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Se donner du mal pour les petites choses,  

C’est parvenir aux grandes avec le temps. 

Samuel Beckett 
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Résumé  
 

Contexte : La Dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est la principale morbidité respiratoire chez 

l’enfant né grand prématuré. La corticothérapie postnatale (CPN) est une thérapeutique utilisée 

pour limiter la survenue de DBP, mais les types de corticoïdes utilisés sont variés, et n’ont pas 

tous les mêmes effets connus ou démontrés. Par ailleurs, ils sont pourvoyeurs d’effets 

indésirables à court terme, tels que l’hypertension artérielle, l’hyperglycémie, la perforation 

digestive. A long terme, les inquiétudes portent sur le risque neurodéveloppemental, avec un 

risque accru de paralysie cérébrale chez les enfants traités par dexaméthasone. 

 

Objectifs :  

Les objectifs de notre travail étaient les suivants : 

- Décrire les taux de DBP en Europe chez les grands prématurés les plus à risque 

- Décrire les modalités de prescription de la CPN et en explorer les déterminants 

- Évaluer les conséquences d’une politique de réduction d’utilisation de la CPN sur les 

taux de DBP. 

 

Méthode : Nous avons inclus tous les enfants nés entre 24SA et 29SA+6 jours pris en charge 

dans les unités de soins participants à la cohorte EPICE dans 19 régions de 11 pays d’Europe.  

D’abord, nous avons décrit l’utilisation de la corticothérapie postnatale en Europe, et recherché 

les facteurs périnataux associés à cette prescription, par régression logistique. Nous avons 

étudié l’usage de CPN dans les unités de soins, en fonction de leur politique d’usage, grâce à 

un modèle hiérarchique mixte.  

Dans un second temps, nous avions recherché s’il était possible d’avoir à la fois un usage 

restreint de CPN et un taux bas de DBP. Pour cela, nous avons réalisé une classification 

hiérarchique des unités de soins en fonction de leur taux de DBP et de CPN. Nous avons 

recherché des pratiques pouvant expliquer les différents clusters observés. 

Nous avons également étudié plus directement le lien entre la politique d’usage de CPN, et la 

survenue de dysplasie bronchopulmonaire, grâce à un modèle hiérarchique mixte.  

 

Résultats : Parmi les 4096 enfants inclus dans notre étude, 13,9% recevaient une CPN 

systémique à visée respiratoire. Cette utilisation variait en fonction des régions, de 3,1% dans 

le Nord du Portugal, à 49,4% en Saarland, Allemagne. Parmi les 3504 enfants vivants à 36 

semaines d’âge corrigé, 26,5% avaient une DBP, avec un taux variant de 12,1% dans la région 

de Lazio en Italie, à 47,3% dans la région du Nord du Royaume Unis. 

 

Le petit âge gestationnel, le sexe masculin, le petit poids pour l’âge gestationnel, la ventilation 

mécanique, et le recours à un traitement médical pour le canal artériel étaient significativement 

associés à l’utilisation de CPN. Par ailleurs, l’usage de CPN était moindre dans les unités de 

soins avec une politique d’usage restreint de CPN, même chez les enfants les plus à risque d’en 

recevoir (OR= 0,27 IC95% [0,17 -0,51]). 
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Nous avons identifié 3 clusters d’unités de soin en fonction de leur taux d’utilisation de CPN et 

de DBP, parmi lesquels un cluster d’unités qui parvenaient à un taux restreint combiné de CPN 

et de DBP. Nous avons montré que la mortalité n’était pas différente entre les 3 clusters 

(p=0,88). En revanche, les unités qui parviennent à un moindre taux de DBP sans un usage 

important de CPN sont également des unités qui favorisent une prise en charge respiratoire 

initiale moins agressive, telle la prise en charge initiale par CPAP (45,3%, versus 28,1% et 

34,5% dans les 2 autres clusters, p=0,016). 

Enfin, nous avons montré qu’une politique restrictive de CPN n’était pas associée à un risque 

accru de DBP (OR=0.68, IC95% [0.45-1.03], p=0.07). 

 

Conclusion : Ces résultats montrent que l’utilisation de la CPN est hétérogène en Europe, et ne 

repose pas uniquement sur les caractéristiques néonatales. Les politiques d’utilisation de CPN 

ont un rôle à jouer, avec notamment le développement de pratiques de prise en charge 

respiratoire moins invasives, pour éviter le recours à une CPN sans pour autant augmenter le 

risque de mortalité ou de DBP. 

 

 

Mots-clés : grand prématuré, corticothérapie postnatale, dysplasie bronchopulmonaire, 

cohorte, Europe 
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Abstract 
 

Context: Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is the main respiratory morbidity for preterm 

infants. Postnatal corticosteroids (PNC) are used to limit BPD occurrence. Type of 

corticosteroids varies, they don’t all have the same demonstrated effects. Besides, they provide 

adverse effects, such as arterial hypertension, hyperglycaemia, digestive perforation, 

hypertrophic cardiomyopathy. In the long term, concerns relate to neurodevelopmental 

impairment, with an increased risk of cerebral palsy in infants treated by dexamethasone. 

 

Objectives: The objectives of our study were the following: 

- To describe BPD rate in Europe in very preterm infants more at risk 

- To describe the modality of PNC prescription and explore their determinants 

- To evaluate consequences of a policy of restricted PNC use on BPD rates. 

 

Methods: We included all the infants born between 24WG and 29WS+6 days admitted in 

NICUs participating in the EPICE cohort, in 19 regions of 11 countries in Europe. First, we 

described the use of PNC in Europe, and searched for perinatal factors associated with this 

prescription, by logistic regression. We studied the use of PNC in the NICUs, depending on the 

policy of use, with a hierarchical mixed model. 

Second, we identified units with both low PNC use and BPD occurrence. We did a hierarchical 

classification of NICUs according to their PNC use and BPD rates. We searched for practices 

that could explain the observed clusters. We also directly analyse the association between a 

restrictive policy for PNC use, and BPD occurrence, with a hierarchical mixed model. 

 

Results: Among the 4096 infants included, 13.9% received systemic PNC to treat BPD. This 

use varied among regions, from 3.1% in the North of Portugal, to 49.4% in Saarland, Germany. 

Among 3504 infants alive at 36 weeks corrected age, 26.5% had BPD, with rates from 12.1% 

in Lazio, Italy, to 47.3% in the Northern region of UK. 

 

Gestational age, male sex, small for gestational age, mechanical ventilation and medical 

treatment of persistent ductus arteriosus were significantly associated with PNC use. 

Furthermore, PNC use was reduced in NICUs with a restrictive policy for PNC use, even in 

infants at higher risk of receiving them (OR= 0.27 IC95% [0.17 – 0.51]). 

 

We identified 3 clusters of NICUs according to their PNC and BPD rates. One cluster had both 

a low rate of PNC use and BPD occurrence. We showed that mortality was not different 

between the 3 clusters (p=0.88). On the other hand, NICUs with low PNC use and low BPD 

rates were NICUs that seemed to favour an initial less invasive respiratory care, such as CPAP 

(45.3% versus 28.1% and 34.5% in the other 2 clusters, p=0.016). 

 

Finally, we showed that a restrictive policy for PNC use was not associated with higher risk of 

BDP (OR=0.68, IC95% [0.45 – 1.03] p=0.07). 

