le 

score de propension : 32,5% dans le groupe traité contre 30% dans le groupe non traité, 

p=0,49.   

 

 

 

 

 

 

 



 

Partie 4 : Discussion 

Cette étude se rapproche de conditions réelles : elle se fonde sur une cohorte prospective 

reflétant la pratique clinique quotidienne. Elle retrouve une association entre amélioration de 

la survie à 2 ans et administration d’une sédation/analgésie continue chez des enfants nés 

prématurément avant 32SA, dans un contexte de premier épisode de ventilation mécanique 

persistant au-delà du premier jour de vie. Par ailleurs, on ne retrouve pas d’augmentation de la 

survie à 2 ans avec déficit modéré ou sévère chez les enfants traités. L’amélioration de la 

survie ne semble donc pas survenir aux dépends d’une augmentation des troubles 

neurodéveloppementaux. 

Nos résultats sont concordants avec les résultats de l’étude EPIPAGE 1, qui a eu lieu en 1997, 

qui ne montre pas de conséquence sur les scores de développement à 5 ans d’une 

sédation/analgésie prolongée (d’une durée supérieure à 7 jours) (18). Les études de suivi des 

essais contrôlés randomisés comparant morphine et placebo, chez des enfants ventilés dans la 

première semaine de vie, sont, comme on l’a vu en introduction, contradictoires. Dans un 

essai multicentrique de 2000-2002, les enfants prématurés qui étaient alloués au groupe 

morphine avaient des scores significativement plus bas dans la partie « score visuel » des tests 

de QI à 5 ans (38). A l’inverse, l’étude de suivi ultérieur, ne trouvait pas d’effet négatif voire 

même un effet positif de la morphine sur les fonctions exécutives ou la sensibilité à la douleur 

aux âges de 8-9 ans (39). Le dernier essai randomisé en date, à notre connaissance, comparant 

morphine et placebo, a inclus 898 nouveau-nés, dont seulement 19 ont été suivis jusqu’à 5 

ans, ne permettant pas de conclure formellement sur l’effet du médicament à 5 ans (25).  

Dans une cohorte prospective de 188 enfants nés avant 32 SA, Zwicker et al. décrivaient une 

association significative entre exposition à la morphine et altération de la croissance du 

cervelet (19), et dans cette même étude, les conséquences néfastes sur le développement 

moteur à 18 mois étaient justement médiées par cette mauvaise croissance cérébelleuse. Dans 

le même esprit, une étude australienne incluant des enfants nés avant 30 SA ou pesant moins 

de 1250 grammes trouvait une association entre morphine et diminution régionale du volume 

cortical et altérations précoces du comportement (20). Cette différence ne persistait pas à 

l’âge de 7 ans et aucune de ces études n’a ajusté les résulats sur les potentiels facteurs de 

confusion que sont le contexte obstétrical ou l’environnement parental.  



 

Enfin, on peut discuter des médicaments utilisés dans notre étude. En effet, le sufentanil est le 

plus utilisé ici et les données publiées sur ce médicament précis sont limitées (40-43). A notre 

connaissance, la similarité des effets sur le neurodéveloppement humain des divers opiacés 

reste à éclaircir, mais une étude animale (44) suggère un effet protecteur du sufentanil sur le 

cerveau en développement. Là encore, il faut rester prudent sur l’extrapolation des résultats 

animaux à l’homme. 

Chapitre 1 : Forces 

La première force de cette étude est le recours à une cohorte prospective, en population 

incluant des enfants nés prématurément en France en 2011. Les données collectées reflètent 

les pratiques quotidiennes au lit du patient, et les critères de jugement peuvent être retrouvés 

de façon équivalente dans les deux groupes. A notre connaissance, cette étude fait partie de 

celles avec le plus grand effectif sur le sujet. Les définitions standardisées suivant les 

recommandations internationales et le recueil systématique et prospectif des données de plus 

de 8000 enfants prématurés dans la cohorte initiale augmentent la validité externe et la 

comparabilité avec les études antérieures. Les pratiques en France ne diffèrent, a priori, pas 

beaucoup des pratiques de la plupart des autres pays européens et nos résultats peuvent donc 

être applicables à l’international.  

L’imputation des données manquantes augmente le nombre d’enfants atteints de paralysie 

cérébrale ou d’altération du développement neuro-moteur, ce qui est compatible avec 

l’association usuelle entre le biais d’attrition et les données de neurodéveloppement. En effet, 

dans une revue de la littérature (45), il est montré que plus le taux de perdus de vue est haut, 

plus le taux de déficience neuro-motrice est haut. Par l’imputation, on « rattrape » les perdus 

de vue donc on se rapproche de la réalité donc on augmente le nombre d’enfants avec déficit 

sensorimoteur.  

Cependant, il est peu probable que l’imputation induise un biais différentiel entre les 2 

groupes.  

Chapitre 2 : Limites 

L’un des critères de sélection des enfants se fondait sur le statut ventilatoire : ils devaient 

avoir été intubés en salle de naissance ou avant H1 et non extubés avant H24. La sélection du 



 

délai de la première intubation est due au fait que la date et l’heure de la première intubation 

n’étaient pas disponibles dans le catalogue des données EPIPAGE 2. Au-delà des manœuvres 

en salle de naissance, les horaires précis ne permettaient pas d’être certains de l’âge de 

l’enfant, en heures, lors de sa première intubation. Nous avons peut-être introduit un biais par 

cette sélection. 

La sélection d’enfants jamais extubés dans les 24 premières heures de vie permettait de ne 

sélectionner que des enfants pour qui la question d’une sédation/analgésie se posait dans un 

contexte de ventilation prolongée (26). Aussi, cette étude ne permet en aucun cas de conclure 

sur les conséquences d’une sédation/analgésie chez les enfants ayant bénéficié d’une 

ventilation de courte durée (inférieure à 24 heures). 

