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RESUME

Introduction — Le sulfate de magnésium (MgSO.) a démontré un effet neuroprotecteur chez le nouveau-né
grand prématuré lorsque celui-ci était administré a la mere juste avant la naissance. Un protocole
d’administration du MgSQOs a la future mére présentant une menace d’accouchement prématuré avant 32
semaines d’aménorrhée (SA) a été implémenté au CHRU de Tours au cours du premier semestre 2016.
L’objectif de ce travail était d’évaluer la tolérance de cette nouvelle intervention sur la survenue
d’hypotension artérielle dans les 12 heures suivant la naissance, de méme que la survenue d’autres effets
indésirables tels que la mortalité et I’intolérance digestive, via la durée de nutrition parentérale. En paralléle,
la survenue d’hémorragies intra-ventriculaires (HIV) et I’évaluation neurodéveloppementale a 18 mois
d’age corrigé ont été observées.

Méthodes — Nous avons conduit une étude observationnelle monocentrique incluant tous les enfants nés au
CHRU de Tours a un terme de naissance strictement inférieur a 32 SA entre le 1 janvier 2016 au 31
décembre 2018 et hospitalisés dans le service de néonatologie. La population a été secondairement stratifiee
en deux sous-groupes au sein de 1’exposition ou non au MgSOa, en fonction de leur terme de naissance,
inférieur ou supérieur a 28 SA.

Résultats — Deux cent trente-deux enfants ont été inclus dans notre étude, dont 160 (69%) ont été exposés
en anténatal au MgSOas. L’exposition au MgSQOg4 était associée a une réduction de la survenue d’hypotension
artérielle dans les 12 premiéres heures de vie (p=0,01). Dans les deux sous-groupes, une association entre
exposition au MgSOs et une meilleure tension artérielle moyenne minimale dans les 12 premieres heures de
vie était observée (+1,3 £ 5,3 vs-1,2 + 3,6, p=0,05 pour les moins de 28 SA et +3,1 £ 5vs +1,1 + 4,6, p=0,01
pour les 28-32SA). L’exposition au MgSOj était associée dans le sous-groupe des moins de 28 SA & moins
d’HIV au-dela du grade 2 (28,6% vs 57,1% p=0,05). Une différence significative sur la durée de nutrition
parentérale a également été retrouvée dans le sous-groupe des 28-32 SA, avec une durée de cathéters
augmentée (14 (12,2-16) vs 11 jours (8-14), p=0,002). Aucune différence sur I’évaluation du
neurodéveloppement a 18 mois n’a été retrouvée, résultat biaisé par le nombre de données manquantes.
Conclusion — L’utilisation du MgSO4 en anténatal était associée a un meilleur equilibre tensionnel initial
chez le nouveau-né, avec moins de développement d’hémorragies intra-ventriculaires chez les termes les

plus faibles.

Mots clés : Sulfate de magnésium, prématurité, hypotension artérielle, hémorragie intraventriculaire.
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SUMMARY

PRENATAL EXPOSURE TO MAGNESIUM SULFATE AND IMPACT ON VERY
PRETERM INFANTS: MONOCENTRIC OBSERVATIONAL STUDY IN THE
UNIVERSITY HOSPITAL OF TOURS BETWEEN 2016 TO 2018

Introduction - Magnesium sulfate (MgSOa), infused to pregnant women just before delivery, demonstrated
a neuroprotective effect on preterm infants. A protocol of MgSO4 administration to pregnant women at risk
of preterm birth before 32 weeks of gestation (GW) was implemented in the University Hospital of Tours
in the first half of 2016. The objective of this work was to assess the tolerance of this new intervention on
the occurrence of low blood pressure within 12 hours of birth, as well as the occurrence of other adverse
effects such as mortality and enteral feeding tolerance, via the duration of parenteral nutrition. At the same
time, intra ventricular hemorrhage (IVH) and neurodevelopmental evaluation at 18 months of corrected age
were observed.

Methods - We conducted a monocentric observational study in the University Hospital of Tours including
all children born at a term less than 32 GW between January 1, 2016 to December 31, 2018 and hospitalized
in the intensive care unit neonatal of the University Hospital of Tours. Then, the population was divided
into two subgroups within or without exposure to MgSQg4, according to their term of birth, lower or higher
than 28 GW.

Results — 232 children were included in our study, 160 (69%) were exposed to antenatal MgSQOa. Exposure
to MgSO4 was associated with a reduction in the occurrence of low blood pressure in the first 12 hours of
life (p=0.01). In both subgroups, an association between exposure to MgSO4 and a better minimum average
blood pressure in the first 12 hours of life were observed (-1.3 £ 5.3 vs. -1.2 + 3.6, p=0.05 for those under
28 GW and +3.1 £ 5 vs. +1.1 £ 4.6, p=0.01 for 28-32 GW). Exposure to MgSO4 was associated in the
subgroup of less than 28 GW with less IVH beyond grade 2 (28.6% vs. 57.1% p=0.05). A significant
difference in parenteral nutrition duration was also found in the 28-32 GW subgroup, with an increase of
central line duration (14 (12.2-16) vs. 11 days (8-14), p=0.002). No difference in the assessment of
neurodevelopment at 18 months of corrected age was found, a result skewed by the number of missing data.
Conclusion - The use of MgSOs in antenatal was associated with a better initial tensional balance in the

newborn, with less development of intraventricular hemorrhage in the extremely preterm infants.

Key words: Magnesium sulfate, preterm, hypotension, intraventricular hemorrhages.
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l. INTRODUCTION

Le magnésium fait partie des 5 cations les plus présents dans le corps humain, apreés le sodium, le
potassium et le calcium. Il s’agit du second cation intracellulaire aprés le potassium. On le trouve
majoritairement dans les os et les myocytes, au niveau du noyau, des microsomes et des mitochondries.
Seulement 1% du magnésium corporel est retrouveé en extracellulaire. Deux tiers du magnésium circulant se
trouve dans sa forme ionisée, avec un taux normal situé entre 0,75 et 0,95 mmol/l (1,8 — 2,3 mg/dl). Durant
la grossesse, probablement en lien avec I’hémodilution physiologique, ce taux diminue.! Son passage trans-

placentaire passif implique néanmoins une concentration identique dans le compartiment maternel et feetal.?

En plus de servir de cofacteur dans de nombreuses réactions, le magnésium est impliqué dans la
régulation des flux ioniques lors des contractions musculaires et dans I’activité neuronale.

Bien que son action sur les cellules musculaires lisses soit encore mal connue, le sulfate de
magnésium (MgSOa) s’oppose a I’entrée de calcium dans la cellule de fagon compétitive. Il est probable que
de par son action compétitrice avec le calcium, le MgSOs entraine une vasodilatation cérébrale, permettant
la diminution des conséquences liées & un vasospasme.®

Il est également décrit que le MgSOa4 a une action de blocage au niveau des récepteurs N-méthyl-D-
aspartate cérébraux (Figure 1), permettant une action protectrice sur les cellules nerveuses, en empéchant
leur dépolarisation. Ces récepteurs sont activés en réponse a 1’asphyxie, entrainant une entrée de calcium en

intracellulaire, provoquant des dommages cellulaires a I’origine de crises convulsives.?
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Figure 1 : Synapse glutamatergique
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A. INDICATIONS MATERNELLES EN CONTEXTE OBSTETRICAL

La survenue de crises convulsives chez la femme enceinte a été décrite dés 1’Egypte ancienne, et

considérée alors comme une forme d’épilepsie.

Au début du XXe siécle, le traitement de la pré-éclampsie, considérée comme une maladie
néphrologique gravidique, consistait alors en grande partie a des saignées et une purge. Il avait été
néanmoins mis en évidence que les crises convulsives survenant dans ce contexte cédaient des
’accouchement, indiquant la réalisation d’un accouchement rapide.®

Deux approches différentes émergérent alors pour la prise en charge des femmes enceintes
éclamptiques. L’une pronait une Stratégie curative des cas d’éclampsies incluant une intervention
obstétricale rapide et maximale, avec une sédation lourde afin de traiter les crises convulsives, 1’autre

proposait une stratégie préventive concernant une population plus large visant a éviter la survenue des crises.

A ce moment-la également, le MgSO4 avait été introduit aux Etats Unis et en Europe dans le
traitement des crises convulsives provoquées par le tétanos.® Rapidement, ses indications se sont étendues,
notamment dans la prise en charge des crises convulsives survenant dans le contexte de 1’éclampsie. En
raison de plusieurs essais randomisés mettant en évidence une diminution du risque d’évolution vers
I’éclampsie par 1’utilisation du MgSQOg, il a ensuite été employé dans la prévention de celle-ci chez les

femmes enceintes pré-éclamptiques.’

1. PREVENTION ET TRAITEMENT DES CONVULSIONS SURVENANT EN COURS
D’ECLAMPSIE MATERNELLE

Pendant de nombreuses années, la question du meilleur traitement prophylactique a visée
neuroprotectrice maternelle a divis¢é de nombreux praticiens, la principale question étant 1’intérét
d’utilisation d’un traitement anticonvulsivant pouvant entrainer des effets indésirables chez la mere et chez
I’enfant, ou de ne pas en utiliser et extraire en urgence 1’enfant.

Ainsi, selon les régions, les recommandations restaient jusqu’a trés récemment extrémement variées.
Bien que le MgSOy ait rapidement était le traitement de premiére intention aux Etats-Unis, en Europe et en
Australie, de nombreux centres préféraient ’utilisation d’autres anticonvulsivants tels que le Diazépam ou

la Phénytoine.®
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De nombreuses méta-analyses ont alors été réalisées afin de déterminer le meilleur traitement a
mettre en place.

En 2005 et 2006, Duley a réalisé une revue de la littérature des différents essais réalisés sur le
MgS04.8 Six grandes études portées sur 11444 femmes ont comparé 1’effet du MgSO4 versus un placebo
ou pas d’anticonvulsivant. Le MgSO, était ainsi associé a une réduction supérieure & 50% du risque
d’éclampsie (RR 0,41, IC a 95% 0,29-0,58) comparativement a 1’utilisation d’un placebo ou pas
d’anticonvulsivant (Figure 2).°

Deux essais (10 795 femmes) ont étudié les décés maternels. Le risque de déces a été réduit de 46%
pour les femmes ayant recu du MgSOg4 plutdt qu'un placebo ou aucun anticonvulsivant, bien que cela n'ait
pas atteint une signification statistique (RR 0,54, IC 95% 0,26-1,10).°

Deux autres essais (10 332 femmes) faisant état d'une morbidité maternelle grave, ont retrouvé un
risque relatif de 1,08, non significatif (IC & 95% 0,89-1,32).°

L’étude la plus concluante est un essai randomisé multi-centrique international qui a inclus 1687
femmes ayant une crise d’éclampsie.® La phénytoine (n = 387) et le diazépam (n = 452) ont été comparés au
MgSOa (deux groupes différents de 388 et 453 femmes). Les deux criteres de jugement principaux étaient
la récidive des convulsions et la mortalité maternelle. Le risque de récurrence était de 13% dans le groupe
MgSOs versus 28% dans le groupe diazépam, soit une réduction du risque de 52% (IC 95% : 34-67) (Figure
3). D’autre part, le risque de récidive était de 6% en cas d’utilisation de MgSO4 versus 17% dans le groupe
phénytoine, soit une réduction du risque de 67% (IC 95% : 47-79). Dans ce travail, le MgSOs a également
été associ¢ a une diminution non significative de la mortalité maternelle (3% en cas de MgSQO4 versus 5%

en cas d’utilisation de diazépam ou phénytoine).’