 

Conclusion: our results show that PNC use is heterogenous in Europe, and does not only rely 

on perinatal risk factors. Policies about PNC use have a role to play, with the development of 

non-invasive respiratory practices, to avoid PNC use without increasing BPD risk. 
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Abréviations 
 
CA : canal artériel 

CPAP : Continuous positive airway pression / Pression positive continue 

CPN : Corticothérapie Postnatale 

DBP : Dysplasie bronchopulmonaire 

Fi02 : Fraction inspirée en Oxygène 

IC95% : intervalle de confiance à 95% 

OR : Odds ratio 

PPAG : Petit poids pour l’âge gestationnel 

RCIU : Retard de croissance intra utérin 

RPM : Rupture prématurée des membranes 

SA : Semaines d’aménorrhée 

Sa02 : Saturation en oxygène 
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Introduction 

La corticothérapie postnatale (CPN) a été utilisée depuis les années 1980 pour faciliter 

l’extubation et améliorer le devenir respiratoire des grands prématurés.  

Depuis 40 ans, les connaissances scientifiques relatives à l’efficacité des corticoïdes ont évolué. 

Aux données d’efficacités se sont ajoutées des données d’effets indésirables entrant dans la 

balance bénéfice risque. Efficace pour limiter la dysplasie bronchopulmonaire (DBP), 

principale morbidité respiratoire de la prématurité, la CPN est associée à des inquiétudes 

concernant le neuro développement des enfants, avec des risques accrus de paralysie cérébrale 

décrits dans les essais cliniques randomisés. L’évolution des connaissances a amené à modifier 

les recommandations liées à ce traitement.  

En parallèle, la population néonatale elle-même a évolué, avec l’usage de plus en plus étendu 

de la corticothérapie anténatale, ainsi que l’apparition du surfactant exogène. La dysplasie 

bronchopulmonaire décrite aujourd’hui semble différente de celle décrite initialement en 1967 

par Northway (Northway et al. 1967). 

La cohorte Européenne EPICE (European Perinatal Intensive Care in Europe) est une étude de 

cohorte en population qui a pour but d’explorer l’intégration de l’Evidence Based Medicine 

dans la prise en charge des grands prématurés dans 19 régions de 11 pays de l’Union 

Européenne. Nous avions grâce à cette cohorte l’opportunité d’explorer les taux de DBP en 

Europe, les modalités d’utilisation de la CPN et les déterminants de sa prescription ainsi que 

l’interaction entre le degré de prescription de CPN et le taux de DBP. Nous avons restreint notre 

population analysée aux enfants nés entre 24 et 29 semaines d’âge gestationnel, la survenue de 

DBP devenant plus rare à partir de 30 semaines. 

Les objectifs de notre travail étaient les suivants : 

- Décrire les taux de DBP en Europe chez les grands prématurés les plus à risque 

- Décrire les modalités de prescription de la CPN et en explorer les déterminants 

- Évaluer les conséquences d’une politique de réduction d’utilisation de la CPN sur les 

taux de DBP. 

Les hypothèses de départ étaient les suivantes : 

- La prescription de la CPN reste importante mais peut présenter des variations entre pays 

et unités 

- Une politique explicite d’usage restreint peut réduire l’utilisation de CPN à gravité égale 

des patients 
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- Une réduction de la prescription de CPN pourrait s’accompagner d’une augmentation 

des taux de DBP 

 

 

Partie I : Contexte scientifique 

I. La dysplasie bronchopulmonaire 

1. Histoire et définitions 

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est évoquée en 1967 par Northway et al, comme 

séquelle respiratoire de la prématurité. Il l’observe particulièrement chez des enfants ayant 

présentés une maladie des membranes hyalines sévère ayant nécessité une ventilation 

mécanique associée à une oxygénothérapie importante (80 à 100% de fraction inspiré en 

oxygène (FiO2)). Il décrit une association de lésions radiologiques et histologiques, en 

incriminant entre autre la toxicité de l’oxygène et de la ventilation mécanique (Northway et al. 

1967). 

Une première définition de la DBP est proposée en 1978, comme une oxygénodépendance à 

28jours de vie associée à des lésions radiologiques (National Heart, Lung, and Blood Institute. 

Division of Lung Diseases, 1978). 

En 1988, Shennan et al proposent de prendre en compte le statut respiratoire à 36 semaines 

d’aménorrhée (SA) en âge corrigé, qui permettrait de mieux prédire la pathologie pulmonaire 

à l’âge de 2 ans (Shennan et al. 1988). 

 

Depuis ces premières descriptions et définitions de DBP, les thérapeutiques et la population 

prise en charge ont évolué. La corticothérapie anténatale a démontré son efficacité pour 

diminuer l’incidence de la maladie des membranes hyalines (1994; Crowley 1995). Son 

efficacité, par extension, sur la DBP est néanmoins débattue. 

Le surfactant, utilisé depuis les années 1990, a fondamentalement changé la prise en charge de 

la maladie des membranes hyalines. Son effet sur la DBP est également controversé (Soll et al. 

1990; Bahadue et Soll 2012).  

L’évolution vers une maladie respiratoire chronique des enfants prématurés n’a cependant pas 

disparue, mais la DBP décrite par Northway semble avoir évolué, et est aujourd’hui décrite 

comme une « nouvelle DBP ». Elle survient chez des enfants n’ayant pas toujours eu une 

pathologie respiratoire sévère initiale.  
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L’évolution de la DBP a mené à une modification de sa définition. Hines et al. résume en 2017 

l’évolution de ces définitions, et leurs usages dans la littérature (Hines et al. 2017). 

 

Tableau 1 : les différentes définitions de la DBP dans la littérature (d’après Hines et al, 2017 

(Hines et al. 2017)) 

 

Référence Population  

 

Northway (Northway et al. 

1967) 

 

Prématurés ayant présentés une maladie des membranes 

hyaline sévère ayant nécessité une ventilation mécanique 

agressive et une oxygénothérapie importante. Évolution 

vers pathologie pulmonaire avec anomalies radiologiques et 

histologiques. 

 

 

Shennan (Shennan et al. 

1988)  

 

Prématurés de moins de 1500g ayant besoin d’oxygène à 

36SA 

 

National Institute of Child 

Health and Human 

Development (NICHD) 

(Jobe et Bancalari 2001) 

Si AG <32SA 

évalué à 36SA ou retour au à 

domicile si avant 36SA 

Si AG ≥ 32SA 

évalué à 56 jours de vie, ou 

au retour à domicile si avant 

J56 

  

02 >21% pendant au moins 28 jours, ET 

 

DBP légère : 

AA  

 

DBP modérée : 

21%<FiO2<30%  

 

DBP sévère : 

FiO230% et/ou ventilation en pression positive 

 

 

Walsh (Walsh et al. 2004) 

 

Prématurés entre 500 et 1250g à la naissance, évaluation à 

36SA 

 AA : pas de DBP 

 

21%<FiO2<30% : test de sevrage en 02 

si Sa02>90% en AA : pas de DBP 

 

si échec du test de sevrage, ou si FiO230%, ou si 

ventilation à pression positive : DBP 
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2. Physiopathologie et facteurs de risque  

La « nouvelle DBP », ne survient pas toujours après une maladie des membranes hyalines 

sévère, comme décrite initialement par Northway. Elle peut apparaître secondairement, 

quelques jours après une phase de « lune de miel » qui peut suivre une maladie des membranes 

hyalines jugulée par l’usage adapté du surfactant. Ces enfants n’ont pas toujours été exposés à 

une ventilation mécanique agressive ou une oxygénothérapie importante, les 2 principaux 

facteurs physiopathogéniques incriminés historiquement dans la DBP. 