Enfin, nous n’avons aucune donnée sur les doses, ni sur les protocoles précis des 

médicaments utilisés. Les variations entre les services sont bien connues et les doses 

d’opiacés utilisées peuvent varier d’un facteur 100 selon une étude américaine (25). C’est un 

point majeur de discussion, d’autant plus qu’un effet toxique cumulatif a été décrit pour la 

morphine chez les enfants très grands prématurés. On peut cependant noter que l’étude en 

sous-groupe avec des enfants n’ayant jamais reçu de sédation/analgésie, bien qu’elle ne donne 

que des résultats exploratoires, ne retrouve pas de différence significative, ce qui ne va pas 

dans le sens d’une neurotoxicité cumulative majeure.  

Nous avons conscience que l’évaluation psychomotrice à 2 ans, n’est pas un facteur prédictif 

très fiable des troubles potentiels à l’âge scolaire, cependant, ces évaluations sont souvent 

considérées comme indicatives (46)(27). L’évaluation du suivi à 5 ans dans la cohorte 

EPIPAGE 2 est en cours.  

On peut aussi souligner que l’effet sur la survie à 2 ans, n’est pas décrit dans la littérature, 

c’est donc un résultat à prendre avec beaucoup de précautions. 

En dernier lieu, on peut mentionner l’évaluation de l’efficacité analgésique de ces 

médicaments sur ces enfants si immatures. En effet, cet effet est décrit, là aussi, de façon 

contradictoire entre les essais randomisés (15)(17)(47). Il faut cependant savoir que ces essais 

incluaient des bolus à la demande dans le groupe contrôle, ce qui peut avoir masqué l’effet 

analgésique des médicaments étudiés car il pouvait être présent dans les deux bras. 

L’évaluation de la douleur chez ces enfants se fait sur des échelles d’hétéro évaluation 

standardisée, ces données n’étaient pas disponibles. 

 

  



 

Conclusion 

Dans cette étude menée chez les enfants nés avant 32 SA, intubés et ventilés plus de 24 

heures, nous avons observé une amélioration de la survie à 2 ans, sans augmentation 

significative de la survie avec trouble du neurodéveloppement à 2 ans chez les enfants ayant 

reçu un traitement continu par morphine, sufentanil, fentanyl et/ou midazolam débuté dans la 

première semaine de vie et avant la première extubation. Cette étude, peut participer à réduire 

les réticences à l’utilisation de ces médicaments chez ces enfants vulnérables, et contribuer 

ainsi à la prise en charge de la douleur en période néonatale. Ces résultats constituent un 

argument pour ne pas laisser un enfant prématuré de moins de 32 SA intubé ventilé plus de 24 

heures sans sédation/analgésie. 

 La cohorte EPIPAGE 2, comme dit en introduction a été créée pour suivre les enfants nés 

prématurément jusqu’à environ 12 ans. Le suivi sur l’examen des 5 ans est en cours et la 

parution de ces données est proche. Ces données sur le plus long terme, pourront continuer à 

aider les équipes à améliorer leurs pratiques. 
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Annexe 1 : Figures et tableaux 



 

Figure 1 

 

 

 

 



 

Figure 2

 

 

 

  



 

Figure 3 : Mortalité des enfants traités et non traités durant les 150 premiers jours de vie 

 



 

Tableau 1 : durées de traitement moyenne par opioides et/sédatifs pendant tout le séjour 

 

 

 

 
 

 
No./Total (%)

a
   

  Groupe traité Groupe non traité   

Molécules n=450 n=472 P value
b
 

Aucune  0 (0) 290 (63.7)   

Sufentanil 269 (59.4) 97 (19.0) < .001 

   Age median au début du traitement (EIQ, jours) 0 [0; 1] 14 [9; 24] - 

  Durée cumulée de traitement       

     Nombre avec données utilisables 264 (98.1) 96 (99.0) - 

     Médiane [EIQ], jours 4 [2; 10] 6 [2; 13] - 

Morphine 171 (37.3) 77 (14.9) < .001 

   Age median au début du traitement (EIQ, jours) 0 [0; 5] 19 [13; 30] - 

   Durée cumulée de traitement       

      Nombre avec données utilisables 169 (98.8) 75 (97.4) - 

      Médiane [EIQ], jours 8 [3; 25] 9 [5; 17] - 

Fentanyl  74 (16.1) 24 (4.7) < .001 

   Durée cumulée de traitement 1 [0; 2] 16 [8; 28] - 

  Cumulative duration of treatment       

    Nombre avec données utilisables 73 (98.6) 24 (100) - 

      Médiane [EIQ], jours 3 [1; 10] 3 [2; 9] - 

Midazolam 239 (51.9) 113 (22.4) < .001 

   Age median au début du traitement (EIQ, jours) 1 [0; 11] 15 [12; 25] - 

   Durée cumulée de traitement       

    Nombre avec données utilisables 234 (97.9) 113 (100) - 

      Médiane [EIQ], jours 4 [2; 10] 4 [2; 11] - 

 
Abréviations: EIQ : écart inter quartiles 

a Pourcentages pondérés sur les durées de recrutement selon l’âge gestationnel 

b chi2 ajusté de Rao–Scott F- 



 

 
 
 
           
           Tableau 2: Caractéristiques de base de la population 

 
 

 

 Pondération simple cas 

complets 

Pondération simple, après 

imputation 

 

Pondération IPTW, après 

imputation 

 
Traités N=450 Non traités  

N=472 

Traités 

N=450 

Non traités  

N=472 SD, % 

Traités 

N=450 

Non traités 

N=472 SD, % 

Age gestationnel, SA, % (n) 

