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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

MAJ 01.09.2022



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
01/09/2022



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)

Secrétariat Général - RH
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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)

Secrétariat Général - RH
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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)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaglle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
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Introduction

En France, 16 grossesses sur 1 000 sont des grossesses gémellaires. Parmi elles, 25% sont
des grossesses gémellaires monochoriales (MC). Ces derniéres sont associées a une
morbimortalité neonatale plus importante (1). La mortalit¢ néonatale représente 2,8% des
nouveaux-nés issus de grossesses monochoriales contre 1,6% issus de grossesses bichoriales.
Le taux de déces in utéro d’un ou des deux jumeaux avant 24 SA est de 12% contre 2% dans le
cadre d’une grossesse bichoriale. Le déces in-utero d’un jumeau peut entrainer dans 15% des
cas la mort in-utero de son co-jumeau ou dans 25% des cas des Iésions neurologiques chez le
survivant pouvant étre trés séveres. Ces événements sont dus a une circulation sanguine
partagée déséquilibrée. On retrouve plusieurs complications spécifiques des grossesses
monochoriales, qui peuvent s’associer entre elles, telles que le Syndrome de Transfuseur-
Transfusé (STT), le Syndrome Anémie-Polycytémie (TAPS, Twin Anemia Polycythemia
Sequence) et le Retard de Croissance Intra-Utérin sélectif (RCIUs). Cette etude portera sur la
troisiéme entité.

Apres avoir décrit les spécificités anatomopathologiques placentaires de ces grossesses,
nous aborderons leurs différentes évolutions, et issues néonatales ainsi que la prise en charge
qui en découlent. Puis nous nous concentrerons principalement sur le devenir neurologique de
ces jumeaux et découvrirons que le jumeau eutrophe de ces grossesses pourrait présenter un

risque majoré¢ de complications neurologiques.



Définition du RCIUs

Le RCIUs affecte 10-15% des grossesses monochoriales (2). Les recommandations de
"American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) et de 1'International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) ont défini le RCIU sélectif des grossesses
MC comme l'observation combinée d'une estimation d’un poids feetal (EPF) <10° percentile
chez le plus petit des jumeaux et d'une discordance d’EPF des deux jumeaux > 20 % (ACOG)
ou > 25 % (ISUOG) (3). Aucune recommandation frangaise récente n’a été rédigée. Cependant
dans la littérature certaines définitions ne prennent en compte que la discordance de croissance
entre les deux jumeaux (> 18%, 20% ou 25%), que I’EPF du plus petit jumeau (< 10° percentile,
5¢ ou 3¢ percentile) ou d’autres combinent ces deux critéres. C’est donc une définition non
consensuelle, créant une disparité de la prévalence des RCIUs dans les séries pouvant aller
jusqu’a 30% dans certaines études (4). La littérature sur ce sujet est de ce fait difficilement
interprétable.

Plus récemment de nouveaux critéres ont été proposés a la suite d’une procédure Delphi
effectuée par 48 experts (5) : EPF d’un jumeau < 3¢ percentile ou la combinaison d’au moins
critéres parmi les suivants :

- EPF d’un jumeau < 10¢ percentile

- la circonférence abdominale d’un jumeau < 10° percentile

- la discordance d’EPF des jumeaux > 25%

- ’index de pulsatilité de 1’artére ombilicale du plus petit jumeau > 95° percentile.

En 2007 Gratacos et al (6) a décrit 3 types de RCIUs qui sont corrélés a un devenir clinique
différent. Ils sont définis selon 1’aspect de la diastole du Doppler ombilical du jumeau RCIU
lors du diagnostic du RCIUs. Le type 1 est caractérisé par la persistance d’une diastole positive,
le type 2 par une diastole nulle ou négative (reverse flow) permanente et le type 3 par une

alternance d’une diastole positive, nulle et négative.



Architecture monochoriale
Généralités

De nombreux auteurs ont étudié 1’anatomopathologie des différentes anastomoses foeto-
foetales des placentas monochoriaux et leur impact clinique que nous aborderons apres (2)(7)
(8)(9)(10).

Il existe 3 types d’anastomoses: les anastomoses artério-artérielles (AA), les
artérioveineuses (AV) et les veinoveineuses (VV).
Les anastomoses AV sont profondes (au niveau capillaire, a I’intérieur d’un lobule placentaire
partagé) et unidirectionnelles. Elles recoivent un apport artériel d'un jumeau et donne son
drainage veineux (bien oxygéné) a l'autre jumeau. L'artére nourriciere et la veine drainante de
l'anastomose AV sont visibles sur la surface chorionique comme une artére et une veine non
appariées qui percent la plaque chorionique a proximité immédiate l'une de l'autre pour
alimenter le lobule placentaire sous-jacent partagé. Ces anastomoses scindent de manicre
imagée le placenta en trois parties, une pour chaque feetus et une partagée qui est alimentée par
les anastomoses AV.
Les anastomoses artério-artérielles (AA) sont des anastomoses bidirectionnelles et
superficielles. Elles fonctionnent comme des connections artérioveineuses (AV) variables. La
direction de flux varie selon les pressions sanguines des feetus et permet de corriger le
déséquilibre créé par les flux unidirectionnels des anastomoses AV. Il existe souvent une seule
et unique anastomose AA.
Quant aux anastomoses V'V, elles sont vues seulement dans 25% des placentas monochoriaux.
Elles sont bidirectionnelles et superficielles. Leur fonction est moins bien établie et certaines
¢tudes montrent une association avec une augmentation de la mortalit¢ feetale par le
changement soudain de retour veineux (11). Néanmoins, lors de 1’absence d’anastomoses VV,

chaque feetus posseéde son propre territoire placentaire défini par le systéme veineux drainant le



sang riche en oxygene. A I’inverse, lorsqu’il existe une anastomose V'V il existe un systeme de

drainage veineux commun et variable.

Dans les grossesses monochoriales

Plus spécifiquement dans le cadre des grossesses MC compliquées d’un RCIUs, la
discordance de poids et donc la croissance sont déterminées par le partage placentaire ainsi que
par la présence d’anastomoses.

Ces deux facteurs déterminent le retour veineux dont dépend le feetus pour son alimentation en
oxygene et en nutriments. Le déséquilibre placentaire semble étre le déterminant principal de
la discordance de poids. Il reste difficilement évaluable en anténatal mais peut étre extrapolé
par le site implantatoire du cordon. Un cordon velamenteux présagera d’un volume placentaire
plus faible au contraire d’une insertion placentaire centrale.

Les anastomoses ont également une grande influence. Par exemple un important déséquilibre
induit par une transfusion artérioveineuse sera néfaste sur la croissance des foetus. Cependant
certaines anastomoses peuvent aussi avoir un effet positif en apportant un flux de sang oxygéné

au RCIU permettant un rééquilibre des apports.

Différentes évolutions de grossesses et issues néonatales

Il a été démontré que les 3 types de Doppler décrits par Gratacos (6) correspondent a des
schémas distincts d'anastomoses placentaires. Ils sont également fortement associés a

différentes évolutions cliniques de la grossesse et issues né¢onatales des jumeaux. (6)(12)(13)

(14)(15)(16).



Les types 1

Dans le type 1 (diastole positive permanente) il existe plusieurs architectures placentaires
possibles. La discordance du territoire placentaire est modérée et/ou associée a un nombre trés
important d’anastomoses. Il existe d’importants échanges de flux sanguins bidirectionnels, ceci
permettant d’atténuer une mauvaise croissance du jumeau RCIUs. Les discordances de poids
sont alors plus modérées. La surveillance échographique montre quasi systématiquement une
croissance progressive du jumeau RCIUs sans dégradation des Doppler. Ces grossesses sont
donc de meilleur pronostic. Le risque de déces in utéro est faible (2-4%) ainsi que la présence

de 1¢ésions neurologiques a la naissance (< 5%).

Les types 2

Dans le type 2 (diastole nulle ou reverse flow permanent) le déséquilibre placentaire est trés
important avec un territoire placentaire du jumeau RCIUs trés restreint. Les anastomoses sont
peu nombreuses et fines. Il n’existe alors aucun effet de compensation. La dégradation foetale
est trés importante avant 30 SA (70-90%). La mortalité périnatale est ainsi plus élevée avec une

survie globale de 80%. Les 1ésions neurologiques sont de 10-15%.

Les types 3

Quant au type 3 D’intermittence de I’aspect de la diastole du Doppler ombilical indique
I’existence d’une large anastomose AA avec un flux bidirectionnel, associée a des insertions
cordonales plutdt proches. A noter qu’il existe également des anastomoses AA dans les types 1
et 2, plus fines ne reproduisant pas cette diastole intermittente sur le Doppler ombilical. Les
insertions cordonales sont plus éloignées. Dans ces grossesses de type 3 le déséquilibre
placentaire est souvent tres élevée (parfois jusqu’a un rapport de 10). L’anastomose AA permet
de compenser ce déséquilibre grace a un flux important du jumeau eutrophe vers le jumeau
RCIUs. Le reverse flow présent au Doppler de 1’artére ombilicale du feetus RCIUSs représente

le flux systolique du jumeau eutrophe a travers I’anastomose AA.



Cependant lors de variations de pressions du jumeau RCIUs, il y a un risque ¢élevé de transfusion
massive aigue du jumeau eutrophe vers le jumeau RCIUs pouvant créer ainsi un bas débit chez
le jumeau eutrophe. En effet le jumeau eutrophe fonctionne comme un jumeau pompe en
maintenant une partie de la circulation du jumeau RCIUs a travers I’AA.

L’évolution du type 3 est le plus souvent simple jusqu’a 32-34 SA avec une absence de
dégradation du jumeau RCIUs malgré une discordance de poids souvent importante. Le type 3
est donc de meilleur pronostic que le type 2 avec 85% de survie. Cependant le risque de 1ésions
neurologiques est élevé entre 15-30%. Les événements contribuant a ces lésions sont trés

imprévisibles et peuvent avoir lieu méme sans aggravation des Doppler.

La meta-analyse de Buca et al, (17) explore la morbimortalité des grossesses MC
compliquées d’un RCIUs selon leur type. Treize études de 2000 a 2016 sont retenues incluant
610 grossesses au total. Les grossesses ayant bénéficié d’un traitement par laser ou d’une
interruption sélective de grossesse étaient exclues. On retrouve 12,9% de mort périnatale, 9,7%
de mort in utero et 4,9% de mort néonatale. Les différents taux de morbimortalité selon les

types sont décrits dans le tableau ci-apres.

Type 1 Type 2 Type 3

Mort périnatale (%) 4,1 16,1 11,5
Mort in utero (%) 3,1 11 9,6
Mort néonatale (%) 3 8 3

Morbimortalité (%) 4,8 26,2 18,6

Morbimortalité des grosssesses MC avec RCIUs selon la méta-analyse de Buca et a/ (17)

Prise en charge des grossesses MC compliquées d’un RCIUs



Les différentes options

Devant le diagnostic d’'un RCIUs dans une grossesse MC plusieurs options sont possibles :
une attitude expectative, une interruption sélective ou une coagulation des anastomoses par
laser feetoscopie.

Dans une méta-analyse Townsend et al (16), il est exploré I'impact des différentes prises en
charge sur l'issue périnatale de ces grossesses en fonction de leur type.

