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RESUME EN FRANÇAIS 

 

Introduction - Prévenir l’hémorragie intraventriculaire (HIV) reste un challenge pour le 

néonatologue car malgré les progrès effectués dans le domaine ces dernières années, son 

incidence reste stable, autour de 10%.  

Objectifs – Cette thèse de doctorat a deux objectifs principaux : (i) identifier des facteurs de 

risques per-nataux des HIV sévères au sein de la cohorte Epipage 2 (ii) étudier des facteurs 

influençant le devenir neurosensoriel à 2 ans à travers 3 cohortes : française (Epipage2), 

canadienne et australo-néozélandaise.  

Méthodes – Trois travaux ont contribués à répondre à ces objectifs : 1-, le lien entre la cause 

maternelle de l’accouchement et les HIV sévères a été étudié chez l’enfant de moins de 32 

SA, grâce à une régression logistique multinomiale. 2- Un score de propension a été construit 

afin d’étudier la relation entre l’extubation précoce et le risque des HIV chez l’enfant de moins 

de 29 SA. 3-Concernant le devenir, le projet consiste comparer le devenir neurosensoriel 

d’enfants entre 18 et 36 mois d’âge corrigé entre 3 cohortes internationales  

Résultats - L’hématome rétroplacentaire (HRP) et la menace d’accouchement prématuré avec 

inflammation sont associés à une augmentation de l’incidence des HIV sévères (uniquement 

HIV de grade 4 pour les MAP). L’extubation précoce n’est pas associée aux HIV sévères dans 

notre cohorte.  

Conclusion - Concernant la prévention des hémorragies cérébrales de la grande prématurité, 

nos travaux montrent d’une part, que la prise en compte des causes de la prématurité a son 

importance et que d’autres part les nouvelles stratégies de prise en charge ventilatoire 

comportent une certaine sécurité. La comparaison de différentes cohortes en population peut 

continuer à approfondir et améliorer les pratiques afin d’obtenir de meilleurs résultats quant à 

leur devenir.  

Mots clés : prévention, hémorragie intraventriculaire, pathologies maternelles, extubation, 

benchmarking. 
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RESUME EN ANGLAIS 

Background - Preventing severe intraventricular hemorrhage (IVH) is always a daily 

challenge in neonatology intensive care unit (NICU). Despite of many progress realized 

during last decades, their incidence remains stable, around 10%.  

Objectives - This PhD work has two main objectives: (i) identify perinatal risk factors of IVH 

through Epipage 2 cohort and (ii) examinate factors associated with worse neurosensory 

outcome at 2 years of corrected age with comparison between 3 cohorts: from Canada, France, 

Australia and New Zealand.  

Methods – This present work incorporated 2 studies and 1 project: 1- The association between 

the main cause of delivery and IVH was studied with multinomial regression model in infants 

< 32 weeks of gestational age (GA). 2- A propensity score was used to analyse if early 

extubation was a risk factor of IVH in infants born under 29 weeks of GA. 3/Concerning the 

third project data of the three international cohort will be pooled in order to be analyzed 

together. 

Results - Abruptio placenta and preterm labor (PL) with inflammation were associated with 

grade 3 and 4 IVH (only grade 4 IVH for PL). Otherwise, early extubation was not associated 

with severe IVH. 

Conclusion – Concerning severe IVH, our work shows that taking account the causes of 

prematurity is crucial and new gentle ventilation strategies are relatively safe. The comparison 

between different population based cohorts could contribute to deeply understand and enhance 

the care to improve the outcome. 

Key words: prevention, intraventricular hemorrhage, maternal pathology, extubation 

benchmarking 
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ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE SUJET 

 La prématurité 

La prématurité est définie par une naissance avant 37 semaines d’aménorrhée (SA) (définition 

OMS). Selon les pays, l’incidence varie entre 7 et 10% et tend à augmenter devant les progrès 

de la procréation médicalement assistée entre autres [1]. Les néonatologues sont parallèlement 

appelés à prendre en charge des enfants de plus en plus immatures et dont les risques de 

séquelles à court et à long sont plus importants [2,3]. L’étude de cohorte de 2011 en France 

Epipage 2 a montré que 52 % des enfants de 22-26+6 SA étaient vivants à la sortie de l’hôpital, 

et 60 % de ces enfants sortaient vivants sans morbidité sévère versus 94% et 88% chez les 

enfants de 27-31+6 SA [4]. Du fait de leur immaturité globale, ces enfants sont exposés à des 

complications respiratoires, digestives, infectieuses et neurologiques. Deux types de lésions 

neurologiques sont potentiellement responsables de séquelles chez ces enfants : les lésions 

hémorragiques sévères et les lésions ischémiques sévères [5,6]. Contrairement à l’incidence 

des lésions ischémiques autour de 2%, l’incidence des lésions hémorragiques ne semble pas 

diminuer ces dernières années (autour de 10%) malgré les progrès effectués [4,7–10]. Nous 

nous centrerons dans ce travail sur les lésions hémorragiques et principalement les 

hémorragies intraventriculaires (HIV) sévères.  
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 Physiopathologie et diagnostic de l’hémorragie intraventriculaire  

A. Définition de l’hémorragie intraventriculaire  

Les lésions hémorragiques de l’enfant prématuré ont été décrites par Papile à la fin des années 

1970 (Papile 1978). Leur pic d’apparition se situe en général au 4ème jour de vie [11]. Ces 

dernières sont communément décrites en 4 stades (Classification de Papile : Tableau 1 et 

Classification de Volpe : Tableau 2) correspondant à un continuum physiopathologique 

(Figure 1). L’hémorragie de grade 1 se localise dans la région sous épendymaire. L’HIV 1, 

en s’étendant, peut rompre les parois ventriculaires et donner lieu à l’HIV de stade 2. Le 

saignement actif ventriculaire, la limitation de résorption du LCR par la paroi épendymaire et 

l’obstruction de la circulation du LCR par un caillot entrainent une dilatation ventriculaire : 

c’est l’HIV de grade 3. Enfin, l’HIV de grade 4 ou encore appelée infarctus de Volpe, infarctus 

hémorragique ou hémorragie intra-parenchymateuse résulte d’une lésion ischémique 

parenchymateuse remaniée secondairement par des phénomènes hémorragiques. Les études 

microscopiques de cette nécrose hémorragique périventriculaire indiquent que celles-ci 

résulte d’un infarctus veineux lié à la stase sanguine, se compliquant secondairement de 

remaniements hémorragiques [12]. La plupart de ces hémorragies restent unilatérales 

cependant elles peuvent envahir la substance blanche de la région frontale à pariéto-occipitale. 

Cette lésion est bien distincte des hémorragies secondaires au sein des leucomalacies 

périventriculaires (LMPV) kystiques habituellement bilatérale [13].   
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Tableau 1. Classification des hémorragies cérébrales selon Papile [6] 

 

 

Tableau 2. Différents stades de sévérité des hémorragies de la matrice germinale et des 

hémorragies intraventriculaire par ETF (D’après Volpe, 5ème édition [14]) 

 

 

 

  

Grade Description 

HIV 1 Hémorragie sous épendymaire 

HIV 2 Hémorragie intraventriculaire sans dilatation 

HIV 3  Hémorragie intraventriculaire avec dilatation 

HIV 4 Hémorragie intraventriculaire avec hémorragie intra-parenchymateuse 

Sévérité Description 

Stade 1 

Hémorragie de la matrice germinale avec absence ou minime hémorragie 

intraventriculaire (<10% de la surface ventriculaire sur une coupe parasagittale) 

Stade 2 

Hémorragie intraventriculaire (10-50% de la surface ventriculaire sur une coupe 

parasagittale) 

Stade 3 

Hémorragie intraventriculaire (>50% de la surface ventriculaire sur une coupe 

parasagittale, généralement dilatation du ventricule latérale) 

Notation 

séparée 

Echodensité periventriculaire (localisation et extension) 
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Figure 1. Schéma de coupe cérébrale frontale. Localisation des différents stades 

d’hémorragies. D’après Volpe-2009-Lancet Neurology) 

 

 

B. Physiopathologie (d’après Volpe 5ème édition)  

 

La zone sous-épendymaire est une zone de fragilité chez les enfants grands prématurés, elle 

est la matrice de cellules germinales. En effet, cette région ventro-latérale des ventricules 

latéraux est la source des précurseurs neuronaux entre les 10 et 20èmes semaines. Au troisième 

trimestre elle est la source de précurseurs gliaux qui deviennent des oligodendrocytes et 

astrocytes. Etant donné la prolifération qui s’y produit, cette région hautement cellulaire, de 

texture gélatineuse est richement vascularisée par des artérioles latérales striées profondes 

provenant des artères antérieures (via artère de Heubner), cérébrales moyennes (via ses 

branches striées) et carotide interne (via artère choroïdienne antérieure). 

Le rôle exact de ces trois grandes artères dans la vascularisation de cette zone est débattu. 

Cependant sa composition en branches terminales constitue une « vascular end zone » et cela 

la rend particulièrement vulnérable aux agressions ischémiques. Ce lit capillaire fragile est 

généralement composé de vaisseaux relativement large avec une ligne endothéliale 
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irrégulière. Ces vaisseaux deviennent matures au moment où la zone germinale disparait aux 

alentours du terme. Ce riche réseau microvasculaire décrit ci-dessus est en continuum avec un 

système veineux profond de veines terminales se drainant dans la veine de Galien. 

L’hémorragie crée ainsi une véritable congestion veineuse entrainant ainsi une ischémie péri-

ventriculaire avec enfin l’apparition d’un infarctus hémorragique.  

 

 

L’autorégulation du débit sanguin cérébral se définit par le fait que ce dernier reste constant 

lorsqu’il subit une variation de pression. La déformation endothéliale des cellules des 

vaisseaux sous l’effet de la vasodilatation ou vasoconstriction entrainerait des signaux 

endothéliaux, qui par l’intermédiaire des pompes (NO, CA2+/K+, et endothéline-1) agit sur 

les cellules du muscle lisse. Chez le nouveau-né prématuré ce mécanisme d’autorégulation est 

présent mais immature. Quand ce mécanisme est absent, il est dit passif aux pressions 

« pressure passive » en anglais dans les articles. Une étude a démontré que sur 90 enfants 

prématurés « malades », 95% présentaient des périodes de régulation passive plus ou moins 

prolongée et ce, dans les 5 premiers jours de vie [15]. Ce mécanisme est d’autant plus fragile 

qu’il semble influencé par un certain nombre de facteurs (grandes variations de tension 

artérielle, asphyxie périnatale, variation de PaCO2, taux d’hémoglobine, glycémie, 

convulsion…) qui peuvent supprimer le phénomène d’autorégulation et faire passer l’enfant 

en circulation cérébrale passive persistante. Ainsi l’augmentation de la pression artérielle 

systémique par vasoconstriction systémique entraine une augmentation du flux sanguin 

cérébral et peut aboutir à des lésions hémorragiques et inversement. Le contrôle de ces facteurs 

semble ainsi primordial dans la gestion préventive des HIV.  
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C. Diagnostic des HIV  

 

Le diagnostic clinique des HIV sévères sans échographie reste difficile et non spécifique. 

Celles- ci sont majoritairement diagnostiquées lors d’un examen de routine selon les 

protocoles de services, l’échographie transfontanellaire (ETF) (cf II-C-b). Cependant le 

clinicien peut être alerté par une augmentation inhabituelle du PC, une dégradation brutale de 

l’enfant (hypercapnie, troubles ventilatoires) ou une chute du taux d’hémoglobine. Volpe a 

d’ailleurs décrit 3 différentes symptomatologies accompagnant le diagnostic d’HIV sévères : 

la dégradation catastrophique, la dégradation saltatoire et le silence clinique (Tableau 3).  

 

Tableau 3 [14]

 Syndrome catastrophique 

Syndrome 

saltatoire=dégradation 

progressive 

Syndrome 

silencieux 

Pas de dégradation 

Délai 

d’évolution 
Minutes/Heures Heures/Jours - 

Fréquence Le plus rare  Le plus fréquent 

Clinique 

 Stupeur Coma 

 Instabilité 

respiratoire/ apnée 

 Convulsion tonico-

cloniques 

 Posture décérébrée 

 Pupilles fixes 

aréactives 

 Yeux fixes à la 

stimulation 

vestibulaire  

 Quadriparésie 

spastique  

 

 Altération de l’état 

de conscience 

 Diminution de la 

motricité 

 Hypotonie 

 Angle poplité  

 Anomalies de 

position des globes 

oculaires  

 Instabilité 

respiratoire 

- 

ETF Hémorragie massive  - 
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L’ETF sériée reste l’examen de choix pour le diagnostic de l’HIV. Réalisée au chevet du 

nouveau-né durant les premiers jours de vie, par un radiologue ou néonatologue expérimenté, 

elle est sécuritaire, peu déstabilisante pour l’enfant et peut être répétée autant de fois que 

nécessaire pour contrôler l’évolution des lésions. La fontanelle antérieure représente la fenêtre 

acoustique de choix pour ce type de diagnostic. L’opérateur balaye avec une sonde 

généralement de 7.5 Mhz, les territoires frontaux à postérieurs puis latéral gauche et droit. Il 

peut ainsi repérer une hyperéchogéneicité dans la zone épendymaire pour l’HIV 1 (Figure 1-

A), une dilatation modérée des ventricules latéraux ainsi qu’une hémorragie modérée dans 

ceux-ci pour le stade 2 (Figure 1-B), une dilatation significative et saignement 

intraventriculaire important dans le stade 3 (Figure 1-C). Le stade 4 lui correspond à une 

hyperéchogéneicité périventriculaire en éventail caractéristique de ce type d’hémorragie 

(Figure 1-D). Ces hémorragies peuvent être uni ou bilatérales.  

Peu d’études récentes ont analysé spécifiquement la sensibilité et la spécificité de l’ETF pour 

le diagnostic de l’HIV car le gold standard est l’analyse anatomo-pathologique cérébrale. 

Ibrahim et al dans leur revue relate une étude de Paneth et al sur la corrélation des images 

échographiques et l’analyse post mortem des HIV. Ces derniers avaient montré que 50% des 

HIV n’étaient pas détectées par une échographie initiale. Cependant quand une série de 3 ETF 

étaient réalisées et que la lésion mesurait plus de 1 cm, tous les cas étaient dépistés [16]. 

Comparé à l’IRM, les ETF sériées semblent très efficaces pour détecter en particulier les HIV 

de grade 4 [17]. En réalisant une ETF et une IRM le même jour de vie chez des patients de 

moins de 30 SA, Maalouf et al ont calculé des valeurs prédictives positives pour l’ETF de 85 

% pour le diagnostic des HIV [18]. L’IRM au vue de la réalisation difficile (transport) dans 

les premiers jours de vie n’est pas l’examen de premier choix pour diagnostiquer les HIV. 
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Figure 2. Différents stades d’hémorragies intraventriculaires. A.HIV de grade 1, B. HIV de 

grade 2, C. HIV de grade 3, D. HIV de grade 4 
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 Epidémiologie des hémorragies intraventriculaires sévères  

A. Incidence 

L’incidence des HIV sévères varie selon les études et l’AG. Cela peut varier de 3 à 9 % pour 

les HIV 3 et de 3-5% pour les HIV 4. Le tableau 4 résume les différentes fréquences d’HIV 

à travers différentes cohortes/études dans le monde. Le dénominateur est le nombre d’enfants 

admis en unité de soins intensifs ayant bénéficié d’une ETF pour la plupart sauf pour l’étude 

Epipage 2 où le dénominateur était le nombre d’enfants sortis vivants de réanimation. Comme 

évoqué précédemment, l’incidence ne semble pas avoir diminué contrairement aux LMPV 

pour lesquelles l’incidence semble avoir chuté de moitié : d’environ 5 à 2,5% depuis les 

années 1990 [4,7–9,19,20]. Il existerait donc un ou plusieurs facteurs de risque identifié(s) ou 

non, mais non contrôlé(s) par les progrès des dernières décennies, d’où la multitude de 

publications sur les HIV ces dernières années (Figure 3).  
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Tableau 4. Incidence des hémorragies intraventriculaires sévères (grade 3 et 4) selon les 

cohortes et les pays 

Cohorte Publication Pays Année AG N
Taux d’HIV 

sévère

Epipage 1 Larroque, JPeds 2003 France 1997 <32 SA 2667 6%

Epipage 2 Ancel, JAMA 2015 France 2011 <32 SA 3226* 8%

Epibel Vanhaesebrouck, Pediatrics 2004 Belgique 2000 <27 SA 303 25%

Vermont oxford net. Kuster,J Child Neurol 2009 USA 1997-2008
<30 SA ou 

<1500g
1016 16%

Elgan (NICHD) Hamrick, Jpeds 2004 USA 2003-2007 <29 SA 8260 6%

UK 2008-2010 6%

Australie 10%

Canada 12%

Israël 4%

Japon 10%

Espagne 5%

Suède 8%

Suisse 8%

*vivants à la sortie

55222iNeo <28 SA

2007-2010

Shah, JPeds 2015
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Figure 3. Résultats « intraventricular hemorrhage AND preterm birth » sur Pubmed (Mai 

2020). 

 

B. Facteurs de risques  

La plupart des HIV sévères apparaissent précocement dans la vie de l’enfant prématuré (dans 

les premières 96 heures de vie). Cela concerne, en terme de délai, l’étude des facteurs de 

l’anténatal au néonatal précoce (essentiellement la première semaine). A travers les prochains 

paragraphes nous avons listé les différents facteurs pouvant être impliqués dans la survenue 

d’HIV. La robustesse des associations dépend surtout de la qualité, de l’objectif des études et 

du nombre de sujets inclus. Concernant les facteurs postnataux et l’apparition d’HIV sévères 

on peut retrouver ainsi plusieurs facteurs décrits dans la littérature. Cependant, comme dans 

toute étude épidémiologique la relation de causalité concernant les facteurs postnataux peut 

être remise en question notamment en ce qui concerne la chronologie des évènements. Il faut 

alors bien étudier à travers les études que l’HIV n’était pas présente avant la déclaration du 

facteur étudié. Ceci n’est pas toujours relaté dans les articles car pas forcément réalisable dans 

la réalité clinique. Le tableau 5 résume l’ensemble des facteurs qui ont été étudiés dans la 

littérature comme associés aux HIV. Leur étude sera plus approfondie dans les prochains 

paragraphes.  
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Tableau 5. Facteurs de risques/ protecteurs identifiés dans la littérature 

 
Facteurs de risque Facteurs protecteurs Facteurs controversés 

A
N

T
E

N
A

T
A

L
 

 Gémellarité 

(monochorionicité) 

 Chorioamniotite 

 Durée du travail 

 

 Corticothérapie 

anténatale  

 Pathologie hypertensive 

maternelle  

 Sulfate de Magnesium 

 

 RCIU/PAG 

 Traitement pour la fertilité  

 Mode d’accouchement 

 Saignement anténatal/HRP 

P
E

R
N

A
T

A
L

 

 Naissance outborn 

 

 Clampage tardif du 

cordon 

 

P
O

S
T

N
A

T
A

L
 

 Gravité clinique dans 

les premiers jours de 

vie 

 Hypotension/amines 

 Hypercapnie/acidose  

 Administration de 

soluté hyperosmolaire 

 Désordres 

électrolytiques 

 Ventilation  

 Thrombophilie et 

anomalies de la 

coagulation 

  Positionnement de la tête 

 Traitement pour le canal 

artériel 

 

 

A notre connaissance, à ce jour aucune grande étude prospective de cohorte concernant les 

nouveaux nés issus de fécondation in vitro (FIV) n’a étudié spécifiquement l’incidence des 

HIV par rapport à une population témoin [21,22] rendant cette association un peu fragile. 

Quelques études ont analysé l’association entre la FIV et l’apparition des HIV mais ce sont 

souvent des études cas-témoins avec de petits effectifs [23,24]. Linder et al dans leur analyse 

rétrospective retrouvaient un lien après analyse multivariée de cas témoins entre les HIV 

sévères et l’antécédent de FIV [25]. 
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Concernant les jumeaux, nous savons que la morbi-mortalité est plus élevée dans ce groupe 

en général [26]. Pamir eux, les jumeaux mono-chorioniques du fait de leurs anastomoses 

placentaires complexes et surtout des éventuels traitements associés (laser et surtout 

amnioréduction) sont plus à risque d’anomalies neurologiques à court et moyen terme [27,28]. 

La méta-analyse de Klink après avoir poolé le résultat de 2 études randomisées sur le laser ne 

montrait pas de différence significative de la fréquence des HIV dans les deux groupes (laser 

versus amnioréduction), la tendance était plus favorable au laser [29].  

D’autre part, l’impact du décès d’un co-jumeau monochorionique a bien été étudié dans la 

littérature. Il est maintenant admis que les effets transfusionnels suite à ce décès entrainent 

des déséquilibres hémodynamiques jouant un rôle dans l’agression cérébrale sur le survivant 

[30]. Deux méta-analyses récentes ont synthétisé le phénomène. La première date de 2011 et 

a analysé 7 études assez hétérogènes (Index d’hétérogénéité :(I2)=42,8%). Il n’y avait pas de 

différence significative sur les leucomalacies périventriculaires et les HIV [31]. L’autre plus 

récente et dont les études (n=6) étaient moins hétérogènes (I2=21,6%) mettait en évidence 

qu’environ 1 enfant survivant sur 5 présentaient des anomalies à l’imagerie cérébrale 

anténatale (HIV et leucomalacie) [30].  

 

 

Il est établi que la chorioamniotite, par l’accumulation de cytokines inflammatoires 

maternelles et la réponse inflammatoire fœtale qu’elle entraine, a un impact sur le cerveau du 

fœtus. Elle entrainerait en effet une augmentation de l’oxygène, une perméabilité accrue de la 

barrière hématoencéphalique et l’activation de la réponse immunitaire [32,33]. Deux méta-

analyses récentes poolant plus de 5000 patients ont étudié l’association entre HIV et 

chorioamniotite –l’association avec les leucomalacies périventriculaires étant bien décrite 

dans la littérature-. La difficulté des auteurs, est que la définition variée de la chorioamniotite 

(clinique, biologique, histologique) rend parfois l’homogénéisation clinique (patient choisi, 
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définition des critères de jugements) et statistique (index d’hétérogénéité) des études, difficile. 

Concernant les résultats, les deux méta-analyses de 2017 et 2019 retrouvaient une association 

entre chorioamniotite (toutes définitions confondues) et les HIV (quel que soit le grade) 

[34,35]. Les analyses de sensibilité mettaient en évidence que ce soit uniquement pour la 

chorioamniotite clinique ou histologique un Odd ratio (OR) significatif >1 pour les HIV tous 

grades confondus et sévères. Ces deux méta-analyses portaient sur plus d’une vingtaine 

d’études de cohortes et plus de 5000 patients.  

