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LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominiq ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Alett TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

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

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH

01/09/2022



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

ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

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

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

FRANKEL Diane (MCU-PH)

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

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

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

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

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

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

IVIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

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

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

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

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

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

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

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

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Frangois (PR) (69éme section)

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

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

I MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

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

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

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

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

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

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

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

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

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

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

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

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

PEDIATRIE 5401

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

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

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

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

BOUSSUGES Alain (PR associé & temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
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Titre

Grossesse gémellaire et rupture prématurée prolongée des membranes sur 1’un des jumeaux :

facteurs pronostiques et issues néonatales

Mots-clefs

Grossesse gémellaire. Rupture prématurée des membranes. Rupture prolongée. Survie

périnatale. Issue feetale. Prématurité.

Résumé

Contexte : En cas de rupture prématurée prolongée des membranes chez 1’'un des jumeaux,
nous manquons actuellement de données fiables et pertinentes, concernant la survie néonatale
en fonction de I'dge gestationnel a la rupture. Afin de fournir des conseils prénataux optimaux,
d'adapter nos politiques de soins et de prendre en compte les souhaits des parents en maticre de
décisions, les équipes obstétricales et pédiatriques doivent avoir acces a une évaluation réaliste

et individualisée concernant la rupture prématurée prolongée parmi les grossesses gémellaires.

Objectif : Décrire les facteurs maternels et obstétricaux pouvant influencer la survie néonatale
dans le cadre des grossesses gémellaires avec une rupture prématurée prolongée des membranes

sur I’un des jumeaux avant 37 semaines d’aménorrhée, selon le terme de la rupture.

Plan de I'étude : L’¢étude est une cohorte multicentrique rétrospective parmi les grossesses
gémellaires dans 4 maternités du sud de la France, entre 2015 et 2021. Les critéres d'inclusion
¢taient le diagnostic d’une rupture prématurée des membranes (RPM) chez les grossesses
gémellaires entre 12 et 37 semaines d’aménorrhée (SA) avec deux foetus vivants au moment de
la rupture. Les grossesses gémellaires avec une RPM dont l'accouchement a eu lieu dans les 48
heures suivant la rupture ont été exclues. Une issue favorable a été définie comme la survie au
moment de la sortie de I'hdpital. Une issue défavorable a été définie comme la mort feetale in
utero, l'interruption médicale de grossesse et le décés néonatal ou périnatal. La prise en charge

prénatale et la survie néonatale ont été décrites pour I'ensemble de la population et comparées



par groupe d'age gestationnel au moment de la rupture prématurée. Six groupes (G) ont été
formés selon l'dge gestationnel de la rupture des membranes et le degré de prématurité
(G1:RPM <16 SA ;G2:16 <RPM <23+6 SA ; G3 : 24 <RPM <27+6 SA ; G4 : 28§ <RPM
<31+6 SA ; G5 :32 <RPM < 33+4 SA ; G6 : 34 <RPM <37 SA).

Résultats : Sur les 526 patientes ayant eu un diagnostic de RPM dans le cadre d'une grossesse
gémellaire, 132 patientes ont été inclues dans notre analyse. L'age gestationnel moyen au
moment de la RPM était de 28,1 SA (IQ interquartile 24 - 33). L'dge gestationnel moyen a la
naissance pour les jumeaux avec rupture était de 30,6 SA (IQ 28,3 - 34,4). Parmi les
132 grossesses gémellaires présentant une RPM prolongée, 105 grossesses (79,5 %) ont eu une
issue favorable et 22 (16,7 %) une issue défavorable. Il y avait une association significative
entre la durée de la rupture, un diagnostic d’anamnios a la rupture et la durée totale de I'oligo-
anamnios sur la survie néonatale (p < 0,05). Le taux de survie néonatale augmentait avec I'age
gestationnel au moment du RPM et la durée de la rupture. Le taux d'issues défavorables était
sensiblement le méme lorsque la rupture sur I'un des jumeaux survenait apres 24 SA. Un jumeau
avec un anamnios au moment du RPM était environ 10 fois plus a risque d'avoir une issue

défavorable par rapport a un jumeau qui avait encore du liquide (IC 1,01 - 118,01).

Conclusion : La rupture prématurée prolongée des membranes d'un des jumeaux dans le cadre
des grossesses gémellaires était associée a un taux de survie et a une issue néonatale a la
naissance variables selon le terme de la RPM. Le taux de survie néonatale augmentait avec 1'age
gestationnel au moment de la rupture. Une issue défavorable était associée a une durée plus
courte de rupture et a un diagnostic d’anamnios au moment de la RPM. Le taux d'issues
défavorables était sensiblement le méme lorsque la rupture sur 1'un des jumeaux se produisait

apres 24 SA.



Introduction

La rupture prématurée des membranes (RPM) est définie comme une rupture des membranes
avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). Elle peut étre une situation particulierement grave selon
l'age gestationnel au moment de la rupture. Cette complication obstétricale concerne 3-4% des
grossesses (1). Sur le plan de la morbidité maternelle, elle entraine un risque plus élevé de
chorioamniotite, de sepsis et de rétention placentaire (2,3). Sur le plan feetal et néonatal, elle est
associée a un risque accru de syndrome inflammatoire feetal, de septicémie néonatale,
d'hypoplasie pulmonaire et de déces périnatal (4).