Il montre que dans le cadre d’un RCIUs de type 1, une prise en charge expectative est appropriée
dans la plupart des cas. Une thérapie foetale pourrait méme sembler délétere (18,19).
Concernant la prise en charge des RCIUs de type 2, d’aprés cette méta-analyse le traitement
par laser avec dichorionisation est associé¢ a une incidence presque trois fois plus élevée de mort
in utero du jumeau RCIUs par rapport a une prise en charge expectative. Ceci est expliqué par
I’occlusion de certaines anastomoses qui permettaient un apport sanguin au jumeau RCIUs.
Lors d’une interruption sélective il est décrit 5% de déces in utero du jumeau eutrophe. Devant
un faible effectif la morbidité neurologique est difficilement interprétable. Cependant aucun
des jumeaux survivants traité par laser ne présente une imagerie cérébrale anormale comparé a
30% des feetus eutrophes apres interruption sélective du foetus RCIUS.

Quant aux RCIUs de type 3, apres un traitement par laser, il est décrit une incidence des déces
in utero trois fois plus élevée qu’a la suite d’une prise en charge expectative. Moins de 20% des
survivants présentent une imagerie cérébrale anormale et aucun ne présente de complications
neurologiques majeures. Dans le groupe avec une interruption sélective de grossesse aucun
déces inutero du survivant n’est décrit. La quasi-totalité de ces jumeaux ne présente aucune

complication.



Les résultats de cette méta-analyse ne permettent pas d’affirmer 1’intérét systématique d’une
prise en charge par laser ou d’une interruption sélective dans les types 2 et 3. Une prise en
charge active peut cependant étre envisagée dans les cas les plus sévéres a des termes précoces
non viables afin d’éviter le déceés du jumeau RCIUs qui pourrait entrainer par la suite le déces

ou des lésions neurologiques séveres chez son co-jumeau eutrophe.

La surveillance échographique et les indications de naissance

L’objectif principal de la surveillance échographique est d’anticiper une dégradation du
bien-étre feetal du jumeau RCIUs afin d’éviter son déceés. Elle est hebdomadaire voire
bihebdomadaire et se concentre particulierement sur les Doppler du jumeau RCIUs. Elle se fait
sur la surveillance de I’aspect du Doppler de I’artére ombilicale pour les types 1 et 3. L’analyse
de I’onde a du ductus venosus (DV) se fait d’emblée sur les types 2 ou lors du changement
d’aspect du Doppler ombilical des type 1 et 3. Une négativation de ’onde a indique une
naissance rapidement. Si les flux Doppler et la croissance ne se dégradent pas il est raisonnable
d’indiquer une naissance vers 34-36 SA pour les types 1, 32-34 SA pour les types 3 et pas au-
dela de 32 SA pour les types 2.

Devant des hétérogénéités de pronostic au sein d’un méme type, aucune recommandation

précise n’existe pour la prise en charge des grossesses MC compliquées d’un RCIUs.

Focus sur les lésions neurologiques

Comme décrit ci-dessus, a cause des anastomoses, le décés inutero du jumeau RCIUs peut
entrainer de manieére concomitant le décés ou des 1ésions neurologiques du feetus eutrophe de
par le phénomene de transfusion aigue. Malgré tout, méme si les deux jumeaux survivent, il
existerait un risque augmenté d’issue néonatale défavorable dont un risque plus important de

lésions cérébrales (12,13,17,20).



Inklaar et al, (20) ont réalisé une méta-analyse en 2014 regroupant 11 articles (2001 4 2012)
soit 661 grossesses monochoriales (cf Tableau 1). Son objectif est d’estimer 1’incidence et les
facteurs de risque des Iésions neurologiques séveres chez les foetus issus de grossesses MC avec
un RCIUs. Les grossesses MC compliquées d’un TAPS, STT, traitées par laser ou ayant
bénéficié d’un foeticide sélectif sont exclues.
Les lésions neurologiques séveres sont définies par la présence aux échographies
transfontanelles (ETF) d’hémorragie intraventriculaire (HIV) de grade II et IV, de
leucomalacie périventriculaire (LPV) de grade II et plus et/ou d’une dilatation ventriculaire
supérieur au 97°¢ percentile. Cependant la définition d’une grossesse avec RCIUs et
I’interprétation de la sévérité des lésions différent entre les études. L’incidence médiane des
lésions neurologiques séveres varie entre 7% (45/661) et 9% (57/661), allant de 0% a 33%, sans
distinction du jumeau eutrophe du jumeau RCIUs.
Concernant les chiffres extrémes, 1’incidence la plus élevée est retrouvée dans 1’étude de
Adegbite et al (21). Cette étude, comprenant 30 cas, n’a pris en compte que les grossesses avec
RCIUs, définies par par une discordance d’EPF >20% et une circonférence abdominale < 5p,
nés avant 34 SA avec un Doppler ombilical anormal (n’incluant donc pas les grossesses MC de
types 1 de bon pronostic). L’incidence des 1ésions cérébrales séveres est alors élevée entre
27 et 30%. A contrario pour les incidences plus faible 1’é¢tude de Lopriore et a/ (22) inclue les
grossesses MC présentant une discordance d’EPF > 25% (97% présentant un foetus avec un
EPF <10¢°p). Elle exclue les grossesses compliquées d’un déces unique in utero. Les types 1
représentaient 32%, les types 2 27% et les types 3 41%. Sur les 47 grossesses soit 94 enfants
I’incidence des lésions cérébrales séveres est de seulement 1%.

Cette méta-analyse semble identifier 4 facteurs de risques :

- un age gestationnel a la naissance < 32 SA (OR 1.56; 95% IC 1.06-2.27, 11 études)

- un déces in utero (OR 2.92; 95% IC 0.89-9.56, 3 études)

-10 -



- des anomalies au Doppler ombilical (OR 7.69; 95% IC 2.56-25.00, 5 études)

- le jumeau eutrophe (OR 1.93; 95% IC 0.95-3.92, 7 études).
Les trois premiers facteurs semblent étre interdépendants sans pouvoir déterminer lequel est le
plus prédominant. Le facteur jumeau eutrophe semble doubler I’incidence des Iésions

cérébrales séveres sans pour autant étre significatif.
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AGala

Premier auteur, année naissance
(SA, médiane)

Quintero, 2001 (19) 30,6
Gratacos, 2004 (12) 30,7
Adegbite, 2005 (21) 32

Leduc, 2005 (23) 33,2
Cordero, 2005 (24) 32,3
Alam Machado, 2009 (25) 34,9
Chang, 2009 (26) 33,4
Ishii, 2009 (13) 32

Weisz, 2011 (27) 34

Breathnach, 2011 (28) 34,7
Lopriore, 2012 (22) 33,2

Total

DIU

inclus

Oui
Oui
Non
Non
Non
Non
Non
Oui
Non
Non
Non

Minimum

4% (1/24)
12% (9/75)
27% (8/30)
4% (2/50)
2% (1/48)
8% (2/24)
2% (1/54)

15% (16/108)
5% (4/74)
0% (0/82)
1% (1/92)

7% (45/661)

Tableau 1 : Récapitulatif de la meta-analyse de Inklaar (2014)

AG : age gestationnel
SA : semaines d’aménorrhée
DIU : décés in utero

Incidence des lésions sévéres

Maximum

13% (3/24)
17 (13/75)
33% (10/30)
4% (2/48)
4% (3/82)

9% (57/661)

Jumeau eutrophe

7-14% (1-2/14)
21-26% (8-10/39)

4% (1/27)
14% (8/56)
8% (3/37)

0-5% (0-2/41)

2% (1/46)

8-10% (22-27/260)

Jumeau RCIUs

0-10% (0-1/10)
3-8% (1-3/36)

0% (0/27)
15% (8/52)
3% (1/37)

0-2% (0-1/41)

0% (0/46)

4-6% (10-14/249)

12



Hypothése de recherche

La plupart des études ont démontré que les jumeaux issus de grossesses MC compliquées
d’un RCIUs sont a risque de 1ésions neurologiques sans distinguer le jumeau eutrophe du
jumeau RCIUs. Au vu de I’examen anatomopathologique placentaire de ces grossesses et de
I’hémodynamique constatée par les Doppler il est envisageable que le jumeau eutrophe présente
un risque majoré de lésions cérébrales malgré son eutrophicité. Ainsi comme il est décrit dans
I’architecture, le calibre et le type d’anastomoses pourraient expliquer des phéonomenes de bas
débit provoqués par des épisodes aigus hypotensifs ou de bradycardie de son co-jumeau RCIUSs.

On sait que le cerveau du nouveau-né prématuré est plus vulnérable aux 1ésions hypoxiques,
hémorragiques ou inflammatoires que celui du nouveau-né a terme en partie chez les grands et
extrémes prématurés (< 32 SA) (29). Or une grande partie des jumeaux issus de grossesses MC
avec RCIUs naissent avant 32 SA. Il est alors important de distinguer les 1ésions cérébrales
induites par la prématurité de celles provoquées par de probables événements anténataux.

L’objectif principal de cette étude est de comparer I’incidence des 1ésions cérébrales séveres
au travers d’imageries réalisées en période néonatale des jumeaux eutrophes nés de grossesses
monochoriales compliquées d’un RCIUs a celle des jumeaux nés de grossesses monochoriales
non compliquées. Une analyse descriptive et détaillée des différentes 1ésions visualisées sur les
IRM a été effectuée afin de pouvoir isoler une différence sur 1’incidence des lésions cérébrales
modérées. Nous attacherons également une importance a I’analyse de la morbimortalité
néonatale des feetus eutrophes issus de grossesses MC compliquées d’un RCIUs.

Ce travail permettrait ainsi de mieux comprendre le devenir du jumeau eutrophe
indépendamment de son co-jumeau RCIUs. Ces résultats participeront a I’enrichissement de la
littérature treés hétérogene sur ce sujet et également a I’amélioration de la prise en charge des

grossesses MC avec RCIUs.
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Article original

Cerebral injury in the larger twin from monochorionic twin

pregnancies complicated with selective intrauterine growth restriction

Abstract

Objective : This study compare the incidence of severe cerebral injury in larger twin from
monochorionic (MC) twin pregnancies complicated with selective intrauterine growth
restriction (SIUGR) to twins from uncomplicated monochorionic twin pregnancies.

Study design : We conducted a restrospective cohort study of patients referred at one prenatal
diagnosis center beetween 2012 and 2021. All monochorionic twin pregnancies with 2 liveborn
twins were included in the study. Outcomes of larger twins from monochorionic twin
pregnancies complicated with selective intrauterine growth restriction (larger twins) were
compared to these of twins from uncomplicated pregnancies (control twins). The primary
outcome was the incidence of severe cerebral injury on neonates brain scans. The secondary
outcome was the neonatal mortality and severe neonatal morbidity.

Results : The analysis included 50 larger twins and 67 control twins. The two groups were
comparable in gestationnal age at delivery and birthweigh. There was no significant difference
between the two groups in the incidence of severe cerebral injury (8% in larger twins and 3%
in control twins, p=0,21). In twins born between 32 and 36 weeks, larger twins had a significant
higher risk of severe cerebral injury (3% versus 0%, p = 0,05) but this only concerned one larger
twin. We did not found any difference in mild cerebral injury. There was no significant
difference in the secondary outcome of morbimortality.

Conclusion Despite the specific features of placenta architecture, larger twins from MC
pregnancies with SIUGR no seems to have a higher risk of severe cerebral injury.