 

 

Certains auteurs ont montré que le retard de croissance intra-utérin (RCIU) pouvait accélérer 

la maturation neurologique et pulmonaire [36]. Sur l’animal, la préexposition à un stress 

hypoxique avant la naissance semble induire un mécanisme d’adaptation qui pourrait protéger 

contre les agressions anoxo-ischémiques. Cependant dans la littérature, le lien entre 

RCIU/Petit poids pour l’AG isolé et HIV reste débattu [37]. Bien que dans cette population la 

morbi-mortalité reste plus élevée, certaines études ne retrouvaient pas forcément une 

incidence plus élevée des HIV sévères chez ces enfants [38–41]. Ancel et al, à contrario à 

travers la cohorte Epipage 1, retrouvaient un OR significatif (3.9 (1.3-11.5)) pour les HIV de 

grade 4 par rapport au groupe de référence. Ce dernier groupe correspondait à des enfants nés 

dans un contexte d’hypertension maternelle sans RCIU. L’OR n’était pas significatif pour les 

HIV 3 [42]. Cette association a été retrouvée aussi dans d’autres études de cohortes [43]. 

 

 

Aucune étude n’a étudié spécifiquement l’impact de la survenue d’un hématome rétro 

placentaire (HRP) sur l’incidence d’HIV sévère. Cependant certaines études dont le but était 

d’identifier les facteurs de risques d’HIV sévères en général n’ont pas associé l’hématome 
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rétro placentaire (HRP) (définition non explicite) à une augmentation du risque d’HIV [25,44]. 

Plus largement, la présence de saignement anténatal n’était pas associée aux HIV sévères 

[45,46]. 

 

Le mode d’accouchement idéal pour les enfants prématurés reste controversé et les données 

concernant l’impact sur le devenir néonatal inconstantes. En effet la césarienne était dans 

certaines études moins associée aux HIV sévères [47,48]. L’association était plus forte lorsque 

la césarienne était réalisée hors urgence selon une étude de cohorte allemande [49]. 

Cependant, d’autres études ne retrouvaient pas de différence significative concernant 

l’association HIV et césarienne [50–52]. Cette association semble difficile à prouver car le 

mode d’accouchement reste très lié à la pathologie maternelle qui elle-même peut être associée 

à l’apparition d’HIV. A titre d’exemple, Hansen et al avaient essayé de contrôler le facteur 

infectieux en stratifiant les enfants nés après une rupture des membranes <1h et en ajustant 

sur la présence de funiculite sur le placenta et ne retrouvaient plus l’association. Cela pouvait 

aussi s’expliquer par un manque de puissance car ils avaient stratifié leur population en de 

nombreux groupes [53].  

 

 

« Outborn » signifie pour un enfant prématuré le fait d’être transféré en postnatal dans un 

centre de niveau adapté aux soins qu’il nécessite [54]. Ceci est un facteur bien connu de 

morbidité néonatale et d’HIV même après ajustement sur la corticothérapie anténatale 

(souvent incomplète du fait du transfert urgent). En effet, le transport de ces enfants en pleine 

période transitionnelle peut impacter sur leur stabilité clinique (thermique, respiratoire, 

hémodynamique) et ainsi les prédisposer à un risque plus grand d’hémorragies cérébrales. 

Ceci est bien démontré dans plusieurs études récentes et anciennes [44,45,55].  
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Une étude a retrouvé après ajustement sur l’âge gestationnel, le poids et la présence de 

corticothérapie anténatale, une association entre HIV et durée du travail >12h [53]. 

 

 

La définition de sepsis précoce peut diverger dans la littérature. S’il est bien démontré que le 

sepsis précoce est un facteur de risque de lésions ischémiques, la littérature n’abonde pas 

d’articles sur ce sujet et les HIV sévères [56]. Une étude cas témoin a retrouvé en multivarié 

que le sepsis précoce (défini par des signes cliniques de sepsis plus au moins une hémoculture 

positive dans les 72 premières heures de vie) était associé à une augmentation de l’incidence 

des hémorragies sévères [25].  

 

 

L’instabilité clinique -au sens large- en salle de naissance et durant les premières heures de 

vie semble être un facteur identifié associé à une augmentation du risque des HIV. Certains 

auteurs ont montré que le fait d’être réanimé (définition non précisée) et de présenter un score 

d’Apgar entre 0 et 3 à 1 min pouvait être associé à une augmentation du risque d’HIV sévères 

[50]. Dans une autre étude rétrospective, le pourcentage d’HIV était significativement plus 

élevé dans le groupe des enfants qui avait reçu de l’adrénaline en salle [57]. Le score de 

sévérité clinique à l’admission CRIBS (Clinical Risk Index for Babies) supérieur à 10 (après 

ajustement sur l’AG et le poids de naissance) ainsi qu’un score de SNAPPE-II >55 (Score for 

neonatal acute physiology perinatal extension) (apparaissait être associé à une augmentation 

du risque d’HIV sévères [58,59].  
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L’hypotension chez l’enfant prématuré est définie communément dans la littérature comme 

une pression artérielle moyenne inférieure à celle de l’AG ou inférieure à 30 mmHg selon 

deux mesures consécutives [60,61]. Le recours aux inotropes s’associe clairement à 

l’augmentation des HIV sévères et autres lésions cérébrales et à un plus mauvais 

développement neurologique [61–63]. La modification du débit sanguin cérébral induite par 

l’administration d’amines ou de remplissage pourrait être à l‘origine de cet effet [64]. 

Lightburn et al n’ont constaté aucune différence de vélocité du flux sanguin cérébral chez les 

nouveaux nés de petit poids à la naissance présentant une hypotension avérée [64]. L’analyse 

de la Cochrane ne soutient plus depuis 2004 l’administration systématique d’un remplissage 

lors d’une hypotension chez le prématuré. Cette pratique ne démontrant pas son effet sur la 

diminution de la mortalité et des séquelles neurologiques à moyen et court terme [65]. Celle-

ci pouvant même être délétère du fait des variations brusques de débit sanguin qu’elle induit 

[66]. 

 

 

L’hypercapnie entraine une perte d’autorégulation cérébrale : la circulation sanguine cérébrale 

devient alors passive et plus sensible aux variations hémodynamiques. Celle-ci est un facteur 

de risque connu d’HIV lorsqu’elle est présente dans les 3 premiers jours de vie [67]. 

L’hypocapnie, elle semble plus être associée aux lésions ischémiques [68,69]. L’étude 

PHELBI (Permissive Hypercarbia in Extremely Low Birth Weight Infants) démontre que chez 

les patients du groupe hypercapnie permissive (55-65 mmHg), il n’y avait pas d’augmentation 

de risque d’HIV par rapport au groupe normocapnique [70]. Cependant certains auteurs ont 

montré qu’une variation de capnie importantes durant les 72 premières heures de vie ou des 

taux extrêmes de capnie étaient associés à une morbidité neurologique à court terme 
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augmentée [68,71,72]. Une étude mais cas-témoin, rétrospective retrouvait un effet protecteur 

de l’hypocapnie dans les 24 premières heures sur les HIV [25]. Enfin, en lien étroit avec 

l’hypercapnie, un pH acide (<7.1) ou un base déficit élevé (>-12mEq) dans les premières 

heures de vie serait associé à l’apparition d’HIV sévères [73]. La régulation de la capnie est 

donc un des rares paramètres postnataux sur lesquels les cliniciens peuvent intervenir pour 

tenter d’améliorer l’incidence des HIV. 

 

 

Le rôle du bicarbonate de sodium (par l’augmentation du CO2 qu’elle peut entrainer) dans la 

survenue d’HIV sévère n’est pas évident dans la littérature et a été largement étudié avant les 

années 2000 [74]. Cependant, toute variation brusque du volume sanguin lors de 

l’administration de bicarbonate de sodium est un facteur de risque d’hémorragie cérébrale 

[75].  

 

 

L’hypernatrémie et l’hyperglycémie entrainent une hyperosmolarité sanguine, des 

mouvements osmotiques de fluides et peuvent ainsi entrainer des ruptures de vaisseaux 

sanguins [76]. L’association entre hypernatrémie et HIV est bien documentée [77–79]. Il y a 

quelques publications sur l’hyperglycémie et le risque d’augmentation du risque d’HIV 

[80,81]. Concernant le contrôle par insuline de cette hyperglycémie, une large étude 

randomisée n’a pas montré de différence significative d’incidence des HIV sévères lors d’un 

contrôle précis (entre 4-6 mmol/l) de la glycémie versus un contrôle selon le protocole du 

service quand la glycémie était >10 mmol/l [82]. L’association hypernatrémie-hyperglycémie 

a été décrite comme étant un facteur associé à une augmentation de la morbidité hémorragique 
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dans une étude de cohorte rétrospective [83]. L’hyponatrémie n’est pas associée aux HIV dans 

les études, cependant par l’intermédiaire de l’œdème cérébral qu’elle entraine, elle doit être 

évitée [84]. 

 

Le rôle de la rupture alvéolaire dans l’apparition d’HIV n’est pas très clair. La présence d’air 

extra alvéolaire peut induire une augmentation de la pression veineuse centrale par 

augmentation de la pression intra thoracique. Cette augmentation pourrait diminuer le retour 

veineux pulmonaire, le débit sanguin cardiaque et la pression de perfusion cérébrale dans un 

contexte d’autorégulation cérébrale déficitaire chez les grands prématurés [85]. Le 

pneumothorax reste dans d’anciennes études avec analyse univariée et d’autre études 

rétrospectives associé à l’apparition d’HIV [25,86,87]. Actuellement ce lien est difficile à 

démontrer dans les études prospectives, au vue de l’incidence faible du pneumothorax dans 

les services de réanimation depuis l’avènement du surfactant et des stratégies de ventilation 

« douce » [88,89]. 

 

 

Dans certaines études les enfants qui ont eu recours à la ventilation mécanique semblent plus 

sujets à l’apparition d’HIV [44,85]. Une étude récente (2019) présentait un score pouvant 

prédire le risque d’HIV sévère chez les enfants. La ventilation mécanique apparaissait comme 

prédicteur d’HIV sévères en analyse multivariée sur la cohorte de construction du score. Les 

items du score étaient le poids de naissance, l’AG, le score d’Apgar à 1 min, la présence d’une 

corticothérapie anténatale, la présence d’une ventilation mécanique et la survenue 

d’hypotension. Un score supérieur à 8/13 était associé à une proportion plus élevée d’HIV 3 

mais les spécificité et sensibilité de ce score calculé à postériori n’étaient pas très élevées : 

respectivement 86 % et 78 % [90].  
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Le type de ventilation mécanique (conventionnel versus oscillation haute fréquence) ne 

semble pas avoir d’impact sur les hémorragies intracérébrales alors que cela a fait débat dans 

les années 1990 après la publication de la « HIFI study » qui montrait un taux d’HIV sévères 

supérieurs dans le groupe traité par oscillation [91,92]. 

Néanmoins la ventilation en volume contrôlé, en plus d’être moins traumatique sur le plan 

pulmonaire semble être associée à une incidence moindre d’HIV d’après la méta-analyse de 

la Cochrane en 2017 (RR 0.42 95%CI [0.28-0.65], I2=0%) [93]. L’hypothèse étant que le 

contrôle du volume réduit les variations de CO2, prévient les variations de flux sanguins 

cérébral en maintenant une pression inspiratoire plus faible. 

D’autre part, de plus en plus de stratégies de contournement de la ventilation mécanique, 

destinées à réduire la dysplasie broncho-pulmonaire apparaissent [94]. L’administration de 

surfactant non invasive et l’extubation précoce sont devenues courantes en pratique clinique. 

Celles-ci sont souvent pratiquées dans la période de transition à la vie extra-utérine du 

nouveau-né prématuré et peuvent conduire à des perturbations des débits sanguins systémique 

et cérébral [95]. Une récente méta-analyse n’a pas montré de sur-incidence d’HIV parmi les 

enfants ayant bénéficié de techniques d’instillation de surfactant moins invasive telles que le 

LISA (Less Invasive Surfactant Administration) [96]. Les études ne montrent pas de sur risque 

non plus lors du management respiratoire type « Intubation surfactant Extubation » [97]. 

Cependant, pour toutes ces études, évaluer le risque d’HIV était un objectif secondaire et la 

puissance pour démontrer le bénéfice de ces techniques sur les HIV pourrait manquer.  

 

 

Une étude de 2011 de Ramenghi et al a confirmé le résultat d’anciennes études [98,99]: les 

nouveaux nés porteurs de mutation pour le gène de la prothrombine ou de mutation du facteur 

V de Leyden ont plus de risques d’HIV tous stades confondus avec un risque relatif à 2.65 
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(OR [1.23–5.72]). Une étude a reporté une hypocoagulabilité (International Normalized Ratio 

plus élevé) dans les 48 premières heures de vie chez les enfants souffrant d’HIV sévères [100].  

C. Facteurs préventifs  

A l’heure actuelle il n’existe aucun traitement curatif prouvé pour les enfants atteints d’HIV 

et améliorant le pronostic à long terme. L’axe principal d’action est donc la prévention.  

 

Les glucocorticoïdes endogènes sécrétés lors de la gestation des mammifères sont bénéfiques 

pour la neurogènese. En général les corticoïdes favorisent plutôt la différenciation que la 

prolifération des systèmes cellulaires. Selon le modèle animal étudié, la régulation du débit 

sanguin cérébral peut différer et il est difficile d’expliquer précisément quel impact les 

corticoïdes peuvent avoir sur le cerveau immature. L’hypothèse principale concernant les HIV 

est qu’ils provoqueraient une accélération de la maturation des cellules vasculaires 

endothéliales rendant les vaisseaux moins fragiles [101]. Néanmoins il reste un débat dans la 

littérature que nous ne détaillerons pas dans ce paragraphe sur le potentiel effet délétère de 

cette administration pendant la période fœtale et la programmation métabolique et 

neurologique future [102]. 

Les collèges français et américains de gynécologie obstétrique recommandent actuellement 

formellement l’administration d’une cure de corticoïdes avant 34 SA, ce qui correspond à 2 

injections intramusculaires à 24h d’intervalle de betamethasone ou dexamethasone (12mg/j). 

En effet le bénéfice postnatal des corticoïdes anténataux sur les enfants prématurés ≤34 SA 

est identifié depuis les années 1980 avec l’étude randomisée historique de Liggins et Howie 

publiée en 1972 [103]. Il se renforce par la suite dans les années 1990 avec -entre autres- la 

méta-analyse de Crowley et al qui montrait la réduction d’incidence de 50 % de la maladie 

des membranes hyalines, avec un effet collatéral sur l’entérocolite ulcéro-nécrosante et les 

HIV [104]. 
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En 2017, une méta-analyse de la Cochrane regroupant plusieurs essais randomisés démontrait 

toujours une réduction du risque d’HIV après administration anténatale de bétaméthasone (RR 

0.53, 95% IC0.40 - 0.72) [105]. 

Si l’effet sur la maladie respiratoire semble concluant sur les enfants ≤34 SA dont la mère a 

eu une injection de corticoïdes de 48h à 7 jours avant l’accouchement, il semblerait que cet 

intervalle soit plus court et de seulement 24-48h pour l’effet protecteur sur les HIV [102]. 

D’autre part, lorsqu’on étudie particulièrement la morbidité des enfants prématurés et 

spécifiquement les HIV, l’absence de corticothérapie anténatale est un facteur de risque 

identifié de la survenue d’HIV tous stades confondus [106,107]. Certaines études démontrent 

une diminution plus importante de l’incidence des HIV quand la cure a été complète ou 

incomplète [108,45,25,50] voire même l’absence de différence sur les hémorragies en cas de 

cure incomplète (définie par 1 dose moins de 24h avant l’accouchement) [109]. Enfin, 

différents auteurs démontraient que l’effet de cette administration était plus marqué sur les 

plus petits âges gestationnels [107]. Cette différence s’explique principalement par le fait de 

l’incidence plus faible des HIV au-delà d’un certain âge gestationnel. 

 

 

Le sulfate de magnésium a un effet bloqueur des canaux N- méthyl D Aspartate. Par cet effet 

il assurerait une neuroprotection en prévenant l’entrée de calcium dans la cellule et maintient 

l’homéostasie du glutamate dans les cellules neuronales. De plus il diminue la production de 

radicaux libres et permettrait ainsi une vasodilatation utéroplacentaire utile pour maintenir un 

flux sanguin cérébral fœtal adéquat [101]. L’administration de celui-ci en anténatal est associé 

à une réduction des taux de séquelles neuro-motrices à type de Paralysie Cérébrale (PC) ou de 

retard de développement moteur chez l’enfant prématuré [110]. Cependant peu d’étude ont 

démontré une diminution de risque des HIV sévères lorsque l’enfant était exposé en anténatal 

au magnésium [111]. L’effet protecteur semblerait avoir davantage une incidence sur les 
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lésions de la substance blanche mais ce résultat apparait divergent selon les études [112,113]. 

Un essai a montré que le risque d’HIV 4 versus HIV 3 chez les enfants de petits poids de 

naissance était augmenté pour ceux n’ayant pas reçu de sulfate de magnésium [46]. 

 

 

Bien que l’explication physiopathologique ne soit pas claire, il semblerait que les enfants nés 

d’une mère ayant une pathologie hypertensive seraient moins à risque de développer une HIV 

sévère [42,50,114,115]. Une étude sur la cohorte Epipage 2 retrouvait une diminution du 

risque de décès et ou d’hémorragie sévères chez les enfants dont les mères avaient été traitées 

par tocolytiques OR (0,78 [0.62-0.98]). Cependant, le type de tocolytiques (antagoniste de 

récepteur de l’ocytocine versus inhibiteurs calcique) ne semblait pas augmenter la survenue 

d’HIV sévères [116,117]. 

 

 

Depuis une dizaine d’année le nombre de publications sur le clampage tardif et la traite du 

cordon a considérablement augmenté. A la naissance la coupure du cordon provoque une 

baisse rapide du volume sanguin circulant et une spoliation sanguine relative de l’enfant.  

Ces deux techniques ont été développées afin d’augmenter le volume de sang transféré au 

bébé. Le clampage tardif bénéficie ainsi d’un transfert passif de sang maternel via les 

contractions utérines résiduelles et il permet aussi de prendre le temps d’une transition 

physiologique plus douce à la vie extra-utérine. Ces deux procédures de transfusion 

placentaire permettraient ainsi d’améliorer la perfusion systémique adéquate, de modérer les 

variations de débit sanguin et donc d’avoir un impact sur les HIV sévères [118]. Pour le 

clampage tardif, si les bénéfices sur la mortalité et sur le nombre de transfusions ne sont plus 

discutés, le bénéfice sur les HIV sévères initialement décrit est maintenant controversé [119–

121]. En effet la dernière méta-analyse sur ce sujet concernait 18 études (n=2834 enfants). Un 
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sous-groupe d’enfants < 28 SA avait été étudié (3 études, n=996 enfants) et le taux d’HIV 

sévères dans le groupe « clampage tardif » n’était pas significativement différent par rapport 

au groupe référent (RR=0.80 [0.51-1.25]). Ce résultat n’était pas non plus significatif sur le 

groupe des enfants ≤37 SA [121].  

Pour la traite du cordon, le phénomène est actif, via l’obstétricien ou le néonatologue, et le 

transfert de sang plutôt rapide. Ce dernier peut nous faire poser la question aussi d’une 

probable variation de débit sanguin brutal du fait des « à coups » que cela peut engendrer. Les 

dernières recommandations de l’ILCOR 2015 ne recommandent pas cette stratégie en salle de 

naissance pour les nouveaux nés de moins de 28 SA [122]. Depuis 2015, en sus, une étude 

randomisée comparant le clampage tardif versus la traite du cordon ombilical a été interrompu 

prématurément (n=474 enfants inclus /1500 prévus). En effet dans leur analyse, concernant 

des enfants de moins de 28 SA les auteurs retrouvaient un pourcentage significativement 

supérieur d’enfants atteints d’HIV sévères dans le groupe « traite du cordon » (respectivement 

8% vs 3%, p=0.02. L’objectif initial des auteurs étant de démontrer la non infériorité de la 

traite du cordon versus clampage tardif [123]. Cette « alerte » concernant les HIV sévères et 

la traite du cordon est aussi retrouvée dans la méta-analyse de Balasubramanian et al et une 

étude observationnelle du CNN [124,125]. 

 

 

La persistance du canal artériel, ses traitements et ses effets sur les HIV sont encore et toujours 

le sujet d’un débat dans la littérature néonatale. Il y a trois mécanismes en jeu : le vol 

diastolique notamment cérébral qui pourrait favoriser la survenue d’HIV, la fermeture précoce 

du CA qui pourrait les prévenir et enfin le rôle propre des AINS neuroprotecteur. Il est difficile 

à travers la littérature sur les AINS de faire la distinction entre le rôle propre parfois 



  

 

 40 

neuroprotecteur de certains et l’impact de la fermeture du canal sur les HIV. Nous aborderons, 

point par point les 3 mécanismes.  

Si l’on sait que le shunt gauche-droit induit par le canal artériel et par conséquent le vol 

diastolique altère la distribution du débit sanguin aux poumons et aux autres organes, il n’y a 

pas de preuve évidente que la persistance du canal engendre une augmentation du risque 

d’HIV sévère selon une dernière méta-analyse parue en 2018 [126]. Les résultats de cette 

méta-analyse en réseau –et plus particulièrement à travers une analyse de sensibilité pour les 

HIV- publiée en 2018 sont présentés à la Figure 4. Cette méta-analyse regroupait 68 essais 

randomisés contrôlés, 14 variations de traitements différents pour un total de 4802 enfants. 

Celle-ci ne montre aucun effet protecteur de l’indométacine ou de l’ibuprofène sur la survenue 

d’HIV. Les données étaient insuffisantes pour étudier l’effet sur les HIV sévères.  