 

D’autres mécanismes physiopathogéniques sont alors décrits. L’inflammation pulmonaire peut 

être favorisée par un contexte infectieux : chorioamniotite, ou infection secondaire. L’œdème 

pulmonaire peut également être à l’origine d’une inflammation et d’un remaniement 

pulmonaire, en cas par exemple de canal artériel ouvert, ou de surcharge hydro sodée (Bancalari 

et al. 2003).  

L’immaturité et le retard de croissance sont également des facteurs de risques évoqués de DBP 

(Egreteau et al. 2001). 

 

3. Épidémiologie de la dysplasie bronchopulmonaire 

L’incidence de la DBP rapportée dans la littérature varie largement.  

La variation d’incidence peut être en partie expliquée par les différentes définitions utilisées 

pour la DBP. 

 

En 2015, une étude montre que le taux de DBP chez des enfants nés entre 23SA et 28SA varie 

en fonction de la définition choisie. Sur 765 enfants vivants à 36SA, la DBP est diagnostiquée 

chez 40.8% des enfants si on utilise la définition de Shennan, chez 58.6% des enfants si on 

utilise la définition du NICHD, à 32.0% des enfants avec la définition « physiologique » de 

Walsh (Poindexter et al. 2015). 

 

Par ailleurs, l’hétérogénéité de l’épidémiologie de la DBP peut être en partie due aux cibles de 

saturation et aux limites d’alarmes, qui peuvent différer selon les centres (Stensvold et Saugstad 

2019). 

En 2004, Walsh et al montrent que l’incidence de la DBP varie au sein même des unités de 

soins, si un test de réduction en oxygène est réalisé pour les enfants recevant moins de 30% de 

FiO2. La réalisation de ce test permet d’abaisser en moyenne de 10% de taux de DBP mesuré, 
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par rapport à la définition basée uniquement sur le support ventilation et la FiO2, sans regarder 

au plus près les saturations effectives des enfants à 36SA (Walsh et al. 2004). 

La définition physiologique proposée par Walsh, étant plus précise concernant les cibles de 

Sa02 et les conditions d’évaluation, semble plus appropriée pour standardiser le critère de 

jugement « DBP » en recherche. Cependant, elle reste plus difficile à mettre en pratique, et 

n’était utilisée que dans 6% des 628 études recensés dans l’étude de Hines (Hines et al. 2017). 

Ces difficultés sont aussi rencontrées dans les études à large échelle ou en population.  

 

Le taux de DBP varie d’un pays, d’une région, voire d’un centre à l’autre. 

Dans la cohorte suédoise Express, 73% des enfants nés avant 27SA et vivants à 1 an avaient 

développé une DBP (toute sévérité confondue), 25% une DBP sévère (EXPRESS Group 2010).  

Dans la cohorte britannique EPICURE 2, 68% des enfants nés avants 27SA survivants à la 

sortis d’hospitalisation avaient une DBP, 41% une DBP sévère (Costeloe et al. 2012).  

En France, la cohorte en population EPIPAGE 2 montre chez les enfants nés entre 23SA et 

26SA un taux de dysplasie sévère de 25.6%. Ce taux diminue à 4.6% chez les 27SA-31SA 

(Ancel P et al. 2015). A noter que dans ces 3 études de cohorte, c’est la définition du NICHD 

qui est utilisée, les différences de taux observées ne sont donc pas expliquées par une différence 

de définition dans ce cas. 

 

En Europe, la cohorte MOSAIC en 2003 concernait 9 des 11 pays de la cohorte EPICE. Elle 

recensait des taux de DBP allant de 10.2% à 24.8% en fonction des régions, chez des enfants 

nés avant 32SA (Gortner et al. 2011).  

 

Enfin, l’âge gestationnel est également un paramètre majeur à prendre en compte pour 

interpréter des données épidémiologiques concernant la DBP. En effet, l’immaturité est un des 

facteurs de risque le plus important de DBP (Egreteau et al. 2001), en témoignent ces cohortes 

en population, dans lesquelles le taux de DBP décroit avec l’AG (EXPRESS Group 2010; 

Costeloe et al. 2012; Ancel P et al. 2015). 
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II. La corticothérapie postnatale 

1. État des connaissances sur la corticothérapie postnatale 

 

En raison de la part inflammatoire dans la physiologie de la DBP, l’utilisation thérapeutique de 

corticoïdes par voie systémique a été considérée à partir des années 80.  

La prescription de CPN culminait à la fin des années 90, allant jusqu’à 25% pour la 

dexaméthasone chez des enfants nés avant 32SA en 1998 (Yoder et al. 2009).  

 

Un des premiers essais cliniques randomisés étudiant la dexaméthasone à visée respiratoire a 

été publié en 1985 (Avery et al. 1985), et de nombreuses autres études ont suivi.  

Elles font l’objet de méta- analyses mises à jour régulièrement. Une première méta analyse 

porte sur l’utilisation précoce (<8jours) de corticothérapie systémique pour prévenir la DBP 

chez les prématurés (Doyle et al. 2017a). Une autre méta analyse porte sur l’utilisation tardive 

(>7jours) de corticothérapie systémique pour prévenir la DBP chez les prématurés (Doyle et al. 

2017b). Ces méta analyses portent sur des études concernant la dexaméthasone principalement, 

mais également l’hémisuccinate d’hydrocortisone. Elles concluent à l’efficacité de la 

corticothérapie postnatale (CPN) pour faciliter l’extubation et réduire la survenue de DBP, sans 

modifier la survie. Des effets indésirables sont également décrits :  

- À court terme : hyperglycémie, hypertension artérielle, cardiomyopathie 

hypertrophique, perforation digestive et saignement gastro intestinal.  

- A plus long terme, il y a un risque accru d’altération du neurodéveloppement, avec 

notamment un risque de paralysie cérébrale après utilisation de dexaméthasone. Ce 

risque semble d’autant plus important que la dexaméthasone est utilisée précocement et 

dans la première semaine de vie (Doyle et al. 2017a).  

 

La piste de la prévention de la DBP par administration précoce d’hémisuccinate 

d’hydrocortisone, a également été explorée. Elle pourrait être une alternative avec moins 

d’effets indésirables, notamment parce que sa demi vie est plus courte, et son interaction avec 

les récepteurs minéralocorticoïdes et glucocorticoïdes est différente par rapport à la 

dexaméthasone. Ces hypothèses de moindre toxicité neurologiques sont initialement avancées 

à partir de cohortes rétrospectives d’enfants nés entre 1993 et 1997, au sein desquelles il ressort 

que les enfants traités par dexaméthasone ont plus souvent des besoins scolaires spécifiques par 

rapport aux enfants traités par hydrocortisone, ou non traités (Heide‐Jalving et al. 2003; 
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Karemaker et al. 2006). Des essais randomisés ont explorés depuis 2004 l’efficacité de 

l’hémisuccinate d’hydrocortisone précoce pour prévenir la DBP, et sont synthétisés dans 2 

méta-analyses récentes (Morris et al. 2019; Shaffer et al. 2019). Débutée dans les 48 premières 

heures de vie, l’hydrocortisone améliore la survie, la survie sans DBP et la fermeture du canal 

artériel. Cependant elle est associée à un excès de risque de perforation digestive, 

particulièrement si elle est associé à l’indomethacine, ainsi qu’une augmentation du risque 

d’infection secondaire (Morris et al. 2019; Shaffer et al. 2019). La question du 

neurodéveloppement reste importante. L’étude PREMILOC, avec un suivi à 2 ans des enfants 

inclus, en montre pas de différence significative en termes de développement à 2 ans (Baud et 

al. 2016). Parmi les 3 autres études reprises dans ces méta analyses, celle de Bonsante n’avait 

pas de suivi à long terme (Bonsante et al. 2007). L’étude de Peltoniémi réalise un suivi à 2 ans 

ne mettant pas en évidence de différence de neurodéveloppement, cependant les effectifs 

restreints sont à risque de manque de puissance (Peltoniemi et al. 2009). Le suivi à 6 ans de 

cette étude montre des besoins de kinésithérapie plus importants chez les enfants ayant reçu 

l’hydrocortisone. Cependant il existe un risque de biais important dans cette étude de suivi 

(risque de perte de comparabilité des groupes et défaut d’ajustement) (Peltoniemi et al. 2016). 

