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RESUME

Introduction : L’extréme prématurité est associée a une forte morbi-mortalité périnatale.
L’évolution des pratiques permet une diminution de la morbidité néonatale. L’objectif de
notre étude était de comparer les caractéristiques périnatales et le devenir a court terme des
extrémes prématurés entre deux périodes.

Méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle chez des prématurés nés
vivants entre 24 et 26 semaines d’aménorrhée et 6 jours et hospitalisés en Région Centre-Val
de Loire. Nous avons comparé un échantillon d’enfants nés entre janvier 2010 et décembre
2012 avec un échantillon d’enfants nés en 2016.

Résultats : Nous avons inclus 93 enfants pour la période de 2010 a 2012 et 34 enfants pour
2016. Le taux de corticothérapie anténatale était statistiguement plus élevé en 2016 (91,2%
versus 65,2% ; p=0,004). Le score d’Apgar était plus élevé chez les enfants de 2016. Les
autres caractéristiques périnatales étaient semblables. L’hypothermie a I’admission en
réanimation a diminué (86,4% versus 59,4% ; p=0,001). La mortalité en réanimation est
restée stable. On observait une diminution non significative des infections secondaires. Le
taux d’entérocolite a augmenté. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
périodes pour la dysplasie broncho-pulmonaire, les lésions cérébrales, le retard de croissance
extra-utérin et la durée d’hospitalisation.

Conclusion : Nous avons mis en évidence une diminution significative de 1’hypothermie a
I’admission en réanimation, facteur pronostique mis en avant dans les dernieres

recommandations internationales. La mortalité et la morbidité pendant 1’hospitalisation sont
restees relativement stables entre les deux périodes.

Mots clés : extréme prématurité, mortalité, morbidite, réanimation néonatale
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Perinatal characteristics and short term outcomes of extremely premature infants live-
born and hospitalized in the Centre-Val de Loire Region : comparison between two
periods : 2010-2012 and 2016.

ABSTRACT

Introduction: Extreme prematurity is associated with high perinatal morbidity and mortality.
The evolution of medical practices leads to a reduction in neonatal morbidity. The goal of our
study was to compare perinatal characteristics and the short term outcomes of extremely
premature infants between two periods.

Methods: This study was an observational retrospective in preterm infants live-born between
24 and 26 weeks’ gestation, in the Centre-Val de Loire Region. We compared a group of
infants born between January 2010 and December 2012 with a group born in 2016.

Results: We have included 93 children between 2010 and 2012, compared to 34 in 2016. The
rate of antenatal corticosteroid therapy was statistically higher in 2016 (91.2% versus 65,2% ;
p = 0.004). Apgar score was higher in infants born in 2016. The other perinatal characteristics
were similar. Hypothermia on admission to neonatal intensive care units decreased (55.6%
versus 86.5% ; p = 0.0006) Mortality in intensive care unit remained stable. There was a non-
significant decrease in late-onset sepsis. The rate of necrotizing enterocolitis increased. There
was no significant difference between the two periods for bronchopulmonary dysplasia, brain
damage, postnatal hypotrophy, and duration of hospitalization.

Conclusion: We have demonstrated a significant decrease in hypothermia on admission to
neonatal intensive care unit, a pronostic factor highlighted in the latest international

recommendations. Mortality and morbidity in the intensive care unit remained stable between
the two periods.

Keywords : extremely preterm infants, mortality, morbidity, neonatal intensive care unit
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INTRODUCTION

La prématurité est un probléme de santé publique dans les pays développés parce qu’elle est
associée a une morbi-mortalité périnatale (1). La prématurité se définit par une naissance
avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) révolues, la grande prématurité par une naissance
survenue avant 32 SA et I’extréme prématurité par une naissance survenue avant 28 SA. En
2011, 0,21% des naissances vivantes se produisaient avant 27 SA en France (2).

Les progrés de la médecine périnatale ont permis d’abaisser le seuil d’age gestationnel a partir
duquel la prise en charge des enfants prématurés est possible. L’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) fixe le seuil de viabilité a un dge gestationnel d’au moins 22 SA et/ou un poids
de naissance supérieur ou égal a 500 grammes.

Le taux de survie des enfants prématurés augmente avec 1’age gestationnel. En France, le
suivi de la cohorte EPIPAGE 2 (2) montrait des taux de survie a la sortie de I’hopital en 2011
de 1% pour les enfants nés vivants a 23 SA, 31% a 24 SA, 59% a 25 SA, 75% a 26 SA, 90% a
28 SA et 98% a 32 SA. La survie sans morbidité néonatale sévere est également corrélée a
I’age gestationnel : elle était de 0% a 23 SA, 11,6% a 24 SA, 30,0% a 25 SA, 47,5% a 26 SA,
81,3% de 27 a 31 SA.

Actuellement, en France, tous les moyens sont mis en ceuvre pour réanimer un enfant qui nait
a partir de 26 SA. A D’inverse pour les enfants nés avant 24 SA, les soins palliatifs sont
I’option actuellement envisagée dans la majorité des cas. Entre les deux, pour les 24-25 SA,
on parle de « zone grise » en raison d’une incertitude pronostique posant un questionnement
éthique. Pour ces enfants nés entre 24 et 25 SA, la décision de réanimation doit se faire au cas
par cas, apres avoir étudié les différents facteurs pronostiques (poids estimé, sexe, caractére
monofeetal ou multiple de la grossesse, corticothérapie anténatale...) et surtout aprés avoir
informé les parents et recueilli leur avis.

L’¢tude EPIPAGE 2 (2) montrait une augmentation de la survie a la sortie d’hospitalisation
des grands prématurés entre 25 et 28 SA entre 1997 et 2011. La survie sans morbidité a
¢galement augmenté entre 1997 et 2011 pour les enfants nés apres 25 SA. Cela s’explique par
la modification des pratiques (corticothérapie anténatale, transfert in utéro en maternité de
type 111, service de soins intensifs néonataux, administration de surfactant exogene) (3).
Depuis le début des années 2010, les pratiques ont de nouveau évolué (sulfate de magnéesium
a visée de neuroprotection fcetale, prévention de I’hypothermie en salle de naissance,
diminution de 1’utilisation de la corticothérapie post natale) et permettent une diminution de la
morbidité périnatale.