Keywords : monochorionic twin pregnancies, selective intrauterine growth restriction, larger

twin, cerebral injury, uncomplicated monochorionic pregnancies
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Introduction

Monochorionic (MC) twin pregnancies represent around one fifth of twin pregnancies. MC
pregnancies are subjet to specific complications such as twin-to-twin transfusion syndrom
(TTTS), selective intrauterine growth restriction (SIUGR) and twin anemia polycythemia
sequence (TAPS). These events are due to chronic or acute fetofetal transfusion throught
intertwin placental anastomoses and can be nested with one another.
sIUGR affects about 10-15% of MC pregnancies. In the literature the prevalence differs greatly
because of the definition of SIUGR is not consensual (30). Some studies take into account only
the growth discordance, the estimated fetal weight (EFW) of smaller twin, or others combine
these two criterias. It is therefore necessary to be cautious in the analysis of the results of studies
dealing with this subject. At this time, there is no international recommendation on the
management of MC pregnancies complicated with STUGR. There remains little robust evidence
on the benefit of therapy laser or selective reduction versus expectative management (2,17).
The decision to delivery is often only based on the ultrasounds and fetus heart monitoring of
the smaller twin.

MC pregnancies complicated with SIUGR lead to a higher risk of intrauterine fetal demise
(IUFD) or/and neonatal mortality and morbidity (31). Fetal demise of the smaller twin may
cause concomitant demise or cerebral injury of the larger twin by fetofetal transfusion from the
larger to the smaller (10,17,31). Despite the birth of two live-born twins, some authors find a
higher risk of cerebral injury in these pregnancies. However in the literature the results diverge.
Other authors have shown no significant difference in the incidence of cerebral injury between
MC pregnancies with and witout SITUGR. They explain the difference in other sudies by a lower
gestationnal age at birth of MC pregnancies with sSIUGR (32).

Gratacos discribed a classification system for MC pregnancies with sSIUGR according to

umbilical artery (UA) Doppler diastolic flow in the smaller twin (6): positive (type 1),

15



persistently absent or reverse (type 2) and intermittent absent or reverse (type 3). The different
patterns would reflect different types of anastomoses (2) (number, flow direction, diameter)
and different pregnancy progressions and neonatal outcomes .

The incidence of cerebral injury in MC pregnancies with sSIUGR reported in the systematic
review of Inklaar (20) is approximately 8%. Risk factors are, low gestationnal age at birth,
abnormal UA Doppler measurements and larger twin versus smaller twin.

Increasing of cerebral injury of the larger twin could be explained by this placental
anastomoses. Larger twin may have episodes of decreased brain perfusion due to blood pressure
variation of its co-twin. These events seem to be more prevalent in type 3 (12). To the best of
our knowledge, only few studies have dealing specifically with cerebral injury in larger twins.

The main objective is to compare the incidence of severe cerebral injury in the larger twins
from MC pregnancies with sIUGR to twins from uncomplicated MC pregnancies. We
hypothesized that the larger twins have an increased risk. We will try to find risk factors of
these severe cerebral injury. A descriptive and detailed analysis of the various lesions visualized
on MRI scans will be carried out. Neonatal morbidity and mortality in the larger twins from

MC pregnancies with STUGR will also be analyzed.
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Methods

This was a monocentric retrospective analysis. We examined all monochorionic
pregnancies refered to Hopital Nord in Marseille between January 2012 and December 2021.
Chorionicity was determinated on first-trimester ultrasound. Ultrasounds were performed at
least every two weeks with monitoring of fetal growth, maximum vertical pocket of amniotic
fluid, bladder aspect and measurements, Doppler pulsatility index (of umbilical artery (UA),
middle cerebral artery (MCA) and ductus venosus (DV)), diastolic flow aspect in UA, middle
cerebral artery peak systolic velocity (MCA-PSV) and DV a-wave aspect (3)(33). When
complications as TTTS or TAPS were diagnosed, the benefits of laser treatment or selective
reduction were discussed. In MC pregnancies with sIUGR, ultrasound monitoring was
increased to 1 or 2 times a week.

For this study we included only MC pregnancies delivered at our center resulting in two
live-born twins delivery < 36 weeks’ gestationnal age. Were excluded MC monoamniotic
pregnancies, MC pregnancies complicated by TTTS, TAPS, malformations or diagnosis of two
IUGR. MC pregnancies with sSIUGR when then isolated from uncomplicated pregnancies
making up the two groups in our study. The group of cases consisted of larger twins from MC
pregnancies with sSIUGR and the control group of twins from uncomplicated MC pregnancies.
TTTS and TAPS was defined by internationnally accepted standardized antenatal ultrasound
criteria (34)(35)(36)(37)(38). MC pregnancies with sSIUGR was defined by a consensus of 48
experts from 2018 (5) : estimated fetal weight (EFW) (39) of one twin < 3™ centile or at least
two out of four contributory parameters (EFW of one twin < 10" centile, abdominal
circumference of one twin < 10" centile, EFW discordance of > 25%, and umbilical artery
pulsatility index (UA-PI) of the smaller twin > 95 centile). MC pregnancies with SIUGR was
classified into three types based on UA diastolic flow pattern of the smaller at the diagnostic of

sIUGR according to Gratacos (6) : type 1 (persistently positive end-diastolic flow), type 2
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(persistently absent or reverse end-diastolic flow (AREDF)), type 3 (intermittent absent or
reverse end-diastolic flow (IAREDF)).

Birth delivery criterias for MC pregnancies with sSIUGR were : recurrent fetal heart thythm
abnormalities, negative or reverse flow of DV a-wave ; around 32 weeks for type 2, 32-
34 weeks for type 3, 34-36 weeks for type 1 only if there was no degradation in Doppler or
growth. For uncomplicated MC pregnancies birth was scheduled around 37 weeks.

After birth, neonates were managed in neonatology department in Hopital Nord according
to standard clinical protocols. They underwent several cranial ultrasounds (CUS) during the
first weeks and around 36 weeks of corrected gestationnal age. If severe cerebral injury or
abnormalities not explicated by prematurity were finding, Magnetic Resonnance Imaging
(MRI) was performed. MRI was systematically indicated and performed at corrected term in
cases of severe prematurity (< 32 weeks). All MRI scans were viewed and interpreted by one
radiologist specializing in fetal and neonatal brain imaging.

Intraventricular hemorrhages (IVH) were classified according to Papile and al (40)
(I : restricted to subependymal matrix, II : extented into ventricular system < 50%, without
acute ventriculomegaly, III : ventriculomegaly > 97" percentile, IV : with parenchymal
extension). Periventricular leukomalacia (PVL) was graded according to de Vries and al
(41) (I : persisting > 7 days, II : developing into small periventricular cysts, III : developing into
extensive periventricular cysts, IV : extending into the subcortical white matter). Diffuse
excessive high signal intensity (DESHI) - which considered as a non pathological lesion (42) -,
microbleeds and other non-malformative anomalies were also recorded.

Severe cerebral injury was defined as intraventricular hemorrages (IVH) of grade III-IV,
periventricular leukomalacia (PVL) of grade II-III-IV. Mild cerebral injury was defined as all

other abnormalities found apart DEHSI.

18



The primary outcome was the incidence of severe cerebral injury. The secondary outcome

was the neonatal mortality and severe neonatal morbidity.
The secondary outcome was definied by a composite criterion comprising the occurrence of
one or more of the following outcomes : neonatal death, severe cerebral injury, necrotising
enterocolitis of grade I1I-IV according to Bell and al (43), bronchopulmonary dysplasia defined
by oxygenotherapy or ventilatory assistance > 36 weeks of corrected gestationnal age.

Data collection included maternal, obstetrical, neonatal parameters during hospitalization
and MRI data. All statistical analyses were performed with R (version 4,2,2 (44)). Linear
models (generalized, in the case of categorical variables) adjust for term of delivery, sex and
birthweight were used. Given the relatively small number of cases and the absence of normality
in the residuals of the models, these were followed by permutation tests (R package pgirmess).
A principal component analysis was also performed on the diagnostic data of individual cases,
using the FactoMineR package (45). This analysis, Factor Analysis of Mixed Data (FAMD),
summarizes the information contained in a set of quantitative and qualitative data into a reduced
number of dimensions. This makes it possible to observe similarities between individuals and
correlations between variables. Then, based on these new dimensions, a classification of
individuals was carried out (Hierarchical Clustering on Principle Components, HCPC) to group
together similar individuals. Diagnostic variables are automatically tested to characterize these
new groups. Finally, using the same type of model as before, we searched for the associations

between these groups and our variables of interest. A test was considered significant if p <0.05.
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Results

A total of 687 monochorionic twin pregnancies were refered to Hopital Nord between
January 2012 and December 2021. We included 204 MC pregnancies delivered in our center
resulting in two live-born twins delivery < 36 weeks’ gestationnal age during this period.
87 were excluded because of TTTS (n = 56), TAPS (n = 12), malformations (n = 5), diagnosis
of two fetus with IUGR during ultrasound monitorings (n = 4), monoamniotic pregnancies
(n =10). Among 117 pregnancies, 50 were MC pregnancies with sSIUGR and 67 were
uncomplicated pregnancies. The group of cases consisted of 50 larger twins from MC
pregnancies with sSIUGR and the control group of 134 twins (control twins) from uncomplicated

MC.

687 MC
pregnancies
followed up

resulting in 2
prsgr?a,\r?ges Iivg born twins
e delivered < 36
weeks
56 TTTS
87 MC 12 TAPS
pregnancies 10 monoamniotic
excluded pregnancies

50 MC 67
pregnancies with uncomplicated
sIUGR MC pregnancies

50 larger twins 134 control twins

Flow chart

20



The mothers' demographics data were comparable in both groups (age, gestity, parity and

BMI) (Table I). About ultrasound monitoring of MC pregnancies with sIUGR, median
gestational age of diagnosis was 24 weeks (16 ; 35). Types 1, 2 and 3 were respectivly observed
in 82%, 8% et 10%. Only 2 sSIUGR fetuses had a negative DV a-wave before delivery. Doppler
analysis of larger fetuses were without anomaly. Mean EFW discordance before delivery was
27,5% + 11%. (Table 2).
Obstetricals data are detailed in the Table 3. Median gestational age of delivery is respectively
32.8 and 34.3 weeks for MC pregnancies with sSIUGR and uncomplicated MC pregnancies
(without significant difference). The caesarean section rate is significantly higher in MC
pregnancies with sSIUGR (92% vs 50,7% ; p < 0,001) as the number of induced delivery (82% vs
38,8% p < 0,001).

Neonates data during hospitalization are recorded in the Table 4. There is no difference in
sex ratio F/M and birthweight between the two groups. In MC pregnancies with sIUGR,
birthweight discordance between larger twin and its co-twin was similar to EFW discordance
at the last ultrasound (respectively 27,38% and 27,49%). There were 2 neonatal deaths in larger
twins (4%) and 7 in control twins (5,2%). Hospitalization in NCIU, total time of hospitalization,
ventilatory support and hyaline membrane disease are significantly more important in larger
twins than control twins. Adjustement for term of delivery, sex and birthweight does not modify
the results.

About the primary outcome, there is no significant difference in the incidence of severe
cerebral injury over the long term between the two groups (8% in larger twins vs 3% in control
twins ; p = 0,21) (Table 5). In twins born after 32 weeks, there is a significant difference in the
incidence of severe cerebral injury (3% in larger twins vs 0% in control twins; p = 0,05)
(Table 7).