L'incidence des grossesses gémellaires est en augmentation dans les pays développés et
représente environ 3 % des naissances vivantes ; cette tendance a la hausse s’explique en partie
par l'age maternel de plus en plus tardif et le recours a la procréation médicalement assistée
(5,6). Les grossesses multiples présentent un risque accru de RPM (7-10% contre seulement 3-
4% pour les grossesses simples) avec des issues néonatales d'autant plus défavorables que la
rupture est précoce (7-10). Devant cette augmentation, la prise en charge des grossesses
gémellaires avec une RPM est une situation a laquelle les équipes médicales seront confrontées
de plus en plus fréquemment.

Bien qu'il existe de nombreuses données sur la prise en charge et sur les résultats néonataux de
la RPM dans les grossesses simples (4-6), il existe trés peu de données sur la RPM dans le cadre
des grossesses gémellaires et encore moins sur le taux de survie a la naissance, lors de la période
néonatale et dans les premiers mois de vie en fonction du terme de rupture (9-12). Le taux de
survie néonatale reste trés variable dans la littérature avec des taux trés différents selon 1'age
gestationnel : la mortalité des RPM parmi les grossesses gémellaires a été évaluée a 9 % pour
des RPM entre 24 et 32 SA, et 60 % pour des RPM < 24 SA lorsque la période de latence était
supérieure a 7 jours (11-13). Les potentiels risques résultant du manque de données, sont une
prise en charge et une information aux parents imprécises et inadaptées, ainsi qu’une
augmentation des colits en matiére de santé publique.

Notre objectif est de décrire les facteurs maternels et obstétricaux qui pourraient influencer la
survie néonatale et le taux de survie a trois mois de vie, parmi les grossesses gémellaires avec

une RPM prolongée d'un des jumeaux, en fonction du terme de la rupture.



Matériels et méthodes

Plan de l'étude

L'étude est une cohorte multicentrique rétrospective comprenant les grossesses gémellaires de
4 maternités du sud de la France (Centre Hospitalier Universitaire de Marseille, Hopital Saint
Joseph de Marseille, Centre Hospitalier de Toulon et Centre hospitalier d'Avignon), entre 2015
et 2021. Les maternités participant a I'é¢tude étaient classées comme des maternités de type 2B
ou de type 3 (classification francaise), c'est-a-dire qu'elles disposaient toutes au moins d'une
unité de soins intensifs pédiatriques.

Les critéres d'inclusion étaient le diagnostic d’une RPM, dans le contexte de grossesse
gémellaire, avant 37 SA, avec des feetus vivants a la rupture. Les critéres de non-inclusion
¢taient toutes les grossesses gémellaires dont la rupture s'était produite apres 37 SA. Les
grossesses gémellaires avec une RPM dont 1'accouchement a eu lieu dans les 48 heures suivant
la rupture ont été exclues. Ont également été exclues les ruptures survenues sur les deux
jumeaux et les doutes diagnostiques. Nous avons recueilli les informations maternelles et
feetales via des dossiers médicaux informatisés. Les codages DIM utilisés étaient 0300 pour les
grossesses gémellaires et 042 pour la rupture prématurée, sur les naissances entre le 01/01/2015
etle 31/12/2021 inclus. Six groupes ont été formés en fonction de 1'dge gestationnel de la rupture
des membranes : groupe 1 : RPM avant 16 SA, groupe 2 de 16 a 23 + 6 SA, groupe 3 de 24 a
27+ 6 SA, groupe 4 de 28 a 31 + 6 SA, groupe 5 de 32 a 33 + 6 SA, groupe 6 de 34 a 37 SA.
En fonction de chaque groupe, il a ét¢ évalué I’age gestationnel a la naissance des jumeaux, et
la survie néonatale pour le jumeau concerné par la rupture. Par choix méthodologique, la survie

néonatale chez le jumeau non rompu n'a pas été évaluée.

Résultats

Une issue favorable a été définie comme la survie a la sortie de I’hdpital. Une issue défavorable

a ¢été définie comme la mort feetale in utero, l'interruption médicale de grossesse et le déces

néonatal ou périnatal a la sortie de I’hopital.



Ethigue

Conformément a la législation et a la réglementation francaise, cette étude a été approuvée par
le Comité de protection des données des patients (n° de référence PADS CZT2FF). Toutes les
patientes ont été informées au cours de leur hospitalisation de I'utilisation possible de leurs
données a des fins scientifiques (consentement éclairé écrit donné), et pouvaient a tout moment

faire part de leur refus.

Prise en charge prénatale

Pour chaque patient il a été décrit les soins prénataux dispensés tel que la surveillance pendant
I'hospitalisation, les traitements recus, les échographies réalisées, les modalités d'accouchement
(terme de l'accouchement, mode d'accouchement, manceuvres obstétricales) et 1’issue néonatale
(données a la naissance, unité d'hospitalisation). L'objectif de 1'étude étant d'évaluer la survie
néonatale dans les RPM prolongées parmi les grossesses gémellaires, toutes les patientes ont
recu 2 injections de bétaméthasone lorsque 1'dge gestationnel était compris entre 24 et 34 SA.
L’antibiotique de premicre intention au moment de la rupture était I'amoxicilline dans la plupart

des cas, et les céphalosporines de troisieme génération dans quelques cas.