L’objectif de notre étude était de décrire et de comparer les caractéristiques périnatales et le
devenir a court terme des extrémes prématurés nes vivants entre 24 SA et 26 SA + 6 jours et
hospitalisés en Région Centre-Val de Loire entre les périodes 2010-2012 et 2016.
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PATIENTS ET METHODES

1. Echantillons

Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique observationnelle et comparative. Elle
concernait des enfants prématurés nés vivants entre 24 et 26 SA et 6 jours en Région Centre-
Val de Loire sur deux périodes.

La premiére période (période 1) était définie du 1* janvier 2010 au 31 décembre 2012 et la
deuxieme période (période 2) du 1*" janvier 2016 au 31 décembre 2016.

Les enfants décédés en salle de naissance ou transférés hors Région Centre-Val de Loire pour
leur hospitalisation en réanimation étaient exclus.

Les enfants inclus dans les deux échantillons correspondant aux deux périodes étaient les
enfants hospitalisés dans un des deux services de réeanimation neonatale de la Région Centre-
Val de Loire (services de réanimation du CHRU Tours et du CHR d’Orléans).

2. Méthodes

Les enfants des deux échantillons ont été recensés a partir des données :

- du codage du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) des
maternités avec 1’aide de 1’Unité Régionale d’Epidémiologie hospitaliére en Région
Centre-Val de Loire

- des cahiers d’accouchements des maternités du CHRU de Tours et du CHR d’Orléans

- du codage du PMSI des deux unités de réanimation néonatale de la Région Centre-Val
de Loire (CHRU de Tours et CHR d’Orléans).

Le recueil des données de la période 1 a été fait lors de la consultation des dossiers médicaux
d’hospitalisation. Pour la période 2, les données étaient issues de la cohorte d’enfants suivis
dans le réseau Grandir en Région Centre-Val de Loire et elles ont été complétées par la
consultation des dossiers médicaux d’hospitalisation.

3. Données recueillies :

Le recueil de données a porté sur :
A. Les caractéristiques périnatales :

e [’age maternel
e Le type de prématurité (spontanée ou induite)
e Le contexte de la prématurité :

o Larupture prématurée des membranes

o La chorioamniotite histologique
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La prise en charge anténatale :

o La corticothérapie anténatale (la corticothérapie anténatale compléte était definie par
I’administration de 2 injections a 24h d’intervalle)

o L’administration intraveineuse (V) de sulfate de magnésium

o Le transfert in utéro

Les caractéristiques de la naissance :

La naissance inborn ou outborn

Les enfants issus de grossesse multiple

La date de naissance de 1’enfant

L’age gestationnel de I’enfant

Le mode d’accouchement (césarienne ou non)

Les caractéristiques des enfants :

o Le sexe de I’enfant

o L’Apgar a 5 minutes

o La réanimation cardiaque a la naissance (définie par la nécessité de compressions
thoraciques et/ou administration d’adrénaline)

o Le poids de naissance de I’enfant; la notion d’enfant hypotrophe (poids < 10°m
percentile pour 1’age gestationnel) ou hypotrophe sévere (poids < 3eme percentile pour
1’age gestationnel) selon les courbes de Fenton (4)

o Le lieu d’hospitalisation en réanimation néonatale

0O O O O O

. La température centrale a I’admission en réanimation néonatale (hypothermie définie par
une température < 36,5°C selon les recommandations de I’OMS (5)) avec hypothermie
légere < 36,5°C et hypothermie modérée pour une température < 36°C et > 32°C)

. Le statut vivant ou décédé a la sortie d’hospitalisation : statut vivant ou decédé (avec la
date du déces, la prise en charge intensive ou palliative et 1’étiologie du déces).

. Le devenir a court terme pour les enfants survivants :

Pathologie respiratoire :
o Ladurée de ventilation mécanique (en jours)
o Ladysplasie broncho-pulmonaire (DBP)
= DBP mineure définie par une oxygénodéependance a J28 mais une respiration en air
ambiant a 36 SA
= DBP modérée définie par une oxygénodépendance a 36 SA avec une FiO2 < 30%
= DBP majeure définie par une oxygénodépendance avec une FiO2 >30% et/ou une
ventilation en pression positive a 36 SA (le support respiratoire par aide nasale
n’était pas considéré comme une pression positive)
o La corticothérapie postnatale avec le mode d’administration (systémique et/ou
inhalée)
Pathologie infectieuse : les infections secondaires définies par les infections bactériennes
nosocomiales (révélées apres 48 heures de vie) probables (infections diagnostiquées par
une anomalie cliniqgue et/ou biologique et documentée par un prélevement
microbiologique périphérique positif) et/ou certaines (infections prouvees par une
hémoculture positive) et ayant nécessité un traitement antibiotique d’au moins 7 jours.
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e Pathologie digestive : 1’entérocolite ulcéro-nécrosante (avec le type de traitement :
médical ou chirurgical)
e Pathologie neurosensorielle :

o Les lésions neurologiques sur 1’échographie transfontanellaire : hémorragie
intraventriculaire (HIV) de grade | et/ou Il et de grade Il et/ou IV (selon la
classification de Papile (6)); leucomalacie périventriculaire cavitaire et non cavitaire
(hyperéchogénicité persistante au moins 14 jours), lésions des noyaux gris centraux

o Le caractére normal ou pathologique de I’'TRM cérébrale de terme

o Larétinopathie et le traitement par laser

e La durée d’hospitalisation (en jours)
e La présence ou non d’un retard de croissance extra-utérin (<10°™ percentile et <3*™
percentile).

La morbidité sévere était définie par au moins une des pathologies suivantes : DBP sévere,

rétinopathie stade 3 ou plus et/ou traitement par laser, entérocolite ulcéro-nécrosante ayant
nécessité une chirurgie, HIV de grade Il et/ou 1V, leucomalacie périventriculaire cavitaire.