There is no significant difference in the secondary outcome of morbimortality. (Table 9).
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No risk factor was found for severe cerebral injury (gestationnal age at STUGR diagnostic,
abnormal UA diastolic flow pattern, gestationnal age at delivery, birthweight discordance, sex,
birthweight).

Brain imaging data are listed in the Tables 5 and 6. Abdormal CUS is significantly higher

in larger twins versus controls twins (35,6% vs 18,8% ; p = 0,03) and particularly in twins born
after 32 SA (33% vs 14% ; p = 0,04). There is more performed MRI in larger twins, especially
in twins born after 32 weeks. There is no difference in the corrected age at which MRI was
performed (40,1 weeks for larger twins versus 39,8 for control twins).
Incidence of cerebral injury on MRI between larger twins and control twins was respectively
56% and 41% (p = 0,32). In twins born after 32 weeks it was respectively 63% and 22%
(p=0,14). Incidence of mild cerebral injury on MRI was 44% in larger twins and 36% in control
twins (p = 0,64). In twins born after 32 weeks it was respectively 50% and 22% (p = 0,25).
There was no significant difference in the incidence of mild cerebral injury found on MRI.

Concerning the descriptive analysis of the various lesions visualized on MRI (Tables 7 and
8), there is more LPV on MRI in larger twins than in control twins (12,5% vs 0%) (Table 6).
In twins born after 32 weeks there is more IVH on MRI in larger twins than in control twins
(13% vs 0%) (Table 8). No results were significant. Among others cerebral injury on MRI we
found 2 ischemic cortical lesions (1 in larger twin and 1 in control twin) and 4 slightly wide
subarachnoid spaces (2 in larger twins and 2 in control twins).

Data scans according to the type of MC pregnancies with sSIUGR and birthweight
discordance are illustrated in the Appendix 1. Every severe cerebral injury are in larger twins
from type 1 (10%) and pregnancies with birthweight discordance > 20% (4%). There is 33% of
mild cerebral injury on MRI in type 1, 50% in type 2 and 100% in type 3 and 25% in birthweight
discordance < 20% and 50 % in > 20%.

MRI populations discribed in the Appendix 2 seem to be similar between the two groups. Case

descriptions of severe cerebral injury are detailed in the Appendix 3.
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Discussion

Our study compared the incidence of severe cerebral injury in the larger twins from MC
pregnancies with sSIUGR with twins from uncomplicated MC pregnancies. The results of our
study suggest that larger twins do not have higher risk of severe cerebral injury. However
among twins born between 32 and 36 weeks, larger twins have significantly more severe
cerebral injury than twins from uncomplicated MC pregnancies. Now, severe cerebral injury
occur almost nearly exclusively in extreme and very premature infants (46,47). This concerns
only 1 case of larger male twin born at 32 weeks and 2 days. He had IVH I and LPV III on
MRI. His co-twin also had severe cerebral injury on MRI as LPV IV. These twins survided.
No risk factors were found for severe cerebral injury, including the presence of abnormal
Doppler in smaller twins. It could be explain by the different proportions of type 1, 2 and 3 that
found in the literature. In this cohort there were very few types 2 and 3. In the metaanalysis
Buca and al (17) there were 39% of type 1, 38,2% of type 2 and 22,8% of type 3, i.e. 5 times
less of type 2 and 2 times less of type 3.

The incidence of severe cerebral injury in MC pregnancies with sSIUGR has been studied in
a meta-analysis by Inklaar and al in 2014 (20). Eleven studies were included, representing
661 neonates from 1997 to 2011. The number of neonates included (smaller and larger twins)
ranged from 24 to 108 (with a median of 54). As a result, our study is one of the bigest cohort
with 50 MC pregnancies with SIUGR dealing with cerebral injury. Because of heterogenous
definitions of MC pregnancies with sSIUGR and different interpretations of severe cerebral
injury, the external consistency of our study is difficult to established.
Only 7 studies distinguished larger from smaller, representing 509 neonates. They showed an
incidence of severe cerebral injury of 8-10% in the larger twins and a slightly increased
incidence of severe cerebral injury in larger twins compared with smaller twins (4 to 6%). But

3 of them includ IUD and TTTS which could overestimate the incidence. If we remove this
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studies we obtain an incidence of 4,6% in the larger twin (7/151). Incidence of severe cerebral
injury is higher in our study (8%) but our median term of delivery is slightly lower compared
to these four studies (33,7 weeks (22,26-28)). Despite a higher incidence, we found no
difference with uncomplicated MC.

Weizs and al, (27) seems to be the only study which compare twins from MC pregnancies with
sIUGR to uncomplicated MC pregnancies. It distinguishes type 1 from types 2 and 3. Among
larger twins, 8,1% (3/37) have severe cerebral injury and none were type 1. They represent 75%
of severe cerebral lesion from MC with sIUGR. There was a significant difference in the
incidence of severe cerebral injury between uncomplicated pregnancies and group with types 2
and 3. These results are diffult to compare to ours. First, smaller and larger twins were mixed
up. Second one, nearly 90% of twins from uncomplicated pregnancies were born after
34 weeks. Only 1% of severe cereral injury were discribed in this group.

Larger twins from MC pregnancies with sIUGR have no higher risk of neonatal

morbimortality. Our neonatal mortality rate of larger twins from MC pregnancies with sSIUGR
is comparable to Buca's metaanalysis (3%) (17).
With regard to our protocol, we try not to separate the twins at birth, so admission in NCIU and
length of hospitalization of the larger twins can be increased by the adaptation of their smaller
co-twin. However it also can be explained by the increase in respiratory distress in larger twins
discribed in our study. This result was also found in an other study (27).

Study limitations are numerous. One of them is the use of the definition of the Delphi
procedure proposed in 2018. To the traditional definition - requiring an EFW < 10™ percentile
and an EFW discordance of > 25% - added the abdomen circunference < 10th percentile, an
hemodynamic mesure (UA-PI > 95th percentile) or a single criterion - an EFW < 3rd percentile
of one twin - . However a restrospective study (Brock, and al in 2022) (48) published after our

data collection found an almost twofold increase in diagnosis of selective fetal growth
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restriction with the definition of the Delphi procedure compare to the traditional definition. In
this study twins from MC pregnancies with SIUGR diagnosed by the Delphi definition had
similar rates morbimortality to twins from uncomplicated MC pregnancies. The traditional
definition of sSIUGR had greater specificity than the Delphi definition in the prediction of
composite neonatal morbidity and mortality. This bias could partly explain the high proportion
of type 1, by diagnosing a greater number of less severe MC pregnancies with sSIUGR.

What’s more, it is a retrospective and observational study. An interventional study being

ethically unfeasile. A prospective study would have been more convincing but would have
required several years to achieve sufficient power. Indeed severe cerebral injury is a quit rare
event. To show a significant difference in the incidence of severe cerebral injury of our cohort,
1,000 cases would have been needed in each group.
The detailed analysis of the various lesions visualized on MRI was also biased by a lack of data.
Some of MRI scans indicated at corrected term were not performed because they were not
prescribed or missed by the parents. It is assumed that the transfer of some twins to other center
during hospitalization may have contributed to the loss of this data.

To our knowledge, no study dealing specifically with cerebral injury has been published
since 2014. Few studies have described a detailed description of cerebral injury on MRI in these
pregnancies. However, there is no specific cerebral injury of antenatal damage or of preterm
birth. It is suggested that injury present in the first two weeks after birth are antenatal, whereas
injury appearing after 2 weeks would probably be postnatal (20). Most MRI scans are
performed at corrected term, so we can’t conclude on the etiology of the cerebral injury. We
felt it was important to assess cerebral injury based on MRI interpretations because MRI has
become the reference standard for neonatal brain imaging and above all a long term pronostic

exam for children’s neurodevelopment (29,49).
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By comparing twins born < 36 weeks in both groups, with no difference in median term of
delivery, sex or birthweight, the only possible cause of a potential difference in incidence of
severe cerebral injury would be the complication by sIUGR. Thus, in our study, given the
absence of difference, we can suggest that the severe injury found in the larger twin from MC
pregnancies with SIUGR can be due to prematurity as these of twins from uncomplicated MC
pregnancies. However, in twins born between 32 and 36 weeks, given the significant higher
incidence of severe cerebral injury in larger twins, it may suggested that sSIUGR and the
resulting unbalanced exchanges across the anastomoses could be the cause of this difference in
this larger twins. Further studies are necessary to confirm these results.

Our study is almost the only one to focus specifically on the larger twin from MC
pregnancies with sSIUGR. We feel it’s important to provide the clearest possible information to
the parents on the larger twin. For this, studies on children with evaluation of congnitive

performance is necessary.

Conclusion

In conclusion, the results of our study suggest that there is no difference in the incidence of
severe cerebral injury in the larger twin from MC pegnancies with SIUGR compared with twins
from uncomplicated MC pregnancies. There was also no difference in neonatal morbimortality.

Longer-term studies are needed to assess the neurological development of these children.
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MC pregnancies
with SIUGR

Number of mothers, n 50
Age, years, mean £ SD* 30,85+ 5,32
Gestity, n, median (min-max) 2 (1-10)
Parity, n, median (min-max) 1 (0-4)
BMI**, kg/m2, mean £ SD 23,46 + 5,56

Table 1 : Mothers' demographic data

* Standard Deviation

** Body Masse Index

Gestational age, amenorrhoea weeks, median (min-max)
Diastolic flow aspect in UA of smaller twin
Persistently positive
Persistently absent or reverse
Intermitent absent or reverse
Negative DV a-wave of smaller twin

EFW discordance, %, mean = SD

Table 2 : MC with sIUGR ultrasounds monitoring description

Uncomplicated MC
. P value
pregnancies
67

29,64 £ 5,90 0,26

2 (1-7) 0,72

0,5 (0-3) 0,93

24,99 + 6,13 0,26

At diagnosis
N=50

23,7 (16-35)

(Type 1) 41/50 (82%)
(Type 2) 4/50 (8%)
(Type 3) 5/50 (10%)

0/50 (0%)

23,05 £ 8,06

At last ultrasound
N =50

23/50 (46%)

13/50 (26%)

14/50 (28%)
2/50 (4%)

27,49 1124
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Terme of delivery, n, weeks, median (min-max)
[24-28] weeks, n/N (%)
128-32] weeks, n/N (%)
132-34] weeks, n/N (%)
134-36] weeks, n/N (%)
Delivery, n/N (%)
Caesaeran section
Vaginal birth
Birth indication, n/N (%)
Spontaneous

Induced

Cardiofoetal abnormalities
Doppler abnormalities
Growth abnormalities

Others

Antenatal corticosteroid therapy, n/p* (%)
Unrealized ***
Partial
Complete
Antenatal magnesium sulfate, n/q** (%)
Unrealized ***

Realised
Table 3 : Obstetrical data

* twins born < 34 weeks
** twins born < 32 weeks

*** missing data were considered as unrealised

MC pregnancies
with SIUGR
(N =50)

32,8 (25,1-36)
3/50 (6%)
13/50 (26 %)
17/50 (34 %)

17/50 (34 %)

46/50 (92 %)
4/50 (8 %)

9/50 (18%)

41/50 (82%)
24 cas

15 cas
10 cas

4 cas

0/33 (0 %)
0/33 (0 %)
33/33 (100 %)

4/16 (25 %)
12/16 (75 %)

Uncomplicated
MC pregnancies
(N=67)

34,3 (24,5-36)
4167 (6 %)
13/67 (19 %)
14/67 (21 %)