Concernant la survenue d’effets indésirables, la toxicité était rare, survenant chez environ 1% des
femmes ayant recu du MgSOs et 0,5% de celles ayant recu un placebo. Bien que la dépression respiratoire
et les autres problemes respiratoires soient rares (52/5344 contre 26/5333), le risque relatif de ceux-ci a
augmenté pour les femmes ayant recu du MgSO4 (RR 1,98, IC a 95% 1,24-3,15). Un quart des femmes
ayant recu du MgSOs a eu des effets secondaires (24 contre 5% ; RR 5,26, IC 95% 4,59-6,03), I'effet

secondaire le plus courant était de loin la survenue de flush suite a I’injection.®
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Figure 2 : MagSO4 vs Placebo ou absence d’anticonvulsivant (extrait de la méta-analyse de Duley
— Evidence and practice : the magnesium sulfate story)®

Study Magnesium Control RR (fixed) RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% cl 95% cl
South Africa 1998 1/345 11/340 — 0.09 [0.01, 0.69]
South Trial 2002 15/1297 3711345 —i— 0.42[0.23, 0.76]

v

South Africa 1994 15/112 0/116 =
1754 1801

Total events: 17 (Magnesium), 48 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2=3.73, df=2(P=0.15),12=46.4%
Test for overall effect: Z=3.58 (P=0.0003)

3.11[0.13, 75.76]

USA - Tennessee 2003 0/109 0/113 Not estimable

Taiwan 1995 0/34 0/30 Not estimable
Magpie Trial 2002 25/3758 59/3710 —— 0.420.26, 0.67]

USA - Memphis 1997 1167 0/68 = > 3.04[0.13, 73.42]

Toial e\o;ems: 26 (Magnesium), 59 (Control)
Test for heterogeneity: Chi2=1.46, df=1(P=0.23),12=31.7%
Test for overall effect: Z=3.53 (P=0.0004)
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Test for overall effect: Z=5.02 (P<0.00001)
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Figure 1. Magnesium sulphate versus placebo or no anticonvulsant: effect on eclampsia (subgrouped by severity of pre-eclampsia).

Figure 3 : MgSO4 vs Diazépam et Phénytoine — Résultats de 1’étude parue dans le Lancet®
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D’autres effets indésirables ont été decrits, tels que des nausées et vomissements, troubles de la
vision, et vertiges. Des effets secondaires plus seéveres ont été décrit tels que la dépression respiratoire et
I’arrét cardio-circulatoire, mais le plus souvent en lien avec des magnésémies tres élevées (supérieures a 10-
12 mg/dl).

2. EFFET TOCOLYTIQUE DU SULFATE DE MAGNESIUM

Fin des années 50, le MgSQ4 a été decrit comme ayant un effet sur la contractilité utérine, augmentant
ainsi la durée du travail.’° Le mécanisme d’action du MgSO4 comme agent tocolytique serait lié & son action
sur les cellules musculaires lisses, par son interaction avec le calcium, permettant ainsi la diminution de la
fréquence de dépolarisation des muscles lisses. Le résultat serait alors I’inhibition des contractions

utérines.?

Néanmoins, la plupart des essais cliniques ayant évalué I’efficacité tocolytique du MgSOa ont une
méthodologie limitée (essais non randomisés, effectifs insuffisants) afin de démontrer une différence

significative en termes de morbidité périnatale ou de prolongation de la gestation.*?

Une méta-analyse ayant pour but d’évaluer I’efficacité et la sécurité du MgSQOas a visée tocolytique a
été publiée dans la Cochrane Data Base. Malgré des problemes de méthodologie, cette méta-analyse a
conclu a I’inefficacité du MgSO4 comme agent tocolytique avec un exces de mortalité dans le groupe des
enfants exposés au MgSO4 en anténatal, contrairement a son utilisation comme agent neuroprotecteur, en

association & d’autres agents tocolytiques, dont les effets bénéfiques ont été démontrés.®
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B. INDICATIONS NEONATALES

1. PREMATURITE ET MORBIDITES NEUROLOGIQUES

En France et dans de nombreux pays développés, le taux de naissances prématurees est en hausse
ces derniéres années.*1° |1 est passé de 5,9% des naissances en 1995 a 7,4% en 2010. Parmi eux, 15% sont
des grands et trés grands prématurés, ¢’est-a-dire avec une naissance avant 32 semaines d’aménorrhées (SA).
Cette naissance prématurée interrompt le développement in utero des organes, notamment au niveau
pulmonaire, digestif et du systeme nerveux central. En effet, bien que les structures cérébrales soient en
place, des étapes essentielles & son développement se produisent entre la 24°™ et la 32°™ semaine de
gestation.

Depuis 1997, les améliorations obstétricales et pédiatriques ont permis une diminution de la mortalité
de ces grands prématurés. Néanmoins, malgré I'amélioration du devenir neuromoteur et sensoriel, pres de
50% des enfants nés avant 34 SA présentent un risque de retard de développement.16-18

En effet, les complications neurologiques représentent la deuxiéme cause de morbi-mortalité
néonatale, et sont essentiellement en lien avec des complications ischémiques ou hémorragiques. Les
hémorragies intraventriculaires (HIV) concernent surtout les prématurés de moins de 32 SA, avec de

nombreux facteurs pré et post-natals incriminés.®

a. ATTEINTES CEREBRALES ET PREMATURITE

L’atteinte neurodéveloppementale liée a la prématurité comprend un large spectre de déficits,
moteurs et/ou cognitifs, mais aussi comportementaux ou psychologiques, qui ont des conséquences
économiques, de santé publique et sociétales.?’ Ces anomalies sont significativement corrélées a la présence

de certaines lésions cérébrales, dont certaines sont spécifiques de la prématurité.?

La majorité des lésions cérébrales résultent de mécanismes hypoxiques et ischémiques. Le cerveau

des nouveau-nés prématurés présente une particuliére sensibilité aux agressions hypoxiques.?

Du fait de leur immaturité en terme d’autorégulation, les enfants nés prématurés présentent des
variations spontanées de la tension artérielle, principal facteur de risque d’accidents cérébraux

hémorragiques ou ischémiques.?
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La physiopathologie des HIV est liée a la fragilité des vaisseaux sanguins des prématurés. Les HIV
peuvent ainsi se produire simplement a la suite de variations tensionnelles, souvent attribuables aux
difficultés lors de I’accouchement ou a des complications ventilatoires. Le saignement des HIV se produit
habituellement dans les 48 heures suivant la naissance, et font partie des complications les plus graves de la

prématurité, avec un risque important de séquelles secondaires.®

Pour leur dépistage, on utilise la classification de Papile qui est une classification radiologique basée
initialement sur le scanner mais secondairement transposée a 1’échographie trans-fontanellaire.?* Elle permet
ainsi la classification des HIV en 4 stades, réparties en 4 catégories (Figure 4) : les HIV de « bas grade »

correspondant aux stades | et 11, et les HIV de « haut grade » correspondant aux stades 11l et IV 2 :

| : Hémorragie localisée a la matrice germinative

- 1l : L’hémorragie fait effraction dans le ventricule sans dilatation ventriculaire associée

- Il : Dilatation ventriculaire en lien avec I’HIV, avec un caillot s’étendant sur plus de la moitié de la
longueur ventriculaire

- IV: HIV avec infarcissement hémorragique périventriculaire, le plus souvent homolatéral a

I’hémorragie.

Figure 4 : Stades d’hémorragies intra-ventriculaires (tiré d’Hémorragies intra ventriculaires feetales de
grade 111 et devenir neurologigue de Marie-Amélie Rocchisani)®®

HIV 1 HIV 2 HIV 3 HIV 4
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Une autre grande complication de la prématurité est la paralysie cérébrale. Il s’agit d’un trouble
neuro-développemental caractérisé par des anomalies du tonus musculaire, du mouvement et des habiletés
motrices, et est attribué aux lésions du cerveau en développement. Les caractéristiques cliniques de cette
entité évoluent avec le temps et ce syndrome ne peut étre reconnaissable seulement apres 3 a 5 ans ; bien
que des signes et symptdmes évocateurs puissent étre présents a un age plus précoce. La prise en charge
comprend la réadaptation neurologique (traitement des anomalies du tonus musculaire et élaboration de
thérapies physiques et professionnelles) et le diagnostic et la gestion des comorbidités (y compris I'épilepsie,
I'amélioration de la cognition, de la vision, de l'audition et des troubles de la croissance et de la fonction

gastro-intestinale).?®

b. DEVENIR NEUROLOGIQUE DES NOUVEAUX-NES PREMATURES

Naitre a un terme prématuré expose a un risque de déces et de séquelles neurologiques. L’étude
EPIPAGE-2 a été menée en 2011 afin d’analyser le devenir neuromoteur, sensoriel et le développement

psychomoteur a 2 ans d’age corrigé des enfants nés vivants entre 22 et 34 semaines d’aménorrhée.?’

A 2 ans, la proportion d’enfants atteints de paralysie cérébrale concernait 6,9% des enfants nes entre
24 et 26 SA, 4,3% entre 27 et 31 SA et 1% entre 32 et 34 SA (p < 0,001).%"

La proportion de déficiences neuro-motrices ou sensorielles a deux ans concernait 6% des 24-26 SA,
3,3% des 27-31 SA et 1% des 32-34 SA (p < 0,001).%

Le développement psychomoteur est quant a lui évalué grace au questionnaire ASQ. Il s’agit d’un
score se basant sur les capacités de communication, de motricité fine et globale, d’aptitude a la résolution
des problémes et des interactions sociales, et permet de dépister les enfants a risque de retard de
développement et déterminer I’orientation a suivre. Le score maximal est de 300 points, chaque item étant
noté sur 60 (Annexe — Document 1). Un seuil de 220 identifie les enfants a risque de developpement de
troubles psychomoteurs, en excluant les enfants atteints de paralysie cérébrale, surdité, cécité, ou anomalies
congénitales séveéres.?’