4. Analyse statistique

Une étude descriptive a été réalisée a partir des donnees recueillies. Les variables qualitatives
étaient présentées en valeurs absolues et en pourcentages tandis que les variables quantitatives
étaient exprimées en moyenne * écart-type, médiane [minimum-maximum].

Des analyses univariées ont été réalisées pour les variables d’intérét. L étude des variables
qualitatives a été faite avec un test du Chi2 ou avec un test exact de Fisher quand les effectifs
étaient trop petits. Les variables quantitatives ont été comparées par un test de Student ou par
un test de Mann Whitney selon la taille des groupes.

Le seuil de significativité a été arbitrairement et classiqguement fixé a 0,05. La petite taille des
échantillons ne nous a pas permis de faire une analyse multivariée.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide de BiostaTGV, l'outil de statistique
en ligne de I’Université Pierre et Marie Curie de Paris.
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RESULTATS

1. Constitution des échantillons

Période du 1°" janvier 2010 au 31 janvier 2012 (période 1):

Sur cette période, 110 enfants sont nés vivants avec un terme compris entre 24 SA et 26 SA +
6 jours (figure 1). En raison de leur naissance dans une maternité de type Il et de la situation
géographique des maternités concernées, 6 enfants ont été transférés pour hospitalisation dans
une réanimation néonatale hors de la Région Centre-Val de Loire. Il y a eu 11 enfants décédés
en salle de naissance. Les 93 enfants survivants restants ont été hospitalisés dans les services
de réanimation du CHRU de Tours ou du CHR d’Orléans.

Sur cette période, la mortalité en salle de naissance des enfants nés vivants entre 24 et 26 SA
+ 6 jours était de 10 %. La répartition des enfants décédés en salle de naissance en fonction du
terme était de 5 enfants nés a 24 SA (45,4%), 3 enfants nés a 25 SA (27,3%) et 3 enfants nés a
26 SA (27,3%).

Période du 1*" janvier 2016 au 31 décembre 2016 (période 2) :

Pendant 1’année 2016, 39 enfants prématurés entre 24 SA et 26 SA + 6 jours sont nés vivants
(figure 1 bis). Parmi ces enfants, 1 enfant a été transféré pour hospitalisation en réanimation
néonatale hors de la Région Centre-Val de Loire. Il y a eu 4 enfants décédés en salle de
naissance. Les 34 enfants survivants restants ont été hospitalisés dans les services de
réanimation du CHRU de Tours ou du CHR d’Orléans.

Sur cette période, la mortalité en salle de naissance des enfants nés vivants entre 24 et 26 SA

+ 6 jours était de 10,3%. La répartition des enfants décédés en salle de naissance en fonction
du terme était de 2 enfants nés a 24 SA (50%) et 2 enfants nés a 26 SA (50%).

2. Caractéristigues périnatales des deux échantillons

Les caractéristiques périnatales des deux échantillons étaient semblables hormis le score
d’Apgar et la corticothérapie anténatale (tableau 1).

L’age gestationnel moyen pour la période 1 était de 25,1 + 0,8 semaines d’aménorrhée et de
25 * 0,8 semaines d’aménorrhée pour la période 2.

Le poids de naissance moyen était de 742 £ 133 grammes pour la période 1 et de 707 + 144
grammes pour la période 2 (différence non significative). Le taux d’enfants hypotrophes était
de 11,2% pour la premiere période 1 et 20,6% pour la période 2 (différence non significative).
Sur la période 1, les garcons étaient plus représentés (54,8% contre 38,2%) sans différence
statistique significative.

Le score d’Apgar était significativement plus élevé chez les enfants de la période 2 (p=0,04).
Il y avait une tendance a ce que la prématurité spontanée soit plus élevée sur la période 1
(84,9% vs 70,6% ; p=0,08). Dans le sous-groupe des enfants issus d’une prématurité
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spontanée, il y avait significativement plus de rupture prématurée des membranes sur la
période 2 (30% vs 53,8% ; p=0,03).

La corticothérapie anténatale (au moins 1 dose) a augmenté de maniere significative entre les
deux périodes (65,6% vs 91,2% ; p=0,004). Chez les patientes ayant re¢u une corticothérapie
anténatale, le taux d’administration d’une deuxiéme dose a augmenté de 64,4% a 80,6%
(différence non significative, p=0,11).

L’administration de sulfate de magnésium a été faite pour 38,2% des enfants de la deuxiéme
période.

Le taux de naissances outborn était stable avec 16,1% sur la période 1 et 17,6% sur la période
2.

Pour les enfants dont le placenta a été analysé en histologie (30 pour la période 1 soit 32% de
I’échantillon et 17 pour la période 2 soit 50% de 1’échantillon), le taux de chorioamniotite
histologique a diminué de 56,7% a 41,2% (différence non significative, p=0,31).

3. Température a I’admission en réanimation néonatale

L’hypothermie <36,5°C a I’admission en réanimation néonatale a diminuée de manicre
significative entre les deux périodes (86,4% vs 59,4% ;p=0,001).

Pour une température < 36°C a I’admission, il y avait également une diminution significative
entre les deux périodes (72,7% vs 46,9% ; p=0,008). Pour une température < 35,5°C, la
diminution constatée entre les deux périodes était non significative (tableau 2).

4. Mortalité en réanimation néonatale

La mortalité des enfants hospitalisés en réanimation est restée stable entre les deux périodes
(35,5% vs 32,3 %) (tableau 3).

Parmi ces enfants décédés, 54,5% sont décédés avant le 8°™ jour de vie (mortalité néonatale
précoce) pour la période 1 et 72,7% pour la période 2 (différence non significative, p=0,48).
Ces enfants sont décédés dans le cadre d’une limitation des thérapeutiques de support vital
dans 39,4% des cas pour la période 1 et 63,6% des cas pour la période 2 (différence non
significative, p=0,18).

La mortalité en réanimation des enfants nés a 24 SA et 25 SA a diminué de maniére non
significative entre les deux périodes avec respectivement 77,8% vs 66,7% (p=0,68) et 33,3%
vs 10% (p=0,24). Pour les enfants nés a 26 SA, le taux de mortalité était stable (16,7% pour
les deux périodes) (tableau 4).