Cette question reste donc en suspens dans la littérature et a été pourtant très étudiée : certaines 

études ont montré un effet bénéfique sur la vasorégulation cérébrale des anti-inflammatoires 

non stéroïdiens [127–129]. L’indométacine, par exemple, dont le mécanisme reste incertain, 

diminuerait et modulerait le flux sanguin cérébral en réponse à l’hypercapnie, diminuerait le 

taux de prostaglandines dans le sérum et promouvrait la maturation des micro-vaisseaux de la 

matrice germinale [127,130]. L’équipe de Laura Ment, dans les années 1990, avait mis en 

évidence des effets plutôt protecteurs de l’indométacine sur l’apparition et la progression des 

HIV si la molécule était administrée dans les premiers jours de vie [131]. De même, en 2010, 

une méta-analyse de la Cochrane concernant les effets de l’indométacine sur le canal artériel 

révélait une réduction statistiquement significative des HIV (RR:0.88, IC95% [0.80-0.98.)], y 

compris les HIV sévères avec ventriculomégalie [132]. Cependant, Schmidt et al ne 

retrouvaient pas d’avantages à ce traitement sur le devenir neurologique des enfants à 18 mois 

[133]. Actuellement certaines unités dans le monde utilisent ce médicament de manière ciblée 

en fonction de l’histoire clinique de l’enfant et de son risque d’HIV sévère mais une étude 

récente sur la population de l’étude TIPP (Trial of Indomethacin Prophylaxis in Preterms) n’a 
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pas montré de différence significative avec cette approche sur la diminution du risque d’HIV 

sévère [134]. En France cette molécule n’est plus utilisée pour la fermeture du CA, en 

revanche si l‘ibuprofène est utilisé quotidiennement pour fermer le CA, son effet 

neuroprotecteur n’a pas été démontré. 
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Figure 4. Estimation de l'effet et statistique des traitements du CA sur les HIV tous grades. D’après Mitra et al, 2018, JAMA [126] 
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 Une position neutre de la tête de l’enfant prématuré pendant les premiers jours de vie pourrait 

éviter la compression de la veine jugulaire et ainsi réduire le risque [135]. La plupart des études 

s’intéressant à ce phénomène ne montre pas de différence statistiquement significative sur 

l’oxygénation et l’hémodynamie cérébrale. En 2017, la revue de la Cochrane n’a constaté 

aucune différence significative selon le positionnement de la tête à 0° et à 90° mais celle-ci 

portait sur seulement deux études randomisées du même auteur (Romantsik-2017-Cochrane).  
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 Devenir des enfants avec HIV sévères 

Le devenir neurologique des enfants avec HIV n’est pas simple à synthétiser avec les données 

de la littérature. La prise en charge des HIV sévères et particulièrement des HIV de grade 4 

semble différente selon les familles, les unités de soins intensifs et les pays. Cela rend les taux 

de décès et de morbidité à long terme difficile à comparer et les résultats peuvent varier du 

simple au double dans les études. D’autres études plus détaillées du contexte dans lequel 

survient l’hémorragie ainsi que la localisation parait indispensable dans la tentative de réaliser 

un pronostic. Les séquelles des HIV 3 et HIV 4 seront abordées successivement dans deux 

paragraphes distincts. La paralysie cérébrale (PC), séquelle la plus décrite dans la littérature et 

le taux de décès sont présentés dans le Tableau 6, p46. 

A. HIV 4 

 

a) La paralysie cérébrale (Tableau 6) 

La localisation des HIV sévères est souvent proche des fibres descendantes des extrémités 

inferieures issues du cortex moteur. Ce qui explique la corrélation fréquente à long terme d’une 

hémiparésie spastique plus fréquente du membre inférieur controlatéral dans l’évolution à long 

terme des enfants atteints d’HIV unilatérale. La PC est la principale séquelle motrice détaillée 

à travers les études. Son diagnostic se fait normalement à l’âge de 5 ans mais certains auteurs 

commencent à évoquer le diagnostic vers l’âge de 2 ans d’âge corrigé, (l’âge où la marche 

devrait être acquise). Le problème principal de cette appellation est qu’il existe différents stades 

de PC allant de la simple difficulté à la marche jusqu’à l’absence de mobilité totale. Plusieurs 

classifications existent mais la plus usitée dans la littérature reste le Gross Motors Functionnal 

Classification (GMCSF) [136–138]. En effet la plupart du temps la PC sévère est définie 

comme un score GMCSF ≥ 3, c’est-à-dire que l’enfant ne peut pas marcher seul, sans fauteuil. 
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Peu d’études se sont centrées sur les HIV concernant les troubles de la motricité fine et les 

autres troubles moteurs. Ce sont souvent les études de devenir sur des cohortes d’enfants 

prématurés qui analysent un sous-groupe d’enfants avec HIV. L’HIV est alors un facteur 

intermédiaire entre la prématurité et les anomalies de développement moteur plus fins à l’âge 

scolaire [139,140]. Certains auteurs démontrent que la statique dynamique à 6 ans est moins 

performante chez les enfants atteints d’HIV [140]. Dans leur étude incluant les enfants dont le 

poids de naissance était <1500g, Schmidhauser et al retrouvaient que les HIV tous grades 

confondus étaient associées à un score moins performant sur les épreuves sur la motricité [139]. 

 

 

La proportion de décès des enfants atteints d’HIV sévères est assez difficile à interpréter dans 

la littérature et selon les études. En effet, dans certains cas, l’équipe médicale en concertation 

avec les parents au vue des risques de séquelles majeures peut décider une limitation et arrêt 

des thérapeutiques actives de soins (LATA) [141]. Cette décision peut varier fortement selon 

les équipes, les repères éthiques d’une collectivité pédiatrique nationale, et les différents pays. 

[142–144]. Ces enfants ont un risque de décès plus élevé comparé aux enfants indemnes de 

pathologies hémorragiques cérébrales [145]. Vazzilyadi et al dans leur étude retrouvaient un 

taux de mortalité respectif de 26 et 59 % pour les HIV 3 et HIV 4 [146]. Une autre étude dans 

un pays européen retrouvait des résultats similaires [147]. Dans une étude de cohorte sur les 

HIV de stade 4, Roze et al retrouvaient un taux de décès de 30% environ chez ces patients 

[148]. 
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La variété des tests cognitifs et la diversité des sphères à étudier sont telles que faire une 

synthèse du devenir cognitif des enfants atteints d’HIV sévère est un objectif complexe. 

D’autant que la plupart des études ne présente pas de résultats ajustés (sur le niveau d’éducation 

maternel par exemple). Généralement, ces enfants (et les enfants souffrant de lésions cérébrales 

au sens large dans la période néonatale) sont plus sujets à développer des séquelles cognitives 

[145,149]. Dans l’étude de cohorte de Van de Bor et al, un adolescent (de 14 ans) sur 4 avec un 

diagnostic d’HIV (tous stades confondu) nécessitait une éducation en milieu spécialisé contre 

moins de 1/10 dans la population générale [150]. L’OR restait significatif après ajustement 

notamment sur le niveau d’éducation maternel. Ceci était confirmé par Luu et al mais pour les 

enfants porteurs de lésions neurologiques sévères (ventriculomégalie, HIV sévère et 

leucomalacie périventriculaire) [149]. Une autre étude montrait que 75 % des enfants avec une 

HIV sévère ont à l’âge de 5 ans une dyscalculie [151]. Deux études démontrent un quotient 

intellectuel inférieur chez les enfants ayant une HIV sévère à l’âge de 8 ans. L’atteinte est 

d’autant plus marquée ou fréquente que le grade de l’HIV est élevé [152,153]. 

 

 

L’incidence des convulsions néonatale varie selon les études (entre 20-40%). Les enfants qui 

convulsent ont plus de risque de décéder [148]. Papile en 1978 retrouvait dans la cohorte 

historique d’HIV tous grades confondus une incidence des convulsions en période néonatale de 

35% [6]. Vassilyadi et al, retrouvaient une incidence de 10% chez les HIV 4 et ne retrouvaient 

pas de convulsion chez les HIV 3 mais l’étude était menée sur de petits effectifs [146]. Une 

incidence encore plus faible (5-7%) était retrouvée dans une cohorte américaine de 2009 [154]. 

Enfin, Bassan et al retrouvait une incidence de 40% de convulsions néonatales dans certains 
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types d’HIV 4 [155]. En 2011, l’académie américaine de neurophysiologie préconise chez ces 

enfants à haut risque de réaliser un EEG en période néonatale [156]. 

Enfin, le suivi ophtalmologique de ces enfants est primordial, certaines études rapportent un 

taux autour de 10% de séquelles ophtalmologiques (diminution d’acuité visuelle, diminution 

champ visuel) chez les enfants avec une HIV de grade 4 [154,157]. O’Shea et al ont montré 

aussi qu’à 24 mois certains de ces enfants pouvaient avoir des troubles pour la fixation [158].  

 

 

La localisation et l’extension des HIV sévères influencent le pronostic. En effet, Rademaker et 

al ont montré que toutes les HIV postérieures au trigone (Figure 5) décédaient ou avaient des 

séquelles motrices sévères [159]. Une autre étude a démontré que l’implication du trigone dans 

l’HIV 4 était associé à un pronostic moteur plus sévère [160]. A contrario, les données de la 

cohorte ELGAN suggéraient que le pourcentage des enfants ayant un Mental Developpement 

Index (MDI) < 70 et un Psychomotor Developpemental Index (PDI) < 70 à 24 mois était plus 

élevé lors d’une atteinte antérieure (37-46%) versus postérieure (19-35%). Certains auteurs 

retrouvaient une corrélation entre la sévérité de l’atteinte clinique à 18 mois et l’extension des 

lésions à de multiples lobes [161,162]. Bassan et al ont construit un score de sévérité pour 

classer les HIV de grade 4. Celui-ci se côte de 0-3, 3 étant le plus sévère. La cotation suit les 

règles suivantes : au moins deux lobes atteints (+1), déviation de la ligne médiane (+1), et 

bilatéralité (+1). Quatre-vingt pour cent des enfants avec un score égal à 3 décédaient versus 

45% avec un score à 2. Par contre, il n’y avait pas d’information sur les modalités de décès 

(limitation des thérapeutiques actives ou décès naturel). Parmi les survivants et ceux ayant un 

score à 2, 57 % avaient un handicap moteur à 12 mois [155]. Dans une cohorte d’enfant avec 

hémorragie intraparenchymateuse, le risque de décès était plus important chez les enfants plus 

immatures, instables hémodynamiquement, ayant des signes de défaillance circulatoire, ayant 
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convulsé, avec une HIV de grade 3 associée et dont la mère avait des signes de chorioamniotite 

[148]. 

Certains auteurs ont montré que l’association de deux facteurs et plus particulièrement un sepsis 

néonatal et l’administration de corticoïdes post-natal pouvait majorer le risque de PC [161]. 

L’association à une dilatation ventriculaire peut arriver dans environ 30% des cas et aboutir 

dans 50% des cas à une dérivation ventriculo-péritonéale ; elle est associée à un devenir cognitif 

et moteur plus mauvais [160,163,164].  

 

Figure 5. Le trigone cérébral, voûte à 4 piliers, lame de substance blanche située en dessous du 

corps calleux 

 

 

  

Trigone cérébral 
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B. HIV 3 

 

Le principal enjeu pronostic des HIV 3 est la dilatation ventriculaire. Celle-ci apparait entre 1 

et 3 semaines après le début de l’hémorragie. Elle est 100% du temps présente lors d’une HIV 

3 à des degrés divers (puisqu’elle rentre dans la définition) et peut apparaître chez les grades 4 

dans environ 30% des cas comme mentionné précédemment [160]. Du fait des particularités du 

cerveau de l’enfant prématuré (pauvreté en myéline, très forte teneur en eau du centre semi 

ovale et espace sous arachnoïdiens plus larges), l’hypothèse est que la déformation de la 

substance blanche nécessite moins de force que celle de la boite crânienne. La compression du 

parenchyme cérébral arrive donc avant l’hydrocéphalie (augmentation du périmètre crânien, 

fontanelle tendue, sutures séparées) [14]. Ceci n’est pas sans impact sur le développement 

neurologique.  

En fonction de la sévérité (vitesse de progression, degré, autres lésions cérébrales associées), 

l’absence de traitement, un traitement temporaire ou définitif peuvent être envisagé [165]. 

A priori lors d’une HIV de grade > 1, 25 % des enfants vont développer une dilatation 

ventriculaire évolutive. Il n’a pas été démontré formellement à ce jour qu’un timing précoce de 

prise en charge neurochirurgicale améliorait le pronostic. Cependant quand les critères de 

dérivation sont présents (échec du traitement médical avec majoration de la dilatation) quel que 

soit le timing, la prise en charge neurochirurgicale semble améliorer le pronostic [163].  

 

 

Nous ne détaillerons pas ici les controverses sur les différents traitements et le timing des prises 

en charge. Cependant il est important de comprendre la variété de prise en charge de cette 

pathologie expliquant la difficulté d’une synthèse sur le devenir de ces enfants. En dehors de 

l’évolution favorable spontanée après quelques semaines, trois types de traitement 
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interventionnel peuvent être proposés dans le cadre une HIV 3: la ponction lombaire itérative, 

une dérivation temporaire et enfin la dérivation ventriculo-péritonéale définitive (qui apparait 

plus tardivement généralement dans la prise en charge) [166]. D’autres méthodes plus 

expérimentales ont fait l’objet de publication ces dernières années mais n’ont pas montré leur 

efficacité (DRIFT) [167].  

 

 

Globalement le devenir des enfants souffrant d’HIV 3 isolée (sans HIV 4 ou lésions 

ischémiques de la substance blanche) est principalement corrélé à la ventriculomégalie plus que 

le saignement ventriculaire en tant que tel. Le décès est moins fréquent chez les HIV de grade 

3 par rapport aux grades 4 : (aux alentours de 30%) [146,147,163]. Mais il semblerait que dans 

ce contexte il y ait moins de décisions de LATA. 

Dans l’étude de Brouwer et al qui recensait tous les HIV 3 et 4 sur 13 ans, le quotient de 

développement était plus élevé chez les enfants avec une HIV 3 comparé à ceux avec une HIV4, 

(différence à la limite de la significativité). Le taux de PC était aussi inférieur chez les enfants 

souffrant d’HIV 3 (7%) par rapport au HIV 4 (50%) [163]. Ceci était aussi retrouvé dans une 

étude de cohorte française où l’HIV 3 était associé à un OR à 3.25 (CI95% [2-5]) avec la 

paralysie cérébrale) [168]. Presqu’aucun des enfants ne souffraient d’épilepsie plus tard. Dans 

cette cohorte 20% des HIV 3 n’avait pas eu d’intervention (ponction lombaire, dérivation…). 

Dans l’étude de Vassiliyadi et al, quel que soit le stade de l’HIV, le taux de mortalité et la 

qualité de vie perçue (échelle de Karnofsky) était meilleure chez les enfants qui n’avaient pas 

d’hydrocéphalie [146]. D’autre part, Ment et al montraient que le principal facteur de risque 

(après ajustement) de quotient intellectuel < 70 à 4-5 ans chez les enfants de petits poids de 

naissance était la ventriculomégalie [169]. D’autres études ont montré que les enfants souffrant 
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de HIV 3 avec nécessité de shunt ventriculo-péritonéale avaient des scores de Bayley entre 18 

et 22 mois moins élevé et un taux de PC plus important [164].
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Tableau 6. Taux de PC des enfants avec HIV sévères selon différentes études [170,153,163,148,168,171,147,160] 

Etudes N 
Type 

d’étude 
Population 

Définition de la paralysie cérébrale 

(PC) 

Comparaison/ Devenir 

étudié 
Résultats OR [IC95%]/%/ (na) 

Doyle, 2000 

(Australie)  
424 Cohorte 

500-1499g, nés sur 2 

périodes 18 mois en 

1980 et 1992, 5 ans 

Perte d’une fonction motrice avec 

anomalie de tonus et de réflexe  

 

% de survivants avec PC à 

5 ans 

HIV 3=31.2 % (5/16) 

HIV 4=20 % (1/5) 

Scherlock, 

2005 

(Australie) 
298 Cohorte 

<1000g, <28SA nés 

entre 1991-1992, 

devenir à 5 ans 

Perte d’une fonction motrice avec 

anomalie de tonus et de réflexe  

% de survivants avec à 5 

ans 

HIV 3=16.7 % (2/12) 

HIV 4=100% (6/6) 

PC Modérée-Sévère ≥marche avec 

difficulté considérable 

% de survivants avec PC 

modérée/sévère à 5 ans 

HIV 3=8.3 % (1/12) 

HIV 4=83% (5/6) 

Brouwer, 2007 

(Pays Bas)  
144 

Cohorte 

rétrospective 

Enfants ≤34 SA  avec 

HIV 3 et 4 

 

GMFCS≥1 Décès/ PC à 2 ans 

HIV 3=7 % (5/68),  

Décès=28% (26/64) 

HIV 4=49% (37/76), 

Décès= 37% (44/120) 

Roze, 2008 

(Pays Bas) 
54 

Cohorte 

rétrospective 

Enfants <37 SA  avec 

HIV 4 

 

GMFCS≥1 Décès et PC  
HIV 4=66% (25/38) 

Décès=30% (16/54) 

Beaino, 2010 

(France) 
1812 

Cohorte 

(Epipage 1) 

22-32 SA nés en 

1997, devenir à 5 ans 

Mouvement involontaire/perte de 

coordination/posture ou mouvement 

anormal, augmentation du tonus et 

hyperréflexie-5 ans 

Pas d’HIV VS HIV 4/ PC 

18-24 mois 

 

OR 29.66 [16.71-52.62] 

Beaino, 2010 

(France) 
1812 

Cohorte 

(Epipage 1) 

22-32 SA, devenir à 

5 ans 
-Idem- 

Pas d’HIV VS HIV 3/ PC 

18-24 mois 
OR 3.25 [2.02-5.22] 
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Tableau 6 (continuité). Taux de PC des enfants avec HIV sévères selon différentes études 

Etudes N 

Type d’étude 

Population 

Définition de la paralysie cérébrale 

(PC) 
Comparaison/ Devenir 

étudié 

Résultats  

OR [IC95%] 

% 

Klebermass-

Schrehof, 2013 

(Autriche) 
471 Cohorte 

<32 sa, nés entre 

1994 et 2005 

Anomalie du tonus musculaire 

concernant au moins une extrémité et 

un contrôle anormal du mouvement et 

et de la posture. 

% de survivants avec PC à 5 

ans 

HIV 3=63.6 %b 

HIV 4=90.9 % b 

Radic, 2015 

(Nouvelle 

Ecosse) 
1200 

Cohorte 

rétrospective 

20 SA 30 SA, statut 

HIV renseigné (0-

1-2-3-4) 

Modérée -Sévère≥ peut marcher avec 

difficulté  

Paralysie cérébrale modérée 

et sévère à 2-3 ans  

 

HIV3=7% (4/57) 

HIV4=12% (9/76) 

Cizmeci, 2020 

(Pays Bas) 
160 

Cohorte 

rétrospective 

Enfant avec HIV de 

grade 4 ≤32 SA 
GMCSF≥1 Décès et PC à 24 mois 

HIV4=42% (31/160), 

décès 40% (64/160) 

an= nombre d’enfant concernés par le diagnostic de PC/ nombre d’enfants ayant une hémorragie sévère, b données concernant le nombre d’enfant non précisées 
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PROBLEMATIQUE DE TRAVAIL  

Depuis plusieurs décades, les cliniciens ont vu l’incidence des LMPV diminuer drastiquement, 

d’une incidence chez les prématurés de moins de 32 SA de 5% dans les années 1990 à 1 à 2.5% 

actuellement. Ceci a été attribué à une meilleure organisation des soins, l’administration plus 

large de corticothérapie anténatale, de sulfate de magnésium, et une meilleure prise en compte 

du facteur inflammatoire avec une extraction rapide en cas de chorioamniotite. Cependant il 

n’en n’est pas de même pour les HIV sévères dont l’incidence reste stable (autour de 10%) dans 

les cohortes. En effet les stratégies préventives connues ne permettent pas encore de diminuer 

ce phénomène. Si la physiopathologie semble bien connue, il reste encore des zones d’ombre 

sur les HIV.  

Par ce travail, grâce à la cohorte Epipage 2 et son grand nombre de patients, nous avons voulu 

étudier plus précisément les HIV sévères à travers deux thématiques principales : la prévention 

et le devenir. Nous avons étudié l’impact sur l’incidence des HIV sévères : 

1/ le premier travail a étudié l’impact sur l’incidence des HIV sévères, des pathologies 

maternelles responsables de l’accouchement. L’hypothèse formulée était que certaines formes 

d’HIV pouvaient être favorisées par des évènements prénataux, question qui reste en suspens 

dans la littérature.  

2/ le deuxième travail a étudié l’impact de la pratique de l’extubation précoce du prématuré 

avant 48h sur l’incidence des HIV sévères, Cette extubation précoce est le management actuel, 

favorisé depuis plusieurs années, afin de diminuer en priorité la dysplasie broncho-pulmonaire. 

La question était de vérifier que cette stratégie ne favorise pas la survenue d’HIV en exposant 

l’enfant à une certaine instabilité cardio respiratoire.  

3/ Le troisième projet concernait plutôt l’impact des HIV sévères sur les séquelles 

neurologiques à 2 ans. Pour cela, une réflexion plus large a été menée : nous avons voulu étudier 
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à travers 3 cohortes internationales (Australie Nouvelle-Zélande, Canada et France) les facteurs 

influençant le devenir à 2 ans chez les enfants prématurés de moins de 29 SA. Ces 3 populations 

d’enfants prématurés sont issues de cohortes avec des prises en charge clinique, éthique et 

culturelle différentes. La question était d’analyser l’impact des HIV sévères sur les séquelles 

neurologiques à 2 ans dans ces 3 populations ou la prise en charge diffère.  
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PRINCIPAL OBJECTIF DE LA THESE 

Identifier certains facteurs de risques des HIV sévères durant la période per natale et néonatale 

précoce, notamment la pathologie responsable de l’accouchement et l’extubation précoce et 

étudier les facteurs principaux influençant le devenir à 2 ans à travers 3 cohortes, notamment 

l’influence des HIV. 

  



  

 

 60 

  



  

 

 61 

DEMARCHE SCIENTIFIQUE ET CONDUITE DE LA THESE  

Le travail de thèse a permis 2 publications internationales réalisées entre 2017 et 2019. Le 3ème 

projet de recherche initié en 2016, a fait l’objet de nombreux obstacles réglementaires ce qui a 

conduit à le mener avec retard. A ce jour, les premiers résultats n’ont pu être mis en forme pour 

une publication. 

Leading causes of preterm delivery as risk factors for intraventricular hemorrhage in very 

preterm infants: results of the EPIPAGE 2 cohort study.  

Chevallier M, Debillon T, Pierrat V, Delorme P, Kayem G, Durox M, Goffinet F, Marret S, 

Ancel PY; Neurodevelopment EPIPAGE 2 Writing Group. 

Am J Obstet Gynecol. 2017 May;216(5):518.e1-518.e12.doi: 10.1016/j.ajog.2017.01.002.  

Ce premier travail avait pour objectif d’identifier une ou des causes maternelles responsables 

de l’accouchement associée aux HIV sévères. Deux pathologies ont pu être ainsi isolées et 

identifiées.  

1- Early extubation is not associated with severe intraventricular hemorrhage in preterm 

infants born before 29 weeks of gestation. Results of an EPIPAGE-2 cohort study.  

Chevallier M, Ancel PY, Torchin H, Marchand-Martin L, Lorthe E, Truffert P, Jarreau PH, 

Roze JC, Pierrat V, Marret S, Baud O, Benhammou V, Ego A, Debillon T 

PLoS One. 2019 Apr 4;14(4):e0214232. doi: 10.1371/journal.pone.0214232.  

Cette 2ème étude avait pour but de vérifier l’absence d’exposition au risque d’HIV sévère en cas 

d’extubation dans les 48 premières heures de vie. Aucune différence n’a été objectivée par 

rapport à un groupe d’exposition plus tardive.  