Ainsi, 50% des enfants nés entre 24 et 26 SA présentaient un score au test d’ASQ inférieur au seuil

cible de 220, contre 41% chez les 27-31 SA et 36% chez les 32-34 SA dans 1’étude EPIPAGE-2.%"
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2. SULFATE DE MAGNESIUM ET EFFETS FETAUX

a. SULFATE DE MAGNESIUM ET NEUROPROTECTION : DONNEES EXPERIMENTALES

Chez les femmes en pré-éclampsie, le MgSO4 semble avoir un effet vasodilatateur sur les vaisseaux
en vasoconstriction généralisée, sans que le mécanisme d’action ne soit clairement identifié, mais dont on
suspecte une action via la diminution de réactivité vasculaire.?® Des études animales ont ainsi montré une
élévation du débit de perfusion utéro-placentaire par vasodilatation de 1’artére utérine, associée a un effet
utéro-relaxant, favorable au maintien de la pression de perfusion.?®

En traversant la barriére placentaire, le MgSOj4 pourrait ainsi avoir la méme action sur les vaisseaux
feetaux, et la régulation des variations pourrait ainsi protéger de la survenue d’événements hémodynamiques

indésirables dans la période péri-natale.®

b. SULFATE DE MAGNESIUM ET NEUROPROTECTION FGETALE: DONNEES DES
ETUDES OBSERVATIONNELLES ET ESSAIS RANDOMISES

Fin des années 90, plusieurs études cas-témoins rapportaient une diminution possible du risque de
complications neurologiques au long terme chez les enfants nés a moins de 15009 et exposés in utero au
MgSOs., a faibles doses, juste avant 1’accouchement.! Certaines études ont néanmoins ddi étre interrompues
précocement du fait d’un excés de mortalité chez les nouveaux nés exposés a des fortes doses de MgSO4

(doses cumulées > 50g).%

De 2002 a 2008, plusieurs essais randomisés ont étudié 1’administration de MgSOg4 a des fins de
neuro-protection feetale.3 La méta-analyse de Costantin a confirmé 1’intérét de ’utilisation du MgSO4, sans
augmentation du risque de mortalité infantile (Tableaul). Les cing études détaillées dans cette méta-analyse
ont permis d’évaluer 5235 feetus exposés au MgSQOs et ont permis de montrer que chez les enfants de moins
de 34 SA, lerisque global de paralysie cérébrale, toute sévérité confondue, et le risque de paralysie cérébrale
modérée a sévere étaient significativement diminués, avec un effet plus important pour les termes inférieurs
a30SA3

De plus, concernant la mortalité feetale, 1’utilisation du MgSO4 semble diminuer les morbidités

infantiles, sans que les résultats ne soient statistiquement valides (figure 5).2
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Dans sa méta-analyse, Duley rapporte trois analyses dont les résultats sur les effets du MgSOs versus
placebo ou absence de traitement anticonvulsivant ne montrent pas de différence globale dans le risque de

déces néonatal (figure 6).°

Suite a ces analyses, en 2010, I'American College of Obstetricians and Gynecologists a publié un
avis concernant l'utilisation du MgSO4 a visée de neuroprotection feetale, déclarant que « les preuves
disponibles suggérent que le MgSO4 administré avant une naissance prématurée anticipée réduit le risque
de paralysie cérébrale chez les nourrissons survivants ».% Il en est de méme pour les recommandations
canadiennes publiées en 2019, qui recommandent 1’utilisation du MgSO4 a visée neuroprotectrice feetale,

lors d’un accouchement imminent & un terme inférieur ou égal a 33 SA + 6 jours.*®
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Tableau 1. Résultats de méta-analyses sur les effets du MgSO4 (extrait de Effetcs of Antenatal Exposure to

Magnesium Sulfate on Neuroprotection and Mortality in Preterm Infants : A Meta-Analysis, Costantine)®*

GA (wks) | Outcome No. studies | No. infants | No. infants exposed to Magnesium n (%) | No. infants exposed to placebon (%) | RR | 95% CI
<32-34 | Combined death or CP 5 5225 2589 (49.6) 2636 (50.4) 0.9210.83-1.03
cp 5 5225 2589 (49.6) 2636 (50.4) 0.70 | 0.55-0.89
Death 5 5235 2594 (49.6) 2641 (50.4) 1.01 | 0.89-1.14
Moderate-severe CP 3 4250 2096 (49.3) 2154 (50.7) 0.60 | 0.43-0.84
Death or moderate-severe CP 3 4250 2096 (49.3) 2154 (50.7) 0.85]0.73-0.99
<30 Combined death or CP 3 3107 1522 (49.0) 1585 (51.0) 0.911081-1.03
cp 3 3107 1522 (49.0) 1585 (51.0) 0.6910.52-0.92
Death 3 3107 1522 (49.0) 1585 (51.0) 1.00 | 0.87-1.15
Moderate-severe CP 2 2820 1378 (48.9) 1442 (51.1) 0.5410.36-0.80
Death or moderate-severe CP 2 2820 1378 (48.9) 1442 (51.1) 0.84]0.71-0.99
“Neuroprotection™ trials only
Combined death or CP - 4314 2130 (49.4) 2184 (50.6) 0.86 | 0.75-0.99
CcP - 4314 2130 (49.4) 2184 (50.6) 0.71 ] 0.55-0.91
Death - 4324 2135 (49.4) 2189 (50.6) 0.950.80-1.13
Moderate-severe CP 3 4250 2096 (49.3) 2154 (50.7) 0.60 | 0.43-0.84
Death or moderate-severe CP 3 4250 2096 (49.3) 2154 (50.7) 0.8510.73-0.99

Figure 5 : MgSO4 vs Phénvtoine concernant la mortalité feetale (extrait de Magnesium Sulfate and other

anticonvulisvants for women with pre-eclampsia, Duley) 8

Review:

Comparison:

Qutcome:

6 Magnesium sulphate versus phenytoin

4 Mortality for the fetus or infant (by time of death)

Magnesium sulphate and other anticonvulsants for women with pre-eclampsia

Study or subgroup Treatment Control Risk Ratio Weight Risk Ratio
/N n/N M-H Fixed,95% CI M-H Fixed,95% Cl

| Stillbirth

USA - Texas 1995 9/1064 15/1101 —il— 1000 % 062027, 141 ]
Subtotal (95% CI) 1064 1101 —— 100.0 % 0.62 [ 0.27, 1.41 |
Total events: 9 (Treatment), |5 (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.14 (P = 0.26)
2 Neonatal death

USA - Texas 1995 1/1064 41101 . 1000 % 026003, 231 ]
Subtotal (95% CI) 1064 1101 —— 100.0 % 0.26 [ 0.03, 2.31 ]
Total events: | (Treatment), 4 (Control)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 023)

01 02 05 I 2 5 10
Favours magnesium Favours phenytoin
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Fiqure 6 : MaSO4 versus placebo ou absence d’anticonvulsivant chez les nouveaux nés (extrait de
Evidence and practice : the magnesium sulphate story, Duley)®

Study Magnesium Control RR (fixed) RR (fixed)
or sub-category n/N n/N 95% cl 95% cl
01 severe pre-eclampsia

South Africa 1994 20117 25/118 —]— 0.81[0.48, 1.37]
Magpie Trial 2002 234/1185 230/1219 4 1.00[0.85, 1.18]
South Africa 1998 38/348 28/354 4 1.38 [0.87, 2.20]

Subtotal (95% CI 1650 1.02 [0.88, 1.18]
Total events: 292 (Magnesium), 293 (Control)

Test for heterogeneity: Chi=2.42, df=2(P=0.30),12=17.5%
Test for overall effect: Z=0.30 (P=0.77)

02 not severe pre-eclampsia
Magpie Trial 2002 342/3353 318/3267 k=2 1.05[0.91, 1.21]
subtotal (95% ClI 3353 3367 1.05 [0.91, 1.21]

Total events: 342 (Magnesium), 318 (Control)

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z=0.63 (P=0.53)

Total (95% C 1958 1.04 [0.93, 1.15]
Total events: 634 (Magnesium), 611 (Control)

Test for heterogeneity: Chi2=2.50, df=3(P=0.48),12=0%
Test for overall effect: Z=.067 (P=0.50)

1 1 1 1 1

1
0.1 02 05 1 2 5 10
Favours magnesium  Favours control

Figure 2. Magnesium sulphate versus placebo or no anticonvulsant: effect on stillbirths and neonatal deaths (subgrouped by severity of pre-eclampsia).
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c. SULFATE DE MAGNESIUM ET MORBIDITES NEONATALES

Comme le MgSOs traverse la barriére placentaire, ses actions vasodilatatrice et myorelaxante
peuvent agir sur le nouveau-né. Dans les différentes études menées, certains effets indésirables néonataux
ont été decrits, notamment des effets cardiovasculaires a type d’hypotensions pouvant nécessiter la
réalisation de remplissages vasculaires, jusqu’a I’utilisation de drogues inotropes.>’ De méme, peuvent
apparaitre des effets indésirables digestifs avec intolérance alimentaire nécessitant la prolongation d’une

nutrition parentérale.®

Une étude de cohorte rétrospective ayant évalué 6654 femmes exposées au MgSQO4 a mis en évidence
une incidence plus élevée d’hypotonie et de scores d’ Apgar diminués, avec un besoin accru d’intubation en
salle de naissance et d’admission aux soins intensifs.*°

Certaines études trouvaient une corrélation entre la survenue de ces évenements indésirables et le
taux de MgSO4 administre, mais d’autres études semblaient montrer que ces effets indésirables ne sont pas

liés a la dose regue, mais uniquement & 1’exposition au MgS04.°
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C. CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Utilisé dans notre service de gynécologie-obstétrique depuis 2015, le MgSOas est progressivement
entré dans la prise en charge standardisée des menaces d’accouchement prématuré.

Nous avons ainsi voulu déterminer son action sur les nouveaux nés et la survenue d’effets
indésirables, en déterminant la survenue d’hypotension artérielle dans les 12 heures suivant la naissance
d’enfants nés a moins de 32 SA, de méme que la survenue d’autres effets indésirables tels que la mortalité,
I’intolérance digestive, via la durée de nutrition parentérale et nous assurer de 1’efficacité de la prévention
en observant la survenue d’hémorragies intra-ventriculaires. Enfin, nous nous sommes intéressées au
devenir neurodéveloppemental a 18 mois d’age corrigé sur 2 paramétres, le score d’ASQ et 1’age

d’acquisition de la marche autonome.
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1. MATERIEL ET METHODES

A. TYPE D’ETUDE ET AVIS ETHIQUE

Il s’agissait d’une étude observationnelle monocentrique réalisée au CHRU de Tours. Les données
de suivi ont été obtenues grace aux données du réseau de suivi des nouveau-nes prématures de la région
Centre-Val-De-Loire (GERC).

Un courrier d’information a été envoyé ou remis aux parents pour les informer de 1’utilisation des
données d’hospitalisation de leur enfant a la période néonatale pour la réalisation de cette étude. Les parents
pouvaient s’opposer oralement ou par écrit a I’utilisation des données de leur enfant et celui-ci était exclus
de I’analyse. Lors de I’inclusion dans le réseau GERC, les parents ou responsables de 1’autorité parentale
autorisent 1’utilisation des données de suivi anonymisées a visée de recherche.

Un avis favorable du comité éthique local a été obtenu sous la référence 2019-027, ainsi que
I’enregistrement par 1’agent local du CHRU de Tours de la CNIL sous la référence 2019-006.

B. POPULATION

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
- Enfants nés a un terme de naissance strictement inférieur a 32 semaines d’aménorrhée entre le
1*" janvier 2016 au 31 décembre 2018.

- Enfants hospitalisés dans le service de réanimation néonatale du CHRU de Tours.

Ont été exclus, les enfants non nés au CHRU de Tours, les enfants décédés dans les 24 premiéres
heures de vie, ainsi que les enfants transférés dans un autre centre hospitalier des la sortie de la salle de

naissance.

Les patients ont ensuite été comparés selon leur exposition anténatale au MgSQa.

La population a été secondairement stratifiée en deux sous-groupes au sein de I’exposition ou non
au MgSQg, en fonction de leur terme de naissance, inférieur ou supérieur a 28 SA. En effet, aux termes
inférieurs a 28 SA, on parle d’extréme prématurité, avec une immaturité globale, hemodynamique,

neurologique et digestive, pouvant étre a 1’origine d’une instabilité propre a leur terme de naissance.
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Le protocole utilisé dans notre maternité, mis en place en 2016, consiste en une injection d’un bolus

de 4 grammes de MgSOs sur 20 minutes puis 1’injection en continu d’un gramme par heure jusqu’a la

naissance ou pendant 12 heures au maximum (Annexe 2).