   23 0•2 (1) 0•3 (2) 0.2 0.3 

10.0 

0.7 0.4 

6.7 

   24 4•4 (24) 4•5 (26) 4.4 4.5 5.9 5.6 

   25 12•5 (68) 12•1 (69) 12.5 12.1 14.2 15.1 

   26 16•6 (90) 15 (86) 16.6 15 18.3 18.3 

   27 16•9 (68) 19•8 (84) 16.9 19.8 16.5 16.4 

   28 16•6 (67) 17•6 (75) 16.6 17.6 15.8 15.5 

   29 14•6 (59) 13•9 (59) 14.6 13.9 12.1 12.8 

   30 10•4 (42) 9•2 (39) 10.4 9.2 8.9 9.2 

   31 7•7 (31) 7•5 (32) 7.7 7.5 7.6 6.6 

   moyenne, (SD) 27•5 (1•9) 27•5 (1•7) NA NA NA NA NA NA 

Poids de naissance 

   < 10th centile, % (n) 28•3 (124) 31•0 (144) 28•3 31•0 

6•0 

28•7 29•0 

0•7 

   > 10th centile, % (n) 71•7 (326) 69•0 (328) 71•7 69•0 71•3 71•0 

     moyenne, (Standard deviation), g 1068 (339) 1028 (282) NA NA NA NA NA NA 

Sexe % (n) 

   Masculin 52•7 (236) 51•6 (241) 52•7 51•6 
2•3 

51•8 51•8 

0•1 

   Féminin 47•3 (214) 48•4 (231) 47•3 48•4 48•2 48•2 

Asphyxie néonatale, % (n) 

   oui 53•2 (207) 47•1 (199) 53•3 47•5 

11•7 

51•1 51•0 

0•2 

   Non 46•8 (180) 52•9 (273) 47•7 52•5 48•9 49 

   Manquant (63) (61) NA NA NA NA NA NA 

Mode d’accouchement, % (n) 

  Voie basse 34•7 (163) 33•1 (161) 35•0 33•5 

3•0 

35•5 36•2 

1•5 

  Césarienne 65•3 (283) 66•9 (303) 65•0 66•5 64•5 63•8 

   Manquants  (4)  (8) NA NA NA NA NA NA 

Statut Inborn/outborn, % (n) 

   Outborn 20•0 (361) 16•0 (73) 20•0 16•0 

10•3 

18•8 18•0 

2•2    Inborn 

 

80•0 (89) 84•0 (399) 80•0 84•0 81•2 82•0 



 

Tableau 2 suite 

 

 Pondération simple cas 

complets 

Pondération simple, après 

imputation 

 

Pondération IPTW, après 

imputation 

 

Traités  

N=450 

Non traités   

N=472 

Traités 

N=450 

Non traités 

N=472 SD, % 

Traités 

N=450 

Non traités 

N=472 SD, % 

Grossesse multiple, % (n) 
 

   Singleton 70•8 (315) 65•4 (309) 70•8 65•4 
11•7 

67•7 68•5 
1•8 

   Multiple 29•2 (135) 34•6 (163) 29•2 34•6 
 

32•3 31•5 
 

Corticothérapie anténatale, % (n) 

   Non 39•1 (173) 36•3 (164) 39•6 36•4 

6•6 

39•1 40•0 

1•7 

   Oui 63•9 (264) 63•7 (291) 60•4 63•6 60•9 60•0 

   Manquants (13) (17) NA NA NA NA NA NA 

Sulfate de Mg antenatal, % (n) 

   Non 94•2 (418) 92•2 (430) 94•2 92•3 

7•5 

93•2 93•2 

0•1 

   Oui 5•8 (26) 7•8 (35) 5•8 7•7 6•8 6•8 

   Manquants (6) (7) NA NA NA NA NA NA 

Clampage retardé du cordon, % (n) 

   Non 98•8 (429) 93•6 (415) 98•6 93•0 

27•6 

95•6 95•7 

1•6 

   Oui 1•2 (5) 6•4 (28) 1•5 7•1 4•6 4•3 

   Manquants (16) (29) NA NA NA NA NA NA 

Nombre de doses de surfactant 

   0 3•1 (12) 5•6 (24) 3•1 5•6 

29•6 

4•2 4•0 

1•3    1 53•9 (234) 65•0 (297) 54•0 65•1 57•8 57•4 

   >=2  43•0 (189) 29•3 (138) 42•9 29•3 38•1 38•6 

   Manquants (15) (13) NA NA NA NA NA NA 

Caféine dans les deux premiers jours, % (n) 

   Oui 46•6 (202) 53•4 (293) 46•7 64•1 

35•7 

53•4 53•7 

0•7 

   No 64•1 (244) 35•9 (174) 53•3 35•9 46•6 46•3 

   Manquants (1) (2) NA NA NA NA NA NA 

Cause de prematurité, % (n) 

   MAP 43•7 (201) 40•6 (192) 43•7 40•6 

14•5 

42•5 42•8 

2•6 

   RPM 23•5 (108) 22•4 (111) 23•5 22•4 23•5 22•9 

   Maladie vasculaire 17•7 (111) 13•5 (117) 26•1 26•2 24•4 25•2 

   Autre 

15•2 (30) 23•4 (52) 6•7 10•7 9•6 9•1 



 

 
Les caractéristiques sont présentées sous forme de pourcentage pour montrer l’effet des différentes pondérations. En overall cohort, la 

pondération est dite simple (sur la durée de recrutement) et IPTW (sur le PS). Pour chaque variable, la somme des pourcentages peut être 

différente de 100% à cause de l’arrondi.   Abréviation : NA = Non Applicable 

Tableau 2 suite 

 

 Pondération simple cas 

complets 

Pondération simple, après 

imputation 

 

Pondération IPTW, après 

imputation 

 

Traités  

N=450 

Non traités   

N=472 

Traités 

N=450 

Non traités 

N=472 SD, % 

Traités 

N=450 

Non traités 

N=472 SD, % 

Age maternel, % (n) 
 