Les decés dans le cadre d’une limitation des thérapeutiques de support vital ou apres
réanimation étaient majoritairement dus aux hémorragies intraventriculaires pour les deux
périodes. Sur les deux périodes, parmi les 15 enfants décedés atteints d’hémorragie intra
ventriculaire, 11 d’entre eux avaient une hémorragie intraventriculaire grade III ou IV. La
deuxiéme cause la plus fréquente était I’insuffisance respiratoire aigué (détresse respiratoire
sur maladie des membranes hyalines sévére ou hypoxémie réfractaire en contexte de dysplasie
broncho-pulmonaire sévere) pour la période 1. Pour la période 2, I’insuffisance respiratoire
aigué et I’infection sévere arrivaient en deuxieme place. Les entérocolites ulcéro-nécrosantes
et hémorragies pulmonaires étaient impliquées chacune dans 9% des déces pour les deux
périodes (tableau 5).
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5. Morbidité a court terme des enfants survivants (tableau 6)

Sur le plan respiratoire :

La durée de ventilation invasive est restée stable entre les deux périodes avec une durée de
26,5 = 17 jours pour la période 1 et 26,3 + 18,6 pour la période 2.

Le taux d’enfants avec une dysplasie broncho-pulmonaire majeure était de 60% pour la
période 1 et 69,6% pour la période 2 (différence non significative).

Par age gestationnel, le taux de DBP a 24 SA était a 75% pour les deux périodes ; le taux de
DBP a 25 SA était stable entre les deux périodes (61,5 vs 66,7%) ; le taux de DBP a 26 SA
était de 56,7% pour la période 1 et 70% pour la période 2 (différences non significatives).

Le taux d’administration d’une corticothérapie Systémique a augmenté de maniere non
significative (25% vs 34,8%). Une corticothérapie inhalée (seule ou associée a la
corticothérapie systémique) était administrée chez 60% des enfants des deux périodes.

Sur le plan infectieux :
Le taux d’infection bactérienne secondaire a diminué de 86,7% sur la période 1 a 69,6% sur la
période 2 (différence non significative).

Sur le plan digestif :

Il y a eu une augmentation significative du nombre d’entérocolites ulcéro-nécrosantes entre la
période 1 et 2 (respectivement 1,7% et 17,4%; p=0,02).

L’unique cas de la période 1 était une entérocolite non perforée traitée médicalement. Deux
cas de la période 2 étaient des entérocolites avec perforation ayant nécessité une chirurgie ; 1
cas était compliqué de perforation mais traité médicalement ; le dernier cas était une
entérocolite non perforée avec traitement médical.

Le taux d’entérocolites traitées chirurgicalement était donc de 0% pour la période 1 et de
8,7% pour la période 2.

Sur le plan neurologique et ophtalmologique :

Le taux d’hémorragie intraventriculaire de grade I et II a augmenté de 35% a 47,8%
(différence non significative). Le taux d’hémorragie intraventriculaire de grade 111 et 1V était
de 5 % sur la période 1 ; il n’y avait aucun cas sur la période 2 (différence non significative).
Les échographies transfontanellaires montraient des signes de leucomalacie périventriculaire
pour 1 enfant (1,7%) sur la période 1 et 2 enfants (8,7%) de la période 2. Il s’agissait pour ces
3 enfants de leucomalacie périventriculaire cavitaire.

Le taux de rétinopathie est resté relativement stable entre les deux périodes (13,8% et 21,7%,
différence non significative).

Dans la période 1, aucun enfant n’avait de rétinopathie supérieure au stade 2 ; dans la période
2, 2 enfants sur 5 (40%) avaient une rétinopathie stade 3, les 3 autres avaient une rétinopathie
stade 2 (différence non significative entre les deux périodes). Pendant la période 1, 1 enfant
sur les 8 atteints de rétinopathie avait nécessité un traitement par laser contre 3 enfants sur les
5 atteints pour la période 2 (différence non significative).
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Sur le plan de la durée d’hospitalisation :
La durée d’hospitalisation est restée relativement stable entre les deux périodes avec une
durée de 119,1 + 27,7 jours pour la période 1 et 114,9 + 28,9 jours pour la période 2.

Sur le plan nutritionnel :

Chez les enfants nés eutrophes, la moitié des enfants ont évoluée vers un retard de croissance
extra-utérin < 10°™ percentile pour les deux périodes (51% vs 52,6%). Les enfants évoluant
vers un retard de croissance extra-utérin < 3*™ percentile représentaient respectivement 9,8%
et 5,3% des enfants nés eutrophes (différence non significative) (tableau 7).

6. Survie sans morbidité sévere

Le taux de survie sans morbidité sévére était de 40% pour la période 1 et 26,1% pour la
période 2 (différence non significative) (tableau 8).

Par age gestationnel, la survie sans morbidité sévere était de 25% a 24 SA, 38,5% a 25 SA et
43,4% a 26 SA pour la période 1 et de 25% a 24 SA, 33,3% a 25 SA et 20% a 26 SA pour la
période 2 (différences non significatives).

DISCUSSION

1. Mortalité en salle de naissance

Nos résultats ont montré une mortalité en salle de naissance de 10 % pour la période 1 et
10,3% pour la période 2 chez des enfants nés vivants entre 24 et 26 SA + 6 jours.

L’¢étude suédoise de I’Express Group en 2009 (7) montrait un taux de décés en salle de
naissance de 6,9% a 24 SA, 2% a 25 SA et 0% a 26 SA. Notre taux de décés en salle de
naissance était donc plus élevé. Le taux de déces en salle de naissance est variable d’un pays a
I’autre. Une comparaison internationale des conduites tenues en salle de naissance montre que
I’age gestationnel de la « zone grise » varie en fonction des pays (8). Une prise en charge
active augmente le taux de survie des extrémes prématures.