Enfin, l’étude de Watterberg avec un suivi à 2 ans ne montre pas de différence de 

neurodéveloppement, voire une diminution du déficit intellectuel sévère chez les enfants traités. 

Un manque de puissance est probable également (Watterberg et al. 2007). D’autres études 

incluant un suivi à plus long terme restent nécessaires. L’utilisation de l’hémisuccinate 

d’hydrocortisone pour améliorer la survie sans dysplasie n’est pas à ce jour recommandée de 

manière systématique (Jefferies 2012; Sweet et al. 2019). 

 

La prescription de bétaméthasone pour traiter la DBP est réalisée dans l’hypothèse d’une 

moindre toxicité neurologique, évoquée dans la corticothérapie anténatale (Baud et al. 1999). 

Elle n’a cependant jamais été testée dans la prévention ou le traitement de la DBP, ni sur le 

versant du développement à long terme. 
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2. Recommandations d’utilisation de la CPN 

 

Suite à ces constatations, des recommandations ont émergé à l’échelle nationale et 

internationale. 

En 2010, des recommandations françaises sont publiées par l’Afssaps. Elles restreignent 

l’indication de corticothérapie postnatale exclusivement aux enfants dépendants de ventilation 

mécanique, après 3 semaines de vie et plusieurs échecs d’extubation (Jarreau et al. 2010). 

 

En 2012 les recommandations canadiennes (Jefferies 2012) déconseillent l’utilisation précoce 

de CPN, durant la première semaine de vie. En cas de besoin, elles recommandent la 

dexaméthasone, à faible dose, en cure la plus courte possible, chez des enfants à haut risque de 

DBP, a fortiori des enfants en ventilation mécanique. En 2012, avant l’étude PREMILOC, ces 

recommandations ne préconisaient pas l’usage d’hydrocortisone pour prévenir la DBP. 

 

En 2019, D.Sweet met à jour les recommandations européennes sur la prise en charge 

respiratoire des enfants prématurés. D’après ces recommandations, une cure courte à dose faible 

de dexaméthasone devrait être considérée pour faciliter l’extubation chez les enfants qui restent 

sous ventilation mécanique après 1 à 2 semaines de vie (Sweet et al. 2019). Les auteurs ne se 

prononcent pas quant à l’utilisation d’hémisuccinate d’hydrocortisone précoce en prévention 

de la DBP. 

 

3. Épidémiologie de l’utilisation de la CPN 

 

Dans la cohorte européenne MOSAIC (Models of OrganiSing Access to Intensive Care for very 

preterm births), 13,9% des enfants nés entre 24SA et 31SA%6 jours recevaient une 

corticothérapie postnatale. Les modalités de prescription n’étaient pas précisées. Il y avait des 

variations en fonction des régions, avec au minimum 4,2% de CPN dans le Trent aux Royaumes 

Unis, et au maximum 35,1% en Pologne (Gortner et al. 2011). 

 

En 2011 en France, dans la cohorte EPIPAGE, 23,8% des enfants nés entre 22SA et 26SA, et 

4,6% des enfants nés entre 27SA et 31SA recevaient une CPN (Ancel P et al. 2015). Les 

modalités d’utilisation de CPN ne sont pas décrites non plus dans cette étude de cohorte, que 

ce soit le type de corticoïde utilisé, la dose ou la durée.  
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III. La cohorte EPICE 
 
Le projet EPICE (European Perinatal Intensive Care in Europe) est une étude de cohorte en 

population qui a pour but d’explorer l’intégration de l’Evidence Based Medicine dans la prise 

en charge des grands prématurés en Europe dans 19 régions de 11 pays de l’Union Européenne. 

 

La cohorte incluait toutes les naissances survenant entre 22 SA et 31SA inclus, ayant lieux dans 

toutes les unités de maternité des 10 régions participantes. Les inclusions ont débuté en mars 

2011, et ont duré un an, sauf en France, ou l’inclusion a duré 6 mois. 

 

Plus de 10 000 naissances, dont 8000 naissances vivantes, étaient inclues dans l’étude. Il y avait 

6792 enfants sortant à domicile, et 4424 enfants participant au suivi à 2 ans. 

 

Afin de pouvoir explorer le lien entre les pratiques et les évènements survenant au cours de la 

prise en charge de ces enfants prématurés, des questionnaires envoyés aux unités de soins ont 

permis de recueillir de nombreuses données sur leurs caractéristiques organisationnelles, ainsi 

que leur pratiques, leurs protocoles, leurs habitudes de prise en charge. Ces questionnaires sont 

fournis en annexes 1 et 2. Les données recueillies sont nombreuses, tant sur le plan individuel 

qu’au niveau des unités. C’est ce qui contribue à l’originalité et à l’ampleur de la cohorte 

EPICE, cette analyse de cohorte, en lien avec des pratiques et des organisations de soins. 

 

Cette grande cohorte en population permet de mettre à jour l’épidémiologie Européenne 

périnatale concernant la prématurité, sa mortalité, et les possibles morbidités associées, mais 

également de les mettre en relation avec des pratiques, ce qui fait l’originalité de ce projet à 

grande échelle. Ce projet a permis de mettre en évidence par exemple que des pratiques 

« evidence based » étaient associées avec une moindre mortalité (Risk Ratio 0.72, 95% CI95% 

[0.60 to 0.87]) (Zeitlin et al. 2016). 

 

A 2 ans, des questionnaires ont été envoyés aux parents pour recueillir des informations sur le 

devenir de leur enfant, à partir d’évaluations parentale. Le but était d’évaluer le développement 

moteur et cognitif à 2 ans d’âge corrigé.  
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IV. Objectifs du travail doctoral 

1. État des lieux de la DBP et de la prescription de CPN dans la cohorte EPICE 

En premier lieu dans ce travail, nous décrivons l’usage de CPN dans la cohorte EPICE, ainsi 

que les incidences de DBP chez les survivants à 36SA selon les régions inclues dans l’étude. 

 

2. 1ère partie : Étude des déterminants de la prescription de CPN ?  

 
La question soulevée dans la première partie de ce travail est la suivante : Quels sont les 

déterminants de la CPN, et est-ce que des pratiques « Evidence Based » permettent de réduire 

l’utilisation de CPN chez les prématurés nés avant 30SA ?  

 

Pour y répondre, nous avons recherché les caractéristiques périnatales associées à un risque 

accru de recevoir une CPN. A partir de ces facteurs identifiés, nous avons pu classer notre 

population en fonction du risque de recevoir une CPN, afin d’identifier les enfants les plus 

sévères. 