Recueil de données

Pour évaluer la survie néonatale, les variables suivantes ont été évaluées : 1/ Antécédents
maternels : Consommation de médicaments, tabagisme actif, antécédent de fausse couche
précoce ou tardive, antécédent d'accouchement prématuré et de chirurgie utérine (césarienne,
hystéroscopie, résection, aspiration) ; 2/ Caractéristiques de la grossesse : Recours a la
procréation médicale assistée, cerclage, chorionicité, geste invasif anténatal, infection durant la
grossesse ; et 3/ Caractéristiques de la rupture : - Sur le plan clinique : dge gestationnel au
moment de la RPM, fiévre maternelle, durée de la rupture entre le premier jour et
'accouchement. - Sur le suivi échographique : quantité de liquide amniotique restant sur le
jumeau rompu (anamnios, oligoamnios ou liquide amniotique normal), durée de I'oligo-
anamnios, longueur du col a la rupture. - Sur les thérapeutiques utilisées : Utilisation d'une
antibiothérapie, utilisation de tocolytique et/ou de sulfate de magnésium ; 4/ Modalités
d'accouchement : mode d'accouchement, manceuvre sur le second jumeau et 5/ Issues feetales

et néonatales chez le jumeau avec la rupture prématurée : issue immédiate (mort foetale in utero,



mort néonatale, survie immédiate), survie a la sortie, durée d'hospitalisation, type
d'hospitalisation (hospitalisation dans une unité conventionnelle, en soins intensifs pédiatriques

ou en réanimation pédiatrique).

Analyse statistique

Les analyses statistiques ont ét¢ effectuées a I'aide des logiciels IBM SPSS Statistics version
20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) et R. Le terme a la naissance, ainsi que la survie moyenne
chez les jumeaux atteints de RPM a la sortie de 1'hdpital ont été évalués. Les données ont été
rapportées sous forme de pourcentages avec des intervalles de confiance (IC) a 95% ou de
médianes avec un intervalle interquartile (IQ). Les moyennes des variables quantitatives ont été
comparées avec le test t de Student lorsque les conditions d'application étaient respectées, le
test de Mann-Whitney dans le cas contraire. La comparaison des variables a ét¢ évaluée a 'aide
du Test du ¥2 de Pearson ou du test exact de Fisher. Une analyse univariée a été réalisée,
permettant de voir si les facteurs étudiés concernant la grossesse, la rupture ou 1'accouchement,
avaient pu avoir un lien sur la survie néonatale. L'analyse multivariée réalisée par la suite, a
permis de prendre en compte simultanément les facteurs pouvant avoir une influence sur la
survie néonatale afin d’explorer le lien. L'analyse multivariée, qui a été réalisée a 1'aide de la
régression logistique binaire et de la régression pas a pas, a ¢té utilisée pour ajuster les facteurs
de confusion potentiels et évaluer les facteurs prédictifs indépendants de la survie néonatale.
Un test de Hosmer-Lemeshow dans I'analyse multivariée a été effectué. Il permet de vérifier la
cohérence entre les valeurs prédites et observées. Malgré la taille importante de notre
population, 1'ajustement, notamment sur le délai entre la rupture et 1'accouchement, n'a pas été
réalisé en raison du nombre relativement faible de patientes dans chaque groupe en fonction de
l'age gestationnel a la rupture. Pour tous les tests, la signification statistique a été fixée a p <

0,05.



Résultats

Sur les 526 patientes ayant eu un diagnostic de RPM dans le cadre d'une grossesse gémellaire,
132 patientes ont été incluses dans notre analyse. 394 patientes ont été exclues : 231 pour RPM
et mise en travail dans les 48 heures, 124 pour erreur de codage médical, 25 pour perdu de vue,
12 pour incertitude diagnostique et 2 pour RPM sur les deux jumeaux. Les patientes ont ensuite
¢été réparties selon les six groupes d'age gestationnel : n=9 (6,8%) pour le groupe 1, n=23
(17,4%) pour le groupe 2, n=16 (12,1%) pour le groupe 3, n=42 (31,8%) pour le groupe 4, n=19
(14,4%) pour le groupe 5 et n=23 (17,4%) pour le groupe 6 (Figure 1, Flowchart). Les

caractéristiques de la population ont ét¢ décrites dans le tableau 1.