36/67 (54 %)

34/67 (50,7%)
33/67 (49,3%)

41/67 (61,2%)

26/67 (38,8%)
2 cas
1 cas
5 cas

18 cas

2/31 (6,5%)
4/31 (12,9 %)
25/31 (80,6 %)

3/17 (17,6 %)
14/17 (82,4 %)

P value
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Sex ratio twin female/male (F/M), n
Birthweight, g, mean = SD

Birthweight discordance with co-twin %,
mean t SD
Apgar score, n, median (min-max)

1 minutes
5 minutes
10 minutes
pH at birth, n, mean £ SD
Neonatal death, n/N (%)
Neonatal intensive care unit, n/N (%)
Time in NICU, days, median + SD ***
Time of hospitalization, days, median £ SD ****
Ventilatory support, n/N (%)
Time of ventilatory support, days, median = SD **#**
Hyaline membrane disease, n/N (%)
Bronchopulmonary dysplasia, n/N (%)
Necrotising enterocolitis, n/N (%)
Grade I and II
Garde I and IV

Table 4 : Neonatates data

* adjuted for term of delivery, sex and birthweight
** adjusted only for term of delivery and sex
*** not including deaths in NICU, or newborns who were not hospitalized in NICU

**** not including deaths

Larger twins
(N =50)
1,08 (26/24)

1811 £ 405

27,38+ 10,32

9 (0-10)
9 (5-10)
9 (8-10)
7,34 % 0,05
2/50 (4%)
35/50 (70 %)
5 (1-70)
29 (4-113)
38/50 (76 %)
6 (1-71)
33/50 (66 %)
3/50 (6%)
4/50 (8%)
4/50 (8%)
0/50 (0%)

Control twins
(N =134)
0,97 (66/68)

1932 + 524

8,20 + 6,00

9 (0-10)

10 (3-10)
10 (5-10)
7,30 +0,07
7/134 (5,2%)
62/134 (46 %)
5 (1-39)

14 (2-91)
68/134 (51 %)
6 (1-55)
64/134 (48%)
7/134 (5%)
6/134 (4%)
5/134 (3,7%)
1/134 (0,7%)

P value

0,67

0,14

<0,001

0,64
0,80

0,12
0,001
0,81

0,01

0,61

0,02

0,001
0,88

0,04

0,99

0,36

Adjusted

P value *

29

0,14%*

<0,001



CUS performed, p/N (%)

Abnormal CUS**, n/p(%)

MRI performed, P/N (%)

Corrected age at time of MRI, weeks,
median (min-max)

Cerebral injury on MRI, n/P (%)
Severe cerebral injury on MRI n/P(%)
Mild cerebral injury on MRI n/P (%)

Severe cerebral injury n/N (%)

Table 5 : Scaning data
*: adjuted by term of delivery, sex and birthweight

** : results on the last CUS

Larger twins
(N =50)

45/50 (90%)
16/45 (35,6%)
16/50 (32%)

40,1 (37,4-44,5)

9/16 (56%)
2/16 (13%)
7/16 (44%)

4/50 (8%)***

**% . HIV4 is discribed on CUS of 2 larger twins who died before MRI
***% . HIV3 is discribed on CUS of 2 control twins and HIV4 on CUS of 1 conrol twin who died berfore MRI

Control twins
(N =134)

117/134 (87%)
22/117 (18,8%)

22/134 (16%)
39,8 (27,5-43,1)

9/22 (41%)
1/22 (5%)
8/22 (36%)

4134 (3%)****

P value

0,71
0,03

0,03

0,10

0,32
0,52
0,64

0,21

Adjusted
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Twins born <32 SA Twins born > 32 SA

Larger Control Larger
twins twins P value twins
(N = 16) (N =34) (N = 34)
CUS performed, p/N (%) 15/16 (94%)  34/34 (100%) 0,69 30/34 (88%)
Abnormal CUS, n/p (%) 6/15 (40%)  10/34 (29%) 0,50 10/30 (33%)
MRI performed, P/N (%) 8/16 (50%)  13/34 (38%) 0,53 8/34 (23%)
Cerebral injury on MRI, n/P
4/8 (50%) 7/13 (54%) 0,68 5/8 (63%)
(%)
Severe cerebral injury on 1/8 (13%) 1/13 (8%) 0,75 1/8 (13%)
MRI n/P (%) ’
Mild cerebral injury on MRI 318 (38%) 6/18 (46%) . 418 (50%)
n/P (%)
Severe cerebral injury n/N,
%) 3/16 (19%)* 434 (12%)** 0,54 1/34 (3%)

Table 6 : Scanning data in fonction of time of delivery

*: HIV4 is discribed on CUS of 2 larger twins < 32 SA who died before MRI and bord
** . HIV3 is discribed on CUS of 2 control twins < 32 SA and HIV4 on CUS of 1 control twin < 32 SA who died berfore MRI

Control
twins
(N =100)
83/100 (83%)
12/83 (14%)

9/100 (9%)

2/7 (22%)
0/9 (0%)
2/9 (22%)

0/100 (0%)
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MRI, IVH n/P (%)
Grade [
Grade II
Grade 111
Grade IV
MRI PVL, n/P (%)
Grade I
Grade II
Grade 111
Grade IV

MRI microbleeds, n/P (%)
MRI others cerebral injury, n/P
(%)

MRI DEHSI , n/P (%)

Table 7 : Cerebral injury on MRI

*: adjusted for term of delivery, sex and birthweight

IVH : intraventricular hemorrhage ; PVL : periventricular leukomalacia ; DEHSI : diffuse excessive high signal intensity

Larger twins

(N = 50) (N =134)
2/16 (13%) 5/22 (23%)
1 3
0 1
0 0
1 1
2/16 (12,5%) 0/22 (0%)
1 0
0 0
0 0
1 0
1/16 (6%) 2/22 (9%)
5/16 (31%) 4/22 (18%)
5/16 (31%) 7/22 (32%)

Control twins

P value

0,45

0,06

0,72

0,34

Adjusted
P value*

0,45

0,06

0,72

0,34
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Twins born <32 SA Twins born > 32 SA

Larger Control Larger Control
twins twins P value twins twins P value
(N =16) (N =34) (N=34)  (N=100)
MRI IVH, n/P (%) 1/8 (13%) 5/13 (38%) 0,25 1/8 (13%) 0/9 (0%) 0,06
Grade 1 0 3 1 0
Grade 11 0 1 0 0
Grade 111 0 0 0 0
Grade IV 1 1 0 0
MRI PVL , n/P (%) 0/8 (0%) 0/13 (0%) 1 2/8 (25%) 0/9 (0%) 0,18
Grade I 0 0 1 0
Grade 11 0 0 0 0
Grade 111 0 0 0 0
Grade IV 0 0 1 0
MRI microbleds, n/P (%) 1/8 (13%) 2/13 (15%) 1 0/8 (0%) 0/9 (0%) 1
MRI others cerebral injury,
2/8 (25% 2/13 (15% 1 3/8 (38% 2/9 (22% 0,63
n/P (%) (25%) (15%) (38%) (22%)
MRI DEHSI, n/P (%) 3/8 (38%) 4/13 (31%) 0,87 2/8 (25%) 3/9 (33%) 0,90

Table 8 : Cerebral injury in fonction of time of delivery

Larger twins Control twins P value
P value . .,
(N =50) (N =134) ajustée
Composite criterion, n/N (%) 6/50 (12%) 14/134 (10%) 0,76 0,76

Table 9 : Neonatal mortality and severe morbidity
(= composite criterion : neonatal death, intraventricular hemorrhage grade III-IV and periventricular hemorrhage grade II-III-IV, necrotising enterocolitis grade IIT and IV

and bronchopulmonary dysplasia)
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Discussion et perspectives
La population étudiée

Parmi les grossesses MC donnant naissance a 2 enfants nés vivants < 36 SA dans notre
centre, 25% sont des grossesses MC compliquées de RCIUs, 27% de STT et 6% de TAPS. On
retrouvait un total de 63% de grossesses compliquées. On peut voir plusieurs explications a ce
taux ¢élevé de complications.
Premicrement 1’inclusion uniquement des enfants nés < 36 SA ne prend pas en compte les
grossesses MC non compliquées nés au-dela de ce terme ce qui augmente artificiellement le
taux de complications. On estime ce chiffre entre Janvier 2012 et Décembre 2021 a
60 grossesses.
Deuxiémement I’HoOpital Nord est un centre expert en termes de suivis de grossesses
monochoriales compliquées des régions PACA et Corse. C’est le seul centre a détenir la

feetoscopie et le laser, un des traitements de certaines complications des grossesses MC.

La morbimortalité

Dans notre étude le jumeau eutrophe des grossesses MC compliquées d’un RCIUs n’a pas
de risque majoré de morbimortalité néonatale.
La mortalité néonatale du jumeau eutrophe est comparable a celle retrouvé dans la méta-

analyse de Buca et al qui est de 3% (17).

Il a été retrouvé une augmentation de I’admission en réanimation néonatale ainsi que de la
durée d’hospitalisation chez le jumeau eutrophe. Ceci peut étre expliqué par I’augmentation des
complications respiratoires retrouvée chez ce dernier.

Dans la littérature on retrouve une augmentation des complications respiratoires chez les
enfants issus de grossesses MC compliquées d’un RCIUs comparés a ceux de grossesses MC

sans complication (27)(53). Une étude a également comparé 1’incidence des complications
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respiratoires entre le jumeau eutrophe et jumeau RCIUs (54). Elle a démontré que le jumeau
eutrophe avait un risque de complications respiratoires augmenté par rapport a son co-jumeau
en RCIU (34% vs 19%). Les auteurs expliquent ce surisque par le fait que le jumeau RCIUs
produit davantage de corticostéroides lors du stress prolongé auquel il est exposé en anténatal.
Ceci lui permet de mieux s’adapter a la naissance sur le plan respiratoire. Les transferts des
corticostéroides par les anastomoses seraient négligeables. Cependant I'hypoxie chronique
causée par le RCIU entrave l'angiogenese pulmonaire et le bon développement structurel
alvéolaire, le tout dans un climat de vulnérabilité créé par le RCIUs. Le jumeau RCIUs est alors
plus a risque de développer une dysplasie bronchopulmonaire (DBP) (17% vs 7%). D’autres
résultats similaires sont également publiés (22).

Cependant en Annexe 4 lors de la comparaison de la morbimortalité entre le jumeau eutrophe
et son co-jumeau RCIUs de notre cohorte il n’est pas montré de différence sur les complications
respiratoires.

Il n’existe d’ailleurs pas de différence de morbimortalité entre le jumeau eutrophe et son co-

jumeau RCIUs avec respectivement 12% et 18% (p = 0,34) (Annexe 9).

Concernant les complications cardiaques, elles ne sont pas recherchées dans notre étude
mais il nous semblait intéressant de les aborder. Pour rappel la présence de larges anastomoses
artério-artérielles (AA) favorise la transfusion d’un flux sanguin du jumeau eutrophe vers le
jumeau RCIUs. Le jumeau eutrophe fonctionne alors comme un jumeau pompe en maintenant
une partie de la circulation de son co-jumeau. Cela peut expliquer la présence de
cardiomyopathies hypertrophiques majoritairement dans les types 3 causées par une large
anastomose. C’est ce qui est également observé dans les grossesses MC avec feetus acardiaque

dans lesquelles de larges anastomoses AA sont retrouvées. Par extrapolation le RCIUs de type 3
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peut-étre la limite de I’extréme discordance placentaire amenant a deux feetus viables. Au-dela
une grossesse MC avec un feetus acardiaque se développerait (55).