Concernant les pratiques, nous voulions étudier si des pratiques « evidence based » permettaient 

de restreindre l’usage de la CPN. Un des enjeux de cette partie a été de définir des pratiques 

« evidence based ». 

 

Ce premier travail, initié en master 2, a été poursuivi en début de thèse et a fait l’objet d’une 

publication en janvier 2017 dans la revue PlosOne (revue de rang B). 

 

3. 2ème partie : Peut-on réduire l’utilisation de CPN sans pour autant augmenter la 

survenue de DBP ? 

La deuxième partie de ce travail se concentrait sur la question suivante : peut-on réduire son 

utilisation de CPN sans pour autant augmenter la survenue de DBP ? Et si oui, y a-t-il des 

pratiques qui permettraient cela ? 

 

Pour répondre à cette question, nous avons d’abord réalisé une classification hiérarchique des 

unités de soins en fonction de leur utilisation de CPN et de leur taux de survenue de DBP.  

Ensuite, nous voulions rechercher les différences de pratiques pouvant expliquer la possibilité 

de restreindre à la fois l’utilisation de la CPN et la survenue de CPN. Nous voulions explorer 
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les politiques de prise en charge respiratoire précoce mais également les politiques liées à des 

pratiques de soins de développement. 

 

Enfin, nous avons étudié si une politique d’usage restreint de CPN était directement associée à 

la survenue de DBP.  

 

Ce deuxième travail a fait l’objet d’une publication en juin 2020 dans la revue Neonatology 

(revue de rang B) 
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Partie II : Généralités méthodologiques, et description de la CPN et 

de la DBP dans la cohorte EPICE 

I. La cohorte EPICE 

1. Population 

Elle incluait toutes les naissances survenant avant 32SA. L’inclusion débutait en 2011 et durait 

un an, sauf en France pour laquelle la période d’inclusion était de 6 mois. Les régions 

participantes étaient les Flandres en Belgique ; la région Est au Danemark ; l’Estonie (tout le 

pays) ; la Bourgogne, le Nord et l’Ile de France en France ; Hesse et Saarland en Allemagne ; 

Emilia-Romagna, Lazio et Marche en Italie ; La region Est et Centrale au Pays-Bas ; 

Wielkopolska en Pologne ; la région Nord et Lisbone au Portugal ; l’East Midlands, le Nord, et 

le Yorkshire et Humber au Royaume Uni ; et Stockholm en Suède. Plus de 850 000 naissances 

ont eu lieu dans ces régions en 2011. 

 

2. Unités de soins 

Toutes les unités de soin prenant en charge des enfants nés avant 32SA dans les régions 

participantes étaient inclues pour recueillir les données individuelles néonatales des enfants. Le 

projet EPICE comptait 266 unités participantes. 

 

Seules les unités enregistrant plus de 10 admissions de grands prématurés par an étaient inclues 

pour répondre au questionnaire unité, concernant les politiques, pratiques, et caractéristiques 

organisationnelles. Un total de 135 unités de soins néonataux, sur les 266 unités participant au 

projet EPICE, étaient inclues pour répondre au questionnaire unité. Le taux de réponse était de 

99% (134/135). 

 

3. Recueil de données 

Deux questionnaires structurés et standardisés, développés par le groupe de travail EPICE, 

étaient utilisés dans chaque région. Ils étaient traduits en Italie et en France, et utilisés en anglais 

dans les autres pays. Ils ont été testés avec des néonatologues en dehors des régions d’étude.  

 

Un premier questionnaire recueillait les données individuelles néonatales à partir des dossiers 

médicaux et obstétricaux. Dans certaines régions, le recueil des données faisait partie de 

processus préexistants qui ont été modifiés pour intégrer les variables de EPICE. En France, 
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l’étude EPICE incluait 3 régions de l’étude nationale EPIPAGE 2 (Ancel et al. 2014). Les 

enfants étaient suivis jusqu’à la sortie.  

 

Un second questionnaire recueillait les données sur les caractéristiques et les pratiques des 

unités de soins néonataux. Les questionnaires étaient envoyés au chef de service par courrier 

ou courriel. Le questionnaire pouvait être rempli après consultation de plusieurs membres de 

l’unité. Les données sur les caractéristiques structurelles de l’unité (niveau de soin), sur son 

activité, sur les protocoles et les pratiques relatives à certaines interventions médicales, sur les 

décisions éthiques, sur les processus de décision et sur le suivi de la qualité des soins étaient 

recueillies.  

Le projet était coordonné par l’unité INSERM 1153 (PY Ancel, J Zeitlin Paris). 

 

Les comités d’éthique de chaque région et/ou hôpital ont approuvé le projet, comme il est requis 

dans la législation nationale. L’étude européenne était également approuvée par le comité 

consultatif sur le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la 

santé (CCTIRS) et la Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL). 
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II. Définitions de notre population d’étude 

Nous avons choisi de restreindre notre analyse chez les enfants nés entre 24 SA et 29 SA+6 

jours admis en unité de soins néonataux. Les enfants mort-nés, ou décédés en salle de naissance 

étaient exclus (figure 1 – population 1) 

Nous avons exclu les enfants nés avant 24SA, en raison de la très forte mortalité dans cette 

population (78% de mortalité dans la cohorte EPICE, n=119), ainsi que des politiques de prise 

en charge active variables selon les régions. 

Nous avons également exclu les enfants nés à 30SA et 31SA, car bien que plus nombreux, ils 

sont à faible risque de DBP et donc de recours à la CPN (1,6% dans la cohorte EPICE, n=55). 

De plus, c’est une population à moindre risque d’altération du neurodéveloppement par rapport 

aux enfants nés plus prématurément (Larroque et al. 2008). 

Les enfants nés entre 24SA et 29SA+6jours, admis en unités de soins, et survivants à 36SA 

étaient inclus pour la description de l’incidence de la DBP dans la cohorte EPICE (figure 1 – 

population 2) 

 

III. Définition des variables étudiées 

1. Définition de la CPN 

Dans la première partie du travail, nous étudions la prescription et les facteurs de risque de 

recevoir une CPN. Notre critère de jugement principal était la prescription d’une corticothérapie 

postnatale systémique pour traiter la DBP. Cette variable était renseignée dans le questionnaire 

individuel, qui posait la question suivante : L’enfant a-t-il reçu une corticothérapie systémique 

pour traiter la DBP ?  

Les informations concernant la dose initiale, la date de début, le type de corticostéroïde utilisé 

et la durée de corticothérapie étaient également recueillies. 

 

2. Définition de la DBP 

Dans la deuxième partie du travail, le critère de jugement était la DBP chez les survivants à 

36SA. Elle était définie par la nécessité d’un support ventilatoire (pouvant aller des lunettes 

nasales à la ventilation mécaniques) à 36 semaines d’âge corrigé, avec une Fio2 pouvant aller 

de 21% à 100%. Cela correspond à la définition de DBP modérée à sévère selon la NICHD 

(Jobe et Bancalari 2001). 
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La DBP sévère n’était pas utilisée comme critère de jugement principal, mais était une variable 

décrite. Elle était définie par un soutient ventilatoire à pression positive à 36 semaines d’âge 

corrigé, et/ou une FiO230% (Jobe et Bancalari 2001). 

 
 

3. Caractéristiques néonatales 

L’âge gestationnel était défini en fonction de la date des dernières règles maternelles, ou d’une 

échographie de datation précoce, pratique de routine dans les régions participant à l’étude.  