"QQUIIOUQWIR P SQUIBWIAS : VS "SOUBIQUIAIA SOP d9Injewdld axmdny : NG VS LE > DY > +€ :99dno1n { VS + €€ > NI > 2€: S
odnoIn 1 VS 9 +1¢ > Nd¥ > 8C : ¥ 2dn0ID L VS 9 + LT > NDYI > #T : € 2dnoID 1 yS 9 + €7 > NI > 91 : ¢ 2dno1n 1 VS 91 > Y : | odnoin

T=u
3|qeJoneyp anss|

w=u
3|qeioney anss|

m_nm._g&wv anss|

6T =u
3|qeJoney anss|

“Jey) Moy : TIm3I]

(% v'LT) €ET=U
9 adnoig

g adnoin

(% v'yT)6T=U

z=u or=u L=u
wBEo%ﬁn anss| 3|qeionezp anss| a|qeloneyp anss| 3|qel0neyRp anss|
oy=u vi=u €T=u =u
3|qesoney anss| 3|qeJoney anss| 3|qeJoney anss| 3|qeJoney anss|
(%8T€) Ty =U (%TeT)9T=u (% v'L1) €T=U (%89)6=u
¥ adnosn € adnoin Z adnoig 1 adnoig

|

|

| |

|

|

€er=u
sasnpouj sa.ie|pub sassessoln

sz=u
anA ap npiad

r=u
ansougelp 3| uns anoq

z=u
xneawn[ xnap sap INdY

ver=u
28epod ap Inau3

TeEz=u
ygy > uawayonodoe
39 24nidny aauL 2dudle]

9z =u




Caractéristiques de la population

n (%) ou

Caractéristiques maternelles

Médiane (Q1 — Q3)

Age médian (années) 31 (28-34)
Centre hospitalier -
Centre Hospitalier Universitaire de Marseille 80 (60,6)
Hopital Saint Joseph 28 (21,2)
Centre Hospitalier d’Avignon 12 (9,1)
Centre Hospitalier de Toulon — Sainte Musse 12 (9,1)
Parité -
Nullipare 68 (51,5)
Multipare 64 (48,5)
Toxique -
Tabac durant la grossesse 44 (33,3)
Antécédent d’accouchement prématuré 4(3)
Antécédent de chirurgie utérine 24 (18,2)
Geste anté-natal 16 (12,1)
Caractéristiques de la grossesse -
Chorionicité -
Bichoriale biamniotique 85 (64,4)
Monochoriale biamniotique 43(32,6)
Grossesse obtenue par PMA 30 (22,7)
Caractéristiques de la rupture -
Age gestationnel médian a la rupture 29,6 (24 -33)

Groupe 1

Groupe 2

Groupe 3

Groupe 4

Groupe 5

Groupe 6
Longueur cervicale (mm)
Infection vaginale au moment de la rupture

14,6 (13,9 - 15,6)
21,4 (19,1 - 23)
25,5 (24,7 — 26,6)
29,9 (28,9 - 30,7)
33 (32,2 - 33,6)
35 (34,6 — 35,4)
22,5 (13 -35,5)
27 21)

Caractéristiques de I’accouchement
Age gestationnel médian a I’accouchement

31,54 (28,3 -34,4)

Groupe 1 26,1 (22,3 —28,8)
Groupe 2 26,11 (22,4 -29)
Groupe 3 28,4 (27-31,4)
Groupe 4 30,8 (30,1 —32,1)
Groupe 5 34 (33,4 —34,2)
Groupe 6 36 (35,1 -36,4)
Délai d’accouchement entre le premier et deuxiéme jumeau -
<1 heure 107 (81,1)
Entre 1 et 5 heures 1 (0,8)
Entre 5 et 10 heures 3(2,3)
>10 heures 0 (0)
Issues
Issue favorable 105 (79,5)
Issue défavorable 22 (16,7)
Mort feetale in utéro 7 (5,3)
MG 5(3,8)
Déces néonatal 12 (9,1)
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Les données sont représentées en nombre (%) ou médiane (IQ interquartile)

Groupe 1 : RPM <16 SA ; Groupe 2 : 16 <RPM <23 + 6 SA ; Groupe 3 : 24 <RPM <27 +
6 SA ; Groupe 4 : 28 <RPM <31+ 6 SA ; Groupe 5 : 32 <RPM <33 +4 SA ; Groupe 6 : 34
<RPM <37 SA

SA : Semaines d’Aménorrhée. PMA : Procréation médicale assistée. IMG : Interruption

médicale de grossesse.

RPM : Age gestationnel a [’accouchement et issues feetales

L'age gestationnel moyen au moment du RPM pour I'ensemble de notre cohorte était de 28,1 SA
(IQ 24 - 33) et respectivement de 14,7 SA, 21 SA, 25,6 SA, 29,9 SA, 32,9 SA et 35 SA pour

les groupes de 1 a 6.

L'age gestationnel moyen a la naissance des jumeaux pour l'ensemble de notre cohorte avec
RPM ¢était de 30,6 SA (IQ 28,3 - 34,4). La durée entre le moment de la rupture et 1'age
gestationnel de I'accouchement des jumeaux diminuait avec I'augmentation de I'age gestationnel
au moment de la rupture : lorsque la RPM était survenue avant 16 SA, 1'age gestationnel moyen
a la naissance ¢tait de 25,7 SA (QI 22,3 - 28,8), et étaient respectivement pour les groupes 2 a
6:25,4SA(QI224-29),29,1 SA (QI27-31,3),30,5 SA (QI 30,1 - 32,1), 34,1 SA (QI 33,4
- 34,3), et 35,8 SA (QI 35,1 - 36,4) (Figure 2). Plus 1'age gestationnel est élevé au moment de

la rupture prématurée, plus le délai entre la rupture et 'accouchement est court.
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Latence entre la rupture
prématurée des membranes
et I’accouchement (en jours)