   < 25 ans 24•9 (111) 24•1 (116) 24•9 24•1 
2•1 

25•3 24•3 
2•3 

   25 à 35 ans 58•6 (266) 59•0 (277) 58•6 59•0 
 

59•2 60•1 
 

   > 35 ans 16•5 (73) 16•9 (79) 16•5 16•9 
 

15•5 15•6 
 

   Moyenne  (Standard deviation),ans 29•7 (0•27) 29•7 (0•28) NA NA NA NA NA NA 

Parité, % (n) 

   Primipare 48•8 (220) 51•5 (240) 48•8 51•6 

5•5 

50•7 51•7 

2•0 

   Multipare 51•2 (223) 48•5 (226) 51•2 48•5 49•3 48•3 

   Manquants (7) (6) NA NA NA NA NA NA 

Anesthésie maternelle, % (n) 

   Peri -ou epidural ou aucune 82•0 (348) 81•5 (365) 81•9 81•6 

0•7 

82•2 81•8 

0•9 

   Anesthésie générale 18•0 (74) 18•5 (83) 18•1 18•4 17•8 18•2 

   Manquants (28) (24) NA NA NA NA NA NA 

Statut socio-economique, % (n) 

   Cadre/professions supérieures 22•8 (98) 15•5 (67) 22•5 15•9 

19•3 

19•4 20 

1•5 

   Professions admnistratives 42•6 (177) 51•1 (222) 42•8 50•7 46•6 46•3 

   Ouvriers 31•1 (130) 30•1 (132) 31•1 29•8 30•0 29•7 

   Sans profession 3•5 (16) 3•4 (15) 3•7 3•6 4•0 3•9 

   Manquants (29) (36) NA NA NA NA NA NA 

Pays de naissance de la mère, % (n) 

   France 73•4 (326) 79•0 (362) 73•5 79•0 

13•0 

75•1 75•7 

1•3 

   Etranger 26•6 (116) 21•0 (98) 26•5 21•0 24•9 24•3 

   Manquants (8) (12) NA NA NA NA NA NA 

Volume d’activité de l’unité, % (n) 

   Premier tercile 28•6 (126) 36•0 (170) 28•6 36•0 

17•1 

31•3 30•9 

1•0    Second tercile 32•0 (146) 31•2 (146) 32•0 31•2 31•5 31•5 

   Troisième tercile 39•5 (178) 32•9 (155) 39•5 32•9 37•1 37•6 



 

Tableau 3. Résultats sur les critères de jugement principaux : survie à 2 ans et Survie à 2 ans sans 

déficit modéré ou sévère  

 

    n (%) 

OR [IC 95%] 

Différence de risque: 

groupe traité – 

groupe non traité 

(95% IC) 

    Enfants traités Non traités 

  Méthode (n=450) (n=472) 

Survie à 2 ans 

 

avant IPTW 413 (92.3) 419 (89.7) 1.39 [0.86; 2.23] 2.6 [-1.2; 6.5] 

après IPTW (92.5) (87.9) 1.05  [1.00; 1.09] 4.7 [0.3; 9.1] 

Survie sans déficience 

modéré ou sévère à 2 ans
a
 

avant IPTW 385 (86.2) 390 (83.7) 1.22 [0.83; 1.79] 2.6 [-2.3; 7.4] 

après IPTW (86.6) (81.3) 1.49 [0.98; 2.28] 5.3 [-0.3; 11.0] 

Abréviations : IPTW, Inverse probability of treatment weighting,  

Resultats après imputation multiple.  Les odds ratio et différences de risque sont calculés avec un modèle GEE (generalized estimating equation regression) 

pour prendre en compte le potentiel effet centre. 

 
a : la déficience sévère étant définie comme un trouble correspondant à un stade 3 à 5 de la classification de la GMFCS, une paralysie cérébrale ou un déficit 

auditif ou visuel sévère (bilatéral). La déficience modérée étant définie comme un trouble correspondant à un stade 2 de la GMFCS ou paralysie avec ou 

sans déficit auditif ou visuel modéré (unilatéral) 

 
          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableau 4. Résultats sur les critères de jugement secondaires 

    n (%) 

OR [IC 95%] 

Différence de 

risque: groupe 

traité – groupe non 

traité (95% IC) 

    Enfants traités Non traités 

  Méthode (n=450) (n=472) 

Survie sans morbidité 

néonatale grave
a
 

avant IPTW  292 (66.7)  295 (64.8) 1.09 [0.78; 1.51] 1.9 [-5.5; 9.3] 

  après IPTW  (66.2)  (59.9) 1.31 [0.92; 1.87] 6.4  [-1.9; 14.6] 

Lésion sévère ETF avant IPTW 64 (14.0) 55 (11.4) 1.26 [0.88; 1.81] 2.6 [-1.4; 6.5] 

  après IPTW (13.3) (12.5) 1.07 [0.72; 1.59] 0.7 [-3.7; 5.2] 

ECUN grave avant IPTW 18 (3.8) 20 (4.2) 0.92 [0.42; 2.00] -0.3 [-3.3; 2.7] 

  après IPTW  (4.3) (4.3) 0.99 [0.42; 2.32] 0.0 [-3.6; 3.5] 

ROP sévère avant IPTW 21 (4.2) 28 (5.4) 0.77 [0.35; 1.71] -1.2 [-4.8; 2.4] 

  après IPTW (4.6)  (6.2) 0.74 [0.33; 1.65] -1.6 [-5.7; 2.6] 

Parmi les sortis vivants    (n=415) (n=422)     

DBP sévère à 36 SA avant IPTW 65 (14.8) 80 (17.6) 0.81 [0.45; 1.49] -2.8 [-11.3; 5.7] 

  après IPTW  (15.8) (20.9) 0.71 [0.37; 1.35] -5.2 [-15.3; 5.0] 