C. DONNEES RECUEILLIES

1. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Nous avons recueilli les données démographiques suivantes :

Le sexe de I’enfant

La date de naissance

Le terme de naissance

La réalisation d’une corticothérapie anténatale, compléte (2 injections) ou incomplete (1
injection)

La réalisation d’une injection de MgSQas, son délai par rapport a I’accouchement, et la dose regue
Le poids de I’enfant afin de déterminer si I’enfant souffrait d’une restriction de croissance

Le score d’Apgar a 1 et 5 minutes, ainsi que son score CRIB |l a son arrivée dans le service de
réanimation néonatale (Clinical Risk Index for Babies, basé sur le sexe de 1’enfant, son terme de
naissance, son poids de naissance, sa température a 1’entrée dans le service de réanimation, et son
Base Excess au gaz du sang d’entrée dans le service, score coté de 1 a 19, prédictif de la mortalité
néonatale)*®

La réalisation d’une dose de surfactant en salle de naissance.

2. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Afin de déterminer la survenue d’hypotensions artérielles, une prise tensionnelle toutes les 30

minutes pendant les six premieres heures de vie puis une prise horaire a été réalisée jusqu’a 24 heures de

vie. Le critere de jugement principal correspondait au chiffre de la pression artérielle moyenne (PAM). Nous

avons recueilli rétrospectivement ces mesures en définissant une hypotension artérielle par un chiffre de

PAM strictement inférieur a 1’age gestationnel (AG) de naissance (Hypotension artérielle : PAM< AG).

L’ hypotension artérielle sévere €tait définie par une valeur de PAM au moins de 5 points inférieur a 1’age

gestationnel de I’enfant (Hypotension artérielle sévére : PAM-AG < -5).
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L’autre critére de jugement correspondait a la valeur minimale de la PAM sur les 12 premiéres de
vie. La valeur de laPAM minimale pour chaque enfant était définie par la plus petite valeur de la soustraction
PAM-AG sur les mesures effectuées sur les 12 premieres heures de vie.

Afin de déterminer la gravité des hypotensions observées, nous avons analysé les différentes
thérapeutiques mises en place ainsi que leur posologie :

- Remplissages vasculaires

- Inotropes

- Corticothérapie systémique pour hypotension artérielle réfractaire aux inotropes.

3. CRITERES DE JUGEMENTS SECONDAIRES

Afin d’évaluer les potentiels impacts de 1'utilisation du MgSQOj4 sur les autres systémes, nous avons
analysé et comparé les durées d’utilisation d’un cathéter central pour nutrition parentérale en vue d’analyse
de la tolérance digestive. Nous avons aussi recherché la présence d’une hémorragie intraventriculaire

cerébrale au moins supérieure ou égale au stade Il pour analyse de I’efficacité de la protection neurologique.

Pour déterminer le devenir neurologique a long terme, nous avons également observé le score d’ASQ
réalisé de facon standardisée a 18 mois d’age corrigé des enfants inclus dans notre étude ainsi que 1’age

d’acquisition de la marche autonome a partir des données recueillies dans la base de données du réseau

Grandir en Région Centre-Val-De-Loire (GERC).

4. ANALYSES STATISTIQUES

La distribution normale de chacune des variables continues a été testée au moyen du test D’ Agostino-
Pearson. En cas de distribution normale, la comparaison entre nos 2 groupes expérimentaux a été réalisée
au moyen d’un t-test avec des résultats exprimés sous forme d’une moyenne (£ écart-type). En cas de
distribution anormale, un test non parameétrique était utilisé (test de Mann-Whitney) avec expression des
résultats sous forme de médiane [intervalle de confiance 95% (1C95%)]. Concernant les variables
qualitatives, un test exact de Fisher était appliqué. Le logiciel statistique utilisé était MedCalc (MedCalc
Statistical Software version 19.1 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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1.  RESULTATS

A. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Trois cents quatre-vingt-six enfants nés a moins de 32 semaines d’aménorrhées et pris en charge
dans le service de réanimation néonatale de 1’hopital de Tours étaient éligibles, entre janvier 2016 et
décembre 2018.

Au total, 232 nouveau-nés ont été inclus dans notre étude. 154 enfants ont été exclus, 75 car décédés
avant 24 heures de vie, 51 non nés au CHU de Tours (naissances « outborn ») et 28 car transférés
secondairement dans les 24 premiéres heures de vie, dans un autre service de réanimation néonatale.

Parmi les 232 enfants inclus, 160 ont été exposés en anténatal au MgSOa4 (69%).

Le diagramme de flux de notre étude est présenté en Figure 7.
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Figure 7 : Diagramme de Flux

n=386

Nouveau-nés nés a < 32 SA entre le
1* janvier 2016 au 31 décembre 2018
pris en charge dans le service de
néonatologie du CHRU de Tours

Naissances « outborn » (n =51)

Décés dans les premiéres 24 heures
de vie (n=75)

Absence de prise en charge initiale
dans le service de néonatologie du
CHRU de Tours (n = 28)

n=232

Nouveau-nés éligibles

/\

Dont les meéres ont regu du
sulfate de magnésium en prénatal
n= 160

Absence de données de suivi a 18 mois
d’age corrigé (n=89: 56%):
-Décés a la période néonatale (n=11)
-Perdus de vu (n=33)

- N’ayant pas atteint 18 mois d’age
corrigé au 20/12/2019 (n= 45)

Données de swmivi disponibles a 1’dge

de 18 mois d’age corrigé :
-Score total ASQ-3 : n=68 (42.,5%)
-Acquisition de la marche autonome :
n=71 (44%)

Dont les méres n’ont pas recu du sulfate
de magnésium en prénatal
n=72

Absence de données de suivi a 18 mois
d’age corrigé (n=29: 40%):
-Déces a la période néonatale (n=3)
-Perdus de vu (n= 18)

-N’ayant pas atteint 18 mois d’age corrige
au 20/12/2019 (n=8)

Données de suivi disponibles a I’age de

18 mois d’age corrigé :
-Score total ASQ-3 : n=38 (53%)
-Acquisition de la marche autonome :
n=43 (60%)
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Le terme moyen des 232 enfants inclus dans notre étude était de 29 semaines d’aménorrhée (SA).

Soixante-trois enfants (27,4%) de notre population avait un petit poids de naissance par rapport a
leur age gestationnel (PAG < 10°™ percentile).

Tous termes confondus, 8 enfants (3,4%) n’ont pas eu d’injection de corticothérapie anténatale a
visée de maturation pulmonaire, et 36 (15,5%) n’ont eu qu’une corticothérapie incompléte, avec la deuxiéme
dose non injectée a 24 heures. Pour 4 enfants (1,7%), nous n’avons pu déterminer la quantité de
corticothérapie recue, un protocole de recherche clinique ayant été mis en place au cours de notre étude sur
I’intérét de la réalisation de deux injections de corticothérapie a 24 heures d’intervalle (Protocole

BETADOSE). Ainsi, 183 enfants soit 78,8% ont eu une corticothérapie anténatale compleéte.

Concernant leur adaptation a la vie extra utérine, le score d’Apgar moyen a 1 minute de vie était de

5,5 (+/- 2,6) et de 8,5 (+/- 1,4) a 5 minutes de vie. La moyenne de CRIB 11 était de 6,6 (+/- 3,4).

Cent soixante-huit nouveaux nés ont eu une instillation de surfactant lors de leur réanimation cardio-

respiratoire des 24 premieres heures, soit 72,4% de la population.

B. UTILISATION DU SULFATE DE MAGNESIUM

Depuis sa mise en place, I’évolution des pratiques a permis I’augmentation de I’utilisation du
MgSOa, qui s’est progressivement imposée, jusqu’a devenir prépondérante fin 2018 (Figure 8). A la fin de
notre étude, la principale raison de la non utilisation du MgSO;s restait 1’accouchement inopiné, avec

échappement a la tocolyse.

La proportion d’enfants non exposés au MgSO4 est donc répartie de la fagon suivante :
- 43,6% en 2016
- 34,2%en 2017
- 22,2%en 2018.

De méme, parmi les 160 nouveaux nes exposés au MgSOs, la répartition selon les années se fait :
- 28,6% en 2016
- 26,9% en 2017
- 445% en 2018.
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Ainsi, en 2016, la majorité des enfants inclus dans notre étude n’avait pas été exposés au MgSOs (45
sur 77 enfants, soit 58,4%). Progressivement, la réalisation d’injection de MgSQO4 avant la naissance s’est

imposee, en passant a 63,2% en 2017 (43 sur 68 nouveaux nés), a 81,6% en 2018 (71 sur 87 enfants inclus).

Figure 8 : Exposition au MgSO4
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C. EFFET DU SULFATE DE MAGNESIUM SUR LA MORBI-MORTALITE NEONATALE

L’analyse univariée entre les enfants exposés et non exposés au MgSO4 en prénatal a été réalisée en
considérant I’ensemble de la population éligible quel que soit son terme de naissance, les enfants nés avant

28 SA et les enfants nés entre 29 et 32 SA. Les résultats sont rapportés dans les Tableaux 2, 3 et 4.

Le terme moyen des 63 enfants de moins de 28 SA, que cela soit dans le groupe exposé ou non
exposé au MgSO; était de 26 SA. De méme, chez les 169 enfants exposés et non exposés au MgSO4 entre

28 et 32 SA, le terme médian de naissance était de 30 SA (Tableau 2).

Le poids de naissance était la seule caractéristique de population avec une différence significative
dans le groupe des plus de 28 SA, avec un taux d’enfants avec un poids de naissance inférieur au 10°m
percentile de 29% dans le groupe expose au MgSO4 versus 14% dans le groupe non expose (p = 0,05)
(Tableau 4). Il n’y avait néanmoins pas de différence significative dans le sous-groupe des moins de 28 SA

avec 38% et 29% de petits poids de naissance dans les deux groupes (Tableau 3).
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Concernant la corticothérapie anténatale, chez les moins de 28 SA, 51 enfants ont eu leurs deux
injections a 24 heures d’intervalle, soit 81% (36 enfants soit 85,7% dans le groupe des enfants exposés et
15 enfants soit 71,4% dans le groupe des enfants non exposés) (Tableau 3). Dans le groupe des 28-32 SA,
132 ont eu une corticothérapie anténatale compléte, soit 78,1% (Tableau 4).

Sur les scores d’adaptation a la vie extra-utérine, les enfants de moins de 28 SA et exposés au MgSO4
avaient un score d’Apgar a 1 minute a 4,6 contre 3,8 chez les enfants non exposés. A 5 minutes, le score
chez les enfants de 28 SA exposeés était de 8,2 contre 8 chez les enfants non exposés. Leur score de CRIB 11

était globalement similaire avec un score respectivement de 6 et de 6,5 dans les deux groupes (Tableau 3).

Soixante et un enfants de moins de 28 SA, ont eu une instillation de surfactant, soit 96,8%, avec
respectivement un taux de 98% (n=41) et de 95% (n=20) chez les enfants exposés et non exposés au MgSOa
(Tableau 3).

Chez les enfants entre 28 et 32 SA, le score d’Apgar chez les enfants exposés €tait a 1 minute de 6
et de 9 & 5 minutes, versus 5,5 & 1 minute et 8 a 5 minutes chez les enfants non exposés au MgSQa. Le score
de CRIB Il était de 5 chez les enfants exposés, contre 4 chez les non exposés (Tableau 4).

Cent sept enfants sur les 169 nés a plus de 28 SA ont eu une instillation de surfactant (63,3%), 72
(61,5%) parmi les enfants exposés et 35 (67,3%) parmi les nouveaux nés non exposés au MgSO4 (Tableau
4).
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Tableau 2 : Analyse univariée en fonction de l'exposition prénatale au Sulfate de magnésium de

[’ensemble de la population éligible.

Sulfate de magnésium +

Sulfate de magnésium —

médiane [IC95%]

Variables (n=160) (1=72) P
Terme

médiane [1C95%] 29 [29-30] 29 [28-30] 0,87
PAG (< 10°™ perc.)