4

404
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Figure 2 : Latence (en jours) entre l'dge gestationnel a la rupture prématurée des
membranes (RPM) et a I'accouchement, selon chaque groupe ;

Groupe 1 : RPM <16 SA ; Groupe 2 : 16 <RPM <23 + 6 SA ; Groupe 3 : 24 <RPM <27 +
6 SA ; Groupe 4 : 28 <RPM <31+ 6 SA ; Groupe 5 : 32 <RPM <33 + 4 SA ; Groupe 6 : 34
<RPM < 37SA

Parmi les 132 jumeaux dont les membranes se sont rompues prématurément, 105 (79,5 %) ont
eu une issue favorable (Enfant vivant jusqu'a la sortie de I'hopital) et 22 (16,7 %) ont eu une
issue défavorable (dont n=5 (3,8 %) interruptions médicales de grossesse, n=7 (5,3 %) morts
feetales in utero et 12 (9 %) déces néonataux). Pour chaque groupe d'age gestationnel au moment
de la RPM, le taux d’issue favorable était respectivement de 22,2 %, 47,8 %, 87,5 %, 88,1 %,
100 % et 95,7 % pour les groupes 1 a 6.

Le mode d'accouchement était le suivant : 45,2 % d'accouchement par voie basse, 51,6 % par
césarienne et 3,2 % d’accouchement mixte (le premier jumeau par voie basse et le second par
césarienne). Dans la majorité des cas les causes d’accouchement ¢étaient des mises en travail

spontanées (76,8 %). Une chorioamnionite clinique a été observée dans 20,2 % des cas.
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La survie moyenne parmi les jumeaux atteints de RPM a la sortie de I'hopital en fonction du
groupe d'age gestationnel a la rupture est représentée par la figure 3. Le taux d'issues favorables
augmente avec l'age gestationnel au moment de la RPM. Le taux d'issues défavorables est resté

sensiblement le méme lorsque la rupture s'est produite apres 23+6 SA.

Incidence cumulée
en pourcentage

100,0%

80,0%-

60,0%

40,0%-

20,0%

0,0%~
1 2 3 4 5 6 Groupe

Figure 3 : Taux de survie néonatale en fonction de chaque groupe de rupture prématurée
de la membrane (RPM).

En bleu : Issue favorable (survie a la sortie de 1'hopital) ;

En vert : Issue défavorable (mort feetale in utero, interruption médicale de grossesse, déces
néonatal ou périnatal a la sortie de I'hopital).

Groupe 1 : RPM <16 SA ; Groupe 2 : 16 <RPM <23 + 6 SA ; Groupe 3 : 24 <RPM <27 +
6 SA ; Groupe 4 : 28 <RPM <31+ 6 SA ; Groupe 5 : 32 <RPM <33 +4 SA ; Groupe 6 : 34
<RPM <37 SA
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Concernant le jumeau avec rupture, la figure 4 retrace le taux d'hospitalisation conventionnelle,

soins intensifs néonataux et réanimation néonatale a 1 jour, 1 mois et 3 mois pour chaque groupe.

o ¢

Figure 4 : Lieu de vie a trois mois (Jour 1, 30 et 100) des grossesses gémellaires avec une

rupture prématurée des membranes (RPM) en fonction du terme de la rupture.

Les hachures grises représentent l'issue défavorable (mort feetale in utero, interruption de
grossesse, déces néonatal ou périnatal a la sortie de 1'hopital).

Les couleurs représentent 1'issue favorable (survie) :
- Envert:retour a domicile
- Lin jaune : hospitalisation en unité pédiatrique
- En orange : hospitalisation en unité de soins intensifs pédiatriques
- En rose : hospitalisation en réanimation pédiatrique.

Groupe 1 : RPM <16 SA ; Groupe 2 : 16 <RPM <23 + 6 SA ; Groupe 3 : 24 <RPM <27 +
6 SA ; Groupe 4 : 28 <RPM <31+ 6 SA ; Groupe 5 : 32 <RPM <33 + 4 SA ; Groupe 6 : 34
<RPM <37SA
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Facteurs affectant les résultats néonataux

L'analyse univariée a montré une association significative entre la survie néonatale et la latence
a ’accouchement (p=0,03), la durée totale de 1'oligo-anamnios (p = 0,01) et la quantité¢ de
liquide amniotique au moment de la RPM (p = 0,01).

Il n'y avait pas d'association statistique entre la longueur du col au moment de la rupture et les
résultats néonataux (p=0,3). Cependant, on peut noter que les longueurs cervicales semblaient
plus courtes dans le groupe des résultats défavorables.

De méme, il n'y avait pas d'association statistique entre la durée d'utilisation des antibiotiques
et l'issue néonatale : dans le groupe avec issue défavorable, la durée médiane d'utilisation des
antibiotiques était de 3 jours (IQ 2- 4,75) et de 2 jours (IQ 2 - 3,5) dans le groupe avec issue
favorable (p =0,62).