Durée  moyenne de ventilation 

mécanique, jours (SD) 

avant IPTW 13.7 (13.9) 11.5 (14.3) - 2.2 [-0.7 ; 5.1] 

après IPTW 14.4 (14.5) 13.0 (14.9) - 1.3 [-2.1 ;4.8] 

Durée moyenne 

d’hospitalisation, jours (SD) 

avant IPTW 83.0 (30.7) 81.4 (29.9) - 1.6 [-3.4; 6.6] 

après IPTW 84.1 (31.0) 85.1 (31.4) - 1.0 [-4.7; 6.8] 

Parmi les survivant à 2 ans    (n=413) (n=419)     

Paralysie cérébrale
b
 avant IPTW 26 (6.7) 35 (8.3) 0.79 [0.43; 1.44] -1.6 [-5.7; 2.5] 

  après IPTW (6.6) (8.8) 0.72 [0.36; 1.44] -2.3 [-7.1 ;2.5] 

ASQ en alerte
c
 avant IPTW 207 (49.3) 214 (50.7) 0.94 [0.67; 1.32] -1.4 [-9.8; 6.9] 

  après IPTW (51.1)  (51.4) 0.99 [0.70; 1.41] -0.3 [-9.1;8.6] 

Abbreviations : IPTW, Inverse probability of treatment weighting . ASQ : Ages and Stages Questionnaires 

Resultats après imputation multiple.  Les odds ratios et differences de risque sont calculés avec un modèle GEE (generalized estimation equation 

regression) pour prendre en compte le potentiel effet centre. 

a : morbidité néonatale grave : BDP sévère, ECUN sévère, ROP sévère, HIV 3 ou 4, hémorragie intraparenchyamteuse, ou LMPV 

b : selon les critères SCPE 
c : ASQ en alerte si score inférieur à 2 DS en dessous du score moyen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Tableau 5 : répartition des causes de décès en réanimation, test du chi2, sur pondération simple 

Causes de décès en 

reanimation néonatale 

Enfants traités 

(N=35 décès) 

Enfants non traites 

(N=50 decès) 

P value 

Détresse respiratoire   12/35 (34.3)   17/50 (34.0)  

 

 

0,89 

ECUN   4/35  (11.4)   3/50 (6.0) 

Infection   6/35 (17.1)   11/50 (22.0) 

Atteinte neurologique 

centrale 
  6/35  (17.1)   12/50 (24.0) 

Autre    6/35  (17.1)   6/50 (12.0) 

inconnue   1/35  (2.9)   1/50 (2.0) 

 

  



 

Tableau 6. Sous-groupe enfants nés avant 29 SA 

    n (%) 

OR [IC 95%] 

Différence de risque: 

groupe traité – 

groupe non traité 

(95% IC) 

    
Enfants 

traités 
Non traités 

  Méthode (n=318) (n=342) 

Survie à 2 ans avant IPTW 285 (90.1) 291 (85.8) 1.50 [0.88; 2.55] 4.3 [-1.3; 9.8] 

  après IPTW (90.4) (83.9) 1.80 [1.04; 3.12] 6.5 [0.4; 12.6]  

Survie sans déficience modéré 

ou sévère à 2 ans
a
 

avant IPTW 263 (83.3) 273 (81.1) 1.17 [0.73; 1.86] 2.2 [-4.5; 9.0] 

après IPTW (83.8) (78.0) 1.47 [0.88; 2.44] 5.9 [-1.9; 13.6] 

Survie sans morbidité néonatale 

grave
b
 

avant IPTW 185 (59.7) 189 (57.2) 1.11 [0.75; 1.63] 2.5 [-6.9; 11.9] 

  après IPTW (60.3) (51.6) 1.42 [0.95; 2.14] 8.7 [-1.3; 18.7] 

Lésion sévère ETF avant IPTW 50 (15.6) 43 (12.6) 1.28 [0.86; 1.92] 3.0 [-1.8; 7.7] 

  après IPTW (14.6) (13.6) 1.09 [0.71; 1.67] 1.0 [-4.1; 6.2] 

ECUN grave avant IPTW 16 (5.0) 18 (5.3) 0.94 [0.41;2.16] -0.3 [-4.4; 3.8] 

  après IPTW (5.4) (5.5) 0.99 [0.39; 2.47] -0.1 [-4.8; 4.7] 

ROP sévère avant IPTW 20 (5.8) 27 (7.4) 0.77 [0.35; 1.72] -1.6 [-6.4; 3.2] 

  après IPTW (6.1) (8.3) 0.72 [0.31; 1.64] -2.2 [-7.8; 3.3] 

Parmi les sortis vivants    (n=286) (n=294)     

DBP sévère à 36 SA avant IPTW 56 (18.9) 72 (23.2) 0.77 [0.41; 1.43] -4.3 [-15.0; 6.3] 

  après IPTW (19.3) (27.4) 0.63 [0.33; 1.23] -8.1 [-20.6; 4.4] 

Durée  moyenne de ventilation 

mécanique, jours (SD) 

avant IPTW 17.7 (15.1) 15.3 (15.9) - 2.4  (-1.3; 6.1] 

après IPTW 18.0 (15.6) 17.2 (16.4) - 0.8 [-3.5; 5.1] 

Durée moyenne 

d’hospitalisation, jours (SD) 

avant IPTW 95.0 (27.1) 93.0 (27.8) - 1.9 [-2.8; 6.7] 

après IPTW 95.9 (27.7) 96.1 (28.5) - -0.3 [-5.8; 5.3] 

Parmi les survivant à 2 ans    (n=285) (n=291)     

Paralysie cérébrale
c
 avant IPTW 20 (7.4) 24 (8.1) 0.91 [0.45; 1.86] -0.6 [-5.7; 4.4] 

  après IPTW (7.3) (9.2) 0.77 [0.34; 1.76] -1.9 [-8.2; 4.3] 

ASQ en alerte
d
 avant IPTW 155 (53.9) 151 (51.2) 1.12 [0.74; 1.68] 2.7 [-7.5; 12.9] 

  après IPTW (55.9) (52.8) 1.13 [0.74; 1.74] 3.1 [-7.6; 13.7] 

Abréviations : IPTW, Inverse probability of treatment weighting . 