% () 31(50) 18 (13) 0,04
Corticothérapie anténatale,

% (n) 97,5 (156) 93 (67) 0,14
Corticothérapie anténatale

compléte % (n) 82 (131) 72 (52) 0,12
CRIB 2

médiane [1C95%] 5[5-5] 4[4-9] 0,28
Score d’Apgar a 1 min

médiane [1C95%] 6 [5-6] 5 [4-6] 0,06
Score d’Apgar a 5 min ) 8 [8-9]

médiane [1C95%] 9[8-9] 0,11
Surfactant 71 (113)

% (n) 76 (55) 0,43
PAM mini. avant H12

(PAM (mmHg)-terme) +2,6 (15,2) +0,4 (£4,4) 0,002
(Hécart-type)

Hypotension artérielle

avant H12 26 (42) 43 (31) 0,01
% (n)

Hypotension artérielle

sévere avant H12 7(12) 19,4 (14) 0,006
% (n)

HIV grade 2 ou + 0,09
% (n) 13,7 (22) 23,6 (17)

Durce KTC Jours) 16 [14-19] 15,5 [12-20,7] 0,38

IC 95% : Intervalle de confiance 95% ; PAG : petit pour I’age gestationnel ; CRIB2 : Clinical Risk Index for Babies 2"
version ; PAM : Pression artérielle moyenne ; HIV ;: Hémorragie intra-ventriculaire ; KTC : Cathéter central
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Tableau 3 : Analyse univariée en fonction de I ’exposition prénatale au sulfate de magnésium chez les enfants

nés a un terme < 28 semaines d aménorrhée.

Sulfate de magnésium +

Sulfate de magnésium —

médiane [IC95%]

Variables (n=42) (n=21) p
Terme

médiane [IC95%)] 26 [25,7-26,3] 26 [25,6-27] 0,87
PAG (< 10°™ perc.)

% (n) 38 (16) 29 (6) 0,58
Corticothérapie anténatale

% (n) 98 (40) 95 (20) 1
Corticothérapie anténatale

compléte % (n) 86 (36) 71 (15) 0,19
CRIB 2

médiane [IC95%] 6 [5-7] 6.5 [5-8] 0,75
Score d’Apgar a 1 min

moyenne (+écart-type) 4,6 (+2,6) 3.8 (¥3.1) 0,28
Score d’Apgar a 5 min i 81[7-9,2]

médiane [IC95%)] 8,2 [8-9] 0,99
Surfactant

% (n) 98 (41) 95 (20) 1
PAM mini. avant H12

(PAM (mmHgq)-terme) +1,3 (5,3) -1,2 (£3,6) 0,05
(x écart-type)

Hypotension artérielle avant

H12 38 (16) 57 (12) 0,18
% (n)

Hypotension artérielle

sévere avant H12 12 (5) 24 (5) 0,28
% (n)

HIV grade 2 ou +

% (n) 28,6 (12) 57,1 (12) 0,05
Durée KTC (jours) 26 [18-35] 36 [25,6-41,9] 0,14

IC 95% : Intervalle de confiance 95% ; PAG : petit pour I’Age gestationnel ; CRIB2 : Clinical Risk Index for Babies 2"

version ; PAM : Pression artérielle moyenne ; HIV : Hémorragie intra-ventriculaire ; KTC : Cathéter central
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Tableau 4 : Analyse univariée en fonction de I ’exposition prénatale au sulfate de magnésium chez les enfants

nés a un terme entre 28 et 32 semaines d 'aménorrhée.

médiane [IC95%]

Variables Sulfate de magnésium + (n=118) | Sulfate de magnésium — (n=51) p
Terme 30 [30-30] 30 [29-31] 0,8
médiane [IC95%]

PAG (< 10°™ perc.) 29 (34) 14 (7) 0,05
% (n)

Corticothérapie anténatale 98 (116) 92 (47) 0,07
% (n)

Corticothérapie anténatale 84 (95) 73 (37) 0,09
compléte % (n)

CRIB 2 5[5-5] 4 [4-5] 0,28
médiane [IC95%]

Score d’Apgar a 1 min 6 [6-7] 5,5[4,6-7] 0,13
médiane [IC95%]

Score d’Apgar a 5 min 919-9] 8 [8-9] 0,07
médiane [IC95%]

Surfactant 61 (72) 69 (35) 0,39
% (n)

PAM mini. avant H12 +3,1 (£5) +1,1 (+4,6) 0,01
(PAM (mmHgq)-terme)

(xécart-type)

Hypotension artérielle

avant H12 % (n) 22 (26) 37 (19) 0,06
Hypotension artérielle

sévere avant H12 5(9) 17,6 (9) 0,015
% (n)

HIV grade 2 ou + 8,6 (10) 10,2 (5) 0,77
% (n)

Durée KTC (jours) 14 [12,2-16] 11 [8-14] 0,002

IC 95% : Intervalle de confiance 95% ; PAG : petit pour I’age gestationnel ; CRIB2 : Clinical Risk Index for Babies 2"
version ; PAM : Pression artérielle moyenne ; HIV ;: Hémorragie intra-ventriculaire ; KTC : Cathéter central
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a. CONSEQUENCES HEMODYNAMIQUES DE L’ EXPOSITION AU SULFATE DE
MAGNESIUM.

Parmi nos 232 enfants inclus dans 1’étude, 73 enfants ont présenté une hypotension artérielle
(31,5%). Dans I’ensemble de notre population, une différence significative (p = 0,01) a été retrouvée, avec
une diminution de la survenue d’hypotensions dans le groupe exposé en anténatal au MgSO4 (Tableau 2).

Cet effet persiste lorsqu’on s’intéresse a I’hypotension artérielle séveére (p=0,006) (Tableau 2).

Dans le sous-groupe des enfants nés avant 28 SA, 28 enfants ont présenté une hypotension (44,4%
de cette population). La pression artérielle moyenne (PAM) minimale avant 12 heures de vie était a + 1,3
par rapport au terme de naissance pour les sujets exposés en anténatal au MgSOgs et de - 1,2 par rapport au

terme pour les sujets non exposés (p = 0,05) (Tableau 3).

Dans le sous-groupe des enfants nés entre 28 et 32 SA, 45 enfants ont présenté une hypotension
(26,6% de cette population). La PAM minimale avant 12 heures de vie était de + 3,1 par rapport au terme
pour les enfants exposés et + 1,1 par rapport au terme de naissance pour les enfants non exposés au MgSQOa4
(p =0,01) (Tableau 4).

Concernant les thérapeutiques mises en place, nos résultats ont été reportés dans le Tableau 5.

Parmi les 16 enfants nés & moins de 28 SA exposés au MgSOs et ayant présenté une hypotension, 10
ont nécessité un remplissage vasculaire (62,5%), 6 un support inotrope (60% des enfants nécessitant une
thérapeutique) et 2 la mise sous glucocorticoides (20% des thérapeutiques).

Dans le sous-groupe des 28 SA mais n’ayant pas été exposés au MgSOas, 4 des 12 enfants ont
nécessité un remplissage vasculaire (33%) et 100% de ces enfants ont nécessité la mise sous support

inotrope. Aucun néanmoins n’a nécessité la mise sous hémisuccinate d’hydrocortisone (Tableau 5).

Dans le sous-groupe des enfants nés entre 28 et 32 SA et ayant présenté une hypotension artérielle,
parmi les 28 enfants exposés au MgSOa, 11,5% ont eu un remplissage vasculaire (11,5%), et 2 un support
inotrope (66,6%). Aucune mise sous glucocorticoides n’a été nécessaire.

Pour les 19 non exposés, 2 ont recu un remplissage vasculaire (10,5%) et 50% ont été mis sous

inotrope. Dans ce groupe egalement, pas de mise sous glucocorticoides (Tableau 5).
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Tableau 5 : Thérapeutigues mises en place pour le traitement des hypotensions artérielles

< 28 SA et hypotension artérielle 28-32 SA et hypotension artérielle
N =28 N =45
RV Inotropes HSHC RV Inotropes HSHC
MgSOs4 (+) 10 6 2 3 2 0
MgSOs4 (-) 4 4 0 2 1 0

RV : remplissage vasculaire ; HSHC : Hémisuccinate d’hydrocortisone

b. MORTALITE NEONATALE SELON L’EXPOSITION AU MgS0O4

Parmi les 232 enfants inclus dans notre étude, 14 enfants sont décédeés soit 6% de notre population.
Deux enfants sont décédés a un peu plus de 24 heures de vie, un a 36 heures de vie, 3 enfants entre 48h et
72h de vie, et un enfant a 9 jours, 2 enfants a 14 jours, les autres enfants étant décédés a 23, 50, 88 et 106

jours de vie.

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre I’exposition au MgSO4 et la survenue de

déces (6,3% de deécés (n=11) parmi les exposes au MgSOg et 5.5% (n=3) parmi les non-exposes, p = 0.33)).

La courbe de survie est présentée en Figure 8.
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Figure 9 : Courbe de survie globale selon [’exposition anténatale au sulfate de magnésium
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c. MGSO4 ET HEMORRAGIE INTRA-VENTRICULAIRE

Sur les 232 enfants, 39 ont développé une hémorragie intra-ventriculaire (HIV) au moins d’un grade

supérieur a I, soit 16,8% (Tableau 2).

Vingt-quatre de ces enfants étaient nés a moins de 28 SA. Parmi ces 24 enfants, la moitié avait été
exposée au MgSQg, soit 28,6% de cette population, contre 57,1% chez les moins de 28 SA non exposeés (p

=0,05) (Tableau 3).

Il n’y a néanmoins pas de différence significative retrouvée dans le sous-groupe des 28-32 SA, avec
respectivement une HIV au moins de grade Il chez 8,6% et 10,2% des enfants exposés et non exposés au
MgSOa (p = 0,77) (Tableau 4).
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d. MGSO4 ET DUREE DE NUTRITION PARENTERALE.

Afin d’analyser la durée de nutrition parentérale, nous avons recueilli la durée de présence du cathéter

veineux central par lequel la nutrition parentérale est délivrée aux prématures.

Dans le sous-groupe des enfants nés a moins de 28 SA, la durée moyenne des cathéters était de 26
jours chez les enfants exposés au MgSQOs (IC 95% : 18-35), contre 36 (IC 95% : 25,6-41,9) chez les

nourrissons non exposés (p = 0,14) (Tableau 3).

Dans le sous-groupe des 28-32 SA, une différence significative a été retrouvée, avec une durée
moyenne de 14 jours chez les enfants exposés (IC 95% : 12,2-16) contre 11 chez les enfants non exposés
(IC 95% : 8-14) (p = 0,002) (Tableau 4).

D. MGSO4 ET DEVENIR NEUROLOGIQUE A MOYEN TERME

Notre recueil de données pour la réalisation de ce manuscrit s’est interrompu en décembre 2019.
Cela explique en partie I’importance des données manquantes concernant les enfants nés au cours de I’année
2018. Par conséquent, il s’agit d’une analyse intermédiaire réalisée a partir des données du réseau « Grandir
en Région Centre-Val-De-Loire » de I’examen des 18 mois d’age corrigé (Figure 7).

Compte-tenu du recueil de données partiel, nous n’avons pas appliqué la stratification sur le terme
de naissance pour cette analyse.