Tous les facteurs maternels et obstétricaux étudiés, pouvant influencer les résultats néonataux,
ont été rapportés dans le tableau 2. Dans ce dernier, la différence entre le nombre total des
inclusions (n=132) et le nombre total du tableau (n=127) est due a l'absence de données sur
l'issue des grossesses de 5 patientes.

En analyse multivariée, il existe une association significative, avec un impact défavorable sur
la survie néonatale, lorsqu’un anamnios est présent au moment de la RPM (OR 9,32 IC 95 %
1,01 - 118,01, p = 0,04). En d’autres termes, un jumeau présentant un anamnios au moment de
la rupture est environ 10 fois plus a risque d'avoir une issue défavorable qu’un jumeau

présentant une quantité de liquide amniotique normale. (Tableau 3).
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Discussion

Résultats principaux

Lorsqu'une rupture prématurée des membranes survient chez un jumeau pendant une grossesse
gémellaire, et que celle-ci est prolongée ; il a été observé une issue favorable dans 80% des cas
contre 20% d'issues défavorables. Le taux d'issues favorables augmentait avec 1’avancée de

l'age gestationnel, et le taux d'issues défavorables se stabilisait au contraire a partir de 24 SA.

De plus, notre travail révele cinq points importants : 1/ Plus la RPM était précoce dans la
grossesse, plus le délai entre la rupture et 'accouchement était long ; 2/ Plus la durée de la
rupture était courte, moins l'issue était favorable ; 3/ Le diagnostic d'un anamnios a la rupture
¢était un facteur prédictif péjoratif ; 4/ Plus la durée de 1’oligo-anamnios était longue, moins
l'issue était favorable. 5/ Les RPM survenant avant 24 SA étaient associées a un risque accru
de mortalité¢ et de morbidité périnatales. A partir de 24 SA, la grande majorité des enfants

n’étaient plus hospitalisés au 3éme mois de vie.

Forces et limites

Notre étude se distingue des études existantes en s'intéressant a tous les termes de rupture (entre
12 et 37 SA) ainsi qu’au caractere prolongé de la rupture (supérieure a 48 heures), sans exclure

les interruptions médicales de grossesses ou les morts feetales in utéro.

Nos résultats sont cohérents avec ceux de la littérature puisque la survie néonatale était associée
a l'age gestationnel au moment de la RPM, la période de latence entre rupture et accouchement
était inversement proportionnelle a I'age gestationnel au moment de la rupture (13-15), de méme

qu’un anamnios a la rupture était associé a une issue plus défavorable (16).

A notre connaissance, il s'agit de la plus grande cohorte évaluant I'impact de la RPM prolongée
dans un contexte de grossesses gémellaires. Bien que les travaux de Mercer et al. (8),
Trentacoste et al. (15), Wong et al. (17), et Dinsmoor et al. (18) aient déja abordé le sujet, les
effectifs étaient plus faibles, ou les objectifs différaient. L'étude récente de Lorthe et al, basée
sur une grande cohorte (cohorte EPIPAGE II), s'est intéressée a la survie néonatale et au devenir
a 2 ans de vie des prématurés nés apres une rupture a 22-25 SA, toutes grossesses confondues
(19). La survie a 2 ans sans paralysie cérébrale était faible en cas de RPM entre 22 et 23

semaines, mais atteignait environ 60% et 70% en cas de RPM entre 24 et 25 SA. Contrairement
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a nos résultats, ils concluent que la durée de latence entre la rupture et I'accouchement ne
changeait pas en fonction du moment de la rupture. Cette différence peut s'expliquer par la

cohorte étudiée, s’intéressant exclusivement a une population entre 22 et 25 SA.

Un autre point fort de notre travail est que notre population refléte la diversité des soins
prénataux et qu’elle est applicable dans la pratique réelle. La collecte de données trés détaillée
refléte les pratiques quotidiennes des centres hospitaliers universitaires, des maternités semi-
privées et des maternités publiques. Nos résultats sont donc extrapolables. Le taux de survie est
basé sur une évaluation objective d'un échantillon et non sur une appréciation subjective : ce
travail peut donc étre un support fiable pour apporter aux parents une information éclairée au

cours de la grossesse.

En revanche, plusieurs limites peuvent étre soulignées dans ce travail : son caractére
rétrospectif, sa dépendance au codage médical, ainsi que la proportion de données exclues.
Cette proportion concerne principalement les accouchements survenus dans les 48 heures
suivant la rupture. Parmi la population étudiée, 43% des accouchements ont eu lieu dans les 48
heures suivant la rupture, ce qui est conforme a la littérature (14,15). Ce délai a été choisi pour
permettre une corticothérapie compléte mais aussi dans 'objectif d'étudier le caractére prolongé
des ruptures. A noter qu’il existe certaines grossesses, parmi celles qui ont présenté une RPM
<24 SA (et qui n'avaient donc pas eu de corticothérapie au moment de la rupture) ; des cas qui
n'ont finalement pas eu de corticothérapie anténatale compléte dans certaines situations

urgentes avec indication de naissance ne permettant pas 2 injections a 24h d’intervalle.

La taille disproportionnée de chaque groupe peut é¢galement étre sujet a discussion. Compte
tenu de la faible incidence de la rupture prématurée prolongée des membranes dans les
grossesses gémellaires, nous avons choisi de créer des groupes d'étude, ce qui rend la précision
de l'interprétation plus difficile car I'age gestationnel au moment de la rupture prématurée est

un déterminant majeur du résultat périnatal.