Resultats après imputation multiple.  Les odds ratio et différences de risque sont calculés avec un modèle GEE (generalized estimation equation regression) 

pour prendre en compte le potentiel effet centre. 

a : la déficience sévère étant définie comme un trouble correspondant à un stade 3 à 5 de la classification de la GMFCS, une paralysie 

cérébrale ou un déficit auditif ou visuel sévère (bilatéral). La déficience modérée étant définie comme un trouble correspondant à un stade 2 
de la GMFCS ou paralysie avec ou sans déficit auditif ou visuel modéré (unilatéral) 

 

b : morbidité néonatale grave : BDP sévère, ECUN sévère, ROP sévère, HIV 3 ou 4, hémorragie intraparenchyamteuse, ou LMPV 
c: selon les critères SCPE 

c : ASQ en alerte si score inférieur à 2 DS en dessous du score moyen 

d : ASQ : Ages and Stages Questionnaires 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Tableau 7. Sous-groupe : enfants traités par opiacés dans le groupe traité 
 
    n (%) 

OR [IC 95%] 

Différence de risque: 

groupe traité – 

groupe non traité 

(95% IC) 

    Enfants traités Non traités 

  Méthode (n=289) (n=472) 

Survie à 2 ans avant IPTW 270 (94.1) 419 (89.7) 1.83 [1.05; 3.17] 4.4 [0.6; 8.1] 

  après IPTW (94.2) (88.2) 2.18 [1.21; 3.92] 6.0 [1.8; 10.2] 

Survie sans déficience 

modéré ou sévère à 2 ans
a
 

avant IPTW 253 (88.1) 390 (83.7) 1.45 [0.94; 2.24] 4.4 [-0.6; 9.5] 

après IPTW (88.7) (81.6) 1.77 [1.08; 2.89] 7.1 [1.3; 12.8] 

Survie sans morbidité 

néonatale grave
b
 

avant IPTW 193 (68.7) 295 (64.8) 1.19 [0.81; 1.75] 3.8 [-4.8; 12.5] 

  après IPTW (68.8) (60.2) 1.46 [0.95; 2.23] 8.6 [-1.1; 18.2] 

Lésion sévère ETF avant IPTW 32 (10.6) 55 (11.4) 0.92 [0.59; 1.43] -0.8 [-5.1; 3.5] 

  après IPTW (9.8) (12.3) 0.78 {0.48; 1.26] -2.5 [-7.2; 2.2] 

ECUN grave avant IPTW 13 (4.3) 20 (4.2) 1.03 [0.42; 2.51] 0.1 [-3.5; 3.7] 

  après IPTW (4.7) (4.5) 1.06 [0.41; 2.73] 0.2 [-4.0; 4.4] 

ROP sévère avant IPTW 11 (3.5) 28 (5.4) 0.63 [0.24; 1.66] -1.9 [-5.9; 2.1] 

  après IPTW (4.1) (6.1) 0.66 [0.25; 1.69] -2.1 [-6.6; 2.5] 

Parmi les sortis vivants    (n=271) (n=422)     

DBP sévère à 36 SA avant IPTW 44 (15.7) 80 (17.6) 0.87 [0.45; 1.68] -1.9 [-11.2; 7.3] 

  après IPTW (16.4) (20.8) 0.74 [0.36; 1.52] -4.5 [-15.4; 6.5] 

Durée  moyenne de ventilation 

mécanique, jours (SD) 

avant IPTW 14.7 (14.7) 11.5 (14.3) - 3.2 [0.0; 6.3] 

après IPTW 14.8 (14.9) 13.1 (15.0) - 1.7 [-2.0; 5.4] 

Durée moyenne 

d’hospitalisation, jours (SD) 

avant IPTW 85.8 (32.3) 81.4 (29.9) - 4.5 [-1.5; 10.4] 

après IPTW 86.8 (32.8) 84.4 (30.9) - 2.3 [-4.5; 9.2] 

Parmi les survivant à 2 ans    (n=270) (n=419)     

Paralysie cérébrale
c
 avant IPTW 18/270 (7.4) 35/419 (8.3) 0.88 [0.46; 1.68] -0.9  [-5.5; 3.7] 

  après IPTW (6.9) (8.9) 0.75 [0.36; 1.55] -2.1 [-7.2; 3.1] 

ASQ en alerte
d
 avant IPTW 135/270 (48.9) 214/419 (50.7) 0.93 [0.64; 1.35] -1.8 [-11.1; 7.4] 

  après IPTW (50.6) (51.6) 0.96 [0.64; 1.44] -1.0 [-11.1; 9.0] 

Abréviations : IPTW, Inverse probability of treatment weighting . 