Aucune différence significative sur le score total de I’ASQ, 1’absence de marche autonome a 18 mois
d’age corrigé et I’age d’acquisition de la marche autonome entre les enfants exposés ou non au MgSO4 en

prénatal n’a été retrouvée (Tableau 6).
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Tableau 6 : Données de suivi au questionnaire ASQ a [’dge de 18 mois d’dge corrigé

Sulfate de magnésium + Sulfate de magnésium — p
Score ASQ total, moyenne (£DS) 22(()n(:i6?§);17) 21(?]:(133?) 0,2
Non- acquisition de la marche
autonome a 18 mois d’age 14 (10/71) 7 (3/43) 0,36
corrigé, % (n/N)
Age corrigé d’ ] ]
acquisition marche autonome, 15(&2 41)6] 15(&221)6] 0,4

médiane [IC95%]

47




IV. DISCUSSION

Notre travail a mis en évidence une exposition croissante au MgSQOs au cours de la période d’étude
des nouveau-nés nés avant 32 semaines d’aménorrhée au CHRU de Tours, soulignant une bonne compliance
et adhésion des équipes au protocole a visée de neuroprotection feetale, mis en place en 2016. Concernant
les caractéristiques des nouveau-nés, les nouveau-nés petits pour 1’age gestationnel étaient plus représentés
dans le groupe des enfants exposés au MgSQOa.

Chez les nouveau-nés grands prématurés exposés au MgSOa, moins d’enfants présentaient des
¢épisodes d’hypotension artérielle méme séveres avec une pression artérielle moyenne minimale plus haute
au cours des 12 premicres heures de vie. Cet effet positif sur I’hémodynamique néonatale était plus évident
dans le sous-groupe des enfants nés entre 28 et 32 SA.

Aucun impact sur la qualité de I’adaptation a la vie extra-utérine n’était détecté notamment au moyen
du score d’Apgar. Concernant la mortalité néonatale, aucune différence n’était observée selon 1’exposition
au MgSOa..

Concernant les morbidités néonatales, une diminution du nombre d’hémorragies intra-ventriculaires
de grade 2 ou plus était observée chez les enfants nés avant 28 SA avec un effet a la limite de la
significativité. Dans la catégorie des enfants nés entre 28 et 32 SA, la durée de nutrition parentérale était
plus prolongée chez les enfants exposés au MgSO4 en anténatal.

Enfin, aucune différence selon I’exposition prénatale au MgSO4 n’avait été détectée sur le

neurodéveloppement a 1’age de 18 mois d’age corrigé dans la limite des données disponibles.

A. SULFATE DE MAGNESIUM ET HEMODYNAMIQUE NEONATALE

Le critere de jugement principal de notre étude était la tolérance hémodynamique néonatale du

MgSO4, au moyen des mesures de pression artérielle moyenne dans les 12 premiéres heures de vie.

Dans le sous-groupe des enfants nés a moins de 28 SA, nous avons observé que les enfants non
exposés au MgSQOg4 présentaient des tensions artérielles minimales inférieures a la tension cible par rapport
a leur terme de naissance, tandis que les enfants exposés avaient des tensions supérieures a la cible, sans
néanmoins de différence significative quant a la survenue d’hypotensions artérielles.

Dans le groupe des enfants nés entre 28 et 32 SA, cette méme tendance a été observée, avec des

tensions nettement supérieures a la cible pour les enfants ayant été exposés au MgSOa.

48



Concernant les thérapeutiques mises en place, nous avons trouvé que les enfants exposés au MgSOa4
ne nécessitaient que la réalisation de remplissages vasculaires, tandis que les enfants non exposés

nécessitaient, en plus des remplissages vasculaires, une mise sous support inotrope de fagcon systématique.

Ces résultats sont en accord avec les résultats trouvés dans 1’é¢tude de De Jesus, qui a inclus 1544
enfants nés a moins de 29 SA, et qui a trouvé, sans néanmoins de différence significative, que les enfants
exposés au MgSO4 était moins susceptibles de recevoir un traitement anti-hypotenseur dans les 24 premieres
heures de vie.*” Dans son analyse en sous-groupe des nouveaux nés ayant recu un traitement pour

hypotension, ceux exposes au MgSO. avaient recu plus de remplissages vasculaires et moins de corticoides.

De méme, Paradisis dans son étude menée sur 87 enfants nés a moins de 30 SA, n’avait pas trouvé
de différence significative dans le risque de survenue d’événement cardiovasculaire indésirable, mais avait
trouvé une différence significative dans le risque de recevoir plus de remplissages vasculaires (42% pour les
enfants exposés vs 21% pour les non exposeés, p = 0,08). Il n’y avait néanmoins pas plus de risque de recevoir

un traitement inotrope tel que la Dobutamine, Dopamine, ou tout autre traitement inotrope. 344143

Rouse quant a lui, dans son étude randomisée incluant 2241 femmes, n’avait trouvé aucune
différence significative dans le risque de traitement par vasopresseur pour hypotension artérielle (p =1, IC
950,85-1,17).4

Tous ces résultats semblent montrer ’effet protecteur du MgSOg sur le plan hémodynamique, avec

une stabilisation de la tension artérielle dans les 24 premieres heures de vie.

B. SULFATE DE MAGNESIUM ET HEMORRAGIE INTRA-VENTRICULAIRE

Dans notre étude, environ 17% des enfants inclus ont présenté une HIV de grade supérieure a Il. Les
données génerales présentent dans la littérature decrivent que 20 a 25% de 1’ensemble de prématurés sont

concernés par une HIV, avec en France environ 6% des prématurés présentant une HIV de grade 111 ou V.

Nous ne pouvons néanmoins exclure I’implication des transferts secondaires des enfants jusqu’a
janvier 2018, vers I’unité de réanimation néonatale, alors située dans un autre complexe hospitalier que la
maternité avec la présence de nombreuses HIV dans notre cohorte. Ces transferts secondaires, sources de
manipulations et mouvements importants, peut étre a I’origine de ces hémorragies, chez des enfants connus

pour leur immaturité de développement vasculaire cérébral.®
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Néanmoins, notre étude a démontré chez les moins de 28 SA un effet protecteur du MgSO4 par

rapport a la survenue d’HIV de haut grade. Effet non significatif chez les enfants nés entre 28 et 32 SA.

Osborn dans son étude de 2003 avait recherché les facteurs prédisposants a la survenue d’hémorragie
intra-ventriculaire. Dans cette étude, il avait trouvé de résultats significatifs entre la survenue d’HIV et le
débit dans la veine cave supérieure et donc du débit cérébral, ce débit étant étroitement lié aux tensions

artérielles.*’

Nos résultats sont egalement en accord avec les méta-analyses d’essais controlés randomisés qui ont
montré que le MgSO4 prénatal réduit le risque de paralysie cérébrale chez les enfants nés prématurément,
sans augmenter le risque de décés.3+48-52

Néanmoins, certaines études tempérent ces résultats,>® comme celle d’ Abbassi, qui ne décrit pas de
différence significative sur la survenue d’une HIV selon le taux de magnésémie chez les nouveaux nés.%’
De méme, dans 1’étude de Crowther, 1’exposition au MgSO4 n’était pas en relation avec une diminution du

risque d’HIV de haut grade.>

Les mécanismes proposés afin d’expliquer les effets neuroprotecteurs du MgSO4 comprennent la
stabilisation des fluctuations rapides de la pression artérielle, et la diminution de survenue d’hypotensions,
permettant I’augmentation du débit sanguin cérébral.*>>> Ceci correspond également a nos résultats sur la

survenue d’hypotensions artérielle.

1. SULFATE DE MAGNESIUM ET DUREE DE CATHETERS POUR NUTRITION
PARENTERALE

Une différence significative sur la durée de nutrition parentérale a été retrouvée dans le sous-groupe
des 28-32 SA, avec une duree de cathéters augmentée. Néanmoins cette différence n’a pas été observée dans
le sous-groupe des moins de 28 SA.

Cette différence peut, peut-étre, étre attribuée au fait qu’une proportion plus importante d’enfants
petits pour 1’age gestationnel (PAG) a été retrouvé dans le sous-groupe de 28-32 SA. En effet, le faible poids
de naissance pour 1’age gestationnel constitue un facteur de risque de troubles digestifs, pouvant méme aller
jusqu’a I’entérocolite ulcéro-nécrosante.>® Ces troubles seraient favorisés par I’hypoxie feetale chronique, a
I’origine d’une redistribution vasculaire favorisant la circulation cérébrale au détriment de la vascularisation

mésentérique.®’
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Crowther, dans son analyse sur les effets indésirables observés aprés exposition au MgSO4 n’avait
pas trouvé de lien entre I’exposition et la survenue d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN), qui peut étre

une des causes d’allongement de la durée de nutrition parentérale.>

Néanmoins, de nombreuses études mettent en avant des préoccupations particuliéres concernant les
effets intestinaux du MgSQ4.%® Certaines publications ont décrit la survenue d’événements graves comme la
perforation intestinale, ’ECUN et une intolérance alimentaire.>® Une des explications est I’inhibition de la
contractilité des muscles lisses par le MgSOa, entrainant une diminution de la contractilité intestinale avec
stagnations fécale.®® De méme, une des explications serait I’augmentation de la résistance artérielle

mésentérique, pouvant induite des infarctus ou des ischémies mésentériques.®*

La principale limite de ces etudes comme de la notre reste néanmoins le nombre de sujets restreint,
la méthodologie observationnelle et le manque de facteurs contréles, pouvant conduire a des facteurs de

confusion.

2. SULFATE DE MAGNESIUM ET PETIT POIDS POUR L’AGE GESTATIONNEL

Dans notre étude, nous avons trouvé que les nouveau-nés petits pour 1’age gestationnel étaient plus
représentés dans le groupe des enfants exposes au MgSOa.

Le terme de « petit poids pour 1’age gestationnel » ou PAG, correspondait a un poids isolé inférieur
au 10°™ percentile, et est dit sévére lorsqu’il est inférieur au 3™ percentile.®? Parmi les facteurs de risque
de PAG, on trouve I’hypertension artérielle chronique qui augmente d’un facteur 2 le risque, et la pré-
éclampsie qui augmente le risque d’un facteur 5 & 12 selon la sévérité de Iatteinte.®? Ainsi, dans le cadre
d’une pré-éclampsie, des flux pathologiques peuvent apparaitre, indiquant, dans les cas les plus séveéres,
I’extraction feetale, notamment lorsque 1’index de pulsatilité du ductus venosus ou des anomalies du rythme

cardiaque feetal sont présents.®2

Dans ce contexte, une hospitalisation en unité de surveillance gynécologique peut étre réalisée,
permettant une surveillance plus rapprochée et plus longue que dans les cas de menaces d’accouchement
prématurées inopinées. Cette surveillance permet ainsi la mise en place si besoin de MgSO4en pré-natal,

pouvant expliquer la représentation plus importante de PAG chez les enfants exposés au MgSQOa.
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3. DEVENIR NEUROLOGIQUE A MOYEN TERME

Bien que nos résultats ne soient qu’une analyse intermédiaire, ils semblent étre en faveur d’un effet
bénéfique au long terme de I’exposition au MgSQOj4, probablement en lien avec la diminution des accidents
hémodynamiques, et de la survenue d’HIV de haut grade.

L’augmentation des scores de I’ASQ-3 a été démontrée comme fortement liée a I’4ge gestationnel
de naissance 243, néanmoins, les scores obtenus dans notre étude sont inférieurs a ceux décrits dans 1’étude

EPIPAGE-2 (223/300 pour les 24-27 SA et 230/300 pour les 27-31SA).
Il nous semble intéressant de poursuivre ce recueil de données afin de le mettre en relation avec

I’exposition au MgSOg, en se passant du facteur « déménagement », afin de déterminer si un lien existe entre

cette exposition, la survenue d’HIV et le devenir neurologique au long terme de ces enfants.
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V. CONCLUSION

Notre étude a montré que I’utilisation du MgSQO4 en anténatal est associée a une diminution du risque
de survenue d’hypotensions artérielles, et d’une diminution du risque de développement d’HIV.