Dans notre étude, la répartition selon les termes montrait que la majorité des enfants décédés
en salle de naissance étaient des enfants nés a 24 SA sur la période 1. Les taux de mortalité
étaient identiques a 25 et 26 SA sur la période 1. Sur la période 2 la répartition est identique
entre les 24 et les 26 SA. Le taux de mortalité en salle de naissance plus important chez les 24
SA sur la période 1 est en accord avec les données de la littérature qui montrent que la survie
en salle de naissance est inversement corrélée a 1’age gestationnel (9,10). Cependant pour les
deux périodes, nous avons constaté un taux de mortalité chez les 26 SA plus élevé que dans la
littérature, ce résultat est probablement en rapport avec les petits effectifs de nos échantillons,
notamment pour la période 2.
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2. Caractéristiqgues périnatales des deux échantillons

Nous avons observé une augmentation significative du score d’Apgar entre les deux périodes.
Cependant, on peut s’interroger sur la fiabilit¢ de la cotation de ce score chez des enfants
prématurés. Des ¢études ont montré que 1’on observait des variations dans la cotation du score
d’Apgar notamment lorsque 1’enfant est prématuré ou qu’il est mis en place une ventilation
assistee (11,12).

Parmi les enfants issus d’une prématurité spontanée, il y a eu une augmentation du taux de
rupture prématurée des membranes. Une explication pourrait étre 1’augmentation de la
précarité chez les femmes enceintes en Région Centre-Val de Loire. Bien que le statut socio-
économique n’ait pas été recueilli dans notre étude (donnée non renseignée dans les dossiers),
la précarité est un facteur de risque connu de prématurité (13). Ces dernieres années, les
soignants du CHRU de Tours et du CHR d’Orléans ont constaté une augmentation du nombre
de familles en situation précaire avec comme conséquence un défaut de suivi de la grossesse.
On peut émettre I’hypothése que ces femmes ne consultent pas lorsqu’elles ont une perte de
liqguide amniotique par manque d’information ou de moyens. L’absence de prise en charge de
cette rupture prématurée des membranes pourrait ainsi étre responsable d’extréme
prématurité.

La corticothérapie anténatale a augmenté entre les deux périodes. Les bénéfices de la
corticothérapie anténatale sont largement démontrés depuis plusieurs années (14,15). Dans la
Région Centre-Val de Loire, la corticothérapie anténatale était préconisée en 2010 mais avec
un délai parfois li¢ a la crainte d’une chorioamniotite aigu€. Elle est devenue systématique a
I’admission de chaque femme avec un risque d’accouchement prématuré dans les années
2010, ce qui peut expliquer I’augmentation entre les deux périodes dans notre étude.
L’administration IV de sulfate de magnésium ne concernait que les enfants de la période 2 car
elle n’était pas encore recommandée lors de la période 1. Il a été démontré que
I’administration de sulfate de magnésium avait un réle neuroprotecteur chez les enfants
prématurés < 33-34 SA en diminuant le risque de paralysie cérébrale (16,17).
L’administration de sulfate de magnésium est désormais utilisée en routine dans les deux
maternités de type 1l de la Région Centre-Val de Loire. Le suivi a long terme des enfants de
nos deux échantillons nous permettrait de comparer leur devenir neurologique en fonction de
cette donnée, ce d’autant plus qu’il n’y avait pas de différence significative concernant les
Iésions neurologiques a la sortie d’hospitalisation.

Nous n’avons pas pu recueillir la donnée « histologie placentaire » pour 34% des enfants de la
période 1 et 50% des enfants de la période 2. En effet, pour les enfants nés a Orléans,
I’histologie placentaire était moins facilement accessible (elle était rarement précisée dans le
dossier d’hospitalisation de 1’enfant). Enfin, lorsque les enfants étaient nés outborn,
I’histologie placentaire était non retrouvee.

Sur les données disponibles, le taux de chorioamniotite histologique a diminué de maniére
non significative entre les deux périodes. Nous n’avons pas recueilli les chorioamniotites
cliniques en raison du manque de précision des données maternelles dans les dossiers
d’hospitalisation des enfants. La chorioamniotite serait associée au pronostic neurologique
(18). Certaines données de la littérature sont en faveur d’une association entre chorioamniotite
clinique et devenir neurologique (19,20) La chorioamniotite histologique augmenterait le
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risque d’HIV et de rétinopathie mais ne serait pas associée au devenir neurodéveloppemental
(21,22). Une étude récente ne retrouve pas d’association entre la chorioamniotite clinique
clinique ou histologique et le développement cognitif a 5 ans (23)

3. Hypothermie a I’admission en réanimation néonatale

Nous avons montré que 1’hypothermie < 36,5°C et < 36°C a 1’admission dans le service de
réanimation néonatale a diminué significativement entre les deux périodes dans notre étude.
Dans la littérature, I’hypothermie néonatale est reconnue comme étant un facteur pronostique
sur la survie. Il a été montré que pour les nouveaux nés pesant entre 500g et 15009 a la
naissance, pour chaque degré inférieur a 36,5°C il y a une augmentation de la mortalité de
28% (24). Dans 1I’étude de De Almeida (25), I’hypothermie < 36°C a I’admission en
réanimation néonatale augmentait le risque de décés néonatal précoce de 64%.

L’hypothermie a ’admission est également associée a des pathologies telles que 1’hémorragie
intraventriculaire (26,27), les pathologies respiratoires (27) et les infections secondaires (24).
La diminution de I’hypothermie dans notre étude peut s’expliquer par I’amélioration de sa
prévention. Les recommandations préconisent le maintien d’une température extérieure
supérieure a 25°C en salle de naissance, le préchauffage de la table radiante de réanimation,
I’installation précoce de I’enfant dans un sac en polyéthyléne et la mise en place du bonnet en
jersey (28).

Au CHRU de Tours et au CHR d’Orléans, la prévention de I’hypothermie a été¢ améliorée par
I’optimisation du matériel avec 1’acquisition de 1’ « Omnibed » (table de réanimation radiante
qui se transforme en incubateur), la mise en place d’une sonde cutanée thermique et le
maintien de la « chaine du chaud » avec le réchauffement des gaz dés la salle de naissance
grace au ventilateur Babylog installé avec réchauffeur sur « shuttle » (batterie a roulettes) et
poursuivi durant le transfert en réanimation.