Resultats après imputation multiple.  Les odds ratio et différences de risque sont calculés avec un modèle GEE (generalized estimation equation regression) 

pour prendre en compte le potentiel effet centre. 

 
a : la déficience sévère étant définie comme un trouble correspondant à un stade 3 à 5 de la classification de la GMFCS, une paralysie 

cérébrale ou un déficit auditif ou visuel sévère (bilatéral). La déficience modérée étant définie comme un trouble correspondant à un stade 2 

de la GMFCS ou paralysie avec ou sans déficit auditif ou visuel modéré (unilatéral) 

b : morbidité néonatale grave : BDP sévère, ECUN sévère, ROP sévère, HIV 3 ou 4, hémorragie intraparenchyamteuse, ou LMPV 

c: selon les critères SCPE 

c : ASQ en alerte si score inférieur à 2 DS en dessous du score moyen 
d : ASQ : Ages and Stages Questionnaires 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Tableau 8. Sous-groupe : enfants n’ayant jamais reçu de sédation/analgésie dans le groupe non 
traité, résultats du modèle avec effet centre 
 

    n (%) 

OR [IC 95%] 

Différence de 

risque: groupe 

traité – groupe non 

traité (95% IC) 

    Enfants traités Non traités 

  Méthode (n=450) (n=290) 

Survie à 2 ans avant IPTW 413 (92.3) 277 (95.9) 0.52 [0.25; 1.10] -3.5 [-7.2; 0.2] 

  après IPTW (93.0) (92.8) 1.03 [0.36; 2.94] 0.2 [-6.8; 7.2] 

Survie sans déficience 

modéré ou sévère à 2 ans
a
 

avant IPTW 385 (86.2) 259 (89.8) 0.71 [0.43; 1.18] -3.5 [-8.6; 1.6] 

après IPTW (87.3) (87.2) 1.01 [0.52; 2.00] 0.1 [-7.5; 7.7] 

Survie sans morbidité 

néonatale grave
b
 

avant IPTW 292 (66.7) 222 (77.6) 0.58 [0.31; 1.08] -10.9 [-22.2; 0.4] 

  après IPTW (68.5) (70.3) 0.92 [0.44; 1.90] -1.8 [-17.0; 13.4] 

Lésion sévère ETF avant IPTW 64 (14.0) 21 (7.5) 2.00 [1.20; 3.34] 6.5 [2.2; 110.7] 

  après IPTW (13.0) (8.5) 1.61 [0.85; 3.08] 4.5 [-0.9; 9.9] 

ECUN grave avant IPTW 18 (3.8) 3 (1.2) 3.43 [1.04; 11.31] 2.7 [0.3; 5.1] 

  après IPTW (3.6) (0.7) 5.08 [1.54; 16.71] 2.9 [0.7; 5.0] 

ROP sévère avant IPTW 21 (4.2) 6 (2.1) 2.24 [0.55; 9.19] 2.1 [-1.3; 5.6) 

  après IPTW (4.0) (3.2) 1.38 [0.34; 5.58] 0.8 [-3.4; 5.1] 

Parmi les sortis vivants    (n=415) (n=278)     

DBP sévère à 36 SA avant IPTW 65 (14.8) 34 (11.6) 1.33 [0.42; 4.18] 3.2 [-8.7; 15.2] 

  après IPTW (14.1) (16.7) 0.82 [0.24; 2.83] -2.5 [-19.5; 14.4] 

Durée  moyenne de ventilation 

mécanique, jours (SD) 

avant IPTW 13.7 (13.9) 7.2 (10.2) - 6.5 [2.6; 10.4] 

après IPTW 13.2 (13.7) 10.2 (12.9) - 3.0 [-3.2; 9.2] 

Durée moyenne 

d’hospitalisation, jours (SD) 

avant IPTW 83.0 (30.7) 71.5 (22.1) - 11.5 [5.3; 17.6] 

après IPTW 81.8 (30.5) 76.7 (23.6) - 5.1 [-2.7; 12.8] 

Parmi les survivant à 2 ans    (n=413) (n=277)     

Paralysie cérébrale
c
 avant IPTW  26 (6.7) 22 (7.7) 0.86 [0.45; 1.65] -1.0 [-5.4; 3.4] 

  après IPTW (6.4) (6.7) 0.96 [0.44; 2.08] -0.3 [-5.0; 4.5] 

ASQ en alerte
d
 avant IPTW 207 (49.3) 129 (46.6) 1.11 [0.78; 1.59] 2.6 [-6.3; 11.6]   

  après IPTW (49.7) (49.1) 1.02 [0.68; 1.54] 0.5 [-9.6; 10.7] 

Abréviations : IPTW, Inverse probability of treatment weighting . 

Resultats après imputation multiple.  Les odds ratio et différences de risque sont calculés avec un modèle GEE (generalized estimation equation regression) 

pour prendre en compte le potentiel effet centre. 

 
a : la déficience sévère étant définie comme un trouble correspondant à un stade 3 à 5 de la classification de la GMFCS, une paralysie 

cérébrale ou un déficit auditif ou visuel sévère (bilatéral). La déficience modérée étant définie comme un trouble correspondant à un stade 2 

de la GMFCS ou paralysie avec ou sans déficit auditif ou visuel modéré (unilatéral) 
b : morbidité néonatale grave : BDP sévère, ECUN sévère, ROP sévère, HIV 3 ou 4, hémorragie intraparenchyamteuse, ou LMPV 

c: selon les critères SCPE 

c : ASQ en alerte si score inférieur à 2 DS en dessous du score moyen 
d : ASQ : Ages and Stages Questionnaires 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Annexe 2 : classifications 

1. Stadification de Bell (43) 

 

 
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Ent%C3%A9rocolite_n%C3%A9crosante&oldi

d=158772026 

 
 

2. Stadification de la rétinopathie du prématuré (44) 

 

 



 

Jefferies A. La rétinopathie des prématurés : Les recommandations de dépistage. Paediatr 

Child Health. déc 2010;15(10):671‑4. 

 
 

3. Classification des hémorragies intra ventriculaires  selon Papile (49) 

 

 
Rocchisani M-A. Hémorragies intra ventriculaires fœtales de grade III et devenir 

neurologique. :80. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Annexe 3 : abréviations et glossaire 

AC : Age corrigé, âge calculé à partir du terme théorique de l’enfant donc date correspondant 

à 40 SA. On utilise l’âge corrigé jusqu’à environ 2 ans.  