  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28104401/?from_term=Chevallier+M+%5Bau%5D+AND+neonate&from_pos=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28104401/?from_term=Chevallier+M+%5Bau%5D+AND+neonate&from_pos=1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30946750/?from_term=Chevallier+M+%5Bau%5D+AND+neonate&from_pos=2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30946750/?from_term=Chevallier+M+%5Bau%5D+AND+neonate&from_pos=2
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2- Determinants of neurosensory impairment in infants born extremely preterm: 

comparison across three international cohorts 

Chevallier M; Debillon R, Ancel PY, Darlow Brian, Marshall P, Edmonds Liz, Ego A, 

Barrington K, Synnes A, Lui K, Shah P, Luu TM for the Canadian Neonatal and Follow-Up 

Networks, EPIPAGE-2, and the Australian and New Zealand Neonatal Network. 

Ce projet -en cours- a été difficile à mettre en place du fait de la difficulté d’avoir des accords 

règlementaires de partage de données internationales. Ces accords ont été obtenus en Novembre 

2019 et les analyses statistiques comparatives sont en cours. Le but de cette étude est de 

comparer le devenir entre 18-36 mois d’AC des enfants de moins de 28 semaines entre 3 

cohortes de pays différents. Ensuite, si des différences existent, la finalité de l’analyse est 

d’identifier des facteurs qui peuvent les expliquer.  
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RESULTATS ET DISCUSSION DES ETUDES 

 Etude 1 : Leading causes of preterm delivery as risk factors for 

intraventricular hemorrhage in very preterm infants. Results of 

Epipage 2 cohort study  

A. Question de recherche 

Est-ce que certaines pathologies maternelles responsables de l’accouchement sont associées 

aux hémorragies sévères de l’enfant prématuré ?  

B. Méthodes utilisées : la régression logistique 

Pour tenter de répondre à cette question, nous sommes partis de la population de nouveaux nés 

vivants admis en unité de soins intensifs et ayant une ETF dont le résultat était connu issus de 

la cohorte Epipage 2. Cinq groupes ont été créés concernant les HIV (Pas d’HIV, HIV de grade 

1-2-3-4). Un groupe d’experts en obstétrique a divisé la pathologie maternelle responsable de 

l’accouchement en 9 classes. L’analyse univariée a permis d’intégrer des facteurs d’ajustement 

dans une régression logistique de type pas à pas ascendante [172]. Cela consiste à inclure peu 

à peu les variables dans le modèle en ne gardant que les variables qui apportent suffisamment 

d’information au modèle final. Les variables explicatives intégrées dans le modèle de régression 

logistique ont été sélectionnées par leur pertinence clinique et après une première analyse 

univariée et dont le p était inférieur à 0,2 comme cela est recommandé. Cela pouvait 

correspondre à des variables intermédiaires ou des facteurs de confusion (Figure 6).  

Nous avions choisi d’intégrer progressivement les variables en utilisant plusieurs modèles afin 

d’examiner plus précisément les associations. Le modèle 1 était uniquement ajusté sur le sexe, 

seul réel facteur de confusion connu bien identifié puis dans le modèle 2, les variables 

intermédiaires potentielles ont été inclues : l’administration anténatale de corticoïdes et de 
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sulfate, le niveau de la maternité ont été ajouté, puis l’AG (modèle 3) et enfin le massage 

cardiaque externe en salle de naissance a été ajouté (modèle 4). Le massage cardiaque externe 

en salle de naissance a été sélectionné en tant que marqueur de gravité postnatal « sélectif » et 

seule variable postnatale immédiate. Le modèle 4 était considéré comme final considéré comme 

le plus adapté à l’estimation du risque d’HIV sévères.  

Pour chaque modèle la pathologie de référence était la pathologie vasculaire sans RCIU. –Ce 

groupe a été choisi car d’après la littérature (bien que controversée), le risque d’hémorragies 

cérébrales attendu était inférieur aux autres pathologies. 

 

Figure 6. Différents facteurs intervenants dans l’association entre pathologie responsable de 

l’accouchement et HIV 
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One-sentence summary: This study on very preterm infants shows that specific and rare 

conditions at the time of birth such as placental abruption and/or acute maternal inflammation 

are associated with increased risk of intraventricular hemorrhage. 

Short version of the article title: Leading causes of preterm delivery as risk factors for 

intraventricular hemorrhage in very preterm infants 

 

Abstract 

Background: Intraventricular hemorrhage is a major risk factor for neurodevelopmental 

disabilities in preterm infants. However, few studies have investigated how pregnancy 

complications responsible for preterm delivery are related to intraventricular hemorrhage. 

Objective: To investigate the association between the main causes of preterm delivery and 

intraventricular hemorrhage in very preterm infants born in France during 2011 between 22 and 

31 weeks of gestation. 

Study Design: The study included 3495 preterm infants from the national EPIPAGE 2 cohort 

study who were admitted to neonatal intensive care units and had at least one cranial ultrasound 

assessment. The primary outcome was grade I to IV intraventricular hemorrhage according to 

the Papile classification. Multinomial logistic regression models were used to study the 

relationship between risk of intraventricular hemorrhage and the leading causes of preterm 

delivery: vascular placental diseases, isolated intrauterine growth retardation, placental 

abruption, preterm labor, and premature rupture of membranes, with or without associated 

maternal inflammatory syndrome.  

Results: The overall frequency of grade IV, III, II and I intraventricular hemorrhage was 3.8% 

(95% confidence interval (CI), 3.2–4.5%), 3.3% (95% CI, 2.7–3.9), 12.1% (95% CI, 11.0–
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13.3), and 17.0% (95% CI, 15.7–18.4), respectively. After adjustment for gestational age, 

antenatal magnesium sulfate therapy, level of care in the maternity unit, antenatal 

corticosteroids and chest compressions, infants born after placental abruption had a higher risk 

of suffering grade IV and III intraventricular hemorrhage compared to those born under 

placental vascular disease conditions, with adjusted Odds Ratios (ORs) of 4.3 (95% CI, 1.1-

17.0) and 4.4 (95% CI, 1.1–17.6), respectively. Similarly, preterm labor with concurrent 

inflammatory syndrome was associated with an increased risk of grade IV intraventricular 

hemorrhage (adjusted OR=3.4 [95% CI, 1.1-10.2]). Premature rupture of membranes did not 

significantly increase the risk. 

Conclusion: Relationships between the causes of preterm birth and intraventricular hemorrhage 

were limited to specific and rare cases involving acute hypoxia-ischemia and/or inflammation. 

While the emergent nature of placental abruption would challenge any attempts to optimize 

management, the prenatal care offered during preterm labor could be improved. 

 

Keywords: Intraventricular hemorrhage, very preterm infant, risk factor, maternal event, cohort 

study. 
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 Introduction 

 

Advances in neonatal care over the last decade have helped to reduce mortality and severe 

disability rates among very preterm infants. 1–3 Several studies have reported a decrease in the 

frequency of cystic white matter injuries, 2, 4 with a concomitant reduction in the frequency of 

cerebral palsy. 5, 6 However, no similar reduction has been observed in the frequency of cerebral 

hemorrhage, and intraventricular hemorrhage (IVH) remains a major cause of mortality and 

disability. 7–10 Reducing the incidence of IVH thus represents an important goal for 

neonatologists. 11  

Germinal matrix (GM)-IVH in the premature newborn results from the rupture of capillaries in 

the GM. 12, 13 Its pathogenesis principally relates to the fragility of the GM vasculature, 

disturbed cerebral blood flow and coagulation disorders. 14 The relationship that postnatal 

factors have with IVH occurrence has been previously studied. 9, 10, 15–17 Yet, because most 

cases of IVH present within the first few days of birth, 18 a perinatal origin seems to be more 

likely. While the protective roles of antenatal corticosteroid use 15, 16, 19–21 and in utero transfer 

19 against IVH are well established, the role of other prenatal factors, in particular pregnancy 

complications, has been poorly studied. Pregnancy complications that could result in a very 

preterm birth include preterm premature rupture of membranes (pPROM), spontaneous preterm 

labor, infection, vascular placental disease or maternal-placental hemorrhage. 22 These 

heterogeneous prenatal contexts may have different effects on the fetal brain, each of which 

now needs assessment in light of recent advances made in perinatal care.23  

In this study, we aimed to estimate the frequency of IVH among very preterm babies born 

between 22 and 31 weeks of gestation (WG) in France and to assess any potential relationships 

between the leading causes of preterm delivery and IVH occurrence. We hypothesized that IVH 
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is affected by pregnancy complications including vascular placental diseases, maternal 

hemorrhage, and inflammation. We sought to investigate the complication-dependency of this 

association.  

 

Patients and methods 

 

EPIPAGE 2 was a prospective national population-based study scheduled to follow preterm 

children up to the age of 12 years. Eligible participants were infants born prematurely between 

22 and 31 WG in 2011 and admitted to neonatal intensive care units (NICUs) across 25 regions 

of France. Recruitment occurred at the time of birth in all maternity units within each of the 

participating French regions and depended on the parents' receipt of information about the study 

and agreement to participate. The study was approved by the National Data Protection 

Authority and by the appropriate ethics committees. Details on the protocol have been published 

elsewhere. 1  

Of the 3915 infants admitted to the NICUs, 87 were excluded as born among a multiple birth 

set of triplets or quadruplets, 237 (6.1%) due to parental refusal to participate, and 78 for 

missing data concerning at least 1 cranial ultrasonography (cUS) assessment performed by a 

neonatologist or radiologist (Figure 1). Of this latter group, 49 died (40 within the first 72 hours) 

and 29 were alive at discharge. Of the remaining 3513 eligible participants, 3495 with at least 

one cUS assessment and available IVH status (97%) were included in the study population. 

Data on live-born infants were collected prospectively until discharge or death.  
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Primary outcome measurement 

The primary outcome was IVH during NICU stay. IVH was diagnosed by cUS images. The 

standard practice in France is to perform 1 or 2 cUS during the first week after birth and then 

weekly for the following 2 weeks. According to international recommendations, an additional 

cUS is usually conducted at the term-corrected age. 24 Data on cUS abnormalities were 

prospectively collected each week with the use of a detailed standardized questionnaire. The 

Papile classification was used to classify IVH 25, and the Levene index was used to diagnose 

ventricular dilatation. 26 Before analysis, a group of neonatologists (MC, VP, SM, and TD) 

reviewed all diagnosed grade III and IV IVH cases and attested the consistency of the US data 

for each. The neonatologist from each center also analyzed all grade III IVH cases in their center 

with either questionable consistency or no data concerning the Levene index. When several 

cerebral hemorrhage grades were observed, only the most severe was considered for analysis.  

 

Primary causes of preterm delivery 

The primary cause of preterm delivery was identified for each singleton infant based on 

extensive data collected from medical records. When several co-existing conditions were 

reported, a group of obstetricians (PD, GK, and FG) collectively determined and attributed the 

primary condition directly responsible for each preterm birth. 27 A composite variable was 

constructed for the causes of preterm birth: (1) vascular placental disease without antenatal 

diagnosis of intrauterine growth restriction (IUGR), defined as maternal hypertension, 

preeclampsia, eclampsia, and HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and low 

platelet count); (2) vascular placental disease with an antenatal diagnosis of IUGR, defined as 

impaired fetal growth with or without abnormal Doppler US findings; (3) isolated antenatal 

diagnosis of IUGR; (4) isolated and acute placental abruption; (5) birth after preterm labor (PL), 



  

 

 73 

defined as spontaneous onset of labor before rupture of membranes; and (6) birth after preterm 

premature rupture of membranes (pPROM). PPROM and PL were distinguished and associated 

as appropriate with maternal inflammatory response syndrome (MIRS), defined as maternal C-

reactive protein (CRP) level ≥ 50 mg/L before delivery. In our sample, women who delivered 

after a PL or pPROM associated with CRP≥ 50 mg/L were more likely to have a white blood 

cell count >15 G/L (61% versus 31%, respectively) and a body temperature >38.5°C (9% versus 

1%, respectively) before delivery than women with low (<50 mg/L) CRP levels. Accordingly, 

it seemed appropriate to discriminate the PL and pPROM based on antenatal CRP levels. 

Preterm delivery complications not covered by the previous definitions were classified as “other 

causes”. Twin preterm deliveries were considered separately to account first for their 

multifactorial mechanisms and second for particular complications unique to twin deliveries 

and occurring in addition to those encountered with a singleton birth.  

 

Gestational age, antenatal and postnatal care assessment 

Gestational age (GA) was defined as the best obstetrical estimate combining the date of the last 

menstrual period and US assessment. In France, more than 98% of women undergo early US 

assessment, adding to the reliability of GA measurement. 23 Data concerning prenatal treatment 

including prenatal corticosteroids, tocolysis, and magnesium sulfate therapy were also gathered. 

Other factors studied were the mode of delivery, the level of care of the maternity unit, infant 

sex, and cord blood sample pH. Immediate postnatal care in the delivery room included 

intubation at birth, epinephrine administration, and chest compressions. Intubation is frequent 

for preterm infants < 27 WG, even in the absence of a low Apgar score. Chest compression was 

thus chosen as the best indicator of severe asphyxia requiring resuscitation at birth.  
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Statistical analyses 

The prevalence of IVH among very preterm infants born in France in 2011 was estimated. 

Weighted percentages were used to account for the different recruitment times for infants born 

at 24–26 WG and those at 27–31 WG in the EPIPAGE 2 Study. The risk of each infant having 

grades I to IV IVH according to the leading causes of preterm delivery was then studied using 

a chi-square test. Infants born under vascular placental disease conditions without an antenatal 

diagnosis of IUGR were expected to be at the lowest risk of severe IVH and were thus 

considered as the reference group. 19, 28  

Multinomial logistic regression models were constructed to quantify the relationship between 

the leading causes of preterm delivery and grades I to IV IVH, before and after adjustment. 

Odds ratios (OR) and their 95% confidence intervals (95% CI) were estimated. Only factors 

associated with IVH and the exposure of interest with p < .20 on univariate analysis were 

retained for multivariate analysis. The relationship between each of the leading causes of 

preterm delivery and IVH was first examined after adjusting for the sex of the infant (model 1). 

This factor was considered the sole confounding factor in the association with IVH, as it could 

influence the incidence of certain pregnancy complications. In subsequent models, potential 

mediator variables were adjusted to better understand the underlying mechanisms. Mediators 

were defined as variables with potential roles in the causal pathway between exposure and 

outcome. In model 2, added factors were antenatal magnesium sulfate, level of care in the 

maternity unit, and antenatal steroids. In model 3, GA at birth was also included. Finally, model 

4 included the factors mentioned above as well as chest compression, representing an indicator 

of severe asphyxia at birth. Under the assumption that any IVH occurrence would be more 

likely associated with antenatal mechanisms 18, one complementary analysis was restricted to 

IVH occurring within the first 2 weeks of birth. Statistical analysis was performed using 

Stata/SE 13.1 (StataCorp, College Station, TX).  
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Results  

During the study period, the overall frequency of grades IV, III, II and I IVH was 3.8% (95% 

CI, 3.2–4.5%), 3.3% (95% CI, 2.7–3.9), 12.1% (95% CI, 11.0–13.3) and 17.0% (95% CI, 15.7–

18.4), respectively (Table 1). The frequency was inversely related to GA at birth (p<0.001). 

Among the infants with grades IV and III IVH, 76% and 34%, respectively, died during 

hospitalization, most after withdrawal of life support. Most diagnoses of IVH were made during 

the first 2 weeks after birth (85%, 80%, 82%, and 73% for grades IV, III, II and I IVH, 

respectively). 

The frequency of IVH varied significantly among the different leading causes of preterm 

delivery (p<0.001) (Table 2). As compared with infants born under vascular placental disease 

conditions without IUGR (reference group), those born after placental abruption suffered all 

grades of IVH more frequently (7.0% vs. 1.5%, 7.8% vs. 2.3%, 15.6% vs. 9.7% and 23.7% vs. 

15.5% for IV, III, II and I, respectively). Similarly, the frequency of grades IV to II IVH was 

higher in infants born after PL associated with MIRS than those in the reference group (12.9% 

vs. 1.5%, 4.8% vs. 2.3% and 16.1% vs. 9.7%, respectively). Supplemental Table 1 describes 

crude OR of grades I to IV IVH associated with the main causes of delivery. 

The primary cause of delivery differed significantly according to GA (p<0.01) (Supplemental 

Table 2). While the proportion of infants exposed to vascular placental diseases rose from <1% 

at ≤ 24 WG to 22% at 29-31 WG, the rate of PL births was inversely related to GA, and the 

rates of those exposed to pPROM and twin births were stable across the studied GA range. 

Supplemental Table 3 shows the characteristics of neonates and perinatal care according to 

primary cause of delivery. Low-dose aspirin, antenatal steroids, magnesium sulfate therapy and 

births in a level 3 maternity unit were more frequent among infants born prematurely after 

vascular placental disease than in those after PL or placental abruption. Conversely, similar 

high rates of antenatal steroids and births in a level 3 maternity unit were found among infants 
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prematurely born after pPROM to after vascular placental diseases. Intubation in the delivery 

room was more frequent among infants born after placental abruption (84.2%) or PL with MIRS 

(83.4%) than those born under vascular placental disease conditions (55%). Infants born after 

placental abruption also more frequently required epinephrine administration and chest 

compressions compared to those born after other complications.  

Model 1 (Table 3) shows the OR of an association between IVH and the main causes of preterm 

delivery after adjustment for sex. After additional adjustments for antenatal magnesium sulfate 

therapy, level of care of the maternity unit and antenatal corticosteroids use (model 2), as well 

as GA (model 3) and chest compressions (model 4), the OR of an association with placental 

abruption decreased from 6.9 (95% CI, 1.9-25.5) to 4.4 (1.1-18.1) for grade IV IVH and from 

4.9 (1.5-16.6) to 4.3 (1.1-16.6) for grade III IVH (Table 3). Similarly, the OR of an association 

with PL relating to MIRS decreased from 12.0 (4.3-33.7) to 3.4 (1.1-10.5) for grade IV IVH 

and was no longer significant for grade III IVH (Table 3, models 2-4). Although twins and 

infants born after a pPROM with MIRS showed an increased OR of an association with grade 

IV IVH than those born under vascular placental disease conditions, the difference was not 

significant (Table 3, model 2) and decreased after further adjustment. Among the twins, 3% 

were monochorionic-monoamniotic, 19% monochorionic-diamniotic and 69% dichorionic-

diamniotic. Data were missing for the remaining 9%. In all, 27 infants were monochorionic 

monoamniotic twins. The distribution of IVH did not differ according to chorionicity (p=0.6). 

Finally, restricting the analysis to IVH diagnosed in the first 2 weeks of birth did not change 

the results (either for placental abruption or grade IV IVH: 5.5 (95% CI, 1.3-23.7) or grade III 

IVH: 7.4 (1.7-32.5); or for PL with MIRS and grade IV IVH: 3.8 (1.1-13.3) or grade III IVH: 

3.7 (0.8-15.8)).  
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Discussion 

Scarce data are available in the literature on the role of pregnancy complications responsible 

for preterm delivery in IVH occurrence. In this study, we have provided an up-to-date 

evaluation consistent with current management practice. Severe IVH was found to be non-

equally distributed among the different leading causes of preterm delivery. Infants born after 

placental abruption or after PL associated with MIRS were found to be at an increased risk of 

suffering severe IVH compared to those born under vascular placental disease conditions. 

Although these associations were partly explained by differences in GA at birth, antenatal 

sulfate magnesium therapy, corticosteroid administration, level of care in the maternity unit, 

and chest compressions, they nevertheless remained significant after adjustment for these 

perinatal factors.  

The strengths of this EPIPAGE 2 study include its population-based cohort design and 

prospective enrollment of infants born prematurely in 2011. The high number of infants 

(n=3495) included with cUS assessment, the double validation, and the analyses by the same 

group of neonatologists who reviewed all cases of grades III and IV IVH further add to its 

power. EPIPAGE 2 thus allowed us to specifically estimate the frequency of all grades of IVHs 

over a wide range of GA. 

In our study, 6% of infants were not included because of parental refusal to participate. 

Available data for this population showed no significant differences between participating and 

non-participating infants regarding survival. 1 Additionally, cUS data were not available for 78 

infants. While most were more premature and died more often than those with cUS data, they 

represent a minuscule fraction of the study population and are thus unlikely to have affected 

our results.  
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In the absence of a group without pregnancy-related complications, the effect of any given 

condition on the risk of IVH occurrence could only be determined in comparison with all other 

tested conditions. We chose infants prematurely born after vascular placental diseases as our 

reference group as they have been reported to be at the lowest risk of suffering cerebral lesions. 

28, 29 Moreover, within this reference group, we retained only those born after vascular placental 

diseases without fetal growth restriction. Although infants delivered by a total of 15 women 

with eclampsia and without associated fetal growth restriction were included in this group, the 

results were unchanged after excluding them. We chose not to use the group of infants born 

after preterm labor as our reference group because it was established only after exclusion of 

other pregnancy complications.  

Our finding of isolated placental abruption associated with severe IVH conflicts with other 

studies. 9, 15, 19, 30 However, these earlier studies did not separate placental abruption from other 

maternal conditions. In our cohort, we considered only the isolated forms that occurred very 

suddenly. 19 The differences in prenatal care and GA at birth between infants born after 

placental abruption and those under vascular placental disease conditions could not explain our 

result. Moreover, the OR only slightly decreased after adjustment for markers of postnatal 

asphyxia. One explanation would be that cerebral hemorrhage results from the interruption of 

maternal–fetal exchange impairing cerebral blood flow. 31, 32 Another explanation could be the 

presence of coagulation abnormalities associated with fetal asphyxia (37% in our population). 

Impaired cerebral angiogenesis in the context of perinatal hypoxia has previously been shown 

to increase the risk of IVH. 31 Our findings suggest that preterm infants born in the context of 

placental abruption require a high level of monitoring.  

 

The frequency of grade IV IVH was significantly higher among infants born after PL with 

MIRS than among those born under vascular placental disease conditions, even after adjustment 
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for GA. This result could not simply be explained by a greater prematurity of infants born after 

PL. Although fetal inflammation is a well-known risk factor for ischemic white matter disease, 

the association with IVH is controversial. 33–35 The possible implication of inflammation in IVH 

has been emphasized in recent publications and was reported in the EPIPAGE 1 study (with 

IVH III and pPROM). 36 Data related to cytokine levels and placental histology were not 

available for our entire cohort. Among the markers used in practice to detect maternal or 

neonatal inflammation status, CRP has been reported as the best for predicting clinical 

chorioamnionitis and early-onset neonatal infection. 37, 38 CRP is easily and routinely measured 

in French maternity units. Considering the lack of specificity of CRP at lower levels, we chose 

a high value (≥50 mg/L) to attest a maternal inflammatory process, thus limiting the risk of 

over-diagnosis. 39, 40 Our study revealed that use of this simple indicator of inflammation could 

identify a population of infants at high risk of suffering IVH. Interestingly, our results 

concerning the administration of neuroprotective agents show that for infants born after PL, 

less than 5% benefited from magnesium sulfate therapy and 25% did not receive antenatal 

corticosteroids. The often very short time between the onset of labor and birth makes 

optimization of such strategies difficult in these circumstances.  