Le petit poids pour l’âge gestationnel (PPAG) était défini à partir des données de la cohorte. 

L’enfant était classé en fonction de son poids de naissance : <10ème percentile, du 10 au 25ème 

percentile, et au-delà du 25ème percentile.  

On considérait qu’il y avait une toxémie gravidique si la grossesse était marquée par une pré 

éclampsie, une éclampsie, ou un HELLP syndrome.  

La corticothérapie anténatale était définie par l’administration d’au moins une injection de 

corticostéroïde en anténatal.  

La rupture prématurée des membranes (RPM) était définie comme la rupture des membranes 

plus de 12h avant le début du travail. 

Un enfant était considéré comme inborn s’il était né dans un niveau de soin adapté à son terme. 

Le statut respiratoire de l’enfant à 36 semaines d’âge corrigé était renseigné : le support 

ventilatoire (aucun, ou support ventilatoire allant des lunettes nasales simples jusqu’à la 

ventilation mécanique), ainsi que la FiO2 administrée. Ces données nous permettaient de définir 

précisément le statut de l’enfant en termes de DBP à 36 semaines d’âge corrigé. 

La variable ventilation mécanique était positive si l’enfant recevait à un moment de son 

hospitalisation une ventilation mécanique. L’âge à l’initiation et la durée n’influaient pas cette 

variable. La variable surfactant était considéré comme positive si l’enfant recevait du surfactant, 

sans préciser le timing. 
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IV. Description de la CPN dans la cohorte EPICE 

 

1. Taux de CPN dans la cohorte EPICE  

La cohorte EPICE comprenait 10 329 enfants nés entre 22 et 31 SA +6 jours. Parmi les 7637 

enfants admis en néonatalogie, 4096 étaient nés entre 24 et 29SA + 6 jours (Figure 1 – 

Population 1).  

 

Figure 1 – Diagramme de Flux 
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Parmi les inclus, 545 enfants avaient reçu une CPN systémique pour traiter la DBP (13,9% IC 

95% [12,9% - 15,0%]). La donnée concernant la CPN était manquante pour 179 enfants (2%).  

 

La prescription de CPN décroit avec l’augmentation de l’âge gestationnel, allant de 37,2% à 

24SA, à 3,9% à 29SA.  

 

Les pratiques étaient variables en fonction des régions. Le taux de CPN allait de 3,1% (n=5/162) 

dans le Nord du Portugal, à 49,4% (n=39/79) en Saarland, Allemagne (Figure 2).  

 

 

Figure 2. Taux de prescription de CPN selon les régions de la cohorte EPICE 
IT : Italie. DE : Allemagne ; FR : France ;  PL : Pologne ; BE : Belgique ; PT : Portugal ; SE : Suède ; DK : 

Danemark ; NL : Pays-Bas ; UK : Royaume-Unis. 
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2. Description des modalités de prescription de CPN  
 

Chez les enfants recevant une CPN, la dexaméthasone était utilisée dans 36,9% des cas, 

l’hydrocortisone dans 34,8% des cas, la bétaméthasone dans 14,4% des cas. L’utilisation était 

mixte dans 11,2% des cas, et autre dans 2,7% des cas. Le tableau 2 reprend les caractéristiques 

de prescription des différents types de corticoïdes : dose initiale (mg/kg/j), âge de début (jour), 

durée (jour) et âge gestationnel moyen d’utilisation. Pour la durée, nous avons exclu les enfants 

ayant reçu une CPN pour une autre raison que le traitement de la DBP.  

Parmi les enfants ayant reçu de la dexaméthasone, 25% l’avaient reçu avant 15 jours de vie. 

 

 
Tableau 2. Modalités de prescription des différents types de corticoïdes en postnatal. 

 Dexaméthasone 

N= 195 

Hydrocortisone 

N=184 

Bétaméthasone 

N=76 

Dose initiale (mg/kg/j) 

med (Q1-Q3) 

N=134 

0,2 (0,15-0,5) 

N=158 

4,0 (1,7-5) 

N=71 

0,2 (0,1-0,3) 

Age de début (j) 

med (Q1-Q3) 

N=186 

24 (15-37) 

N=173 

12 (6-20) 

N=74 

21 (15-29) 

Durée (j)* 

med (Q1-Q3) 

N=143 

10 (6-20) 

N=133 

21 (11-29) 

N=45 

7 (4-12) 

Age gestationnel (SA) 

moy (ds) 

 

25,6 (1,4) 

 

26,0 (1,6) 

 

26,5 (1,6) 

* Les enfants ayant reçu des corticoïdes pour une autre raison que le traitement de la dysplasie 
bronchopulmonaire sont exclus. 

 
 
 
Le type de corticoïde utilisé en fonction des régions était très variable. La région de Stockholm, 

en Suède utilisait exclusivement de la bétaméthasone, le Yorkshire au Royaume-Uni de la 

dexaméthasone, et la région de Marche en Italie, de l’hydrocortisone. Certaines autres régions 

utilisaient les 3 types de corticoïdes, dans des proportions variables (figure 3).  
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Figure 3. Type de corticoïdes utilisés selon les régions de la cohorte EPICE. 
IT : Italie. DE : Allemagne ; FR : France ;  PL : Pologne ; BE : Belgique ; PT : Portugal ; SE : Suède ; DK : 

Danemark ; NL : Pays-Bas ; UK : Royaume-Unis. 
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III. Description de la DBP dans la cohorte EPICE 
 
Dans la cohorte EPICE, 4096 enfants nés entre 24+0 et 29+6 SA étaient admis en unités de 

soins. On comptait 592 décès (14.4%) avant 36 semaines d’âge corrigé. Il y avait alors 3504 

enfants vivants à 36SA (Figure 1, population 2). Il y avait 97 enfants pour lesquels la donnée 

sur la DBP était manquante.  

Le taux de DBP était de 26,5% (IC95% 25,0% - 28,0%), avec de grandes variations selon les 

régions. Le taux de DBP le plus bas était de 12,1% dans la région de Lazio en Italie, et le taux 

de plus élevé était de 47,3% dans la région du Nord du Royaume Unis (figure 4). 

 

 

Figure 4. Taux de DBP selon les régions de la cohorte EPICE 
IT : Italie. DE : Allemagne ; FR : France ;  PL : Pologne ; BE : Belgique ; PT : Portugal ; SE : Suède ; 

DK : Danemark ; NL : Pays-Bas ; UK : Royaume-Unis. 

 

Parmi les 901 enfants ayant une DBP, 384 (soit 42.6%) avaient une DBP définie comme sévère, 

ce qui correspondait à taux global de DBP sévère de 12,0% (IC95% 10,9% - 13,2%) (384/3194, 

310 données manquantes à propos de la sévérité de la DBP chez les 3504 survivants à 36SA). 
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Partie III : 1ère partie du travail – Identification des déterminants de la 
CPN 
 
Cette première partie de réflexion et d’analyse a été réalisé au cours de mon année de master 2. 

La finalisation de ce travail sous forme d’article publié dans PlosOne a été réalisée au début de 

ma thèse d’université. Néanmoins, nous tenions à présenter ces résultats dans la thèse, car ils 

représentent la première partie d’une réflexion, à laquelle le travail réalisé lors de la thèse 

d’université fait suite. 

 

I. Particularités méthodologiques 
 

1. Définition des pratiques « Evidence Based » 
 

Nous voulions évaluer l’hypothèse selon laquelle les unités ayant des pratiques qui reposent sur 

l’evidence based medicine prescrivaient moins de CPN. Une des difficultés était de définir ce 

que nous appelions des pratiques « evidence based ». Nous avons abordé cette idée grâce à 3 

approches différentes. 