Ainsi, I’utilisation du MgSOj4 a visée neuroprotectrice dans les cas de naissance prématurée semble
étre une pratique sdre, avec une bonne tolérance hémodynamique dans les 12 premiéres heures de vie, et

dont la pratique semble intéressante a poursuivre.

Il semblerait néanmoins que 1’exposition au MgSOs soit associée a des effets indésirables
intestinaux, pouvant étre a I’origine d’une augmentation de la durée de nutrition parentérale, et entrainer des
risques associés a la prolongation du maintien d’un cathéter veineux central, notamment la survenue
d’infections secondaires. Cet élément peut indiquer la réalisation d’un début d’alimentation trés progressif

afin d’améliorer la tolérance digestive.

Enfin, afin de définir le devenir neurologique au long terme des enfants exposés, il nous semble

intéressant de poursuivre les analyses dans potentielle étude ultérieure.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score ASQ — 3

Annexe 2 : Protocole de réalisation du Sulfate de Magnésium en prénatal a visée de neuroprotection feetale
du CHRU de Tours
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sur les étapes du : 7
développement VAT NE
De 17 mois 0 jour & 18 mois 30 jours ‘ / )4

Questionnaire 18 mois

S’il vous plait, veuillez répondre aux questions suivantes. Veuillez utiliser un stylo
a encre bleue ou noire et écrire lisiblement.

Date a laquelle le questionnaire est rempli :

Information sur I'enfant

Prénom de I’enfant : Initiales : Nom de famille de I’enfant :
Nombre de semaines
prématurées si I'enfant
est né 3 semaines

Sexe de I'enfant :

Date de naissance : prématurées ou plus : [ U eargon L] L1 Filte
Personne qui compléte le questionnaire
Prénom : Initiales : Nom de famille :
Lien avec I'enfant :
L] [ parent U [ Educateur L1 EnseignamD LU D intervenant
en service social ou en
Grand de garde santé
Adresse civique : ;aar:nt ou LI U ramitle L1 [ Autre :
autre parent d’accueil
Province /
Ville : région état : Code postal :
Numeéro de Autre
téléphone a la numéro de
Pays : maison : téléphone :

Adresse courriel :

Nom des personnes qui vous aident & remplir le questionnaire :

Information sur le programme ou service
e

Numeéro d'identification de I'enfant : Age au moment de I'administration (en mois et en jours) :

Numéro du programme ou service : Age ajusté si I'enfant est prématuré (en mois et en jours) :

Nom du programme ou service :

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires
& Bricker. © 2016 Paul H. Brookes Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés.

V.4.0 1
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Questionnaire 18 mois

De 17 mois 0 jour
Questionnaire 18 mois 2 18 mois 30 jours

Vous trouverez dans les pages suivantes des questions portant sur les activités des enfants. Votre petite fille ou votre petit
garcon peut déja en faire certaines. Par contre, il y en a d’autres que votre enfant n’a pas encore commencé a faire. A
chaque question, veuillez cocher la case appropriée, selon que votre enfant fait 1’activité souvent, parfois ou pas encore.

Points importants a se rappeler : Notes :

i Assurez-vous d’essayer chacune des activités avec votre enfant
avant de cocher la case appropriée.

] Essayez de faire de ce questionnaire un jeu amusant pour vous
et votre enfant.

] Assurez-vous que votre enfant soit reposé, nourri et prét a jouer.
1118’1l vous plait, retournez ce questionnaire a

A cet 4ge, plusieurs enfants peuvent ne pas collaborer lorsqu’on leur demande de faire des activités. Il peut étre nécessaire
que vous essayiez des activités avec votre enfant plus d’une fois. Si possible, essayez les activités lorsque votre enfant est
coopératif. Si votre enfant peut faire I’activité mais refuse de s’exécuter, indiquez « oui » pour 1’item.

COMMUNICATION Oul PARFOIS PAS ENCORE

1. Lorsque votre enfant veut quelque chose, est-ce qu’il vous le dit en ] ] 0
le montrant du doigt ?

2. Lorsque vous lui demandez, est-ce que votre enfant va dans une ] ] 0
autre piece pour chercher un jouet ou un objet familier ? (Vous pouvez

lui demander « OU est ton ballon ? » ou dire « Apporte-moi ton manteau

I'» ou « Va chercher ta couverture ! »)

3. Est-ce que votre enfant dit huit mots ou davantage en plus de M M B
« Maman » et de « Papa » ?

4. Est-ce que votre enfant répete une phrase de deux mots ? Par exemple, ] ] 0
quand vous dites une phrase de deux mots telle que

« Maman mange », « Papa joue » ou « Auto partie ! », est-ce que

votre enfant répéte ces deux mots aprés vous ? (Cochez « oui » méme si
les mots de votre enfant sont difficiles & comprendre.)

5. Sans lui montrer, est-ce que votre enfant montre du doigt la [ [] []
bonne image lorsque vous lui dites, « Montre-moi le petit

chat ! » ou « Ou est le chien ? » ? (Votre enfant a seulement

besoin d’identifier une image.)

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes

V.4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés. 2
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COMMUNICATION (suite)

6.  Est-ce que votre enfant dit deux ou trois mots qui représentent
différentes idées ensemble : « Viens voir chien ! »,

« Maman maison ! » ou « Auto partie ! » ? (Ne comptez pas les
combinaisons de mots qui correspondent a une seule idée comme « Bye-
bye ! », « Plus la ! », «Trés bien ! » et « C’est quoi ? ».) S’il vous plait,
donnez un exemple des combinaisons de mots que fait votre enfant :

TOTAL POUR LA COMMUNICATION

MOTRICITE GLOBALE

1. Est-ce que votre enfant se penche ou s’accroupit pour prendre
un jouet par terre, puis se reléve sans aucun soutien ?

2. Est-ce que votre enfant se déplace en marchant plutot qu’en
rampant avec ses mains et ses genoux ?

3. Est-ce que votre enfant marche correctement, en ne tombant
que rarement ?

4. Est-ce que votre enfant grimpe sur un objet comme une

chaise pour atteindre quelque chose qu’il désire (par exemple,
pour prendre un jouet sur le comptoir ou pour vous « aider » dans la
cuisine) ?

5. Est-ce que votre enfant descend un escalier si vous tenez ’une de
ses mains ? Il peut se tenir & la rampe ou au mur. (Vous pouvez observer
ceci au magasin, au terrain de jeux ou a la maison.)

6.  Lorsque vous montrez a votre enfant comment donner
un coup de pied dans un gros ballon, est-ce qu’il essaie de
donner un coup de pied dans le ballon en déplacant sa jambe
vers I’avant ou en frappant le ballon tout en marchant ? (Si
votre enfant donne déja un coup de pied dans un ballon,
cochez « oui ».)

TOTAL POUR LA MOTRICITE GLOBALE

Oul

[]

oul
O

[

PARFOIS

[]

PARFOIS
[

[]

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
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MOTRICITE FINE oul

1.  Est-ce que votre enfant lance une petite balle en
projetant son bras en avant ? (S’il laisse simplement tomber
la balle, cochez « pas encore ».)

2. Est-ce que votre enfant empile un petit cube ou un petit jouet sur un
autre ? (Vous pouvez utiliser aussi des bobines de fil, des petites boites ou des ]
jouets mesurant environ 2,5 cm.)

3. Est-ce que votre enfant fait une marque sur une [

feuille de papier avec I’extrémité d’un crayon (ou
un stylo) en essayant de dessiner ?

4.  Est-ce que votre enfant empile trois petits cubes ou trois petits jouets 0
les uns sur les autres par lui-méme ?

5. Est-ce que votre enfant tourne les pages d’un livre par lui- 0

méme ? (1l peut tourner plus d’une page a la fois.)

6.  Est-ce que votre enfant porte une cuillére a sa bouche, du bon c6té u
et, généralement, sans renverser de nourriture ?

TOTAL POUR LA MOTRICITE FINE

RESOLUTION DE PROBLEMES oul

1.  Est-ce que votre enfant laisse tomber plusieurs petits jouets, I'un H
apres 1’autre, dans un contenant comme un bol ou une boite ? (Vous
pouvez lui montrer comment faire.)

é'\
2. Apres avoir montré a votre enfant comment faire, 7 M
est-ce qu’il essaie de prendre un petit jouet qui se trouve 'Y

légérement hors de sa portée a 1’aide d’une cuillére,
d’un baton ou d’un autre objet semblable ?

3. Aprés qu’un petit morceau de pain ait été placé dans une petite

bouteille transparente, est-ce que votre enfant retourne la bouteille pour ]
le faire sortir ? (Vous pouvez lui montrer comment faire.) (Vous pouvez

utiliser une bouteille de jus ou un biberon.)

4.  Sans lui montrer comment faire, est-ce que votre enfant gribouille
lorsque vous lui donnez un crayon (ou un stylo) ?
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RESOLUTION DE PROBLEMES (suite) OUl  PARFOIS PASENCORE

Cochez «oui»
5. Apres vous avoir vu tracer une ligne de haut en 5 ‘; ( [] [ ]
bas sur une feuille de papier avec un crayon (ou un o i
stylo), est-ce que votre enfant vous imite en tragant
une ligne sur la feuille peu importe la direction de

Cochez «pas encore»

cette ligne ? (Cochez « pas encore » si votre enfant .s Ci
gribouille.)
6. Aprés qu’un petit morceau de pain ait été placé dans une [] [] []

bouteille transparente, est-ce que votre enfant retourne la
bouteille & I’envers pour faire sortir le petit morceau de pain ?

(Ne lui montrez pas comment faire.)
TOTAL POUR LA RESOLUTION DE PROBLEMES
* Si la réponse a la question 6 sur la résolution de

problemes est « oui » ou « parfois », cochez « oui » &
la question 3 de cette série.

APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES oul PARFOIS PAS ENCORE

1. Lorsqu’il se regarde dans un miroir, est-ce que votre enfant O [] 0
offre un jouet a sa propre image ?

2. Est-ce que votre enfant joue avec une poupée ou avec un [] 0 U
animal en peluche en le serrant dans ses bras ?

3. Est-ce que votre enfant attire votre attention ou essaie de [ [ 0
vous montrer quelque chose en vous tirant par la main ou par

vOs vétements ?

4. Est-ce que votre enfant vient vous trouver quand il a besoin l [] U
d’aide, par exemple, pour remonter le mécanisme d’un jouet
ou dévisser le couvercle d’un pot ?

5.  Est-ce que votre enfant boit a ’aide d’une tasse ou d’un verre et le ] ] 0
pose sans presque rien renverser ?

6.  Est-ce que votre enfant imite les activités que vous faites comme ] ] 0
nettoyer un dégat, balayer, se raser ou se peigner ?

TOTAL POUR LES APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES
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EVALUATION GLOBALE Vous pouvez ajouter des commentaires en utilisant [’espace qui se trouve ci-

dessous.