AR : Age réel, correspondant à l’âge de l’enfant à partir de sa date de naissance. 

ASQ : Age and Stages Questionnaire 

BDP : Dysplasie Broncho Pulmonaire 

DAR : Différence absolue de Risque 

ECUN: Entérocolite Ulcéro Nécrosante 

ETF: Echographie Trans Fontanellaire 

HIV: Hémorragie Intra Ventriculaire 

IPTW, inverse propensity score weighting, pondération par l’inverse du score de propension 

LMPV : LeucoMalacie Péri Ventriculaire 

MAP : Menace d’Accouchement Prématuré 

Pondération simple:  pondération par la durée de la période de recrutement 

PS : Propensity Score, score de propension 

ROP : Rétinopathie du Prématuré 

RPM : Rupture Prématurée des Membranes 

SA : Semaine d’Aménorrhée 

SD, standardised difference, différence standardisée 

  



 

 
Titre de la thèse an anglais 

 
 

 

Consequences of Analgesia and/or Sedation in Intubated Infants on Neurodevelopmental 

Outcomes (CASIINO): results from the prospective Epipage 2 cohort study at age 

 

 

Résumé en anglais 

 
Mots clés  en anglais |  Il est recommandé d’indiquer vos mots-clés en MESH. Pour toute aide à ce 
sujet prenez contact auprès de vos bibliothèques universitaires de médecine. 

Analgesia, sedation, prematurity, infant, pain, neurodevelopment, inverse probability of 

treatment weighting 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Importance: Routine analgesia and/or sedation are currently not recommended for 

mechanically ventilated neonates, although mechanical ventilation causes pain and 

discomfort. Objective: To evaluate the association between exposure to analgesia and/or 

sedation and survival and sensorimotor outcomes at age 2 in ventilated premature infants. 

Design: Comparison of treated versus untreated infants from the French national Epipage 2 

cohort using inverse propensity score weighting after multiple imputation. 

Setting: Sixty six neonatal intensive care units in France between March and December 

2011. Participants: Premature infants born before 32 weeks of gestation intubated within 1 

hour after birth, not extubated at 24 hours of life. Exposure: Continuous opioids and/or 

midazolam infusion started before seven days of life and before the first extubation. 

Untreated infants did not receive these treatments before first extubation or the first week of 

life, whichever came first. Main outcomes and measures: The primary outcomes were 

survival and survival without moderate or severe neuromotor or sensory impairment at age 

2. Secondary outcomes included survival without major morbidity at discharge, cumulated 

duration of mechanical ventilation, duration of hospital stay and Ages and Stages 

Questionnaire scores at age 2. Results: Among 981 eligible infants, 922 were included (450 

treated, 472 untreated; mean (SD) gestational age: 27.28 (1.95) weeks, mean birthweight: 

1021 (315) g; 445 girls). At age 2, survival was significantly increased in the treated group 

(RD 4.7%; 95%CI, 0.3 to 9.1; P= .037) without any difference between treated and 

untreated infants for survival without moderate or severe neuromotor or sensory 

impairment (RD 5.3%; 95%CI -0.3 to 11.0; P= .063). Conclusion and relevance: 

Continuous analgesia and/or sedation in very premature infants during an initial episode of 

mechanical ventilation continued after 24 hours of age was associated with improved 

survival without any difference in survival without moderate or severe neuromotor or 

sensory impairment at two years, supporting the long-term safety of the studied treatments. 

These results advocate for wider use of analgesics and/or sedatives in this context. 



 

 
Titre de la thèse en français 
 

Association entre sédation/analgésie continue lors de la ventilation mécanique précoce et 

devenir neurodéveloppemental à 2 ans d’âge corrigé chez les nouveau-nés prématurés nés 

avant 32 SA : résultats de l’étude Epipage 2 

 
 
Résumé en français 

Introduction : La ventilation mécanique est source de douleur mais la sédation/analgésie 

n’est pas systématique chez le nouveau-né par crainte d’une neurotoxicité à long terme 

(données animales) et par manque de données cliniques. Objectif : Evaluer l’association 

entre exposition postnatale précoce à une sédation/analgésie et neurodéveloppement à 2 ans 

chez les nouveau-nés prématurés, ventilés plus de 24 h, dans la cohorte Epipage 2. 

Méthodes : Nouveau-nés nés avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), intubés avant H1, non 

extubés à H24. Exposition : traitement continu par morphine, sufentanil, fentanyl et/ou 

midazolam, initié dans la première semaine de vie et avant la première extubation. Critères 

de jugement principaux : survie à 2 ans et survie sans trouble moteur ou sensoriel modéré 

ou sévère à 2 ans. Analyse : score de propension (pondération inverse) et prise en compte de 

l’effet centre avec imputation multiple. Résultats : Parmi 981 enfants éligibles, 922 inclus : 

450 traités et 472 non traités. La survie à 2 ans était significativement améliorée : 92,5% des 

traités et 87,9% des non traités, différence de risque 4.7 [95%CI 0.3; 9.1]. Pas de 

modification significative de la survie à 2 ans sans troubles moteurs ou sensoriels modérés 

ou sévères : 81% chez les traités, versus 76% chez les non-traités, différence de risque : 

5,7% [95%CI -0,2; 11,6]). Conclusion : Une sédation/analgésie continue lors du premier 

épisode de ventilation mécanique de plus de 24h dans la première semaine de vie était 

associée à une amélioration de la survie à 2 ans sans modification de la survie sans troubles 

moteurs ou sensoriels modérés ou sévères chez les nouveau-nés prématurés nés avant 32 

SA. 

 

Mots clés en français 

Analgésie, sédation, nouveau-né, prématurité, douleur, neurodéveloppement, pondération par 

l’inverse du score de propension 
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