 

We found no association between pPROM and IVH. This result differs from the increased risk 

of severe cerebral injuries previously shown in this context. 41–43 One explanation for this 

inconsistency is that severe cerebral lesions usually group together as IVH grades III and IV as 

well as cystic periventricular leukomalacia. 44 The design of our study allowed us to specifically 

explore the impact of pPROM on IVH grades III and IV separately. Another explanation could 

be the evolution of medical practice over the past decade, notably with improved 

neuroprotective strategies prescribed in these cases. Indeed, in our cohort, we observed more 

frequent administration of antenatal steroids and birth in a level 3 maternity unit – two 
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preventive factors shown to considerably reduce the risk of IVH – among infants born after 

pPROM than among those born following placental abruption or preterm labor.  

Conclusion 

Relationships between the cause of preterm birth and infant cerebral hemorrhage may be limited 

to specific and rare conditions surrounding the birth, including acute hypoxia-ischemia and/or 

acute inflammation. The time available to potentially optimize prenatal management may also 

be very brief. Our results do need confirmation in future studies. The impact of pregnancy 

complications may have evolved with improved medical practice, which could at least partly 

explain why we did not find an association between pPROM and IVH. Concerning placental 

abruption, the overriding concern of rapid fetal extraction in these cases would likely limit any 

attempt to optimize prenatal preventive strategies. However, improved birth management is 

possible and needed for PL, especially when associated with inflammation. 
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 Table 1. Intraventricular hemorrhage (IVH) grade frequency a according to gestational age (GA) at birth 

  IVH grade   

No IVH IV III II I 

GA WGb  N  n % n (%) n (%) n % n (%) 

22-23  5 1 (20.0) 0 (0.0) 1 (20.0) 0 (0.0) 3 (60.0) 

24  102 23 (22.6) 10 (9.8) 24 (23.5) 11 (10.8) 34 (33.3) 

25  263 37 (14.1) 24 (9.1) 73 (27.8) 43 (16.3) 86 (32.7) 

26  377 38 (10.1) 23 (6.1) 53 (14.1) 59 (15.6) 204 (54.1) 

27  363 12 (3.3) 19 (5.2) 57 (15.7) 82 (22.6) 193 (53.2) 

28  433 12 (2.8) 12 (2.8) 70 (16.2) 76 (17.5) 263 (60.7) 

29  483 10 (2.1) 15 (3.1) 63 (13.0) 75 (15.5) 320 (66.3) 

30  657 10 (1.5) 10 (1.5) 43 (6.6) 114 (17.3) 480 (73.1) 

31  812 7 (0.9) 10 (1.2) 54 (6.7) 131 (16.1) 610 (75.1) 

Total  3,495 150 (3.8 c) 123 (3.3 c) 438 (12.1 c) 591 (17.0 c) 2193 (63.8 c) 

 a Papile classification into 4 grades [6] 

b WG: weeks of gestation, c weighted percentage by gestational age (GA) 
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Table 2. IVH grade frequency according to main cause of preterm delivery    

Main cause of preterm delivery IVH grade  

No IVH 

 

Total IV III II I 

n (%a) n (%a) n (%a) n (%a) n (%a) n (% a) 

Vascular placental diseases              

    without IUGR b 5 (1.5) 7 (2.3) 30 (9.7) 48 (15.5) 217 (71.0) 307 (9.1) 

    with IUGR 13 (3.5) 7 (2.1) 35 (10.1) 64 (18.5) 224 (65.7) 343 (10.1) 

Isolated intra-uterine growth retardation 1 (0.5) 2 (1.4) 18 (12.6) 28 (19.6) 96 (66.0) 145 (4.3) 

Placental abruption 5 (7.0) 5 (7.8) 10 (15.6) 16 (23.7) 30 (45.9) 66 (1.9) 

Preterm labor              

    without MIRS c 45 (5.1) 32 (3.8) 110 (13.4) 140 (18.1) 458 (59.6) 785 (22.1) 

    with MIRS 17 (12.9) 6 (4.8) 22 (16.1) 16 (13.2) 63 (52.9) 124 (3.3) 

Premature rupture of membranes              

    without MIRS 18 (3.3) 16 (3.0) 53 (10.5) 79 (16.3) 316 (66.9) 482 (13.7) 

    with MIRS 3 (3.6) 1 (1.3) 13 (14.6) 18 (22.4) 48 (58.1) 83 (2.3) 

Twin gestation 41 (3.3) 45 (3.8) 135 (12.3) 163 (15.4) 681 (65.2) 1065 (30.5) 

Other circumstances of preterm birth 2 (1.6) 2 (2.2) 12 (12.3) 19 (20.2) 60 (63.7) 95 (2.7) 

a weighted percentage according to gestational age (GA), b IUGR: intra-uterine growth retardation, c MIRS: maternal inflammatory response syndrome, 

global chi-square test : p<0,0001 
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Table 3. Association of the main causes of preterm delivery with IVH grade (models 1, 2, 3 and 4) 

Model/pregnancy complication  IVH grade  

IV III II I 

OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 

Model 1a         

Vascular placental diseases          

    without IUGR c 1.0  1.0  1.0  1.0  

    with IUGR 2.5 (0.9-7.3) 1.0 (0.3-2.8) 1.1 (0.7-1.9) 1.3  (0.9-2.0) 

Isolated IUGR 0.4 (0.1-3.9) 0.6 (0.1-3.1) 1.3 (0.7-2.5) 1.3 (0.8-2.2) 

Placental abruption 6.9 (1.9-25.5) 4.9 (1.5-16.6) 2.4 (1.0-5.3) 2.4 (1.2-4.7) 

Preterm labor          

     without MIRS d 4.0 (1.6-10.4) 2.0 (0.9-4.7) 1.7 (1.1-2.6) 1.4 (0.9-2.0) 

     with MIRS 12.0 (4.3-33.7) 3.0 (1.0-9.4) 2.6 (1.4-4.7) 1.1 (0.6-2.2) 

Premature rupture of membranes          

     without MIRS 2.4 (0.9-6.5) 1.5 (0.6-3.7) 1.2 (0.7-1.9) 1.1 (0.7-1.7) 

     with MIRS 2.6 (0.6-11.4) 0.6 (0.1-5.1) 1.9 (0.9-3.9) 1.7 (0.9-3.1) 

Twin gestation 2.6 (1.0-6.7) 2.0 (0.9-4.6) 1.4 (0.9-2.2) 1.1 (0.7-1.6) 

Model 2b         

Vascular placental disease          

    without IUGR f 1.0  1.0  1.0  1.0  

    with IUGR 2.6 (0.9-7.4) 1.5 (0.5-4.8) 1.1 (0.7-2.0) 1.3 (0.8-2.0) 

Isolated IUGR 0.4 (0.1-3.8) 0.9 (0.2-5.0) 1.3 (0.7-2.5) 1.3 (0.8-2.2) 

Placental abruption 4.8 (1.3-18.3) 4.9 (1.3-17.8) 2.0 (0.9-4.7) 2.0 (0.9-4.1) 

Preterm labor         

     without MIRS  3.4 (1.3-8.9) 2.5 (0.9-6.4) 1.5 (1.0-2.4) 1.3 (0.9-2.0) 

     with MIRS 10.3 (3.6-29.7) 4.1 (1.2-14.1) 2.4 (1.3-4.6) 1.2 (0.6-2.3) 

Premature rupture of membranes          

     without MIRS 2.4 (0.9-6.5) 2.4 (0.9-6.7) 1.2 (0.7-1.9) 1.2 (0.8-1.8) 

     with MIRS 2.6 (0.6-11.4) 0.9 (0.1-7.5) 1.8 (0.8-3.7) 1.7 (0.9-3.3) 

Twin gestation 2.3 (0.9-6.1) 2.9 (1.1-7.3) 1.4 (0.9-2.2) 1.1 (0.7-1.5) 
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Table 3. (continued) Association of the main causes of preterm delivery with IVH grade (models 1, 2, 3 and 4)  

  IVH grade  

Model/pregnancy complication IV III II I 

OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 

Model 3c         

Vascular placental disease          

     without IUGRe 1.0  1.0  1.0  1.0  

     with IUGR 2.5 (0.8-7.3) 1.4 (0.4-4.6) 1.1 (0.6-1.9) 1.3 (0.8-1.9) 

Isolated IUGR 0.5 (0.1-4.5) 1.0 (0.2-5.5) 1.4 (0.7-2.7) 1.3 (0.8-2.3) 

Placental abruption 4.8 (1.3-19.3) 4.9 (1.3-18.6) 2.0 (0.9-4.7) 2.0 (0.9-4.0) 

Preterm labor         

     without MIRS  1.9 (0.7-5.0) 1.6 (0.6-4.3) 1.2 (0.7-1.8) 1.2 (0.9-1.8) 

     with MIRS 3.7 (1.2-11.4) 1.9 (0.5-6.9) 1.4 (0.7-2.7) 1.0 (0.5-2.0) 

Premature rupture of membranes          

     without MIRS 1.4 (0.5-4.0) 1.6 (0.6-4.7) 0.9 (0.6-1.5) 1.1 (0.7-1.7) 

     with MIRS 1.3 (0.3-6.4) 0.5 (0.1-4.8) 1.3 (0.6-2.7) 1.6 (0.8-3.0) 

Twin gestation 1.5 (0.5-3.9) 2.1 (0.8-5.4) 1.1 (0.7-1.8) 1.0 (0.7-1.5) 

Model 4 d         

Vascular placental disease          

    without IUGR  1.0  1.0  1.0  1.0  

    with IUGR 2.1 (0.7-6.4) 1.3 (0.4-4.4) 1.1 (0.6-1.9) 1.2 (0.8-1.9) 

Isolated IUGR 0.5 (0.1-4.2) 1.0 (0.2-5.2) 1.2 (0.6-2.4) 1.3 (0.7-2.2) 

Placental  abruption 4.4 (1.1-18.1) 4.3 (1.1-16.6) 2.1 (0.9-4.8) 2.0 (0.9-4.1) 

Preterm labor         

     without MIRS  1.7 (0.6-4.5) 1.6 (0.6-4.2) 1.1 (0.7-1.8) 1.2 (0.8-1.8) 

     with MIRS 3.4 (1.1-10.5) 1.9 (0.5-6.9) 1.4 (0.7-2.6) 1.0 (0.5-2.0) 

Premature rupture of membranes          

    without MIRS 1.2 (0.4-3.6) 1.6 (0.5-4.5) 0.9 (0.5-1.4) 1.0 (0.7-1.6) 

    with MIRS 1.3 (0.3-6.4) 0.5 (0.1-4.7) 1.3 (0.6-2.8) 1.5 (0.8-3.0) 

Twin gestation 1.2 (0.5-3.4) 2.0 (0.8-5.2) 1.1 (0.7-1.7) 0.9 (0.6-1.4) 

a adjusted for sex         

b adjusted for sex, level of care in the maternity unit and antenatal steroids and antenatal magnesium sulfate therapy 

c adjusted for gestational age, sex, level of care in the maternity unit and antenatal steroids and antenatal magnesium 

sulfate therapy 

d adjusted for gestational age, sex, level of care in the maternity unit, antenatal steroids and antenatal magnesium 

sulfate therapy, and chest compressions, e IUGR: intra-uterine growth restriction, f MIRS: maternal inflammatory 

response syndrome 
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Supplemental table 1. Association of the main causes of preterm delivery with intraventricular haemorrhage 

(IVH) grade (crude OR) 

  IVH grade  

Model/pregnancy complication IV  III  II  I  

OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI OR 95% CI 

Model          

Vascular placental disease          

without IUGR a 1.0  1.0  1.0  1.0  

with IUGR 2.5 (0.9-7.2) 1.0 (0.3-2.8) 1.1 (0.7-1.9) 1.3  (0.9-2.0) 

Isolated IUGR 0.5 (0.1-3.9) 0.6 (0.1-3.2) 1.4 (0.7-2.6) 1.3 (0.8-2.2) 

Placental abruption 7.2 (2.0-26.5) 5.2 (1.5-17.3) 2.4 (1.1-5.4) 2.4 (1.2-4.8) 

Preterm labor          

without MIRS b 4.2 (1.7-10.9) 2.2 (0.9-5.0) 1.7 (1.1-2.7) 1.4 (1.0-2.0) 

with MIRS 11.7 (4.2-33.0) 2.9 (1.0-9.1) 2.5 (1.4-4.7) 1.1 (0.6-2.2) 

Premature rupture of membranes          

without MIRS 2.5 (0.9-6.8) 1.6 (0.6-3.9) 1.2 (0.7-2.0) 1.1 (0.7-1.7) 

with MIRS 2.7 (0.6-11.7) 0.6 (0.1-5.4) 1.9 (0.9-4.0) 1.7 (0.9-3.2) 

Twin gestation 2.6 (1.0-6.7) 2.0 (0.9-4.6) 1.4 (0.9-2.2) 1.1 (0.7-1.6) 
a IUGR: intra-uterine growth retardation, b MIRS: maternal inflammatory response syndrome
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Supplemental table 2. Main causes of preterm delivery according to gestational age at birth 

                                                                                            Weeks of gestation at birth 

Main cause of preterm delivery 

< 24  

n = 107 

25-26  

n=640 

27-28  

n = 796 

29-31  

n = 1952 

Total 

n = 3495 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (% c) 

Vascular placental disease       

without IUGR  a 1 (0.9) 29 (4.5) 61 (7.7) 216 (11.1) 307 (9.1) 

with IUGR 0 (0.0) 39 (6.1) 92 (11.6) 212 (10.9) 343 (10.1) 

Isolated intra-uterine growth retardation 0 (0.0) 7 (1.1) 43 (5.4) 95 (4.9) 145 (4.3) 

Placental abruption 1 (0.9) 6 (0.9) 21 (2.6) 38 (1.9) 66 (1.9) 

Preterm labor       

without MIRS b 36 (33.6) 185 (28.9) 165 (20.7) 399 (20.4) 785 (22.1) 

with MIRS 13 (12.2) 43 (6.7) 27 (3.4) 41 (2.1) 124 (3.3) 

Premature rupture of membranes       

without MIRS 16 (15.0) 103 (16.1) 102 (12.8) 261 (13.4) 482 (13.7) 

with MIRS 3 (2.8) 21 (3.3) 23 (2.9) 36 (1.8) 83 (2.3) 

Twin gestation 33 (30.8) 197 (30.8) 242 (30.4) 593 (30.4) 1065 (30.5) 

Other causes of preterm birth 4 (3.8) 10 (1.6) 20 (2.5) 61 (3.1) 95 (2.7) 
a IUGR: intra-uterine growth retardation, b MIRS: maternal inflammatory response syndrome, c weighted percentage according to 

gestational age 
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Figure 1. Flow chart of the studied population 
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D. Discussion 

Notre étude a mis en évidence que l’HRP et la menace d’accouchement prématuré (MAP) avec 

signes inflammatoires exposaient plus les enfants prématurés au risque d’HIV sévères.  

La révélation de ces deux pathologies associées au HIV est intéressante car elles évoquent un 

accouchement rapide (contrairement à la RPM, RCIU…) et une décision d’extraction rapide 

parfois.  

En ce qui concerne l’HRP, celui-ci n’avait pas été identifié dans la littérature comme facteur de 

risque à part entière des HIV [25,44]. Le phénomène étant assez rare, il est difficile à étudier. On 

comprend néanmoins bien que la modification brutale des échanges utéroplacentaires qu’entraine 

cette pathologie (souvent décrite comme un coup de tonnerre dans un ciel serein) peut avoir un 

impact sur un cerveau immature, en dehors du fait de la mauvaise adaptation à la vie extra-utérine 

qui peut en découler. En effet l’OR reste significatif malgré l’ajustement sur la variable massage 

cardiaque externe en salle de naissance, témoin d’une mauvaise adaptation à la vie extra-utérine. 

Une hypothèse expliquant ce lien était la fréquence des anomalies de coagulation plus importantes 

chez les enfants ayant eu une asphyxie périnatale (plus élevée en cas d’HRP), mais les données 

d’Epipage 2 ne permettaient pas d’étudier précisément celle-ci.  

L’autre résultat important est l’association entre HIV 4 et les MAP avec syndrome inflammatoire. 

En effet ce résultat est concordant avec plusieurs données de la littérature qui identifie la 

chorioamniotite comme facteur de risque [34,35]. Cette association n’est pas retrouvée pour les 

HIV 3, nous n’avons pas vraiment d’explication sur ce point puisque les HIV de grade 3 et 4, 

partageant le même continuum physiopathologique, n’ont pas de raison de présenter des facteurs 

de risques différents. L’hypothèse est le manque de puissance : en effet le nombre d’HIV de grade 

3 est plus faible que les HIV de grade 4 dans notre cohorte.  
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D’autre part bien que critiqué par les reviewers, nous avions volontairement choisi la protéine C-

réactive (CRP) comme marqueur d’inflammation. En effet, contrairement à certains pays 

notamment nord-américains, ce paramètre est largement prescrit en anténatal en France pour 

dépister un processus inflammatoire. Celui-ci était facilement accessible dans la cohorte Epipage 

2. Il est en effet sensible mais peu spécifique et le seuil de spécificité pour le dépistage d’une 

chorioamniotite par exemple n’est pas démontré [173,174]. Nous avons choisi un seuil qui 

cliniquement nous paraissait discriminant et acceptable. Cependant à travers cette démarche, nous 

avons pu ainsi appuyer ce qui était déjà montré dans la littérature, à savoir que l’inflammation et 

les mécanismes qu’elles impliquent ont un effet sur le cerveau [175]. 

C’est à notre connaissance la seule étude de cette ampleur dans la littérature étudiant la pathologie 

maternelle en lien avec la prématurité et les HIV sévères [42,115,176].  

Cependant, comme c’est le cas dans les recueils observationnels, la précision et la fiabilité de 

certaines données peuvent être mises en cause puisque la plupart des données sont déclaratives.  

En effet, les données maternelles concernant les complications obstétricales associées à la 

naissance prématurée étaient celles rapportées par le clinicien, sans qu’il y ait des critères précis de 

définition. De même, le diagnostic de lésions cérébrales était déclaré par le néonatologue mais les 

images ne pouvaient être disponibles pour vérifier ce diagnostic. Néanmoins, à travers ce premier 

travail, un examen conséquent et rétrospectif des données maternelles collectées a été réalisé. Il 

concernait la pathologie responsable de l’accouchement et les HIV sévères. Une équipe d’experts 

gynécologues et obstétriciens a donc pu pour chaque enfant désigner une pathologie responsable 

de l’accouchement prématuré en retravaillant la concordance des scénarii à travers la base de 

données d’Epipage 2. Un travail identique a été réalisé pour les HIV de grade 3 et 4 par des 

néonatologues expérimentés lorsque les diagnostics n’étaient pas toujours cohérents, avec parfois 

un retour dans les dossiers d’origine après demande auprès du centre d’inclusion pour les 
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diagnostics d’HIV 3. Ces deux procédures ont permis de renforcer la cohérence et la précision des 

données d’Epipage 2 sur ces deux thèmes. 

La sensibilisation des équipes obstétrico-pédiatriques aux pathologies responsables de 

l’accouchement lors d’une naissance prématurée en tant que pourvoyeur HIV peut être une piste 

de prévention car la fenêtre d’intervention / prévention reste étroite.  
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Etude 2: Early extubation is not associated with severe intraventricular hemorrhage in preterm 

infants born before 29 weeks of gestation. 

A. Question de recherche 

Par son effet déstabilisant au moment de la phase de transition postnatale de l’enfant prématuré, 

l’extubation précoce dans les 48 premières heures de vie est-elle une stratégie sécuritaire sans 

accentuation du risque d’HIV sévère ?  

Il s’agit donc dans ce travail de vérifier que chez les enfants extubés précocement, la fréquence de 

l’HIV n’est pas différente des enfants extubés plus tardivement 

B. Méthodes utilisées : score de propension et étude de cohorte 

Le score de propension est un outil statistique de plus en plus utilisé dans les études de cohortes 

[177]. L’équipe d’Epipage 2 a notamment publié deux articles dont la méthode utilisée était le 

score de propension [148,178].  

Ce score est utilisé dans les programmes de recherche quand la randomisation de traitement est 

impossible. Ce dernier se définit comme la probabilité de recevoir un traitement / une intervention 

plutôt que le contrôle pour un patient en se basant sur des variables observées données. Dans les 

études randomisées par exemple la probabilité de recevoir le traitement est de 50% 

puisqu’aléatoire. En revanche dans une étude observationnelle (typiquement les études de cohorte), 

sans assignation aléatoire, la probabilité d’être assigné à un traitement ou autre peut varier en 

fonction de certaines variables.  

L’exemple que donne Braitmann et al dans leur article est, le patient fragile qui a moins de chance 

de bénéficier d’un traitement chirurgical. Sans assignation aléatoire, les patients fragiles sont ainsi 

surreprésentés dans le groupe non traité chirurgicalement [179]. L’effet ainsi du traitement 
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chirurgical est biaisé (biais de sélection) car les deux groupes ont des caractéristiques de bases 

différentes rendant les résultats difficilement exploitables.  

Le but de créer ce score est d’équilibrer les covariables entre les individus de chaque groupe, isolant 

ainsi l’effet du traitement. Ainsi les individus des 2 groupes sont matchés sur le score de propension 

qui se situe entre 0-1. Le choix des variables à inclure dans ce score est une étape cruciale. La 

sélection des variables par le méthodologiste se base sur un compromis entre les biais et la précision 

estimée de l’effet du traitement. Garrido et al conseillent de sélectionner des variables en rapport 

plutôt avec le devenir qu’avec le traitement, et d’éviter les variables uniquement en lien avec le 

traitement, ceci diminuant la précision de l’estimation. En effet, en ne gardant que les variables 

uniquement associées au traitement, le score de propension risque de tendre vers 1 pour la plupart 

des patients et la distribution sera moins large [179].  

Pour notre deuxième étude, nous avons donc à l’aide de ce score voulu étudier si l’extubation 

précoce avant 48h de vie était en lien avec une augmentation du risque d’HIV sévères. La 

randomisation sur une telle question est assez difficile voire non éthique et, seule une étude 

observationnelle peut répondre à cette question. Le problème étant que les enfants bénéficiant 

d’une extubation précoce sont souvent en meilleure santé et chez qui nous observons moins de 

facteur de risque d’HIV sévère. C’est la raison pour laquelle nous avons choisi d’utiliser la méthode 

du score de propension pour répondre à cette question. 
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Abstract 

Objective: To determine whether there is an association between severe intraventricular 

hemorrhage and early extubation in preterm infants born before 29 weeks of gestational age and 

intubated at birth. 

Methods: This study included 1587 preterm infants from a nationwide French population cohort 

(EPIPAGE-2). Secondary data on intubated preterm infants were analyzed. After gestational age 

and propensity score matching (1:1) we built two comparable groups: an early extubation group 

and a delayed extubation group. Each neonate in one group was paired with a neonate in the other 

group having the same propensity score and gestational age. Early extubation was defined as 

extubation within 48 hours of life. Severe intraventricular hemorrhages were defined as grade III 

or IV hemorrhages according to the Papile classification.  