Muioz et al (56), se sont intéressés a 1’incidence des cardiomyopathies hypertrophiques
diagnostiquées sur une échographie en anténatal des types 3 comparée a celle des types 1 et 2.
11 est retrouvé 20% (8/40) de cardiomyopathies hypertrophiques chez le jumeau eutrophe des
types 3 contre 2,5% (1/40) des types 1 et 2. Le taux chez le jumeau RCIUs était similaire dans
les deux groupes (2,5%). Pour tous les cas, le diagnostic était confirmé a la naissance mais les
signes échographiques disparaissaient au-dela du 10° jour sans conséquence sur la fonction

cardiaque.

Les lésions cérébrales

Contexte actuel

A notre connaissance, aucune étude traitant spécifiquement des 1ésions cérébrales n'a
¢été publiée depuis 2014. L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est devenue la référence
pour 1'imagerie cérébrale néonatale. Elle est plus spécifique que 1’échographie transfontanelle
(ETF) avec une meilleure détection des lésions non kystiques de la substance blanche. Elle est
surtout un examen pronostique a long terme du neurodéveloppement des enfants. A
I’échographie les plus puissants prédicteurs d’une fonction neuromotrice anormale sont les
hémorragies intraventriculaires séveéres (HIV III ou IV), la leucomalacie périventriculaire
(LPV) kystique et la dilatation ventriculaire post-hémorragie. A 'IRM a 4ge corrigé équivalant
au terme, les 1ésions de la substance blanche modérées a graves, les 1ésions cérébelleuses et la
my¢linisation anormale du bras postérieur de la capsule interne sont les principaux prédicteurs
d’une atteinte motrice (29,49).

Les lésions séveres cérébrales seraient quasi exclusivement retrouvées chez les extrémes et

grands prématurés (< 32 SA) (46). Il n'existe cependant pas de Iésion cérébrale spécifique
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induite par la prématurité (47). Il est donc difficile de les différencier des lésions cérébrales
anténatales qui pourraient étre induites par des Doppler pathologiques. Il est suggéré que les
LPV retrouvées dans les 2 premicres semaines suivants la naissance sont plus d’origine
anténatale au contraire des lésions au de-1a de 2 semaines qui sont probablement d’origine post
natale (20,32). A noter qu’aucune Iésion cérébrale n'est décrite a 1'échographie anténatale chez

les jumeaux eutrophes issus de grossesses avec RCIUs sans autre complication (TAPS, STT).

Hypothéses physiopathologiques

Dans la méta-analyse de Inklaar et a/ (20) ainsi que dans les études de Gratacos et al (12,14),
il est retrouvé une incidence augmentée de lésions cérébrales dans les grossesses MC
compliquées d’'un RCIUs avec anomalies de Doppler et majoritairement dans les types 3 chez
le jumeau eutrophe - que son co-jumeau soit décédé ou non.
En effet ces 1ésions pourraient étre des Iésions hypoxiques induites par une diminution de
perfusion cérébrale en raison d’épisodes d’hypotension et de bradycardie transitoires de son co-
jumeau (RCIUs). Ces événements pourraient étre majorés par un calibre plus important de
I’anastomose artério-artérielle qui augmenterait le flux de transfusion du jumeau eutrophe vers
son co-jumeau RCIUs. On peut suggérer que ces épisodes, méme les plus modestes, soient plus
graves chez les feetus prématurés devant une immaturité cérébrale et une difficulté a
I’autorégulation du débit sanguin cérébral.
On peut également se poser la question d’une participation hormonale a ces événements. En
effet il existe une adaptation hormonale chez le RCIUs (57,58). Cette circulation continue
d’hormones vasoactives anormalement élevées chez le feetus eutrophe réduirait sa capacité
d’adaptation lors des hypovolémies aigué.
Cependant en raison d’un faible effectif d’événements et d’une proportion importante de types
1 dans notre étude (limites que nous aborderons par la suite) nous n’avons pas été en capacité

d’isoler les anomalies de Doppler comme facteur de risque de 1ésions cérébrales.

37



Résultats et littérature

Lésions cérébrales séveres

Notre étude ne montre pas de différence significative d’incidence des 1ésions cérébrales
séveres chez le jumeau eutrophe issu de grossesses MC compliquées d’un RCIUs a tout terme
de grossesse. Cependant chez les jumeaux nés entre 32 et 36 SA le jumeau eutrophe présente
une incidence plus élevée de lésions cérébrales séveres. Ceci ne concerne qu'un seul cas dans
le groupe des jumeaux eutrophes. Ce nouveau-né de sexe masculin, est né¢ a 32 semaines et
2 jours. Il présentait une hémorragie intraventriculaire (HIV) de grade I et une leucomalacie
périventriculaire (LPV) de grade IIT a I'RM. Son co-jumeau RCIUs présentait également des
Iésions cérébrales séveéres a I'RM (LPV 1V). Ces enfants ont survécu.
On remarque également que toutes les 1ésions séveres cérébrales des jumeaux eutrophes sont
retrouvées dans le cadre de grossesses avec une discordance de poids de naissance > 20%. Cela
pourrait suggérer que la gravité est proportionnelle a la discordance de poids de naissance entre
le jumeau eutrophe et le RCIUs.

L'incidence des Iésions cérébrales séveres dans les grossesses MC compliquées d’un RCIUs
a été étudi¢e dans une méta-analyse par Inklaar ef al en 2014 (20). Onze études ont été incluses,
représentant 661 nouveau-nés entre 1997 et 2011. Le nombre de nouveau-nés inclus (RCIUs et
eutrophes) allait de 24 a 108 (avec une médiane de 54). Notre étude est de ce fait I'une des plus
grandes cohortes avec 50 grossesses MC compliqués d’un RCIUSs traitant des 1ésions cérébrales.
A cause de I’hétérogénéité de la définition du RCIUs, de la non exclusion d’étude comprenant
des déces in-utéro d’un des jumeaux et des différentes interprétations des lésions séveres
cérébrales, la cohérence externe de notre étude est difficile a établir.
Dans cette méta-analyse, l'incidence (RCIUs et eutrophe mélangés) varie de 0% a 33% avec

une moyenne de 8% (52/661). Trois études n'ont pas exclu les déces in utero et une les STT.
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Cela pourrait contribuer a une surestimation des l1ésions cérébrales. Si l'on retire ces quatre
¢tudes, l'incidence varie de 0 % a 8 % avec une moyenne de 3 % (13/426).

En outre, seulement sept études ont fait la distinction entre les jumeaux RCIUs et eutrophe
(représentant 509 nouveau-nés). Elles ont montré une incidence des Iésions cérébrales séveres
de 8 a 10 % chez les jumeaux eutrophes ce qui est 1égérement plus élevée que chez les jumeaux
RCIUs (4 a 6%). Mais trois d'entre elles incluaient les déces uniques in utero et les STT. Si
nous retirons ces études, nous obtenons une incidence de 4,6 % chez le jumeau eutrophe
(7/151). L’incidence des lésions cérébrales séveres est plus élevée dans notre étude (8%) mais
notre médiane d’age gestationnel a la naissance semble plus basse que celles des quatre études
distinguant les jumeaux eutrophes des RCIUs (32,8 semaines vs 33,7 semaines) (22,26-28).

L’étude de Weizs et al, (27), est a notre connaissance la seule étude a comparer 1’incidence
des Ilésions cérébrales de grossesses MC non compliquées a celles de grossesses MC
compliquées d’un RCIUs. Elle distingue les type 1 des types 2 et 3. Il y a une différence
significative d'incidence des I€sions cérébrales séveres entre les grossesses non compliquées et
les grossesses avec RCIUs de type 2 et 3 (respectivement 1% et 11%). Aucune 1ésion sévere
cérébrale n’était décrite dans les types 1. Parmi les jumeaux eutrophes des grossesses MC avec
RCIUs, 8,1% (3/37) présentaient des 1ésions séveres cérébrales et étaient tous de type 2 ou 3.
Ces résultats sont difficiles a comparer a ceux de notre étude.

Premicrement pres de 90% des jumeaux issus de grossesses MC sans complication sont nés
apres 34 semaines. Ce qui peut expliquer le faible taux de 1ésions cérébrales séveres (1%). Dans
notre étude on retrouve 3% de Iésions cérébrales séveres chez ces jumeaux.

Deuxiémement, les jumeaux eutrophes ne sont pas distingués des jumeaux RCIUs. Mais il est
quand méme montré que le jumeau RCIUs n’est significativement pas associé¢ au risque de

1ésions cérébrales séveéres.
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Lésions cérébrales modérées

Il n’existe pas de différence significative de I’incidence des lésions cérébrales modérées
entre les deux groupes. On retrouve tout de méme une tendance a 1’augmentation chez les
jumeaux eutrophes nés apreés 32 SA (50% contre 22%, p = 0,25).
Les 1ésions cérébrales modérées représentent toutes les autres anomalies non séveres, hormis
les DEHSI qui sont considérées comme non pathologique (42). Elles incluent donc les
microbleeds qui sont les stigmates de petits saignements focaux. Leur physiopathologie est
inconnue chez le prématuré. Ils sont parfois retrouvés chez I’adulte et les patients hypertendus.
Ils sont tres peu représentés dans notre étude avec seulement 3 cas chez les jumeaux nés avant
32 SA. Parmi les autres 1ésions retrouvées il y a 2 1ésions d’ischémie corticale (1 dans chaque
groupe) et 4 espaces sous arachnoidiens larges (2 dans chaque groupe).
Il est difficile de comparer nos données avec la littérature car notre définition des lésions
cérébrales modérées est réalisée sur I’analyse d’IRM et ne se réduit pas aux HIV I et II et aux

LPV L

Comparaison jumeau eutrophe versu RCIUs

Nous avons réalisé une analyse comparative des Iésions cérébrales entre les jumeaux
eutrophes et les jumeaux RCIUs (Annexes 5, 6, 7 et 8). Il n’y a pas de différence significative
de I’incidence des lésions cérébrales séveres avec 8% chez les jumeaux eutrophes et 6% chez
les jumeaux RCIUs. Par ailleurs on décrit de maniére significative une incidence de 1ésions
cérébrales modérées plus importante chez le jumeau eutrophe (44% vs 11%, p = 0,03). Lors de
la distinction des jumeaux nés avant ou aprés 32 semaines, on ne retrouve pas de différence
significative cependant nous pouvons noter une tendance a une augmentation de 1ésions
cérébrales modérées chez le foetus eutrophe nés apres 32 semaines (50% des feetus eutrophes
contre 13% des foetus RCIUSs, p = 0,13). Il n’existe pas de différence lors de I’analyse détaillée

des différentes 1ésions.
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L’¢étude de Lopriore et al (22) est a notre connaissance la seule étude qui compare
spécifiquement le devenir du jumeau eutrophe au jumeau RCIUs dont I’incidence des 1ésions
cérébrales. La définition de 1ésions cérébrales séveres et modérées était la méme que dans notre
étude cependant elle ne se basait que sur des ETF et non des IRM. Il y avait 46 jumeaux dans
chaque groupe avec une médiane d’age gestationnel a la naissance de 33,2 SA. Il était décrit
26% de type 2 et 41% de type 3. Il n’a pas été montré de différence sur I’incidence des lésions
cérébrales séveres ou modérées qui était respectivement au total de 1% (1/92) et 18% (17/92).
La différence sur I’incidence des 1ésions modérées avec notre étude peut étre expliquée par

I’utilisation d’IRM qui est plus sensible pour leur diagnostic.