4. Mortalité en réanimation néonatale

La mortalité en fonction de 1’age gestationnel constatée dans notre étude était plus importante
pour les enfants nés a 24 SA que celle des données de la littérature. L’étude EPICure 2 (29)
montrait chez les enfants nés a 24 SA et hospitalisés en réanimation un taux de survie de 47%
(soit un taux de mortalité de 53%) alors que le taux de mortalité de notre étude était de 77,8%
pour la période 1 et de 66,7% pour la periode 2. Pour les enfants nés a 25 SA, la mortalité en
réanimation de la période 1 était concordante avec I’étude EPICure 2 (29) qui montrait un
taux de survie a 69% pour les enfants hospitalisés. La mortalité de la période 2 était plus basse
dans notre etude. Pour les enfants nés a 26 SA, le taux de mortalité était moins important que
celui constaté dans 1’étude EPICure 2 (29).

En ce qui concerne les étiologies de déces, 1’étude de Schindeler (30) retrouve également les
hémorragies intraventriculaires (de grade Il ou 1V), la maladie respiratoire aigué (incluant la
maladie des membranes hyalines et I’hémorragie pulmonaire) et les infections comme causes
principales de déceés pour les 22-25 SA, ce qui est en accord avec les résultats de notre étude.

22



5. Morbidité a court terme des enfants survivants

Dysplasie broncho-pulmonaire :

Nous avons observé un taux de dysplasie broncho-pulmonaire majeure (60% pour la période
1 et 69,9% pour la période 2) plus important que dans la littérature. Les enfants avec une
dysplasie broncho-pulmonaire majeure représentaient : 41% chez les survivants entre 22 et 26
SA dans I’étude EPICure 2 (29), 42% chez les 22-26 SA dans 1’étude de Stensvold (31) et
25% du groupe des 23-26 SA dans 1’étude EPIPAGE 2 (2).

La repartition par age gestationnel montrait que le taux de DBP majeure diminuait lorsque
I’age gestationnel augmentait pour la période 1, ce qui est en accord avec les données de la
littérature (32). Les facteurs de risque de dysplasie broncho-pulmonaire connus dans la
littérature sont les infections nosocomiales (32,33) et la persistance du canal artériel (donnée
non recueillie dans notre étude) (32-34). Chez les extrémes prématurés, ces deux pathologies
sont en effet fréquentes.

Le taux d’administration de corticothérapie post natale systémique pour les deux périodes
était respectivement de 25 et 34,8%. Ceci est en accord avec les données de I’étude EPIPAGE
2 (2) et de I’étude norvégienne de Farstad (34) qui retrouvaient un taux de corticothérapie
post natale (systémique) de respectivement 21% et 35% pour des enfants nés entre 22 et 26-
27 SA.

Infections secondaires :

Le taux d’infection secondaires dans nos échantillons (86 et 69,6%) est élevé. Plusieurs
études dont celle de Stoll (35) ont montré qu’un faible poids de naissance et un petit age
gestationnel étaient significativement associés au risque d’infection secondaire. Etant
extrémes prématurés avec un poids de naissance bas, les enfants de notre étude étaient donc
plus a risque d’infection secondaire. Les autres facteurs de risque connus dans la littérature et
concernant les enfants de notre étude sont les cathéters centraux, la ventilation mécanique et
la nutrition parentérale prolongée (donnée non recueillie dans notre étude) (35,36).
Cependant, nos taux d’infections secondaires sont plus importants que ceux constatés dans
des études concernant des enfants d’age gestationnel similaire (26,7% pour les 22-26 SA dans
I’étude norvégienne de Stensvold (31) ; 35% dans 1’étude de Stoll (35) qui concerne des 22-
28 SA). Sensibilisées par cette problématique au CHRU de Tours, les équipes soignantes ont
repris les dossiers des enfants concernés. Certaines pratiques ont été révisées comme les
modalités de pose des cathéters veineux ombilicaux et la réfection du pansement.

Entérocolites ulcéro-nécrosantes :

Nous avons montré une augmentation du nombre d’entérocolites entre les deux périodes (1,7
a 17,4%). Les données de la littérature montrent des taux d’entérocolite ulcéro-nécrosante
entre 5 et 10% pour des enfants d’age gestationnel similaire (7,37,38). Le faible age
gestationnel et le poids sont significativement associés au risque d’entérocolite ulcéro-
nécrosante (37).

Lésions cérébrales :

Le taux d’HIV de grade Ill et IV était de 5,3% pour la premiere période et de 0% pour la
deuxieme période. Ce taux est plus bas que dans les données de la littérature qui montrent des
taux entre 7 et 13% pour des enfants entre 24 et 26 SA (2,31).
Les taux de leucomalacie périventriculaire cavitaire de notre étude (1,7% et 8,7%) sont
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comparables aux données des études de EPIPAGE 2 (2,4% entre 24 et 26 SA) et de I’Express
groupe (5,6% pour les 23-26SA) (2,7).

Rétinopathie :

Le taux de rétinopathie supérieure au stade 2 a augmenté de 0 a 40% entre les deux periodes.
Dans la littérature, le taux varie entre 6 % et 17% pour des enfants d’age gestationnel entre 24
et 26 SA. Le taux atteint pres de 20% dans les études EPICure 2 et Express Groupe (7,29)
mais ces études comprenaient également des enfants de 22 et 23 SA avec des taux de
rétinopathie importants. Nous avions donc un taux important de rétinopathie supérieure au
stade 2 dans notre deuxiéme période. Un des facteurs de risque modifiables de la rétinopathie
du prématuré est I’hyperoxie (39,40). Les services de réanimation du CHRU de Tours et du
CHR d’Orléans tiennent compte des recommandations actuelles de controle de
I’oxygénothérapie afin d’éviter [’hyperoxie.

Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation est restée stable entre les deux périodes. Un des facteurs qui
diminue la durée d’hospitalisation est la mise en place de soins de développement dans les
services de néonatologie comme le montre la méta analyse de Ohlsson (41). En Région
Centre-Val de Loire, nos pratiques ont changé avec introduction progressive des soins de
développement bien que non encore institués de facon optimale (projet de service au CHRU
de Tours en cours de mise en place). Cela peut expliquer 1’absence d’amélioration
significative de la durée d’hospitalisation entre les deux périodes de notre étude.