Results: After matching, there were 398 neonates in each group. Using a generalized estimating 

equation model, we found that intraventricular hemorrhage was not associated with early 

extubation (adjusted OR 0.9, 95%CI 0.6-1.4). This result was supported by sensitivity analyses.  

Conclusion: The practice of early extubation was not associated with an increased proportion of 

intraventricular hemorrhages. To complete these results, the long-term neurologic outcomes of 

these infants need to be assessed. 

  



  

 

 105 

Introduction 

In very preterm infants (<32 weeks gestation), short and long-term pulmonary and neurological 

outcomes are major concerns. Severe bronchopulmonary dysplasia (BPD) is diagnosed in 13-32% 

of these infants.[1,2] However, mechanical ventilation (MV) presents major risks as it can lead to 

chronic inflammation.[3–5] Consequently, offering adapted gentle ventilation in order to preserve 

immature lungs is a daily challenge for neonatologists.[6] In 2016, the European guidelines 

strongly recommended minimizing the duration of MV in preterm infants. Additionally, the current 

trend in neonatal intensive care units (NICU) is to extubate these infants using several different 

strategies. For example, the InSurE procedure (Intubation-Surfactant-Extubation)[7] generally 

comprises extubation within 1 hour after intubating the neonate in order to administer surfactant. 

However, the effects of rapid extubation on brain injury have been little studied.[8] In some cases, 

physicians wait several hours before extubating the neonate, because extubation during the so-

called transitional period (before 48-72 hours of life) [9,10] exposes very preterm infants to higher 

risks of respiratory and haemodynamic instability, which could be prejudicial for immature brains.  

We asked whether extubating these neonates during this period could have neurological 

consequences, especially in the event of severe intraventricular hemorrhage (IVH) (grade III or 

IV).[11] Most IVHs occur in the first week of life[12] and in the literature are associated with low 

superior vena cava flow[13], symptomatic low blood pressure[14], abnormal regional cerebral 

oxygenation during apnea [15,16], low pH and hypercapnia.[17] Early extubation (EE) could be 

associated with some of the risk factors for severe IVH, especially apnea, bradycardia or 

hypercarbia. For this reason, we considered it important to explore whether EE within 48h of birth 

is associated with an increased risk of IVH. Severe IVH occurs in 5-12% of very preterm infants 

[1] and about one-third of these will subsequently develop cerebral palsy.[18–20] Due to the 
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widespread implementation of reduced duration MV, despite the lack of studies on its effect on 

IVH, the assumption that early extubation (EE) within 48h of birth is not associated with increased 

risk of IVH needs to be explored. The timing of extubation is dependent on multiple factors making 

it difficult to select a homogeneous population for a randomized control trial (RCT). Thus, large 

observational studies, complementary to RCTs, are needed to evaluate the impact of EE on IVH. 

Based on EPIPAGE-2, a large prospective French population based cohort that included very and 

extremely preterm infants born in France in 2011, our objective was to evaluate the association 

between IVH and EE in neonates born before 29 weeks gestational age (GA) who were intubated 

at birth. 

 

Patients and methods 

Study population 

The prospective population-based cohort EPIPAGE-2 included all births occurring between 22 and 

316 weeks’ gestation in 25 French regions, in 2011. Inclusion and data collection occurred only 

after families had received information and orally agreed to participate in the study. The EPIPAGE-

2 study was approved by the National Data Protection Authority and ethics committees (Comité 

consultatif sur le traitement de l'information en matière de recherche dans le domaine de la santé, 

Comité de protection des personnes Ile-de-France); details about the design and methods are 

described elsewhere [21]. The EPIPAGE-2 cohort study collected detailed maternal and neonatal 

data including cardiovascular, neurological, respiratory, and nutritional parameters, and follow-up 

of survivors. For the present database study, we analyzed secondarily respiratory and neurological 

data of neonates born alive between 24 and 286 weeks’ gestation, who were intubated in the 
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delivery room and then admitted to the NICU. Newborns with severe congenital malformations 

(n=29) were not included. Death within 48 hours of birth (n=36) or nitric oxide (NO) administration 

within 72 hours of birth (n=88) were strong markers of a severe respiratory status precluding EE; 

therefore, these neonates were not included. In addition, neonates with missing data on cranial 

ultrasound (cUS) (n=2) or extubation timing (n=17) were not retained. Data concerning perinatal 

care were collected prospectively during the NICU stay via detailed standardized questionnaires. 

All data were fully anonymized before the analysis. 

 

Exposure of interest: Extubation within 48 hours of life  

Information on initial respiratory management included intubation in the delivery room, date of 

first and definitive extubation, age at first, second and third doses of surfactant and duration of MV. 

Neonates were classed into two groups, according to whether or not they had EE. Those extubated 

at ≤48 hours of life were classed in the “Early Extubation” (EE) group; and neonates extubated at 

>48h were classed in the “Delayed Extubation” (DE) group. All extubation attempts were 

considered whether or not infants were re-intubated.  

 

Outcome: Intraventricular Hemorrhage  

To identify cerebral lesions, the standard practice in France is to perform 1 or 2 cUS examinations 

during the first week after birth (generally in the first 48h) and then weekly for the following 2 

weeks. Data on abnormalities detected by cUS were collected using detailed standardized 

questionnaires. The Papile classification was used to rank IVH, and the Levene index was used to 

diagnose ventricular dilatation. [22,23] Before analysis, a panel of neonatologists (M.C., V.P., 
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S.M., and T.D.) reviewed all diagnosed grade III and IV IVH cases, along with other available 

data, and confirmed the consistency of the cUS data for each.  

 

Other data analyzed 

Gestational age was the best estimate based on a combination of last menstrual period and 

ultrasound assessment. We used customized growth reference curves to identify severely small-

for-gestational-age (SGA) newborns (birthweight <3rd percentile).[24] Other data collected 

included: mode of delivery (vaginal or C-section), context of birth (preeclampsia, preterm labor, 

preterm premature rupture of membranes, abruptio placenta, etc.), antenatal steroid and magnesium 

sulfate administration, level of neonatal care available in the hospital[25], sex, Apgar score, NO 

administration, chest compression in delivery room, patent ductus arteriosus (PDA) treated by 

ibuprofen during the first 48 hours of life, and vasoactive agents within the first 72 hours of life.  

Statistical analysis  

For analyses of the study cohort, we used weighted percentages and adjustment for GA to take into 

account the differences in the recruitment times for infants born at 24 to 266 weeks and those born 

at 27 to 286 weeks ‘gestation. Medians were compared using the Wilcoxon test and means 

compared using a Student’s t-test. 

 

Propensity score 

As the circumstances of birth and the severity of the infant’s condition could influence the 

possibility of EE and neurological outcomes, we used a propensity score method to account for 
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observed confounding factors. The propensity score was defined as the infants’ probability of being 

extubated within the first 48 hours of life, based on individual covariates. Variables used in a 

propensity score should be more closely related to the outcome (IVH) than to the exposure (EE) 

[26]. The variables used in our study, were chosen because according to the literature they are 

associated with IVH, clinically relevant and/or associated with the outcome in the univariate 

analysis. The propensity score was estimated using a logistic regression model with EE as the 

dependent variable using the following baseline characteristics: GA, sex, antenatal magnesium 

sulfate and corticosteroid treatment, mode of delivery, birth in a context of abruptio placenta, 

maternity unit level of care, Apgar score <7 at 5 min of life, chest compression in delivery room, 

and number of surfactant doses. The proportion of neonates with missing data ranged from 0 to 

10%. Missing data were treated as a separate category in the propensity score when these reached 

2% of infants in the studied group. We used a 1:1 matching algorithm (without replacement) to 

match exposed (EE) and unexposed (DE) newborns on propensity score and GA with a caliper of 

width measuring the standard deviation of the score’s logit (0.2).[26] The balance of the match was 

analyzed using standardized differences. Groups were considered balanced if the standardized 

difference for each variable was less than 10% between the two groups.[26] After matching, a 

logistic regression model (Model 0) was applied using a generalized estimating equation (GEE) to 

account for paired data (matched cohort) and the average treatment effect assessed. ORs were 

calculated with a 95% confidence interval (95%CI).  

Two sensitivity analyses were performed. The first (Model 1) was based on the propensity score-

matched cohort using GEE logistic regression models. Model 1 variables, “need for vasoactive 

treatment within 72 hours” and “ibuprofen treatment for PDA during first 48 hours of life”, were 

considered as additional markers of severity and were added to the propensity score. The second 
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sensitivity analysis (Model 2) was conducted on the study cohort, with a GEE logistic regression 

model to consider the hierarchical structure of infants clustered in neonatal care units because 

extubation practices could differ between centers. This model was adjusted on the same factors as 

those included in the propensity score for the main analysis. STATA SE 13 was used to perform 

all analyses.[27] 

 

Results 

During the study period, from March 28 to December 31, of the 1587 preterm infants (twins and 

singletons) born in France between 24-28+6 weeks GA and included in the EPIPAGE-2 cohort, 

1476 were intubated and eligible for the present study (Fig.1). The intubation rate varied between 

86% at 28 weeks GA and 98% at 24 and 25 weeks GA (Supplemental Table S1). Among neonates 

born under 29 weeks GA intubated at birth, 97% received surfactant including 2/3 in the delivery 

room (Table S1).  
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Fig 1. Study flow chart 
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After applying the exclusion criteria, the final study cohort was 1304 preterm infants, 706 in the 

DE group and 598 in the EE group. In the DE group, 16.4% of neonates had severe IVH vs 7.3% 

in the EE group. In the study cohort, the median [interquartile range] time to a first extubation 

attempt was 2 days [1-6]. We compared our population sample (n=1304) to neonates excluded due 

to death within 48 hours or NO administration, or with missing data (n=143) (Table S2). Excluded 

preterm infants were younger, had a lower 5 min Apgar score and were extubated later.  

Characteristics of the study population 

Table 1 shows the baseline characteristics of the study- and propensity score - matched cohorts 

according to EE or DE. 

Table 1. Baseline variables according LE and EE within study cohort/ Propensity score-matched 

cohort 
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 STUDY COHORT 
PROPENSITY SCORE - 

MATCHED COHORT 
 

 

Delayed 

extubation 

n=706 

Early 

extubation 

n=598 

  Delayed 

extubation 

n=398 

Early 

Extubation 

n=398 

  

 n %* n % 
p-

value 

SD2 

(%) 
n % n % 

p-

value 

SD2 

(%) 

Gestational age             

24 76 9.5 10 1.4 <0.05 38.3 10 2.5 10 2.5 1 0 

25 156 19.5 70 9.7 0.1 28.0 70 17.6 70 17.6 1 0 

26 186 23.2 144 19.9 0.6 5.2 113 28.4 113 28.4 1 0 

27 145 24.1 170 31.4 0.4 18.4 99 24.9 99 24.9 1 0 

28 143 23.8 204 37.6 0.1 31.5 106 26.6 106 26.6 1 0 

Sex     0.9 1.6     0.2 8.5 

Male 372 52.8 320 53.2   211 53.0 194 48.7   

Female  334 47.2 278 46.8   187 47.0 204 51.3   

Mode of delivery      0.5 7.3     0.1 10.0 

Vaginal 287 39.8 253 40.9   165 41.5 133 34.2   

C- section 401 59.1 343 58.8   231 58.0 261 65.3   

Missing data 8 1.1 2 0.3   2 0.5 2 0.5   

Antenatal steroids 

administration 

    0.1 3.5     0.3 2.2 

Yes 390 55.6 376 62.7   246 61.8 224 56.3   

No 286 40.1 205 34.5   140 35.2 158 39.7   

Missing data 30 4.2 17 2.8   12 3.0 16 4.0   

Magnesium sulfate      <0.05 6.3     0.5 0.3 

Yes 46 6.6 61 10.3   29 7.3 21 5.3   

No 648 91.9 524 87.7   361 90.7 370 93.0   

Missing data 12 1.6 13 2.0   8 2.0 7 1.8   

Category of birth unit     0.2 13.0     0.8 0.2 

Level I  28 4.2 21 3.5   18 4.5 17 4.3   

Level II 87 12.2 43 7.1   35 8.8 41 10.3   

Level III 591 83.6 534 89.4   345 86.7 340 85.4   

Abruptio placenta     0.7 4.2     0.9 1.7 

Yes 39 5.8 34 5.8   21 5.5 22 5.3   

No 655 92.6 557 93.0   370 93.0 370 93.0   

Missing data 12 1.6 7 1.2   5 1.5 7 1.7   

Chest compression     0.1 14.9     1.0 1.1 

Yes 64 9.0 30 4.7   27 6.8 28 7.0   

No  606 85.9 552 92.7   354 88.9 354 89.0   

Missing data 36 5.1 16 2.6   17 4.3 16 4.0   

Apgar at 5min <7     0.1 9.9     0.7 1.0 

Yes 195 27.4 122 20.2   93 23.4 103  25.9   

No  443 63.2 430 72.4   270 67.8 260 65.3   

Missing data 68 9.4 46 7.4   35 8.8 35 8.8   
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a Percentages concerning study cohort are weighted according to gestational age b Standardized 

difference   

 STUDY COHORT 
PROPENSITY SCORE - MATCHED 

COHORT 

 

Delayed 

extubation 

n=706 

Early 

extubation 

n=598 

  Delayed 

extubation 

n=398 

Early 

Extubation 

n=398 

  

 n %a n % 
p-

value 

SDb 

(%) 
n % n % 

p-

value 

SDb 

(%) 

Number of surfactant 

doses 

   
 <0.05 50.8     0.1 1.6 

             

0 13 2.0 26 4.6   12 3.0 10 2.5   

1 366 51.9 487 81.5   300 75.4 303 76.1   

2 248 35.2 65 10.7   65 16.3 65 16.3   

≥3 72 10.0 17 2.8   17 4.3 17 4.3   

Missing data 7 0.9 3 0.4   4 1 3 0.8   

Other variables not included in the propensity score 

Birth weight z-score      0.4 4.8     0.7 2.7 

< 3rd percentile n, % 120 18.0 91 16.1   68 17.1 64 16.1   

>3rd percentile n, % 586 82.0 507 83.9   330 82.9 334 83.9   

PDA treated by 

ibuprofen within 48H 
    0.1 16.2     0.13 10.3 

Yes, n, % 110 15.7 54 9.0   52 12.8 36 8.8   

No, n, % 581 82.3 539 90.3   343 86.2 361 90.7   

Missing data, n, % 15 2.0 5 0.7   4 1.0 2 0.5   

Vasoactive agents 

within 72h 
    <0.05 16.6     <0.05 7.5 

Yes, n, % 126 17.6 40 6.7   58 14.6 33 8.3   

No, n, % 570 81.0 553 92.4   337 84.7 362 90.9   

Missing data, n, % 10 1.4 5 0.8   3 0.7 3 0.8   



  

 

 116 

Study cohort 

There was a significantly higher proportion of preterm infants born at 24 and 25 weeks GA in the 

DE group (9% and 19%, respectively) than in the EE group (1% and 10%, respectively). The 

frequency of complete antenatal steroid administration, infant’s sex, mode of delivery, and abruptio 

placenta were not significantly different between the two groups. The number of outborn infants 

and those who needed chest compression at birth was higher in the DE group (90% and 5%) vs (84 

and 3%) in the EE group. A higher proportion of neonates received two doses of surfactant in the 

DE group vs the EE group (35% vs 11%, standardized difference=50%). After univariate analysis, 

EE was found to be associated with a lower risk of IVH (OR 0.4, 95%CI 0.3-0.6) (Table 2). 

Table 2. Severe IVH and early extubation 

 
No of IVH/ 

No of patients 

 

Analysis method 
DE 

n/N (%a) 

EE 

n/N (%a) 
OR [95% CI] 

Univariate analysis (study cohort) 126/706 (16.4) 48/598 (7.4) 0.4 [0.3-0.6] 

 Propensity score and GA matched cohort    

Model 0 44/398 (11.0) 40/398 (10.0) 0.9 [0.6-1.4] 

Model 1b 45/392 (11.5) 38/392 (9.7) 0.8 [0.5-1.2] 

Study cohort    

Model 2c - - 0.7 [0.5-1.1] 

a Weighted percentage, concerning study cohort 
b data about ibuprofen administration for patent ductus arteriosus during 48H of life and 

vasoactive treatment were added to the propensity score 
cLogistic regression adjusted on the propensity score, fitted using generalized estimating equations 

to take account of non-independence of variables in the same hospital center.  
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Matched cohort 

After 1:1 matching on the propensity score and GA, we obtained two groups of 398 infants. The 

propensity score ranged from 0.02 to 0.83. The characteristics of both groups were well balanced 

in the matched cohort (standardized differences ≤10% between DE and EE groups), except for the 

mode of delivery for which the standardized difference was 10%, and could be considered as 

acceptable. The proportion of C-sections was higher in the DE group. Variables not included in the 

propensity score were PDA treatment within 48 hours and vasoactive agents within 72 hours; the 

standardized differences were ≤10%.  

Early Extubation and risk of Intraventricular Hemorrhage 

In the main analysis with a propensity score-matched cohort, using a GEE model after adjustment 

for GA (model 0), EE was not associated with an increase in the rate of IVH (ORa 0.9, 95%CI 

0.65-1.4). The proportion of neonates with severe IVH was the same in both groups (10% and 

11%). The results were concordant in all sensitivity analyses (Table 2).   
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Discussion 

In our study cohort, newborns with DE were frailer than EE newborns. In univariate analysis EE 

was associated with a decreased risk of IVH. By rendering the two groups comparable through the 

use of a propensity score and GA matching, EE was found not to be associated with an increase in 

severe IVH in neonates born before 29 weeks GA. These results were consistent with the other 

models used in our study.  

EPIPAGE-2 is a large prospective cohort, with an inclusion rate of almost 93% of preterm infants 

born before 29 weeks GA in France. To our knowledge, the present study is the first large 

prospective cohort study focusing on early extubation with IVH as primary outcome instead of 

severe bronchopulmonary dysplasia.[28,29] Various authors have shown that data from EPIPAGE-

2 reflected French neonatal practices in 2011. The EPIPAGE-2 cohort has enabled studies on 

questions that had been debated in the literature and for which RCTs are difficult to design and 

conduct. [14] In this situation, it is difficult to suggest recommendations as to neonatal 

characteristics and the timing of extubation, particularly in view of the rare incidence of IVH. Our 

challenge was to build two groups (DE and EE), equivalent to the randomized groups of a RCT, 

with relatively large sample sizes.  

To avoid potential selection bias where the frailest neonates were those most likely to be extubated 

late or to suffer IVH, a propensity score method was used. Although the propensity score method 

tries to reproduce RCT conditions, it does not take into account hidden or unknown factors [26]. 

In our primary analysis, we might have induced a selection bias by retaining only newborns who 

survived and did not have NO treatment in their first 72 hours of life, excluding those at higher risk 
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of IVH because they were frailer. We performed another analysis (data not shown) that 

demonstrated that when newborns who had died or required NO <48h were included, the results 

did not change. While extubation practices could differ between centers, Model 2 took this into 

account, and the results were unchanged. 

In the literature there is no consensus as to the definition of EE of preterm infants, and we 

acknowledge that our use of 48 hours of life as a cutoff is debatable. In a recent international survey 

of extubation practices, the first attempt to extubate was performed before 3 days of life in 76% of 

centers. [30] Berger et al. found that 38.5% of their cohort of neonates born <28 weeks GA had a 

first extubation at 1-3 days. [29] A strong reason for choosing the cutoff of 48 hours of life was 

that during the first two days the neonate is considered to be in a neurological transitional period 

with a high risk of cerebral blood flow changes. The ductus arteriosus is often not completely 

closed, and high pulmonary resistance can persist, weakening the newborn.[9] Finally, a 24 h delay 

in extubating was not studied with a sensitivity analysis because the percentage of neonates was 

too small (20%). 

The proportion of neonates with severe IVH in the propensity score - matched cohort 

(approximately 10%) was similar to that described in the literature.[1] All cases of severe IVH 

were reviewed by an expert panel but we lacked information on the exact timing of the IVH, so we 

were unable to quantify the number of IVH cases diagnosed before early extubation. Severe IVH 

generally appears in the first 96 h of life. [31] There could be a problem concerning neonates with 

severe IVH whose neonatal physician prolonged intubation in the context of life-sustaining 

treatment, consequently slightly overestimating the number of IVH in the DE group. 



  

 

 120 

In our study, the intubation rate was >90% in preterm infants born at 24-286 weeks GA; this was 

higher than in previous studies of surfactant prophylaxis: 83% in the SUPPORT study [32] (24-

276 weeks GA) and 46% in the COIN study [33] (25-286 weeks GA) in the “no prophylactic 

surfactant groups”. In our study, 60% of newborns received surfactants in the delivery room. These 

differences might reflect a higher rate of surfactant prophylaxis in neonates ≤28 weeks GA, which 

could be the result of a period in France when updated European guidelines (2010 ) were followed 

that did not recommend surfactant prophylaxis in neonates born at less than 27 weeks GA.[34] We 

might also ask if the management of respiratory distress has remained the same between 2011 and 

2019. We suspect that early extubation is probably more frequent in 2019 than in 2011. In addition, 

we found a low rate of complete antenatal corticosteroid administration (59%), whereas currently, 

we know that this rate can be higher.[1] All these points could be limitations to generalizing our 

results to current practices.  

In the EE group, the success rate of first extubation (defined by absence of reintubation until 

discharge) was almost 50% in our study. In the literature, this proportion varies between 50 and 

70% depending on the GA and time defining extubation failure.[35,36] It is also questionable 

whether waiting to extubate is as safe as trying to extubate, especially in very immature preterms 

who are at a high risk for reintubation. In a retrospective study, Chawla et al. showed a higher 

proportion of severe IVH in infants with failed extubation.[35] In our study, the rate of severe IVH 

was not statistically significant (p=0.3) between infants in the EE group who were reintubated 

(15.4%) and infants in the DE group who were reintubated (12.2%). Our results should be 

interpreted with caution as firstly we looked at extubation and IVH (following the first extubation 

attempt). We did not study the risk factors for IVH but focused on determining if EE was safe at 

48 hours regardless of the success or failure of extubation. Secondly, the exact timing of 
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reintubation, or the diagnosis of IVH and the cause of reintubation were not available in the 

EPIPAGE 2 database. This restricted the analysis because we could not know precisely which 

occurred first (extubation failure or IVH).  

To date, no clear data regarding IVH and duration of MV have been published; the literature 

consists of retrospective studies and univariate data on this topic. One retrospective single center 

study that included 95 newborns showed a decreased rate of IVH in extremely low birthweight 

infants extubated within 48 hours of life. [37] Another study found an unadjusted risk of IVH in 

neonates with late or delayed extubation (at >3 days of life), but the authors were unable to 

determine whether the difference was a cause or a consequence [22]. Studies about InSurE or 

minimally invasive surfactant therapy (which could be considered as a very early extubation 

without MV) did not demonstrate a higher risk of IVH even after multiple InSurE attempts [28,29]. 