1.  Est-ce que vous pensez que votre enfant entend normalement ? Sinon, veuillez
expliquer :

Oul ] NON

2. Est-ce que vous pensez que votre enfant parle comme les enfants de son &ge ? Ooul ] NON
Sinon, veuillez expliquer :
3. Est-ce que vous pouvez comprendre la plupart des mots que dit votre enfant ? Ooul ] NON

Sinon, veuillez expliquer :

4.  Est-ce que vous pensez que votre enfant marche, court et grimpe comme les enfants
de son &ge ? Sinon, veuillez expliquer :

Ooul N NON

5. Est-ce que I’un des parents a des antécédents familiaux de surdité infantile,
partielle ou totale ? Si oui, veuillez expliquer :

Oul 0 NON

6.  Est-ce que vous étes préoccupeés par la vision de votre enfant ? Si oui, veuillez
expliquer :

oul N




EVALUATION GLOBALE (suite)

7.  Est-ce que votre enfant a eu des problémes de santé au cours des derniers OUIl [J[JNON
mois ? Si oui, veuillez expliquer :
8.  Est-ce que vous étes préoccupés par certains comportements de votre OuUl [ ][ JNON
enfant ?Si oui, veuillez expliquer :
9. Est-ce qu’il y a autre chose chez votre enfant qui vous inquicte ? Si oui, veuillez OUl [J[INON

expliquer :
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De 17 mois 0 jour a
18 mois : Sommaire des informations 18 mois 30 jours

Nom de I’enfap g Date a laquelle le questionnaire est rempli :

Numéro d’identification de 1’enfant : Date de naissance :

Organisme fréquenté par I’enfant : Est-ce que le questionnaire a été sélectionné en fonction de ’dge
ajusté pour un enfant prématuré ? Non

1. CALCUL ET TRANSFERT DES RESULTATS DANS LE TABLEAU CI-BAS : Voir ’ASQ-3 User’s Guide (disponible en anglais seu-
lement) pour plus de détails concernant la fagon d’ajuster les résultats dans le cas de réponses manquantes. Pour chaque item, trois choix de réponses
sont possibles : OUI = 10, PARFOIS =5, PAS ENCORE = 0. Additionnez les cotes attribuées a chacun des items et notez le résultat total pour
chaque domaine du développement. Dans le tableau ci-dessous, transférez les résultats to-taux dans la colonne « résultat total » et noircissez le cercle
correspondant aux résultats totaux.

25

(@]
I~
o

30

w
o

Pt. de Résultat
Domaine| coupure total
Communication| 13,06

Motricité globale] 37,38

Motricité fine| 34,32

Résol. de problemes| 25,74 O

0|0/00]0
olo/olglo

0|0/0/0|0y
0|0/0|0|0s
0|0/0l0|0s

M o o o o o o lelel

2. TRANSFERT DES REPONSES DE L’EVALUATION GLOBALE : Une réponse en gras et en majuscules encerclée requiert un suivi. Voir le
chapitre 6 de I’ASQ-3 User’s Guide (disponible en anglais seulement) pour les détails.

1.Audition correcte ? Oui  NON 6.Préoccupé par la vision ? OUl  Non
Commentaires : Commentaires :

2.Parle comme les autres enfants du méme age ? Oui  NON 7.Problémes de santé ? OUl  Non
Commentaires : Commentaires :

3.Comprend la plupart de ce que I’enfant dit ? Oui  NON 8.Préoccupé par certains comportements ? OuUl  Non
Commentaires : Commentaires :

4. Marche, court et grimpe comme les autres enfants ? Oui  NON 9.Autres inquiétudes ? OuUl  Non
Commentaires : Commentaires :

5.Antécédents familiaux de surdité ? OUIl Non

Commentaires :
3. INTERPRETATION ET RECOMMANDATION POUR UN SUIVI : Considérez le résultat pour chaque domaine, les réponses a 1’évaluation
globale et tout autre aspect, telles que les occasions de pratiquer des habiletés afin de déterminer le suivi approprié.
Si le résultat de I’enfant est dans la section T, ¢’est-a-dire au-dessus du point de coupure, son développement semble étre sur la bonne voie.
Si le résultat de I’enfant est dans la section ==, ¢’est-a-dire prés du point de coupure, veuillez fournir a I’enfant des activités d’apprentissage

et mettre en place un processus de surveillance.
Si le résultat de I’enfant est dans la section I, c’est-a-dire au-dessous du point de coupure, une évaluation plus approfondie par un professionnel

peut étre nécessaire.

4. SUIVI DES ACTIONS A PRENDRE : Cochez celles qui s’appliquent. 5.  OPTIONNEL : Transfert des réponses aux items (O
= QUI, P =PARFOIS, PE =PAS ENCORE,

Fournir des a(,:tlvnes et deplste_r a nouveau dans _ — mois. X = réponse manquante),
Partager les résultats avec les intervenants des services de santé. Référer pour un
dépistage de problémes auditifs, visuels ou comportementaux si une réponse en gras 1 2 3 4 50 6

est encerclée a la section 2. Référer a des intervenants des services de santé ou autres

. . c ot
ressources de la communauté (préciser la raison) : ommunication

Motricité globale

Référer pour une intervention précoce/éducation spécialisée en petite enfance.
Aucune action a prendre pour le moment.

Motricité fine

Autre (préciser) : . Résol. de problémes

Apt. indiv. ou soc




ANNEXE 6 : PROTOCOLE SULFATE DE MAGNESIUM

Prescription du protocole par I'obstétricien de garde, en précisant dans le dossier l'indication feetale de la
mise sous MgSOa.

Prévenir I'anesthésiste de la mise en place du MgSOx.

Délai avant la naissance : minimum 1 heure

La durée maximale de traitement ne doit pas dépasser 12 heures

Le protocole peut étre renouvelé si la patiente n'a pas accouché. Un délai d'au moins 24 heures doit étre
respecté entre 2 protocoles.

Préparation du MgSOs:
Seringue de 50 ml et prolongateur + octopus avec valve anti-retour + PSE

Pas de dilution
Concentration du médicament : 1g = 6,6 ml

Seringue n°(1) : mettre 27 ml de MgSO. a 15 % (soit 4 g) dans une seringue de 50 ml

I

10ml 10 ml 7mi

Seringue n°(2) : mettre 50 ml de MgSOs a 15 % (soit 7,5 g) dans une seringue de 50 ml

FOERE - —

M0m 10ml 10ml 10ml 10ml

Lieu de surveillance : en salle de naissances car patiente en travail

Précautions et moyens de surveillance en continu :
Patiente installée en DLG (prévention du syndrome de compression aorte-cave)

Scope avec SpO: et PA
RCF
Retour au SOMMAIRE
Référence : PRT /OBST /006 - Version: 2
CHRU +‘/ 23/29
i s MAP ET TRAVAIL PREMATURE A MEMBRANES INTACTES

SEULE LA VERSION INFORMATIQUE EST LA VERSION DE REFERENCE
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Administration du MgSOs

Seringue n°(1) : Dose de charge en IVL : 4 g de MgSOs en 20 minutes soit 27 ml
débit du PSE : 80 mi/h
puis
Seringue n°(2) : Dose d’entretien en IVL : 1 g/h
débit du PSE : 6,6 ml/h

Arrét a la naissance, sinon arrét a H12 si pas d'accouchement

Surveillance clinique maternelle sous MgSQa
Parametres de surveillance :

o Fréquence cardiaque (FC)
o Fréquence respiratoire (FR), SpO2
o Pression artérielle (PA)
o Conscience
o Réflexe ostéo-tendineux (ROT)
o Diurese (pas de sondage vésical a demeure systématique)

Fréquence de surveillance :
o TO avant la mise en route
o T10 min apres la mise en route
o T20 min a la fin de la dose de charge
°  puis toutes les heures

ARRET IMMEDIAT DU TRAITEMENT ET APPEL DE L'ANESTHESISTE ET DE
L'OBSTETRICIEN SI :

Fréquence respiratoire : < 12 /minute
ou troubles de conscience : Glasgow < 15
ou diminution ou abolition des ROT

ou diurése < 100 ml toutes 4 heures
ANTIDOTE : gluconate de calcium

Abolition des ROT : arrét du MgSO: jusqu’au retour des ROT
Dépression respiratoire (FR < 15/min) :

o Arréter I'administration de MgSOs,
o Discuter I’injection de gluconate de calcium (1g en IVD) selon la FR,
o Mettre la patiente en DLG
Arrét respiratoire :
o Arréter I'administration de MgSOs,
o Intubation/ventilation,
o Administrer du gluconate de calcium (1g en IVD)

Retour au SOMMAIRE

Référence : PRT /OBST /006 - Version:2
CHRU “’/
sl MAP ET TRAVAIL PREMATURE A MEMBRANES INTACTES
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Résume :

Introduction — Le sulfate de magnésium (MgSQO.) a démontré un effet neuroprotecteur chez le nouveau-
né grand prématuré lorsque celui-ci était administré a la mére juste avant la naissance. Un protocole
d’administration du MgSO4 a la future mére présentant une menace d’accouchement prématuré avant
32 semaines d’aménorrhée (SA) a été¢ implémenté au CHRU de Tours au cours du premier semestre
2016. L’objectif de ce travail était d’évaluer la tolérance de cette nouvelle intervention sur la survenue
d’hypotension artérielle dans les 12 heures suivant la naissance, de méme que la survenue d’autres effets
indésirables tels que la mortalité et I’intolérance digestive, via la durée de nutrition parentérale. En
paralléle, la survenue d’hémorragies intra-ventriculaires (HIV) et 1’évaluation neurodéveloppementale
a 18 mois d’age corrigé ont été observées.

Méthodes — Nous avons conduit une étude observationnelle monocentrique incluant tous les enfants
nés au CHRU de Tours a un terme de naissance strictement inférieur a 32 SA entre le 1*" janvier 2016
au 31 décembre 2018 et hospitalisés dans le service de néonatologie. La population a été secondairement
stratifiée en deux sous-groupes au sein de 1’exposition ou non au MgSQa, en fonction de leur terme de
naissance, inférieur ou supérieur a 28 SA.

Résultats — Deux cent trente-deux enfants ont été inclus dans notre étude, dont 160 (69%) ont été
exposés en anténatal au MgSO.. L’exposition au MgSQO, était associée a une réduction de la survenue
d’hypotension artérielle dans les 12 premiéres heures de vie (p=0,01). Dans les deux sous-groupes, une
association entre exposition au MgSQO, et une meilleure tension artérielle moyenne minimale dans les
12 premiéres heures de vie était observée (+1,3 + 5,3 vs -1,2 + 3,6, p=0,05 pour les moins de 28 SA et
+3,1 £ 5vs+1,1 + 4,6, p=0,01 pour les 28-32SA). L’exposition au MgSO, était associée dans le sous-
groupe des moins de 28 SA a moins d’HIV au-dela du grade 2 (28,6% vs 57,1% p=0,05). Une différence
significative sur la durée de nutrition parentérale a également été retrouvée dans le sous-groupe des 28-
32 SA, avec une durée de cathéters augmentée (14 (12,2-16) vs 11 jours (8-14), p=0,002). Aucune
différence sur 1’évaluation du neurodéveloppement a 18 mois n’a été retrouvée, résultat biaisé par le
nombre de données manquantes.

Conclusion — L’utilisation du MgSO. en anténatal était associée a un meilleur équilibre tensionnel
initial chez le nouveau-né, avec moins de développement d’hémorragies intra-ventriculaires chez les
termes les plus faibles.

Mots clés : Sulfate de magnésium, prématurité, hypotension artérielle, hémorragie intraventriculaire.

Jury :

Président du Jury : Professeur Elie SALIBA
Directeur de these : Docteur Géraldine FAVRAIS
Membres du Jury : Professeur Franck PERROTIN

Professeur Delphine MITANCHEZ
Docteur Antoine BOUISSOU
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