 

a. 1ère approche : selon les recommandations européennes de 2010 

 

Une première approche correspondait aux recommandations européennes de Sweet et al. parues 

en 2010 (Sweet et al. 2010). L’utilisation du surfactant, un médicament administré en 

intratrachéal, pour favoriser la maturation pulmonaire chez le prématuré, était une intervention 

bien codifiée. Nous avons considéré que les recommandations étaient appliquées si l’unité 

déclarait que tous les enfants nés à 24SA et 25SA recevaient du surfactant en systématique, et 

si les enfants âgés de moins de 30SA recevaient du surfactant s’ils étaient intubés en salle de 

naissance. Cela nous permettait de classer les unités en « sweet + » ou « sweet -» 

Cette définition était réalisée à partir des données déclaratives du questionnaire concernant les 

pratiques des unités de soin. 

 

b. 2ème approche : selon la politique d’usage de CPN 
 
Dans les questionnaires des unités de soin, les questions suivantes étaient formulées : 

Dans votre unité, la Corticothérapie postnatale est-elle utilisée chez les enfants de moins de 

32SA pour : 
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- Prévenir la DBP ? 

- Traiter la DBP ? 

Les réponses pouvaient être : Oui / Non (ou circonstances exceptionnelles) / Pas de politique 

(décision dépendante du praticien en charge).  

 

Nous avons défini que les unités avaient une politique d’usage restreint de CPN si elles avaient 

répondu « non (ou circonstances exceptionnelles) » à ces deux questions. Nous considérions 

qu’avoir une politique d’usage restreint de CPN à des situations exceptionnelle relevait de 

l’Evidence Based Medicine, étant donné les connaissances scientifiques relatives à cette 

thérapeutique, et les recommandations internationales qui préconisent toutes un usage restreint 

à son minimum (Committee on Fetus and Newborn 2002; Newborn 2010). 

 
 

c. 3ème approche : définition des unités « evidence based » 
 
Une troisième approche reposait sur la création d’une variable composite « Evidence Based 

Interventions » (EBI) qui a été utilisée dans d’autres travaux pour EPICE (Zeitlin et al. 2016). 

Cette variable était créée pour chaque enfant. Un enfant était considéré comme ayant eu une 

prise en charge optimale par différentes interventions, fondées sur les preuves, si les critères 

suivants étaient réunis :   

- L’enfant était né dans une unité de taille adaptée. C’est à dire une unité faisant au moins 

20 admissions de grand prématuré par an. Pour les enfants nés avant 28SA, les unités devaient 

réaliser au moins 30 admissions de grands prématurés par an (organisation de soin optimale). 

- Sa température à l’admission en unité de soin était supérieure à 36° (prévention de 

l‘hypothermie). 

- Il avait reçu une cure de corticothérapie anténatale (optimisation de la maturation 

fœtale). 

- Pour les enfants nés avant 28SA : l’enfant avait reçu soit du surfactant prophylactique, 

soit une ventilation par CPAP précoce (prise en charge respiratoire optimale). 

 

Au niveau individuel, les enfants de la cohorte étaient classés « EBI+ » si les 4 interventions 

citées plus haut étaient réalisées. Si au moins une intervention n’était pas réalisée, il était classé 

« EBI-».  
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Ensuite, au niveau unité, nous avons classé les unités de soin en fonction de leur taux d’enfants 

« EBI+ ». L’unité était considérée comme « optimale » si au moins 75% des enfants de cette 

unité étaient « EBI+ ».  

Nous avons réalisé ce classement des unités en prenant en compte tous les enfants admis en 

néonatalogie de la cohorte, nés entre 22SA et 31SA+6j. Nous avons exclu de ce classement les 

unités dans lesquelles il y avait moins de 20 admissions, ainsi que les unités pour lesquelles il 

y avait moins de 20 enfants avec la donnée EBI renseignée. Nous avons fait ce choix pour ne 

pas classer une unité selon un taux d’EBI+ peu robuste en raison du faible nombre d’enfants. 

Il est important de noter que cette troisième définition ne repose que sur les données néonatales 

individuelles, permettant ensuite de classer les unités. 

 

2. Lien entre enfants et unité de soins 

 
Pour les deux premières approches, il était nécessaire de lier les données néonatales, recueillies 

par questionnaire néonatal individuel, aux données des unités, recueillies par un questionnaire 

unité.  

Il était possible qu’un enfant naisse dans une unité de soin, puis soit rapidement transféré vers 

une autre unité pour une prise en charge adaptée. Nous avons codé pour chaque enfant la 

variable « unité des 48 heures », qui correspondait à l’unité dans laquelle l’enfant avait passé 

pour la première fois 48 heures consécutives. Cela correspondait à l’unité de niveau de soin 

adapté à l’état de l’enfant.  

 

Afin de valider le fait que l’unité des 48 heures était bien l’unité liée à la prescription de CPN, 

nous avons vérifié que les enfants qui ayant reçu une CPN, l’avaient bien reçu dans l’unité des 

48 heures.  

 
Sur les 545 enfants ayant reçu une CPN, 493 l’avait reçu dans « l’unité des 48 heures », 24 

l’avaient reçu dans une autre unité, et on ne pouvait vérifier le lieu pour 28 enfants pour lesquels 

l’âge à la première dose de CPN était manquant. 

Étant donné que la CPN était bien liée à l’unité des 48 heures dans plus de 95% des cas 

renseignés, nous avons validé le fait de relier l’enfant à l’unité des 48 heures pour faire le lien 

entre le critère de jugement (la CPN), néonatal, et l’exposition, représentée par les pratiques 

liées à l’unité des 48h. Cela nous permettait de ne pas exclure les enfants ayant été transférés. 
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Les 24 enfants qui n’avaient pas reçu la CPN dans l’unité des 48 heures étaient exclus des 

analyses des 2 premières définitions (« Sweet » et « politique d’usage restreint »), car elles 

nécessitaient de lier le questionnaire néonatal au questionnaire unité. Pour 6% des enfants ayant 

reçu une CPN on ne connaissait pas l’unité dans laquelle ils l’avaient reçue. Nous avons réalisé 

une analyse de sensibilité, avec et sans ces enfants. Les résultats n’étaient pas modifiés. Nous 

avons conservé ces enfants pour la suite des analyses. 

 
 

3. Analyses statistiques 

 

Notre stratégie d’analyse était la suivante : 

- Dans un premier temps nous avons analysé les caractéristiques néonatales associées à la 

prescription de CPN, les considérant alors comme des facteurs de risque de CPN 

- Nous avons ensuite calculé une probabilité individuelle de recevoir une CPN à partir de ces 

caractéristiques 

- A partir de cette probabilité calculée pour chaque enfant, nous les classions en terciles de 

risque de recevoir une CPN, afin d’identifier les enfants les plus à risque. 

- Enfin nous avons étudié l’association entre les pratiques « evidence based » et la prescription 

individuelle de CPN. Ceci s’est fait au niveau de toute notre cohorte puis dans le tercile à haut 

risque de recevoir une CPN. 

 

a. Analyses descriptives et comparatives 

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages. Les variables 

quantitatives ont été décrites par la moyenne et la déviation standard en cas de loi normale et 

pour la médiane et les quartiles dans le cas contraire. La normalité des distributions a été testée 

par le test de Shapiro-Wilk. 