Retard de croissance extra-utérin :

Chez les enfants eutrophes a la naissance, la moitié d’entre eux étaient hypotrophes a la sortie
d’hospitalisation (poids <10°™ percentile). L’étude de Mucignat (42) constatait les mémes
chiffres dans une population d’enfants nés entre 27 et 33 SA. Une des hypotheéses explicatives
avancées dans cette étude était une insuffisance de prise en charge nutritionnelle globale et
I’impact des facteurs intercurrents tels que I’entéropathie et les infections nosocomiales. Ces
deux pathologies imposent en effet un arrét transitoire de la nutrition entérale et peuvent ainsi
entrainer un déficit d’apport calorique. Dans nos échantillons, les enfants nés extrémes
prématurés ont potentiellement eu des arréts transitoires de nutrition entérales liés a une
entéropathie. De plus, les enfants de notre étude avaient un taux d’infections secondaires
élevé.

Enfin, I’étude de Ehrenkrand (43) a montré que les enfants sans morbidité néonatale
(morbidité néonatale définie par dysplasie bronchopulmonaire, infection nosocomiale,
hémorragie intraventriculaire sévere, entérocolite ulcéro-nécrosante) avaient un gain ponderal
plus important que les autres. Or dans notre population d’extrémes prématurés, ces
pathologies sont fréquentes.

6. Survie sans morbidité sévere :

Le taux de survie sans morbidité sévere de la période 1 était de 40%. L’étude EPICure 2 (29)
retrouvait également un taux a 40% pour le groupe 22-26 SA mais contrairement a notre
étude, ce groupe comprenait des 22 et 23 SA, ce qui pouvait faire baisser le taux de survie
sans morbidité severe du groupe. Par age gestationnel dans la période 1, nous avions des taux
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de survie sans morbidité sévere plus bas pour les 24 et 26 SA que ceux de I’étude EPICure 2
(29). Dans 1’étude de Stoll (44), les taux de survie sans morbidité sévére étaient plus bas (9%,
20% et 34% pour respectivement 24, 25 et 26 SA) mais dans leur étude, la morbidité sévere
comprenait les infections (contrairement a notre étude), ce qui abaissait probablement leur
survie sans morbidité sévere.

Le taux global de survie sans morbidité severe de la période 2 (26,1%) est plus bas (sans
différence significative) que celui de la période 1. Par age gestationnel, le taux de survie sans
morbidité sévere des 26 SA est en effet plus bas que celui de la période 1 (alors que les taux
sont semblables pour les 24 et 25 SA).

7. Limites de I’étude

Les principales limites de notre étude sont son caractere rétrospectif et le petit nombre de
sujets inclus dans nos échantillons, notamment pour celui de la période 2. Les petits effectifs
sont en lien avec la faible prévalence de 1’extréme prématurité puisque le recensement des
patients inclus était exhaustif pour la Région Centre-Val de Loire. L’échantillon de la période
1 a été constitué sur trois années afin d’avoir des effectifs suffisants. Le choix de I’année 2016
pour la période 2 a été fait afin d’avoir un recul suffisant par rapport a la période 1 mais cela
limitait le nombre d’enfants a inclure.

CONCLUSION

La comparaison des caractéristiques périnatales de nos échantillons nous a permis de montrer
une augmentation de I’administration de la corticothérapie anténatale entre 2010-2012 et
2016. Nous avons également montré une diminution de 1’hypothermie a 1’admission en
réanimation entre les deux périodes. Ces différences sont en lien avec un changement des
pratiques dans le cadre de recommandations internationales. Notre étude a montré une
stabilité de la mortalité a la sortie d’hospitalisation entre les deux périodes. La morbidité
pendant I’hospitalisation était relativement équivalente.

Les données de surveillance a moyen et long terme de ces enfants seraient intéressantes pour
compléter cette étude.

La mise en place de la cohorte de suivi des grands prématurés en Région Centre-Val de Loire
(Grandir Ensemble en Région Centre-Val de Loire) depuis fin 2015 va également permettre
d’apprécier 1’évolution de nos pratiques obstétricales et néonatales. L’analyse des pratiques
est fondamentale pour améliorer la prise en charge des enfants nés extrémes prématurés.
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LISTE DES ABREVIATIONS :

CHR : Centre Hospitalier Régional

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
CPN : Corticothérapie Post-Natale

DBP : Dysplasie Broncho-Pulmonaire

HIV : Hémorragie Intra-Ventriculaire

IV : Intra-Veineux

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
RCEU : Retard de Croissance Extra-Utérin

SA : Semaines d’Aménorrhée

VS . VErsus
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ANNEXES

Figure 1 : Diagramme de flux

110 enfants nés vivants
49 enfants en 2010
32 enfants en 2011
29 enfants en 2012

6 enfants transférés hors Région
Centre—Val de Loire
(2 nés en 2010 et 4 nés en 2011)

\4

11 enfants décédés en salle de
naissance
5 enfants décédés en 2010
2 enfants décédés en 2011
4 enfants décédés en 2012

93 enfants survivants a la salle
de naissance et hospitalisés en
Région Centre-Val de Loire
42 nés en 2010
26 nés en 2011
25 nés en 2012

Mortalité en
salle de
naissance:
11/110 soit 10%

Echantillon de la période 1 (2010-2012)
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Figure 1 bis : Diagramme de flux

1 enfant transféré hors Région
Centre-Val de Loire

39 enfants nés vivants

4 enfants décédés en salle de
naissance

v

34 enfants survivants a la salle
de naissance et hospitalisés en
Région Centre-Val de Loire

Echantillon de la période 2 (2016)

Mortalité en
salle de
naissance :
4/39 soit 10.3%
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Tableau 1 : Caractéristiques périnatales des deux échantillons

Caractéristiques Période 1 Période 2 p value
(n=93) (n=34)

Poids de naissance (g) Moyenne = écart type 742 +133 707 £144 0,10
Médiane [min-max] 750 [370-1085] 695 [415-1035]

Hypotrophie sévére < 3*™ percentile n (%) 7(7,5) 4(11,8) 0,48

Age maternel Moyenne = écart type 28958 295+£55 0,47
Médiane [min-max] 28 [17 — 45] 29 [19-40]