Finally, except for the pulmonary and cerebral benefits, extubating infants as soon as possible could 

be considered a part of developmental care and have a positive impact by reducing their length of 

stay in the NICU. 

Conclusion 

In an era when gentle ventilation techniques are recommended, early extubation might be 

considered as aggressive and the practice questionable in very preterm infants, particularly during 

the neurological “transitional period”. Through the EPIPAGE-2 cohort, this study showed that in 

infants born between 24-29 weeks of GA, extubation within 48 hours of life is not associated with 

a higher frequency of IVH. This result encourages the practice of early extubation. Further 

prospective studies are needed to focus on the long-term neurological follow up of infants who 

were extubated early.  
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S1 Table. Percentage of infants born under 29 weeks of gestational age in the EPIPAGE 2 cohort 

who were intubated and who received surfactant.  

 

  

 

Intubated (N*=1587) 

Infants intubated 

who received 

surfactant 

(N†
 =1463) 

Infants intubated 

who received 

surfactant in 

delivery room 

(N‡ =1413) 

 n %§ % § % § 

24 108 98.2 98.1 69.0 

25 267 98.2 98.9 73.0 

26 373 97.4 98.9 67.1 

27 346 92.5 96.5 64.3 

28 382 85.8 94.5 45.5 

Total 1476 93.2 96.9 61.1 
*n=3 missing data about intubation, †n=13 missing data ‡ n=63 missing datas, § weighted percentage 

according gestational age 
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S2 Table. Comparison of study cohort and excluded infants (NO, death, missing data)

 Overall cohort 

n=1304 

Excluded infants* 

n=151 

p 

Gestational age (weeks) median† [95% CI] 27 [24-28] 26 [24-28] <0.01 

Birthweight (grams) median  900 [595-1280] 893 [560-1232] 0.24 

Age at extubation (days) 1 [0-34] 5. [0-35] <0.01 

Antenatal Corticosteroids (%) 61 58 0.78 

C-section (%) 59  59  0.98 

Chest compression in delivery room (%) 7 11 0.16 

Apgar score at 5min ≤ 7 (%)   25  39 0.03 

Severe IVH (%)  12 29 0.15 

Death before discharge (%) 17 57 0.01 
*Infants who died within 48h of life, with NO treatment within 72h of life and missing data on delay of extubation 

and status of IVH  † median and percentage are weighted on GA  
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D. Discussion 

Cette étude est, à notre connaissance, la première étude de cohorte qui étudie la relation entre 

les l’extubation précoce et les HIV sévères. En rendant les 2 groupes comparables grâce au 

score de propension, il n’a pas été montré d’association significative entre les 2. Notre taux 

d’HIV sévères est comparable aux données de la littérature. Par contre, le taux d’assistance 

respiratoire intra trachéale est relativement élevé ce que nous expliquons par le retard, en 

France, de l’application du consensus européen de 2010 qui proscrit l’administration de 

surfactant en prophylaxie.  

La question de recherche de ce travail est réellement quotidienne dans un service de réanimation 

néonatale. Si l’on sait que -d’un point de vue pulmonaire- la limitation de la ventilation 

mécanique (VM) chez les extrêmes prématurés est fortement recommandée, on ne sait pas 

exactement quelles conséquences sur le devenir neurologique celle-ci peut voir [180]. Un des 

moyens pour limiter la VM est d’extuber rapidement les enfants comme le suggèrent les 

dernières recommandation européennes [181]. Une extubation dans les 48h de vie d’un enfant 

prématuré peut avoir des conséquences délétères sur son cerveau immature : cette stratégie peut 

déstabiliser l’enfant en favorisant des variations de capnie, induire des variations de débit au 

niveau de la veine cave supérieure, des apnées, bradycardies, une ré-intubation et ainsi favoriser 

les changements de débit sanguin cérébral chez un cerveau dont les vaisseaux ont une 

autorégulation parfois précaire. 

Il n’y a pas de définition consensuelle dans la littérature pour une extubation précoce. Le timing 

varie aléatoirement dans la littérature de 1 heure post-intubation à 3 jours de vie [182,183]. Pour 

notre étude nous avions délibérément choisi 48h car premièrement, ce cut-off nous paraissait 

cliniquement acceptable et, deuxièmement, une étude internationale avait révélé que la plupart 

des centres tentaient un essai d’extubation dans les trois jours de vie. Une autre analyse de 

sensibilité était prévue en prenant 24h comme cut-off mais les groupes devenaient déséquilibrés 

avec seulement 20% d’enfants extubés précocement et après ajustement sur le score de 
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propension, un trop grand nombre d’enfants étaient exclus de l’analyse, diminuant fortement la 

puissance de notre étude. 

Le point le plus critique de notre étude est l’absence de connaissance du timing de l’extubation 

précoce. En effet le délai d’apparition des HIV sévères n’est pas renseigné dans Epipage 2 donc 

un enfant peut avoir contracté une HIV avant l’extubation. Cette situation peut poser problème 

car en France, le praticien pratique généralement une ETF avant toute extubation. Le résultat 

de celle-ci peut influencer la prise en charge future et amener à retarder l’extubation. Ceci peut 

donc induire une surestimation d’HIV dans le groupe « extubation retardée ». Dans une étude 

idéale ces enfants auraient dû être exclus initialement.  

Enfin, malgré la volonté de créer des groupes comparables, la cohorte matchée sur le score de 

propension ne correspond pas à une cohorte d’enfants  randomisés « extubation précoce » 

versus « extubation retardée ». En effet, nous avons réussi à ajuster sur les facteurs connus 

d’HIV mais ceux inconnus ne sont pas pris en compte dans ce type de méthode [184]. De ce 

fait nous avons pu induire un biais de confusion, ou diminuer la précision de notre estimation. 
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 Etude 3: Determinants of neurosensory impairment in infants born 

extremely preterm: comparison across three international cohorts 

A. Question de recherche  

En s’affranchissant de problèmes de définition des déficits neurosensoriels, quels facteurs 

peuvent expliquer une différence de devenir neurologique des prématurés de moins de 29 SA ? 

Est-ce que la prise en charge différente des HIV sévères notamment de grade 4 a un impact sur 

ces différences ?  

B. Méthodes utilisées : le benchmarking  

Concernant une perspective plus large, le benchmarking semble une piste intéressante en ce qui 

concerne l’étude de l’incidence des HIV sévères et le devenir des grands prématurés. Le terme 

de benchmarking est apparu dans la santé dans les années 1990 initialement aux USA [185]. En 

anglais benchmark signifie la borne, référence ou point de repère. Ellis en 2006 définit le 

benchmarking en santé comme un processus comparatif d’évaluation et d’identification de 

différentes causes sous-jacentes afin d’aboutir à un haut niveau de performance [186]. Il est 

souvent utilisé dans un but ultime d’améliorer la qualité des soins. Cette méthode a fait ses 

preuves dans de nombreux secteurs de la santé et à travers divers pays. Il est souvent utilisé 

dans le secteur médico-économique [187]. 

Actuellement, plusieurs réseaux (network) de cohortes de nouveau-nés prématurés existent 

dans différents pays (NICHD, CNN, ANZNN). Elles permettent d’établir chaque année une 

cartographie globale de l’état de santé des enfants dans le pays et elle permet aussi aux unités 

participantes de pouvoir comparer les incidences de morbidités néonatales. (CNN report, 

ANZNN report). Certains pays ont ainsi comparé ainsi les taux de morbi-mortalité des grands 

prématurés à travers différentes unités en essayant d’apporter des explications aux variations. 

La taille de l’unité d’amission est un des facteurs qui entre en jeu lors de ces analyses [188,189]. 

Une étude de l’équipe du Canadian Neonatal Network (CNN) a montré que la différence 
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d’incidence des HIV de grades 3 et 4 à travers les centres était due pour 30% à la différence de 

caractéristiques des patients et 30 % due aux caractéristiques des unités de soins intensifs. Par 

exemple, les unités qui avaient un plus gros volume de patients et un ratio 

néonatologue/internes-assistants plus élevé avaient une incidence HIV plus basse [190].  

Dans une perspective plus large, plusieurs projets comparant la prise en charge et le devenir des 

extrêmes prématurés à travers différents pays dans le monde ont vu le jour durant les quinze 

dernières années (Mosaic, EuroHope, EuroHope). Ainsi le projet INeo, bâti en 2014 est un 

projet collaboratif qui vise à comparer internationalement les pratiques de soins en néonatologie 

et les devenirs des grands prématurés [191]. Dans un premier article, les auteurs ont mis en 

évidence que l’Angleterre et l’Espagne avait des ratios standardisé (nombre de cas 

observé/attendus) de morbi-mortalité plus élevés que le Japon et la Suède par exemple. En 

revanche le taux de rétinopathie sévère (stade III) était plus élevé au Japon alors que ceux-ci 

avaient le plus faible de taux de corticothérapie anténatale des 8 pays (50% pour les moins de 

32 SA). Dans une étude récente, Wang et al mettaient en évidence que les taux de mortalité en 

France (Epipage 2) pour les 22-26 SA étaient supérieurs au Canada dans la province de 

l’Ontario. Les auteurs spéculaient ainsi que les variations de pratiques postnatales et éthiques 

pouvaient être à l’origine de cette différence mais ne l’étudiaient à proprement parler [192].  

Nous savons donc que certaines pratiques post-natales sont différentes selon les pays. A travers 

ce troisième projet nous étudierons les éventuelles différences sur le devenir neurosensoriel des 

enfants prématurés <28SA en cherchant à les expliquer par les différences de pratique. 
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C. Projet de recherche n°3 (projet initial envoyé aux 3 cohortes pour 

acceptation) 

DETERMINANTS OF NEUROSENSORY IMPAIRMENT IN INFANTS BORN 

EXTREMELY PRETERM: COMPARISON OF THE CANADIAN NEONATAL 

NETWORK, EPIPAGE 2 AND AUSTRALIAN AND NEW ZEALAND NEONATAL 

NETWORK 

Principal investigator:  

• Marie Chevallier MD, Clinical fellow in neonatalogy, Department of Pediatrics, CHU 

Sainte-Justine, Montreal, Canada; PhD (cand), Université Grenoble-Alpes, 

mchevallier3@gmail.com 

Collaborators: 

Canada (CNN/CNFUN) 

• Thuy Mai Luu MD MSc, Department of Pediatrics, CHU Sainte-Justine, Canada, 

thuy.mai.luu@umontreal.ca  

• Keith Barrington MD, Department of Pediatrics, CHU Sainte-Justine, Canada, 

keith.barrington@umontreal.ca   

• Prakesh Shah MD MSc, prakeshkumar.Shah@sinaihealthsystem.ca 

• Anne Synnes MD, asynnes@cw.bc.ca 

France (EPIPAGE) 

• Pierre-Yves Ancel MD PhD, pierre-yves.ancel@inserm.fr 

• Thierry Debillon, MD PhD, tdebillon@chu-grenoble.fr 

• Anne Ego MD PhD, aego@chu-grenoble.fr 

Australia and New Zealand (ANZNN) 

• Kei Lui MD, kei.Lui@health.nsw.gov.au 

• Brian Darlow MD, brian.darlow@otago.ac.nz 
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BACKGROUND 

Understanding variations in practices and outcomes across neonatal intensive care units (NICU) 

can help identify the best processes of care to improve the health of children born preterm.1 

Regional observational cohort studies and/or nation-wide implementation of systematic and 

standardized data collection have been done to obtain an overview of what is currently being 

done and what outcomes are in a defined geographic area allowing comparisons between 

centers and between countries.2–6 7,8 As an example, the International Network for Evaluating 

Outcome (INEO) compared morbidities and mortality in very preterm (<32 weeks’ gestation 

age (GA)) across nine different countries and found considerable differences in rates of death 

or severe short-term neonatal complications (severe bronchopulmonary dysplasia (BPD), brain 

injury or retinopathy of prematurity (ROP)) ranging anywhere from 26 to 42%.9 Explanations 

are likely multifactorial and can include differences in baseline populations, prenatal health 

care, rates of pregnancy complications, proactive management around delivery, interventions 

in the NICU, to name a few. On a methodological standpoint, the choice of the denominator 

will largely determine the output i.e. rates will change whether all births, live births or newborns 

receiving active care are included. Outcome definitions can also differ making comparisons 

challenging.7,10,11 Moreover, philosophy of care can influence whether or not a given infant will 

access active treatment leading potentially to selection bias. However, to our knowledge, there 

has not been any comparisons across countries regarding rates of long-term neurosensory 

impairment in infants born extremely preterm. This proposal aims to compare rates of 

neurosensory impairment (deafness, blindness, cerebral palsy) in preterm infants <29 weeks 

gestational age at 18-36 months corrected age (CA) across four countries including Canada, 

France, New Zealand and Australia, and to examine antenatal and neonatal factors that may 

explain differences. 
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Neurodevelopmental impairment following preterm birth 

Nowadays, with improved survival of the most premature babies, the focus has shifted to 

reducing preterm birth-related long-term morbidities including neurodevelopmental 

impairment. Due to the challenges of long-term follow-up the most important one being 

attrition, large geographical cohort studies of preterm infants have classically assessed 

neurodevelopment at 18-36 months CA, at which time persisting and significant 

neurodevelopmental disabilities are likely to be diagnosed. In most studies, 

neurodevelopmental outcomes usually encompass four aspects: 1) presence or not of cerebral 

palsy internationally defined as a disorder of movement and posture causing activity limitation 

resulting from a non-progressive injury to the developing brain12, 2) hearing, 3) visual function, 

and 4) development assessed with a standardized norm-referenced instrument. Medical 

definition of neurodevelopmental impairment (NDI) may vary from one country to the other, 

but classically include presence of cerebral palsy, requirement for hearing amplification, 

blindness, and developmental delay (-1 or -2 standard deviation below the mean). Figure 1 

depicts a brief overview of rates of NDI at 18-24 months CA in a sample of geographical cohorts 

of extremely preterm infants.13–17  

Figure 1. Survival of preterm infants admitted in a NICU and neurodevelopmental impairment 

at 18-24 months CA among infants seen at follow-up 
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Comparisons between cohorts are difficult for many reasons: 1) denominator is influenced by 

survival bias and attrition rate, 2) initial characteristics (inclusion criteria for gestational age 

and birthweight), 3) developmental instrument used, 4) age at assessment, 5) outcome 

definition. In current study, we will attempt to address some of these issues to better understand 

factors underlying variation in outcomes. However, given the challenges of comparing 

development using different instruments at different corrected ages, we will limit our analysis 

to neurosensory impairment (i.e. presence or not of cerebral palsy, hearing, visual function). In 

addition, developmental assessment in early infancy, especially with the Bayley scales of infant 

and toddler development which are currently used in Canada and Australia/New Zealand, is 

known to have poor predictive values for future cognitive and language disabilities.18 

Preliminary data from CNN, EPIPAGE 2, and ANZNN 

Using data from the Australian and New Zealand Neonatal Network (ANZNN), the Canadian 

Neonatal Network (CNN), and EPIPAGE 2 in France for the year of 2011, variations are 

observed in survival at different gestational ages (Table 1). For example, whereas survival for 

infants born at 24 weeks and admitted in the NICU is similar between CNN and EPIPAGE 2 at 

around 50%, numbers significantly differ when examining survival of all live births occurring 

at 24 weeks (CNN: 51% versus EPIPAGE 2: 31%), suggesting possible variations in delivery 

room resuscitation practices. In addition, survival among infants born at 25 weeks and admitted 

in the NICU is similar in the ANZNN and the CNN at 78-79%, whereas it goes down to 64% 

in the EPIPAGE 2 cohort. We suspect that rates of survival without any severe short-term 

neonatal complications also differ between the two cohorts. In EPIPAGE 2, we know that 

survival without severe morbidity (absence of severe BPD, brain injury, ROP or necrotizing 

enterocolitis) is 41% at 24 weeks, 54% at 25, 65% at 26, 72% at 27, and 83% at 28 weeks. We 

postulate that survival without severe morbidity might be different in CNN and ANZNN. These 

may all contribute to explain possible differences in future rates of neurosensory impairment. 
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We will explore survival among all livebirths and survival among all NICU admissions for 

preterm infants <29 weeks to get a sense of any survival bias. 

Severe brain injury: an important determinant of neurosensory impairment 

One of the neonatal complications that carries a significant pronostic burden on long-term 

neurosensory outcomes, more particularly cerebral palsy (CP), is severe brain lesions 

classically defined as grade III or IV intraventricular hemorrhage (IVH) (according to Papile’s 

classification)19 and cystic periventricular leukomalacia20 (cPVL) detected on early cranial 

ultrasound.21 In preterm infants with grade 3-4 IVH or cPVL, 33% had a diagnosis of CP at 18-

22 months corrected age.22 However, the same study suggested that major abnormalities 

(moderate or severe ventricular enlargement, cPVL, porencephalic cyst, or shunt) on late cranial 

ultrasound performed at 35 to 42 weeks of postmenstrual age, as opposed to ‘classical’ severe 

lesions on early (4-14 days) cranial ultrasounds, were more predictive of long-term 

neurosensory outcomes, but fortunately also less prevalent (5.8% versus 9.7%, respectively). 

Indeed, 54% of infants with major abnormalities on late cranial ultrasound developed CP. The 

approach related to care of preterm infants with severe brain lesions on early ultrasound depends 

on several factors including parental wishes, which can be significantly influenced by attitudes 

and beliefs of caregivers, which in turn can be modulated by the “ethical culture” of a NICU 

and legal considerations.11 One challenge in comparing rates of long-term neurosensory 

outcomes is to examine whether all infants at the ‘same chance’ of survival and whether there 

might be any ‘competing risks’. Beyond survival, we will also examine rates of survival without 

severe brain injury given that these may significantly influence observed outcomes at 18-36 

months CA. 

Other major perinatal factors known to influence rates of neurosensory impairment include 

antenatal steroids, sex, IUGR, multiples, bronchopulmonary dysplasia, sepsis, necrotizing 

enterocolitis, postnatal steroids, and retinopathy of prematurity14,23–25, all of which are collected 

as part of the three networks.  
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Differences in preterm birth outcomes between countries can be related to different populations, 

methodological considerations, but also heterogeneity in medical culture and practices. We 

postulate that rates of neurosensory impairment among extremely preterm infants will differ 

across countries. Using common denominators (i.e. NICU admission), we will determine if 

perinatal factors associated with neurosensory impairment are comparable. We will also 

examine whether ‘chance of survival’ was the same across countries. This project will be a 

challenging, but enlightening endeavor by combining individual data from three large databases 

from three different continents. By doing so, we will be able to explore factors at an individual-

patient level (such as antenatal and postnatal factors) that may explain differences observed at 

a population level. 
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Table 1. Survival by gestational ages in CNN, EPIPAGE 2 and ANZNN  

(*all live births may not have been uniformly declared in CNN and in ANZNN as we only have data in infants included in the network i.e. we may 

be missing information on infants who died in the delivery room) 

Number 

included in 

ANZNN, n

Survivors to 

discharge 

(n)

Survival 

(included in 

ANZNN) %

Number of 

live births

Number 

admitted to 

NICU, n

Survivors to 

discharge 

(n)

Survival 

(live births)

Survival 

(admitted 

to NICU) %

Number of 

live births

Number 

admitted to 

NICU 

Survivors to 

discharge 

(n)

Survival 

(live births)

Survival 

(admitted 

to NICU) %

less 23 weeks 38 15 4 10% 27% 58 2 0 0% 0%

23 weeks 105 86 36 34% 42% 89 7 1 1% 14%

24 weeks 194 123 63% 178 166 90 51% 54% 186 113 58 31% 51%

25 weeks 230 181 79% 246 242 189 77% 78% 308 283 182 59% 64%

26 weeks 298 250 84% 320 318 282 88% 89% 413 395 311 75% 79%

27 weeks 326 302 93% 333 332 303 91% 91% 400 391 329 82% 84%

28 weeks 459 430 94% 392 391 363 93% 93% 457 451 411 90% 91%

All≤28 weeks 1562 1315 84% 1614 1550 1267 79% 82% 1911 1642 1292 xxd xxd

ANZNNa CNNb Epipage2c

53%55

a from ANZNN, Annual report 2011,  b from CNN, Annual report 2011, c  from Ancel et al, Jama pediatrics 2015, d percentage are not available because there are weighted datas

29
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RESEARCH OBJECTIVES: 

In this study, we aim to:  

1) Compare rates of neurosensory deficits (cerebral palsy, hearing impairment, visual impairment) in infants 

born preterm <29 weeks gestational ages at 18-36 months corrected age between Canada, France, and 

Australia/New Zealand.  

2) Examine factors that could contribute to differences if any observed. 

 

HYPOTHESIS: We hypothesize that neurosensory impairment may be different among three countries. We 

postulate that if attrition rate is comparable across countries, given that we suspect that rates of survival without 

major morbidities might be higher in the EPIPAGE cohort, lower rates of neurosensory impairment may be 

observed.  

 

PROPOSED RESEARCH:  

Study design – Retrospective analysis of data collected through three observational cohort studies: EPIPAGE-2, 

CNN/Canadian Neonatal Follow-Up Network (CNFUN) and Australian and New Zealand Neonatal Network 

(ANZNN). 

 

Databases – CNN, which was founded in 1995, is a perinatal and neonatal database which continuously collect 

demographics, obstetrical and neonatal data on all or specific groups of infants admitted in one of the 28 NICU 

across Canada. The Canadian Neonatal Follow up Network (CNFUN) is a voluntary database of 26 centers which 

was developed in collaboration with the CNN to examine preterm outcomes in infants born ≤28 weeks’ GA since 

2009. CNN captures about 95% of all extremely preterm infants born in Canada. Rates of follow-up at 18-24 

months CA is around 85%. 
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EPIPAGE 2 is a prospective national population-based study that follows preterm children up to the age of 12 

years. Eligible participants were infants born prematurely between 22 and 28+6 weeks in 2011 (98% of all 

extremely preterm infants born during this period in France are included) and admitted to NICUs across the 25 

regions of France. Follow-up at 24 months CA is also around 85%. 

 

The ANZNN was founded in 1994 and records on a continuous basis neonatal data on all newborns admitted in 

level II and level III units across Australia and New Zealand. All infants born <28 weeks are registered in that 

database. In addition, follow-up data at 2-3 years is being collected for extremely preterm (<28 weeks) or 

extremely low birth weight (<1000 g) infants (follow-up rate is around 80%).  

 

Population – Eligibility: All extremely preterm infants (between 22 and 28+6 weeks of gestational age (GA)) 

born alive in 2011 and included in EPIPAGE-2, CNN and ANZNN databases. Exclusion criteria: severe 

congenital abnormalities. To examine primary and secondary outcomes, we will use as a common denominator 

across countries infants admitted to the NICU. 
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Primary outcome – Rates of neurosensory impairment defined as: 

 CNFUN 

18-24 months CA 

EPIPAGE 

24 months CA 

ANZNN 

24-36 months CA 

Cerebral palsy Neurological examination by trained physician. Definition by Rosenbaum et al.12 

with determination of functional level using the Gross Motor Function 

Classification System.26  

Hearing aids or cochlear 

implants 

Collected through medical 

interview 

Collected through medical 

interview 

Collected through 

medical interview 

Blindness As determined by 

ophthalmological report or 

presence of a small, scarred 

eye, sustained sensory 

nystagmus or lack of 

response to a 1 cm object 

on a white background 

from a distance of 30 cm 

Collected through medical 

interview 

Collected through 

medical interview 

 

Secondary outcomes – 

(1) Survival to NICU discharge without severe brain lesions on any cranial ultrasound performed during 

neonatal hospitalization (grade III or IV IVH and cPVL). 