Limites de I’étude

La puissance

Les limites de I'é¢tude sont nombreuses. Tout d'abord, il s'agit d'une étude rétrospective et
observationnelle. Une étude interventionnelle serait éthiquement irréalisable. Une étude
prospective aurait été plus convaincante mais aurait nécessité plusieurs années pour atteindre
une puissance suffisante. En effet les 1ésions cérébrales séveres sont des évenements rares. Afin
de montrer une différence significative dans notre série, il aurait fallu 1 000 cas dans chaque
groupe. Nous perdons également de la puissance en décidant d’inclure que les grossesses MC
<36 SA. Mais cela nous permet de s’affranchir du facteur de prématurité qui est un facteur de
risque de lésions cérébrales séveres. De plus le terme raisonnable de naissance pour les

grossesses MC compliquées d’un RCIUs est au maximum de 36 SA pour les types 1.

La définition des grossesses MC compliquées d’'un RCIUs

Nous avons décidé d'utiliser la définition proposée en 2018 lors d'une procédure Delphi (5).
A la définition « traditionnelle » - requérant une EPF < 10° percentile et une discordance d’EPF

> 25% - ont été ajoutés la circonférence de l'abdomen < 10° percentile, une mesure
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hémodynamique (index de pulsatilit¢ de 1’artére ombilicale > 95° percentile) ou un critére
unique - une EPF < 3¢ percentile d'un jumeau - .

Cependant, I'é¢tude rétrospective de Brock et a/ en 2022 (48) publiée apres notre recueil de
données révele une augmentation de pres de deux fois du diagnostic de retard de croissance
intrautérin sélectif avec 1’utilisation de la définition de 2018 par rapport a la définition
« traditionnelle ».

Dans cette étude, les jumeaux issus de grossesses avec RCIUs diagnostiquées selon la définition
de Delphi ont des taux de morbimortalité similaires a ceux des jumeaux issus de grossesses MC
non compliquées. La définition traditionnelle du RCIUs présenterait donc une plus grande
spécificité que la définition de Delphi dans la prédiction de la morbidité et de la mortalité
néonatales. Il pourrait s'agir d'un véritable biais de classification pour notre étude. En effet en
diagnostiquant des RCIUs ayant un devenir similaire a des jumeaux issus de grossesses MC
non compliquées on diminue le taux d’incidence des lésions cérébrales séveres dans notre série
et donc une possible différence avec ces grossesses MC non compliquées. D’autres études sont

nécessaires afin de confirmer ces résultats.

L’analyse des Doppler

De plus nous avons noté une proportion différente des types de grossesses MC
compliquées d’un RCIUs par rapport a celles retrouvées dans la littérature. Pour rappel la
classification se fait lors du diagnostic de RCIUs sur 1’aspect de la diastole du Doppler ombilical
du plus petit jumeau.

Dans notre étude il y a une nette prédominance des types 1 avec comme proportion des
types 1, 2 et 3, respectivement 82%, 8% et 10%. En parallele celle dans la meta-analyse de

Buca et al (17), est respectivement de 39%, 38%, 23%. On peut expliquer cette différence par
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la définition du RCIUs tiré de la procédure Delphi qui serait moins spécifique et sélectionnerait
des cas moins graves (les types 1).

De plus, lorsque nous analysons I’évolution des Doppler de nos cas, il est retrouvé lors de la
derniére évaluation échographique 46% de diastole positive permanente, 26% de diastole nulle
ou négative permanente et 28% de diastole positive, nulle ou négative par intermittence. Prés
de 45% (18/41) des Doppler de type 1 se sont de dégradés entre le diagnostic et la naissance.
Or I’aspect des Doppler de I’artére ombilicale reste le plus souvent inchangé pour ces grossesses
jusqu'a lI'accouchement (2).

Sur les 39 cas de type 1 décrits par Gratacos et al (6) une détérioration feetale (définie par un
DV anormal, une diastole négative ou un reverse flow permanent au Doppler ombilical ou des
anomalies persistantes du tracé du rythme cardiaque feetale) ne s'est produite dans aucune de
ces grossesses. Dans I’étude de Rustico ef al (18), la dégradation des Doppler était de 26% dans
les type 1 avec 3% d’apparition d’un reverse flow ou d’une diastole nulle par intermittence et
23% d’un reverse flow ou d’une diastole nulle permanente.

De plus dans notre étude on retrouve un faible taux de type 3 (10%). Dans la littérature la
proportion des types 3 est trés hétérogeéne. Elle est généralement entre 25% et 45%. D’apres
Gratacos et al (6) et Bennasar et al (2), le type 3 doit étre activement recherché car il peut
facilement étre non diagnostiqué. L’intermittence négative, nulle et positive de la diastole du
type 3 est plus marquée pres de l'insertion placentaire mais sa recherche doit se faire dans une
boucle libre du cordon ombilical. Il est défini comme ['observation claire d’une diastole nulle
ou d’un reverse flow alternant avec une courte période de flux diastolique positif, en I'absence
de respiration feetale et maternelle. Il est recommandé d’évaluer les aspects de Doppler par un
minimum de trois mesures a chaque artére ombilicale. En effet les anastomoses AA ne
concernent qu'une artére ombilicale. Cependant, cet aspect de Doppler peut étre observé dans

les deux artéres en raison de la présence de I'anastomose de Hyrtl. C’est un vaisseau reliant les
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arteres ombilicales situé a la base de l'insertion du cordon placentaire mais peut parfois étre
immature et non fonctionnel jusqu’en moitié de grossesse (59).
Cette proportion plus importante de type 1 et le faible nombre de type 2 et 3 ne permet pas de

dégager les anomalies de Doppler comme facteur de risque dans notre étude.

La perte de données

Nous avons également été confrontés a une perte de données d’IRM. Chez les jumeaux nés
avant 32 SA - ou I'IRM est indiquée (47) — il n’a pas été retrouvé chez 50% (8/16) des jumeaux
eutrophes d'IRM (2 d’entre eux sont décédés avant) et chez 62% (21/34) des jumeaux témoins
(3 d’entre eux sont décédés avant). Certaines d'entre elles n’étaient pas programmées, tandis
que d'autres n'ont pas été honorées. Pourtant les IRM cérébrales néonatales ne sont pas
réalisables dans d’autres centre qu’a Marseille.

Le transfert de certains enfants dans une autre maternité au cours de leur hospitalisation pourrait
participer a cette perte de données. Parmi les jumeaux témoins nés avant 32 semaines, 15 ont
¢té transférés dans un autre centre et seulement 3 ont bénéficié d’une IRM (Annexe 10).

Cette perte de données n’a pas d’impact sur le critére de jugement principal. Un nouveau-né
présentant des lésions cérébrales séveres présentera un examen neurologique pathologique
indiquant une imagerie, ETF ou IRM. Cependant cela peut avoir une incidence sur la fréquence
des lésions cérébrales modérées. Il est possible que certains enfants n’ayant pas bénéficié

d’IRM présentent ces 1ésions.
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Conclusion et perspectives

Les résultats de notre étude suggerent qu'il n'y a pas de différence d'incidence des Iésions

cérébrales séveres chez le jumeau eutrophe issus de grossesses MC compliquées d’un RCIUs.
La réalisation systématique d’IRM cérébrale a 1’age corrigé du terme chez les jumeaux issus de
ces grossesses pourrait permettre d’isoler des Iésions modérées plus spécifiques a cette
complication. Cela permettrait d’apporter des arguments supplémentaires pour une hypothese
physiopathologique.
Nos résultats devraient étre interprétés avec précaution devant les nombreuses limites suscitées.
Notre étude s’inclue dans une littérature trés hétérogéne rendant la prise en charge des
grossesses MCBA compliquées d’un RCIUs difficile a établir par les sociétés savantes. Tout
I’enjeu est d’éviter le déces in utero du jumeau RCIUs qui pourrait entrainer de graves
conséquences, tout en minimisant les complications d’une prématurité induite.

Afin de mieux prendre en charge ces enfants et de fournir une meilleure information aux
parents, des études avec une évaluation sur le long terme des performances cognitives sont
nécessaires chez ces enfants. Actuellement une étude est en cours sur le devenir neurologique

a 2 ans de ces mémes enfants.
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Annexes

Type of MC pregnancies with sSIUGR Birthweight discordance

Type 1 Type 2 Type 3 PP i
(N =41) (N=4) (N=5)
Severe cerebral injury, n/N 4/41 (10%)* 04 (0%)  0/5(0%)  0/14 (0%)  4/36 (11%) *
MRI performed, P/N (%) 12/41 (29%)  2/4 (50%)  2/5(40%)  4/14 (29%)  12/36 (33%)
Cerebral injury on MRI, n/P (%) 6/12 (50%)  1/2(50%) 2/2 (100%)  1/4 (25%)  8/12 (67%)
Severe cerebral injury on MRI n/P
%) 2112(17%)  02(0%)  02(0%)  0/4(0%)  2/12(17%)
Mild cerebral injury on MRIN/P (%) 4/12 (33%)  1/2(50%) 2/2 (100%)  1/4(25%)  6/12 (50%)
MRIIVH, n/P (%) 2/12 (16%)  0/2(0%)  0/2 (0%) 0/4 (0%)  2/12 (16%)
Grade I 1 0 0 0 1
Grade 11 0 0 0 0 0
Grade 111 0 0 0 0 0
Grade IV 1 0 0 0 1
MRI PVL , n/P (%) 2/12 (16%)  0/2(0%)  0/2 (0%) 0/4 (0%)  2/12 (16%)
Grade I 1 0 0 0 1
Grade 11 0 0 0 0 0
Grade 111 0 0 0 0 0
Grade IV 1 0 0 0 1
MRI microbleeds, n/P (%) 0/12(0%)  0/2(0%)  1/2(50%)  0/4 (0%) 1/12 (8%)
MRI others abnormalities, n/P (%) 312 (25%)  12(50%)  1/2(50%)  1/4(25%)  4/12 (33%)
MRI DEHSI, n/P (%) 4/12 (33%)  1/2(50%)  0/2(0%)  1/4(25%)  4/8 (50%)

Appendix 1 : Descriptive analysis of cerebral injury according to the type of MC pregnancies SIUGR and birthweight discordance
*: HIV4 is discribed on CUS of 2 larger twins frome typ1, with birthdiscordance > 20%, who died before MRI and bord
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Diastolic flow aspect in UA of smaller twin
Persistently positive (Type 1)
Persistently absent or reverse (Type 2)
Intermitent absent or reverse (Type 3)
Terme of delivery, n, weeks, median (min-max)
[24-28] weeks, n/N (%)
128-32] weeks, n/N (%)
132-34] weeks, n/N (%)
134-36] weeks, n/N (%)
Sex ratio twin female/male (F/M), n
Birthweight, g, mean = SD
Birthweight discordance with co-twin, n, mean + SD
Neonatal death, n
Neonatal intensive care unit, n/N (%)
Time in NICU, days, median (mix-max)
Time of hospitalization, days, median (mix-max )
Ventilatory support, n/N (%)
Time of ventilatory support, days, median (mix-max)

Necrotising enterocolitis, n/N (%)