Malgré la force de notre étude, il y a certainement un manque de puissance pour certains
facteurs. Il existe probablement un manque de données sur les grossesses avec rupture expulsées
avant 24 SA, car celles-ci sont codées dans le codage médical comme fausses couches tardives.
Ce manque de données peut minimiser les résultats négatifs dans notre population pour les

groupes 1 et 2.
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Implication clinique

De nos jours, la réanimation pédiatrique peut prendre en charge des enfants de plus en plus de
prématurés. Devant 1'augmentation du taux de grossesses gémellaires, la prise en charge de
grossesses multiples avec une RPM est une situation a laquelle les équipes médicales seront
confrontées de plus en plus fréquemment (6). L'information donnée aux parents et les décisions
de prise en charge qui en découlent sont actuellement largement influencées par l'institution et
le praticien qui donne l'information (19). Il est important de souligner que les données
actuellement disponibles surestiment probablement le taux de survie des jumeaux apres RPM ;
la majorité des études ne prenant pas en considération dans les statistiques les fausses couches
tardives, ainsi que les interruptions médicales de grossesse. Le choix de cette alternative ayant
été peu discuté dans la littérature (20).

Selon Keselman et al. (21), Dorfman et al. (22), et De Catte et al. (23), une interruption médicale
sélective du jumeau rompu serait une option a considérer pour améliorer I’issue du second
jumeau, en argumentant que cela pourrait réduire le risque d'infection et la morbidité périnatale.
Selon ces auteurs, puisqu'il est actuellement possible de réaliser une interruption médicale de
grossesse sélective sur un jumeau porteur d'une anomalie congénitale, il serait possible
d'étendre l'indication d'interruption médicale, en l'absence de signes d'infection, aux ruptures
précoces afin de permettre au second jumeau de poursuivre la grossesse. Cependant, nous
devons garder a l'esprit les difficultés techniques potentielles a la réalisation de cette procédure
dans de telles conditions, en particulier si le jumeau rompu est en position postérieure.
L'amélioration du pronostic des grossesses gémellaires avec rupture prématurée et prolongée
des membranes nécessite donc une approche globale impliquant des informations
multidisciplinaires, principalement obstétricales et néonatales, afin de parvenir a une décision

partagée entre le couple et les intervenants, apres une information éclairée.
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Conclusion

La prise en charge des grossesses gémellaires aprés une rupture prématurée et prolongée des
membranes chez 1'un des jumeaux est une situation a laquelle les équipes médicales seront
confrontées de plus en plus fréquemment. Il est essentiel de fournir une information adaptée en
fonction des données médicales disponibles, et de prendre en compte les souhaits des parents

en matiere de décisions.

Nos résultats sur le pronostic des RPM prolongées dans le contexte de grossesses gémellaires,
basés sur notre cohorte, peuvent étre utilisés comme un outil permettant de fournir un conseil
¢tay¢ aux parents. La RPM prolongée sur I'un des jumeaux était associée a un taux de survie et
a un résultat néonatal a la naissance variables selon le terme de la RPM. Le taux de survie
néonatale augmentait avec 1'age gestationnel au moment de la rupture mais aussi avec la durée
de la rupture. Une issue défavorable était associée a une durée plus courte de rupture, a un
diagnostic d’anamnios au moment de la rupture et a une durée plus longue d’oligo-anamnios.
Le taux d'issues défavorables est resté sensiblement le méme lorsque la rupture s'est produite

apres 23+6 SA.
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Annexe — Préfixe - Case Report

Juillet 2020

Mme X, 30 ans, G1P0O, est admise en urgence a 26 SA + 1 j pour contractions utérines
douloureuses, dans un contexte de grossesse gémellaire bichoriale biamniotique avec rupture

prématurée des membranes a 15 semaines d’aménorrhée et 5 jours.

Concernant I’évolution de la grossesse, une hospitalisation a domicile a été mise en place avec
surveillance clinique et biologique. Un bilan échographique, avec évaluation des vitalités et des

croissances fcetales est effectué 2 fois par mois.

A l'arrivée aux urgences, I’évaluation maternelle retrouve sur le plan clinique une tachycardie
associée a un syndrome inflammatoire biologique. Sur le plan feetal, J1, jumeau sur lequel s’est
produit la rupture prématurée des membranes est en présentation caudale, et J2 est en
présentation céphalique. L’enregistrement cardiaque de J1, retrouve une tachycardie a 170
bpm associée a des ralentissements répétés. L’enregistrement cardiaque de J2 est sans

particularité.

Devant la forte suspicion de chorioamniotite, une césarienne est réalisée en urgence, apres la
réalisation d’une premiére injection de corticoide et d’une dose de charge de sulfate de

magnésium.