We will define severe brain lesions as followed: 

 CNN EPIPAGE ANZNN 

Grade III IVH According to Papile 

classification 

According to Papile 

classification 

According to Papile 

classification 

Grade IV IVH According to Papile 

classification/ 

porencephalic cyst 

According to Papile 

classification/ 

porencephalic cyst 

According to Papile 

classification// 

porencephalic cyst  

cPVL periventricular 

leukomalacia (with cyst 

development, 

not necessarily multiple) 

Multiples cyst in the white 

matter 

Multiples cyst in the 

white matter 

 

(2) Survival of all live newborns, newborns provided active care, and newborns admitted to the NICU. As this 

was not captured systematically in all countries, this outcome will principally be exploratory in nature to put the 

results into perspective and assess for survival bias. 
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Other variables of interest 

A/ Among patients admitted in the NICU, survivors to NICU discharge, and infants seen at follow-up: a) maternal 

characteristics (antenatal steroids, MgSo4, hypertensive disorders of pregnancy, chorioamnionitis, abruptio 

placentae, antepartum haemorrhage, spontaneous preterm labour, mode of delivery), b) initials newborn’s 

characteristics (GA, BW, sex, multiples, APGAR scores), c) treatment received in the delivery room/NICU 

(delayed cord clamping, resuscitation details in the delivery room, surfactant, PDA treatment, postnatal steroids), 

d) main postnatal morbidities other than brain lesions defined as followed: 

 Severe necrotizing enterocolitis defined as Bell stage 2 and above or requiring surgical intervention, 

 Severe retinopathy of prematurity defined as stage 3 and above in at least one eye or requiring intervention, 

 Late-onset culture-proven sepsis defined as positive CSF or blood culture at >48 (ANZNN) or after 2 days 

(CNN) and 72h (EPIPAGE) of life 

 Bronchopulmonary dysplasia defined as oxygen use at 36 weeks’ postmenstrual age (ANZNN and 

EPIPAGE) or at the time of transfer to level 2 hospital (CNN); 

 

B/ Socioeconomic variables: although this is important information to collect, education level across countries is 

difficult to compare and this data is not included in ANZNN. 

 

Feasibility – Table 1 previously shown display eligible infants for all cohorts. Table 2 shows an estimate of severe 

brain lesions in EPIPAGE 2, CNN, and ANZNN based on their Annual Reports. 
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Table 2. Severe brain lesions on cranial ultrasound in relation to gestational age 

 

 

 

 

 

 

 

 

STATISTICAL METHODOLOGIES: Descriptive statistics will be reported in terms of means and proportions 

to describe the three cohorts. Comparative statistics will be performed with ANOVA (continuous variables) and 

chi-square for trend (categorical variables). To compare rates of neurosensory impairment across countries and 

to explore factors that may explain differences in population and practices, we will use logistic regression 

analyses. Statistical analyses will be carried out using STATA SE 13.  

ETHICAL CONSIDERATIONS: CHU Sainte-Justine Research Ethic Boards where principal investigator (MC) 

and supervising investigators (TML, AJ, KB) are located have authorized use of data as per CNN and CNFUN 

policies. This study protocol which has been agreed upon by all investigators will be submitted to Mount Sinai 

Hospital Research Ethic Boards where all denominated data will be located under the responsibility of MICare 

(directed by PS) and where data analysis will be conducted. No dataset from the CNN CNFUN, EPIPAGE-2 and 

ANZNN databases will leave MICare Research Centre and data sharing agreements will be signed once IRB 

approval will be obtained. 

 

 EPIPAGE 2 

(%) 
CNN (%) 

ANZNN (%) 

 Grade 

3-4 

IVH 

cPVL 

Grade 

3-4 

IVH 

cPVL 

Grade 

3-4 

IVH 

cPVLe 

24 22 2 
22 d 7 a 

21.1 6 

25 14 2 

14 7 

12.7 2 

26 10 3 5.7 4 

27 8 3 

7 3 

3.5 4 

28 4 3 2.2 3 
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EXPECTED OUTCOMES AND POSSIBLE IMPACTS: Survival without morbidity will be higher in France 

than in Canada and Australia/New Zealand, mostly due to selection bias given that proactive treatment will not 

be offered equally in all countries leading to higher mortality in France in the delivery room and in the NICU, 

especially among those at high risk of or with severe brain lesions. As a consequence, it is possible that rates of 

neurosensory impairment will be lower in EPIPAGE-2. Results from this study will allow examining in details 

antenatal and neonatal factors that may explain differences in rates of neurosensory impairment across regions, 

thus paving the ways for benchmarking. In addition, it may also serve as a starting point to discuss ethical issues 

surrounding initiation (or lack) of proactive management for high-risk newborns. 
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D. Discussion 

Ce projet de comparaison de 3 cohortes internationales a été construit après avoir passé 6 mois en 

inter-CHU en néonatologie à l’hôpital universitaire de Laval de Québec pendant mon internat. 

Cette étape a pu initier une réflexion sur la prise en charge des HIV 4. Celle-ci était un peu 

différente entre le Québec et la France, la décision de LATA chez ces enfants semblait moins 

fréquente et cette impression a pu être renforcée lors de mes deux années de fellowship au CHU 

de Sainte Justine à Montréal. Les différences de prise en charge entre les pays pour les HIV 4 sont 

connues mais restent assez peu étudiées. Un des reflets de ces différences est le taux de décès des 

enfants avec cette pathologie (entre 30 et 60%) [146,160,163] ou une distribution différente des 

causes de décès entre les différents pays [193]. A travers ce projet, un des objectifs secondaires est 

d’étudier l’impact de la prise en charge des HIV 4 sur le devenir neurosensoriel à 2 ans. 

La difficulté d’une telle étude passe d’abord par les approbations éthiques, qui à travers les 

différentes cohortes ont mis plus de 3 ans à être acceptées. C’est pourquoi aucun résultat ne peut 

être présenté dans le manuscrit à cette date même si quelques résultats préliminaires ont déjà été 

portés à notre connaissance.  

Le travail d’harmonisation et de sélection des variables est aussi très complexe. En effet : chaque 

base de données possède sa propre définition et toutes les variables d’intérêt ne sont pas présentes 

dans les trois cohortes. Ainsi une sélection de ces variables a dû être faite. Cela pourra induire un 

biais de confusion et ainsi diminuer la précision de notre modèle final. Entres autres, la 

chorioamniotite a dû être retirée de l’analyse, la définition de celle-ci n’étant pas assez robuste 

dans le CNN. De même le score de Bayley largement utilisé dans les pays anglo-saxons, 

notamment pour évaluer le devenir cognitif des enfants n’est pas utilisé dans Epipage 2 [194]. Le 
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tableau 7 présente les différentes définitions selon les études du déficit neurosensoriel sévère. 

L’absence de consensus légitime notre définition qui correspond à des items renseignés et fiables 

dans les 3 cohortes. La définition comprenait : paralysie cérébrale avec GMFCS >2 (pas de marche 

indépendante) et/ou surdité nécessitant un appareillage et ou cécité bilatérale diagnostiqués entre 

18-36 mois d’AC. Cette définition correspond plutôt à un grade sévère si on regarde la littérature. 

L’absence d’harmonisation entre les 3 cohortes ne nous permet pas d’aller étudier plus précisément 

le devenir à 2 ans de manière plus détaillée (léger et modéré).  

Cependant à notre connaissance, c’est pour le moment la seule étude qui à partir de données 

individuelles comparera le devenir neuro-développemental de 3 pays et tentera d’interpréter les 

différences. Si des différences en termes de devenir existent, l’étude permettra : a/ une 

objectivation des variations de pratiques entre les pays pouvant initier un questionnement chez les 

cliniciens b/de renforcer l’existence de projets de recherche collaboratifs entre différents pays.  

Le fait d’étudier des données individuelles nous permet aussi d’améliorer la comparabilité des 

groupes en étudiant la même population de base et les mêmes dénominateurs. Dans leur review, 

Torchin et al ont comparé les devenir des différentes cohortes à travers plusieurs études et mettent 

bien en évidence qu’outre le problème de la définition, se pose, la question de la population de 

base étudiée et les dénominateurs sélectionnés pour exprimer les pourcentages [195]. A travers les 

9 études analysées pour la création des tableaux 7 et 8, nous avons pu remarquer que les 

dénominateurs dans les études n’étaient pas les mêmes. Certaines études en effet partent d’enfants 

nés vivants alors que d’autre utilisent les enfants admis en unité de soins intensifs. La plupart des 

études excluent les malformations sévères à la naissance mais aucune ne précise la définition 

exacte. Enfin de manière évidente on s’aperçoit que l’AG influence grandement les statistiques 
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globales, il parait difficile donc de regrouper les AG lorsqu’on les étudie. Cela est assez 

représentatif quand on examine par exemple les études de Ishii et Younge qui ont étudié le devenir 

des 25 SA et moins (22-23 SA compris) et qui ont les taux de survie les plus faibles et les taux de 

déficit neurosensoriel sévères les plus élevés [2,3]. 
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Tableau 6. Comparaison des différentes définitions de déficit neurosensoriels selon les études et pays [2,3,196–202]. 

 

 

  

Publication
Moore 

BMJ 2012

Synnes 

BMJ 2017

Younge

NEJM 2008

Schlapbach

 BMC ped 

2012

Serenius

JAMA 2013

Ishii

Pediatrics 2013

De Waal et al 

2012

Pays Angleterre Canada USA Suisse Suède Japon Pays Bas

Année d'inclusion 1997 2005 2006 2009-2011 2008-2011 2000-2008 2004-2007 2003-2005 2007

AG <27 SA 27-31 SA <28 SA <28 SA <27 SA <29 SA <25 SA <28 SA <27 SA 22-25 <27 SA

Age corrigé à l'évaluation 24 mois 24 mois 24 mois 24 mois 34 mois (médiane) 21 mois 24 mois 24 mois 30 mois 36 months 24 months

DEFINITION NDI

Sévère

     Paralysie cérébrale GMFCS≥3

GMFCS≥3 or 

Bayley motor 

composite 

GMFCS≥2 GMFCS ≥3

Incapable de 

marcher même 

avec aide

GMFCS≥ 4 GMFCS≥2

     Retard développemental

    basé sur Bayley II ou III

DQ
c
<-3ds

Cognitive score 

or langage 

score<70

MDI
d
<70

Cognitive score 

<85

BSID-II score<-

3ds

Cognitive, 

langage and/or 

motor score<-3ds

DQ<50 MDI/PDI <70

     Fonction auditive
Pas d'audition 

même avec aide

Implant 

cochléaire ou 

appareillage

 2 oreilles 

appareillées

Pas d'audition 

utile même avec 

appareil

Surdité bilatérale x

Pas d'audition utile même 

avec appareil ou >40dB de 

perte

     Fonction visuelle Cécité Cécité bilatérale
Acuité 

visuelle<20-200

Cécité ou 

perception 

visuelle 

Incapable de 

fixer ou suivre 

une lumière

x

 Perception visuelle 

uniquement de la lumière ou 

vue corrigée <6/18 

Modérée

     Paralysie cérébrale GMFCS=2 x x GMFCS=2
Marche avec 

aide
x x

     Retard développemental 3ds≤DQ<-2ds x x
3ds≤BSID-II 

score<-2ds

3ds≤Cognitive, 

langage and/or 

motor score<-2ds 

x x

     Fonction auditive
Fonction améliorée 

par appareillage
x x

Perte d'audition, 

aide unilatérale
x x

     Fonction visuelle

Vision 

fonctionnelle 

defectueuse

x x Vision réduite

Enfants inscrits 

dans un centre 

de mal-voyants

x x

aGMFCS: gross motor functionnal classification, b CLCS: cognitive and langage composite score (Bayley), c DQ developpemental quotient, d MDI : mental developpement index, e PDI: psychomotor 

developpemental index, f BSID-II score : Bayley Scale of infant development II

Cécité unilaterale x

GMFCS=2 GMFCS=2-3

x 3ds≤CLCS<-2ds 

Surdité unilaterale Apppareillage 

x
CLCS

b
<-3ds

Surdité bilatérale x

Cécité bilaterale 
Acuité 

visuelle<20-200

GMFCS
a
> 2 GMFCS=4-5

Pierrat 

BMJ 2017

Doyle 

Jpeds 2009

France Australie

2011
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Tableau 7. Comparaison des différents devenir neuro-développemental et sensoriel des enfants prématurés à travers différents pays 

[2,3,196–202]. 

 

Publication
Moore 

BMJ 2012

Synnes 

BMJ 2017

Young 

NEJM 2008

Schlapbach

 BMC ped 2012

Serenius

JAMA 2013

Ishii

Pediatrics 2013

De Waal et al 

2012

Pays Angleterre Canada USA Suisse Suède Japon Pays Bas

Année d'inclusion 1997 2005 2006 2009-2011 2008-2011 2000-2008 2004-2007 2003-2005 2007

AG <27 SA 27-31 SA <28 SA <28 SA <27 SA <29 SA <25 SA <28 SA <27 SA 22-25 <27 SA

Age corrigé à 

l'évaluation 24 mois 24 mois 24 mois 24 mois
34 mois 

(médiane)
21 mois 24 mois 24 mois 30 mois 36 months 24 months

Survie à 2 ans n (%)

sur les nés 

vivants/admis en 

NICU

259/437 

47,5%

1261/1342 

94%

151/223 

70%

172/288

 64%

1031/2034 

50%
84%

487/1348 

36%

844/1266

 67%

497/707 

69%

782/1057

74%
x

Perdus de vus a  2/217

1%

9/270

3,3%

455/2034 

22%

132/3700 

20%

184/4458c

4%

160/1266 

13%

35/707 

5%

220/1057

21%

8/276 

3%

NDI modérée n(%)

sur les enfants 

suivis

15/420 

3,1%

33/2104 

1,7%

14/149 

9,4%

20/163

12,3%

77/576* 

13%
x x

166/844 

19%

74/456 

16,2%
x

NDI sévère n (%)

sur les enfants 

suivis

12/420b 

2,9%

35/2104 

1,6%

22/19 

14,8%

6/163

3,7%

68/576

12%

384/2327

16,5%

211/487 

46%

78/844  

9%

50/459 

11%

111/491 

22,6%

a enfants dont on n'a pas le devenir à 2 ans sur les enfants admis en NICU/nés vivants, b données calculées à l'aide d'imputation multiple sur les données manquantes, c  données sur la 

cohorte entière de 2000-2001

17%*

11,80%

Pierrat 

BMJ 2017

Doyle 

Jpeds 2009

France Australie

2011
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SYNTHESE DES RESULTATS ET RETOMBEES POSSIBLES DE LA 

THESE  

 L’HIV sévère, vers des mesures préventives drastiques ? 

Les HIV restent encore et toujours un sujet d’actualité. On a vu précédemment le nombre d’articles 

encore publiés à ce sujet chaque année. En effet au sein des équipes de néonatologie qui prennent en 

charge des enfants extrêmes prématurés, elle reste un problème en termes de pronostic et de prévention. 

En effet, malgré les progrès environnants en néonatologie des 20 dernières années, leur incidence reste 

stable. C’est une pathologie difficile à appréhender pour les cliniciens car elle intervient très 

précocement dans la vie de l’enfant, ce qui laisse une fenêtre de prévention très étroite, avec de surcroît 

un éventail thérapeutique plus que limité. De manière générale, en épidémiologie la compréhension des 

facteurs de risque d’une pathologie nous aide à mieux analyser les mécanismes qui la précèdent. Il 

semblerait qu’il y ait une origine anténatale possible à ces HIV et c’est ce qui a fait l’objet de notre 

étude n°1. Ceci nous permet d’appuyer deux hypothèses sur le mécanisme physiopathologique des 

HIV : le contexte aigu inflammatoire qui fragilise les vaisseaux sanguins cérébraux et le tableau brutal 

de l’HRP qui engendre probablement des variations de flux sanguin systémique et cérébral. En étudiant 

l’effet de l’extubation précoce sur les HIV sévères, nous nous sommes demandés si cette pratique assez 

novatrice depuis une quinzaine d’année, bénéfique sur le plan pulmonaire, ne pouvait pas avoir un 

impact négatif sur la survenue d’HIV sévères. Malgré l’instabilité respiratoire et les fluctuations 

hémodynamiques dont cette dernière peut être responsable, cette pratique ne semble pas être associée 

à l’apparition d’HIV sévères même chez les enfants qui ont nécessité une ré intubation par la suite. Ceci 

permet de recommander plus aisément la généralisation de cette pratique. 



  

 

 

 

156 

Grace à ces deux travaux et compte tenu de la stabilité de l’incidence de cette pathologie ces dernières 

années on peut se demander si, pour les enfants naissant dans les contextes per natals à risque d’HIV, 

les mesures standard de neuroprotection sont effectivement bien appliquées dans les unités [203]. Il est 

essentiel que le monitoring de ces enfants à haut risque soit encore plus drastique : prescription de la 

corticothérapie autant que possible, et en post natal, éviter les variations de capnie, surveillance de 

l’oxygénation cérébrale en continu par des outils adaptés, et pendant les procédures, surveillance 

rapprochée de l’hyper/hyponatrémie/hyperglycémie.  

 

 L’HIV 4, une prise en charge peut être un peu trop radicale ?  

Les résultats du 3ème travail permettront de commenter nos pratiques de LATA en cas d’HIV sévères 

en France. Si les autres cohortes, en particulier canadienne, montrent plus d’anomalies du neuro-

développement sévère à moyen terme (18-36 mois), la pratique est justifiable. Cependant s’il y a autant 

d’anomalies du neuro-développement, c’est peut-être le moment d’initier un changement de pratique 

en France.  
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 Le benchmarking  

Le benchmarking s’est vraiment démocratisé dans certains pays dans les unités de néonatologie. En 

effet à l’heure où l’on favorise le voyage de l’esprit scientifique, il semble que l’évaluation des pratiques 

en néonatologie soit aussi objectivement étudiée au sein de différents pays et unités. L’idéal serait 

d’avoir une harmonisation des définitions et un même mode de recueil prospectif pour les données 

individuelles. En effet, par exemple au Canada, grâce à un soutien financier et humain conséquent, le 

CNN présente chaque année des données fiables anonymes à chaque centre participant (32 centres) 

(Figure 5). Cela permet aux centres de se comparer aux autres et ainsi de mettre en place des pratiques 

d’amélioration pour les pathologies où le centre serait moins performant que la moyenne [204,205]. En 

France pour le moment, aucun financement n’est dédié à un tel type de projet. La constitution d’une 

base de données nationale, sous l’égide de la Société Française de Néonatologie, est toujours un sujet 

d’actualité. Cependant le manque de financement et de moyen humains sont deux gros freins à la mise 

en route et à la pérennisation de telles bases à travers les centres. Actuellement, plusieurs centres 

français intègrent leurs données dans le réseau EuroNeonet [206]. En Belgique, il existe actuellement 

une plateforme sécurisée européenne payantes et basée sur le volontariat qui peut enregistrer et 

comparer les données avec des pays/ unités qui ont été volontaires pour participer à celles-ci. Chaque 

centre étant responsable de la fiabilité de ses données.[207].  

Pour les pathologies qui restent relativement fréquentes et dont on a du mal à identifier des moyens de 

prévention efficaces (tels que les HIV sévères), le benchmarking national et international semblerait 

être une mesure efficace et novatrice en terme de compréhension et d’amélioration des pratiques.  
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Figure 5. Données concernant la mortalité et morbidité des enfants de moins de 29 SA selon les 

différents centres participants au CNN. Figure extraite du CNN 2018 annual report [208]  

 

 

Figure 7. Données concernant la mortalité et morbidité des enfants de moins de 29 SA selon les 

différents centres participants au CNN. Figure extraite du CNN 2018 annual report.  
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PERSPECTIVES 

Ce travail m’a permis d’acquérir certaines compétences : la gestion d’une base de données de l’ampleur 

d’Epipage 2 avec les avantages et les enjeux qu’elle comporte, la gestion d’outils statistiques autres que 

univariés tels que la régression logistique et le score de propension, et enfin une initiation à la 

coordination d’une recherche internationale. J’ai pu acquérir cela grâce à la guidance bienveillante de 

nombreux acteurs de renom dans la recherche épidémiologique nationale et internationale (chercheurs, 

statisticiens, médecins).  

La recherche de facteurs de risque neurologique à court et moyen terme de l’enfant à terme et prématuré 

restera le point central de ma thématique de recherche. Ma thèse de docteur en médecine ayant porté 

sur l’anoxo-ischémie périnatale [209], je compte mettre à profit ces compétences acquises pour 

interroger précisément la base de données LYTONEPAL qui concerne les nouveaux nés ayant présentés 

une anoxo-ischémie à la naissance [210]. 

Concernant le devenir, il semblerait aussi intéressant d’avoir les données à 5 ans (récentes) des enfants 

ayant présenté une HIV 3 ou 4 des enfants d’Epipage 2, cela fera l’objet d’un futur projet de recherche.  

D’autre part, une fois le troisième projet terminé, je compte bien continuer la recherche en collaboration 

avec le Canada en finalisant un premier article éthique concernant les HIV 4 et continuer d’analyser 

encore les différences de pratiques entre les différents pays.  

 

CONCLUSION 

L’HIV sévère reste un problème quotidien des enfants grands prématurés hospitalisés dans les unités 

de soins intensifs malgré les progrès réalisés et une physiopathologie maintenant bien connue. Des 
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facteurs périnataux ont pourtant clairement été identifiés dans la littérature précédemment. D’après 

notre étude et d’un point de vue anténatal, la MAP avec inflammation et HRP sont associés à ces 

pathologies. Ces mères dans ce contexte, devraient donc faire l’objet d’une surveillance rapprochée, il 

en est de même pour les enfants nés prématurément. Du point de vue postnatal, et en ciblant sur les 

progrès des dix dernières années, l’extubation précoce malgré l’instabilité qu’elle peut entrainer n’est 

pas associée dans notre étude à un sur-risque d’HIV sévères. Enfin, une zone d’ombre concernant ces 

hémorragies semble subsister, la comparaison des incidences entre les unités et les différences de 

pratiques peuvent nous aider à comprendre plus précisément les mécanismes de cette pathologie afin 

d’améliorer sa prévention et prise en charge.   
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preterm infants?  

Février 2018, Banff, Canada: Canadian National Perinatal Research Meeting, communication 

orale 

 

3- Is early extubation associated with sever intraventricular hemorrhage in very preterm infants?  
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