Prématurité spontanée n (%) 79 (84,9) 24 (70,6) 0,08

Sulfate de Magnésium n (%) - 13 (38,2) -

Naissance outborn n (%) 15 (16,1) 6 (17,6) 0,79

Apgar a5 min de vie Moyenne = écart type 79+2 8,3+1,3 0,04
Médiane [min - max] 8 [1-10] 8 [5-10]

Hospitalisation au CHRU de Tours n (%) 43 (46,2) 19 (55,9) 0,34

n : nombre d’enfants ; min : minimum ; max : maximum ; SA : semaines d’aménorrhée ;
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Tableau 2 : Hypothermie a I’admission en réanimation neonatale

Caractéristiques Période 1 Période 2 p value
(n=88) (n=32)
Hypothermie < 36,5°C n (%) 76 (86,4) 19 (59,4) 0,001
Hypothermie < 36°C n (%) 64 (72,7) 15 (46,9) 0,008
Hypothermie < 35,5°C n (%) 43 (48,9) 11 (34,4) 0,16
N : nombre d’enfants
Tableau 3 : Mortalité en réanimation néonatale
Période 1 Période 2 p value
(n=93) (n=34)
Mortalité n (%) 33 (35,5) 11 (32,3) 0,74

n : nombre d’enfants

Tableau 4 : Mortalité en réanimation néonatale en fonction de I’Age gestationnel

Période 1 Période 2
24 SA n (%) 14 (77,8) 8 (66,7)
25 SA n (%) 13 (33,3) 1 (10)
26 SA n (%) 6 (16,7) 2 (16,7)

n: nombre d’enfants ; SA : semaines d’aménorrhée
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Tableau 5 : Etiologies des déces

Période 1 Période 2
(n=33) (n=11)

Hémorragie pulmonaire 3(9) 1(9)

Entérocolite ulcéro-nécrosante 3(9) 1(9)

Persistance du canal artériel 1(3) 0(0)

Inconnue 309 0(0)

n: nombre d’enfants



Tableau 6 : Morbidité a court terme chez les enfants survivants

Caractéristiques Période 1 Période 2 p value
(n=60) (n=23)

Absence de DBP n (%) 4(6,7) 2 (8,7) 0,67

DBP modérée n (%) 2(3,3) 0 (0) 1

CPN systémique n (%) 15 (25) 8 (34,8) 0,37

Entérocolite ulcéro-nécrosante n (%) 1(1,7) 4(17,4) 0,02

HIV Il et IV* n (%) 3(5) 0(0) 0,56

Lésions des noyaux gris centraux® n (%) 1(,7) 1(4,3) 0,48

Rétinopathie n (%) 8(13,8)" 5(21,7) 0,50

n: nombre d’enfants; min: minimum; max: maximum; SA: semaines d’aménorrhée; DBP : dysplasie
broncho-pulmonaire ; CPN : corticothérapie post-natale ; HIV : hémorragie intraventriculaire ; IRM : Imagerie
par Résonance Magnétique ;

* : lésions décrites sur les échographies transfontanellaires ;

@ analyse statistique faite sur 22 enfants ; °: analyse statistique faite sur 58 enfants.

DBP mineure : oxygénodépendance a J 28 mais une respiration en air ambiant a 36 SA.

DBP modérée : oxygénodépendance a 36 SA avec une FiO2 < 30%.

DBP majeure : oxygénodépendance avec une FiO2 > 30% et/ou une ventilation en pression positive a 36 SA.
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Tableau 7 : Retard de croissance extra-uterin chez les enfants survivants nés eutrophes

Période 1 Période 2 p value
(n=51) (n=19)
‘ n (%)
RCEU < 10°™ percentile 26 (51) 10 (52,6) 0,9
RCEU < 3°™ percentile n (%) 5(9,8) 1(5,3) 1

n : nombre d’enfants ; RCEU : retard de croissance extra-utérin

Tableau 8 : Survie sans morbidité sévere

Période 1 Période 2 p value
(n=60) (n=23)
Survie sans morbidité sévere 24 (40) 6 (26,1) 0,24

Morbidité sévere : dysplasie bronchopulmonaire sévére, rétinopathie stade 111 ou plus et/ou traitement par laser,
entérocolite ulcéro-nécrosante ayant necessité une chirurgie, hémorragie intra-ventriculaire de grade Il et/ou 1V,
leucomalacie périventriculaire cavitaire.
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Résumé

Introduction : L’extréme prématurité est associée a une forte morbi-mortalité périnatale.
L’évolution des pratiques permet une diminution de la morbidité néonatale. L’objectif de
notre étude était de comparer les caractéristiques périnatales et le devenir a court terme des
extrémes prématurés entre deux périodes.

Méthodes : 1l s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle chez des prématurés nés
vivants entre 24 et 26 semaines d’aménorrhée et 6 jours et hospitalisés en Région Centre-Val
de Loire. Nous avons comparé¢ un échantillon d’enfants nés entre janvier 2010 et décembre
2012 avec un échantillon d’enfants nés en 2016.

Résultats : Nous avons inclus 93 enfants pour la période de 2010 a 2012 et 34 enfants pour
2016. Le taux de corticothérapie anténatale était statistiguement plus élevé en 2016 (91,2%
versus 65,2% (p=0,004)). Le score d’Apgar était plus élevé chez les enfants de 2016. Les
autres caractéristiques périnatales étaient semblables. L’hypothermie a 1’admission en
réanimation a diminué (86,4% versus 59,4% (p=0,001). La mortalité en réanimation est restée
stable. On observait une diminution non significative des infections secondaires. Le taux
d’entérocolite a augmenté. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux périodes
pour la dysplasie broncho-pulmonaire, les lésions cérébrales, le retard de croissance extra-
utérin et la durée d’hospitalisation.

Conclusion : Nous avons mis en évidence une diminution significative de 1’hypothermie a
I’admission en réanimation, facteur pronostique mis en avant dans les dernieres
recommandations internationales. La mortalité et la morbidité pendant 1’hospitalisation sont
restées relativement stables entre les deux périodes.
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