Appendix 2 : Description of MRI population

Larger twins

(N = 16)

12
2
2
31,7 (26,2-34,4)
2/16 (12,5%)
6/16 (37,5%)
5(31,3%)
3/16 (18,7%)
1 (1/1)
1625 + 384
32,9+ 11,6
0/16 (0%)
13/16 (81%)
8 (2-70)
50 (16-113)
15/16 (93,7%)
16 (1-71)
0/16 (0%)

Control twins

(N =22)

31,7 (26,7-35.5)
4/22 (18,1%)
9/22 (40,9%)
7/22 (31,9%)

2/22 (9,1%)
1,44 (13/9)
1452 + 407
8,8+5,7
2/22 (9%)
19/22 (86%)
6 (1-28)
44,4 (10-91)
20/22 (90,9%)
10 (1-51)
0/22 (0%)
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Larger twins

Twins from uncomplicated

MC pregnancies

Appendix 3 : Case descriptions with severe cerebral inury

FHRA : Fetal Heart Rythm Abnormality

NO

~N N R~ W

8

Type of
MC

Birth discordance
(o)
41,1
25
35,3
30,9

Birth
indication
FHRA
FHRA
Growth arrest
Maternal
Maternal
None
None

None

Birth
weight (g)
1900
800
1260
1115
950
790
825
855

Term at birth
(weeks + days)
32+2
25+1
31+2
26+3
26+5
25+2
24 + 4
24 + 4

MRI
abnormalities
HIV 1,PVL 4
HIV 4,PVL 1
HIV 4, PVL 3

HIV 4

HIV 4

HIV 3

HIV 4

HIV 3

Death

No
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
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Sex ratio twin female/male (F/M), n
Femal twin, n/N (%)
Male twin, n/N (%)
Birthweight, n, mean £ET
Apgar score, n, median (min-max)
1 minutes
5 minutes
10 minutes
pH at birth, n, mean + ET
Neonatal death, n/N (%)
Neonatal intensive care unit, n/N (%)
Time in NICU, days, median mix max *
Time of hospitalization, days, median mix max **
Ventilatory support, n/N (%)
Time of ventilatory support, days, median mix max**
Hyaline membrane disease, n/N (%)
Bronchopulmonary dysplasia, n/N (%)
Necrotising enterocolitis, n/N (%)
Grade I and II
Garde III and IV

Larger twins

(N = 50)

26
24
1811 + 405

9 (0-10)
9 (5-10)

9 (8-10)
7,34 + 0,05
2
30/50 (60%)
5 (1-70)
29 (4-113)
34/50 (68%)
6 (1-71)
26/50 (52%)
4/50 (8%)
8/50 (16%)
4
2

Smaller twins

(N =50)

26
24
1324 + 374

9 (2-10)
9 (5-10)

9 (7-10)
7,30 £ 0,06
4
35/50 ( 70%)
5 (1-63)
29,5 (6-113)
38/50 (76%)
6 (1-86)
33/50 (66%)
3/50 (6%)
4/50 (8%)
6
0

Appendix 4 : Neonatates data larger twins vs smaller twins from MC pregancies with sSIUGR

* not including deaths in NICU, or newborns who were not hospitalized in NICU

** not including deaths

P

<

<
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value

0,001

0,79
0,74
0,32
0,001
0,56
0,39
0,78
0,93
0,50
0,50
0,18
0,45
0,28



CUS performed, p/N (%)

MRI performed, P/N (%)

Corrected age at time of MRI, weeks,
median (min-max)

Abnormal CUS, n/p(%) *

Abnormal MRI, n/P (%)

Severe cerebral injury on MRI n/P(%)
Mild cerebral injury on MRI n/P (%)

Severe cerebral injury n/N (%)

Larger twins

(N = 50)

45/50 (90%)
16/50 (32%)

281 (262-312)

16/45 (36%)
9/16 (56%)
2/16 (13%)
7/16 (44%)
4/50 (8%)**

Smaller twins

(N =50)

48/50 (96%)
18/50 (36%)

283 (269-318)

12/48 (25%)
3/18 (17%)
1/18 (6%)
2/18 (11%)

3/50 (6%)***

Appendix 5 : Scaning data larger twins vs smaller twins from MC pregnancies with sSIUGR

*: results on the last CUS

P value

0,43
0,79

0,32

0,31
0,03
0,31
0,03
0,69

** . HIV4 is discribed on CUS of 2 larger twins who died before MRI // *** : HIV4 is discribed on CUS of 2 smaller twins who died before MRI

MRI, IVH n/P (%)
Grade |
Grade 11
Grade III
Grade IV
MRI PVL, n/P (%)
Grade I
Grade I1
Grade III
Grade IV
MRI microbleeds, n/P (%)
MRI others abnormalities, n/P (%)
MRI DEHSI , n/P (%)

Appendix 6 : Cerebral injury on MRI larger twins vs smaller twins from MC pregnancies with SIUGR

Larger twins

(N = 50)

2/16 (13%)
1
0
0
1

2/16 (13%)
1

0

0

1
1/16 (6%)

5/16 (31%)
5/16 (31%)

Smaller twins

(N = 50)

0/18 (0%)
0
0
0
0
1/18 (6%)
0
0
1
0
1/18 (6%)
2/18 (11%)
7/18 (39 %)

IVH : intraventricular hemorrhage ; PVL : periventricular leukomalacia ; DEHSI : diffuse excessive high signal intensity

P value

0,15

0,48

0,78
0,16
0,69
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Twins born <32 SA Twins born > 32 SA

Larger twins Smaller twins Larger twins Smaller
P value twins P value
(N =16) (N =16) (N =34) )

Abnormal CUS, n/p (%) 6/15 (40%)  7/15 (47%) 0,87  10/30 33%) 15/33(15%) 0,09
MRI performed, P/N (%) /16 (50%) 9/16 (56%) 1 8/34 (24%)  9/34 (26%) 0,97
Abnormal MRL 0/P (%) 4/4 (50%) 2/9 (22%) 0,32 5/8 (63%) 1/9 (11%) 0,04
Severe cerebral injury on
MRI n/P (%) 1/8 (13%) 1/9 (11%) 1 1/8 (13%) 0/9 (0%) 0,47
Mild cerebral injury on
MRI n/P (%) 3/8 (38%) 1/9 (11%) 0,28 4/8 (50%) 1/9 (11%) 0,13
Severe cerebral injury

3/16 (19%)*  3/16 (19%)** 1 1/34 (3%) 0/34 (0%) 0,79

n/N, (%)

Appendix 7 : Scanning data in fonction of time of delivery larger twins vs smaller twins from MC pregnancies with sSIUGR

*: HIV4 is discribed on CUS of 2 larger twins < 32 SA who died before MRI and bord
** : HIV4 is discribed on CUS of 2 smaller twins who died before MRI
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Twins born <32 SA Twins born > 32 SA

Larger Smaller Larger Smaller
twins twins P value twins twins P value
(N =16) (N =34) (N=34) (N =100)
MRI IVH, n/P (%) 1/8 (13%)  0/9 (0%) 0,48 1/8 (13%)  0/9 (0%) 0,47
Grade 1 0 0 1 0
Grade II 0 0 0 0
Grade 111 0 0 0 0
Grade IV 1 0 0 0
MRI PVL, n/P (%) 0/8 (0%)  1/9 (11%) 1 2/8 (25%)  0/9 (0%) 0,20
Grade I 0 0 1 0
Grade II 0 0 0 0
Grade III 0 1 0 0
Grade IV 0 0 1 0
MRI microbleds, n/P (%) 1/8 (13%)  0/9 (0%) 0,26 0/8(0%)  1/9(11%) 0,88
MRI others abnormalities,
WP (%) 2/8 (25%)  1/9 (11%) 0,47 3/8 (38%) 1/9(11%) 027
MRI DEHSI, n/P (%) 3/8(38%)  3/9 (33%) 0,93 2/8 (25%)  4/9 (44%) 0,60

Appendix 8 : Scanning data in fonction of time of delivery of larger twins vs smaller twins from MC pregnancies with sSIUGR

Larger twins Smaller twins
P value
(N =50) (N =50)
Composite criterion, n/N (%) 6/50 (12%) 9/50 (18%) 0,34

Appendix 9: Neonatal mortality and severe morbidity (= composite criterion: neontal death, MRI
intraventricular hemorrhage grade III-IV and periventricular hemorrhage grade II-III-IV, necrotising
enterocolitis grade III and IV and bronchopulmonary dysplasia)
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Term of delivery

[24-28]=3

Larger twins 128-32]1 =13
=0 132-34] =17
134-36] =17

[24-28] =8

Control twins 128-32] =26
(=139 132-34] = 28
134-36]1 =72

Appendix 10 : MRI performed according to term of delivery and post natal transfert

Post natal transfert

Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes
No

MRI performed

0/0
2/3
3/7
3/6
1/8
4/9
1/2
2/15
0/0
4/8
3/15
6/11
2/15
5/13
0/12
2/60
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état
ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de 1’humanité. J’informerai les patients des décisions
envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et
n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai
mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par
la soif du gain ou la recherche de la gloire. Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les
secrets qui me seront confiés. Recue a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément. Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J’apporterai mon aide a mes
confréres ainsi qu’a leurs familles dans ’adversité. Que les hommes et mes confréres
m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée

si j’y manque.
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Résumé

Objectif : Cette étude compare I'incidence des lésions cérébrales séveéres des jumeaux
eutrophes issus de grossesses gémellaires monochoriales avec un retard de croissance intra-
utérin sélectif (RCIUs) a celle des jumeaux issus de grossesses gémellaires monochoriales non
compliquées.

Méthodes : Nous avons conduit une étude de cohorte rétrospective de patientes référées a un
centre de diagnostic prénatal entre 2012 et 2021. Toutes les grossesses gémellaires
monochoriales résultant a la naissance de deux jumeaux vivants ont été incluses dans I’étude.
Le devenir néonatal des jumeaux eutrophes issus de grossesses monochoriales avec RCIUs était
comparé a celui des jumeaux issus de grossesses monochoriales non compliquées (jumeaux
témoins). Le critére de jugement principal était I’incidence des lésions cérébrales séveres
relevées sur des imageries néonatales. Le second critére de jugement était la morbimortalité
néonatale.

Résultats : L’analyse incluait 50 jumeaux eutrophes et 67 jumeaux témoins. Les deux groupes
¢taient comparables sur 1’age gestationnel a la naissance ainsi que sur le poids de naissance. Il
n’y avait pas de différence significative sur I’incidence des 1ésions cérébrales séveres (8% chez
les jumeaux eutrophes et 3% chez les jumeaux témoins, p = 0,21). Chez les jumeaux nés entre
32 et 36 SA, les jumeaux eutrophes avaient un risque major¢ significatif de 1ésions cérébrales
séveres (3% contre 0%, p = 0,05) mais cela concernait seulement un cas de jumeau eutrophe.
Nous n’avons pas retrouvé de différence sur I’incidence des Iésions cérébrales modérées. Il n’y
avait pas de différence significative sur le critére de jugement secondaire.

Conclusion : Malgré des spécificités de 1’architecture placentaire, le jumeau eutrophe des
grossesses monochoriales avec RCIUs ne semble pas avoir un risque majoré de lésions

cérébrales séveéres.

Mots-clés : grossesses gémellaires monochoriales, retard de croissance intra-utérin sélectif,

jumeau eutrophe, Iésions cérébrales, grossesses monochoriales non compliquées.
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