Il est extrait J1, en siége, un gargon de 940 g, Apgar 0/0/6, pH 7,36, avec un liquide en faible
abondance. Aprés 2h de réanimation néonatale, les soins sur le nouveau-né sont arrétés, avec
un décés lié principalement a une hypoxémie réfractaire sur hypoplasie pulmonaire. L’examen
morphologique note une déformation de la face, caractéristique de la séquence de Potter, et

des membres supérieurs, liée a priori a I'oligo-anamnios prolongé.
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J2 est extrait dans un deuxiéme temps, en céphalique : un garcon de 1050 g, Apgar 5/7/8, pH
7,36. Un retour a domicile sera envisagé aprés 27 jours en réanimation, 34 jours en soins
intensifs et 21 jours en néonatalogie. Les soins en hospitalisation ont principalement été
concentrés sur une bronchodysplasie secondaire a une maladie des membranes hyalines, ainsi

que de la persistance d’un canal artériel traitée médicalement et chirurgicalement.

L’examen anatomopathologique et bactériologique du placenta demandé, retrouve des

Iésions typiques de chorioamniotite aigué.

Ce cas clinique est a I'origine de ce travail de thése.
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Grossesse gémellaire et rupture prématurée prolongée des membranes sur
I’un des jumeaux : facteurs pronostiques et issues néonatales

Contexte : En cas de rupture prématurée prolongée des membranes chez 1’un des jumeaux, nous
manquons actuellement de données fiables et pertinentes, concernant la survie néonatale en fonction
de 'dge gestationnel a la rupture. Afin de fournir des conseils prénataux optimaux, d'adapter nos
politiques de soins et de prendre en compte les souhaits des parents en matieére de décisions, les
équipes obstétricales et pédiatriques doivent avoir acces a une évaluation réaliste et individualisée
concernant la rupture prématurée prolongée chez les jumeaux.

Objectif : Décrire les facteurs maternels et obstétricaux pouvant influencer la survie néonatale dans
le cadre des grossesses gémellaires avec une rupture prématurée prolongée des membranes sur [’un
des jumeaux avant 37 semaines d’aménorrhée, selon le terme de la rupture.

Plan de I'étude : L’étude est une cohorte multicentrique rétrospective parmi les grossesses
gémellaires dans 4 maternités du sud de la France, entre 2015 et 2021. Les critéres d'inclusion
¢taient le diagnostic d’une rupture prématurée des membranes (RPM) chez les grossesses
gémellaires entre 12 et 37 semaines d’aménorrhée (SA) avec deux feetus vivants au moment de la
rupture. Les grossesses gémellaires avec une RPM dont I'accouchement a eu lieu dans les 48 heures
suivant la rupture ont été exclues. Une issue favorable a été définie comme la survie au moment de
la sortie de 1'hopital. Une issue défavorable a été définie comme la mort feetale in utero,
l'interruption médicale de grossesse et le déceés néonatal ou périnatal. La prise en charge prénatale
et la survie néonatale ont été décrites pour I'ensemble de la population et comparées par groupe
d'age gestationnel au moment de la rupture prématurée. Six groupes (G) ont été formés selon 1'age
gestationnel de la rupture des membranes et le degré de prématurité (G1 : RPM <16 SA ; G2 : 16
<RPM <23+6 SA ; G3 : 24 <RPM <27+6 SA ; G4 : 28 <RPM < 31+6 SA ; G5 : 32 <RPM <
33+4 SA ; G6 : 34 <RPM <37 SA).

Résultats : Sur les 526 patientes ayant eu un diagnostic de RPM dans le cadre d'une grossesse
gémellaire, 132 patientes ont été¢ inclues dans notre analyse. L'dge gestationnel moyen au moment
de la RPM était de 28,1 SA (IQ interquartile 24 - 33). L'age gestationnel moyen a la naissance pour
les jumeaux avec rupture était de 30,6 SA (IQ 28,3 - 34,4). Parmi les 132 grossesses gémellaires
présentant une RPM prolongée, 105 grossesses (79,5 %) ont eu une issue favorable et 22 (16,7 %)
une issue défavorable. Il y avait une association significative entre la durée de la rupture, un
diagnostic d’anamnios a la rupture et la durée totale de I'oligo-anamnios sur la survie néonatale (p
< 0,05). Le taux de survie néonatale augmentait avec I'dge gestationnel au moment du RPM et la
durée de la rupture. Le taux d'issues défavorables était sensiblement le méme lorsque la rupture sur
I'un des jumeaux survenait aprés 24 SA. Un jumeau avec un anamnios au moment du RPM était
environ 10 fois plus a risque d'avoir une issue défavorable par rapport a un jumeau qui avait encore
du liquide (IC 1,01 - 118,01).

Conclusion : La rupture prématurée prolongée des membranes d'un des jumeaux dans le cadre des
grossesses gémellaires était associée a un taux de survie et a une issue néonatale a la naissance
variables selon le terme de la RPM. Le taux de survie néonatale augmentait avec 1'age gestationnel
au moment de la rupture. Une issue défavorable était associ¢e a une durée plus courte de rupture et
a un diagnostic d’anamnios au moment de la RPM. Le taux d'issues défavorables était sensiblement
le méme lorsque la rupture sur I'un des jumeaux se produisait apres 24 SA.

Mots-clefs

Grossesse gémellaire. Rupture prématurée des membranes. Rupture prolongée. Survie périnatale.
Issue feetale. Prématurité.
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