 

Pour étudier la liaison entre la variable à expliquer (CPN oui/non) et les caractéristiques 

néonatales, nous avons tout d’abord utilisé des analyses univariées. Pour les variables 

qualitatives nous avons utilisé le test du chi 2. Pour les variables quantitatives nous avons utilisé 

un test de Student si la variable suivait une loi normale, ou un test de Mann-Whitney dans le 

cas contraire. 

Pour déterminer un sous ensemble de variables explicatives de la CPN, nous avons utilisé une 

régression logistique multivariée pas à pas descendante. Les variables sélectionnées étaient 
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celles ayant un niveau de significativité <0,2 dans les analyses univariées. Pour les variables 

quantitatives, l’hypothèse de log linéarité du modèle logistique a été étudiée en utilisant les 

quartiles. La stabilité du sous-modèle sélectionné a été évaluée par la méthode du boostrap 

(Sauerbrei 1999). Dans cette méthode, on réalise N tirages au sort avec remise (ici 1000) de 

l’échantillon initial. La régression logistique pas à pas descendante est réalisée sur chaque 

échantillon bootstrap. L’inclusion d’une variable dans le modèle final est confirmée si la 

variable candidate est sélectionnée dans au moins 80% de ces 1000 analyses. 

 

b. Calcul de la probabilité de CPN 

Nous avons calculé pour chaque enfant la probabilité de recevoir une CPN à l’aide du modèle 

logistique précédent. Nous avons ensuite stratifié notre population en trois terciles de risque de 

recevoir une CPN. Cela nous permettait d’isoler une sous population plus à risque de recevoir 

une CPN. 

 

c. Analyse de la prescription en CPN en fonction des pratiques « Evidence Based » 

Nous avons ensuite analysé la prescription de CPN en fonction des pratiques. Nous avons utilisé 

un modèle mixte hiérarchique prenant en compte le fait qu’il y ait deux niveaux : un niveau 

patient (CPN et variables d’ajustement) et un niveau unité (pratique « Evidence based »). Nous 

avons ajusté sur les variables néonatales liées à la CPN (âge gestationnel, sexe, petit poids pour 

l’âge gestationnel, ventilation mécanique et traitement médicamenteux du canal artériel). Cette 

analyse a été réalisée à l'aide du modèle mixte généralisé (variable à expliquer "CPN", les autres 

variables étant des variables explicatives). Ce modèle permet de prendre en compte la 

corrélation existant entre les individus appartenant à une même unité. 
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II. Résultats 
 

1. Exploration des caractéristiques néonatales liées à la prescription de CPN 

 

a. Description de la population 1 
 
Le tableau 3 reprend les principales caractéristiques de notre population, et les compare à celles 

des enfants dont la donnée sur la CPN n’était pas disponible. Les enfants pour lesquels la 

variable CPN n’était pas disponible étaient plus immatures et plus petits que les enfants inclus, 

avec une fréquence plus importante de PPAG. 

 

Tableau 3. Caractéristiques périnatales de la population 1 (enfants inclus versus enfants 

avec donnée manquante sur CPN) 
Variable Enfants inclus 

  

N= 3917 

Donnée manquante pour la 

CPN 

N=179 

 

p 

 Moyenne (ds)  Moyenne (ds)   

Age gestationnel (semaines) 27,1 (1,6)  26,7 (1,7)  0,0007 

Poids de naissance (g) 1105 (278)  908 (288)  <0,0001 

      

 n/N  % n/N  %  

Age gestationnel      

28-29 SA 1896/3917 48 72/179 40 0,004 

26-27 SA 1276/3917 33 55/179  31  

24-25 SA 748/3917 19 52/179 29  

Sexe masculin 2139/3917 55 90/179 50 0,25 

Grossesse multiple 1173/3917 30 39/179 22 0,02 

Poids de naissance      

>25ème p 2940/3917 75 121/179 68 <0,0001 

10-25ème p 614/3917 16 24/179 13  

 PPAG <10ème p 363/3917 9 34/179 19  

Toxémie gravidique 558/3871  14 24/145 17 0,48 

RPM 981/3859  25 40/144 28 0,52 

Césarienne 2551/3892  66 119/172 69 0,33 

Apgar <7 à 5min 837/3644  23 44/150 29 0,07 

Corticothérapie anténatale 3465/3884  89 147/172 85 0,12 

Surfactant 2983/3910  76 85/102 83 0,10 

Ventilation mécanique 3030/3907  78 131/156 84 0,06 

AINS pour traiter CA 1110/3899  28 13/66 20 0,12 

Corticothérapie postnatale 545 /3917 14 -   

PPAG : petit pour l’âge gestationnel. RPM : Rupture prématurée des membranes. AINS : anti-inflammatoires 

non stéroïdiens. CA : Canal artériel 
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b. Caractéristiques néonatales associées à une prescription de CPN 
 
Les caractéristiques néonatales liées à la CPN étaient d’abord analysées en analyse univariée. 

Les résultats sont présentés dans le tableau 4. Les variables associées à la CPN avec un p<0,2 

étaient l’âge gestationnel, le petit poids pour l’âge gestationnel, le sexe masculin, la césarienne, 

le score d’Apgar à 5min, la rupture prématurée des membranes (RPM), la présence d’une 

toxémie gravidique, le traitement par AINS pour fermer un canal artériel persistant, et le recours 

à la ventilation mécanique. Ces variables étaient utilisées pour l’ajustement de l’analyse 

multivariée. 
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Tableau 4. Analyse univariée de la prescription de CPN en fonction des caractéristiques 

néonatales.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

  

Caractéristique néonatale  CPN p 

 n/N %  

Age gestationnel    

28-29 SA 99/1893 5,2  

26-27 SA 204/1276 16,0  

24-25 SA 242/748 32,4 <0,0001 

PPAG    

>25ème p 356/2940 12,1 <0,0001 

10-25ème p 110/614 17,9  

<10ème p 79/363 21,8  

Sexe    

Féminin 210/1778 11,8 0,001 

Masculin 335/2139 15,7  

Grossesse multiple    

Singleton 392/2744 14,3 0,30 

Multiple 153/1173 13,0  

RPM    

Non 413/2878 14,4 0,12 

Oui 121/981 12,3  

Toxémie gravidique    

Non 448/3312 13,5 0,16 

Oui 88/559 15,7  

CAN    

Non 62/419 14,8 0,62 

Oui 482/3465 13,9  

Césarienne     

Non 208/1341 15,5 0,03 

Oui 332/2551 13,0  

Apgar à 5min <7    

Non 343/2807 12,2 <0,0001 

Oui 150/837 17,9  

Traitements    

Surfactant    

Non 36/927 3,9 <0,0001 

Oui 509/2983 17,1  

Ventilation mécanique    

Non 10/877 1,1 <0,0001 

Oui 534/3030 17,6  

AINS pour traiter CA    

Non 273/2789 9,8 <0,0001 

Oui 271/1110 24,4  
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Les 5 variables néonatales liées à la CPN après ajustement étaient le petit âge gestationnel, le 

petit poids pour l’âge gestationnel, le sexe masculin, le recours à une ventilation mécanique, et 

le fait d’être traité par AINS pour fermeture du canal artériel. Les risques associés de CPN, 

présentés par un Odd Ratio sont présentés dans le tableau 5. 

 
 
Tableau 5. Association entre caractéristiques néonatales et CPN, analyse multivariée  

 OR  OR  p 

 simple IC 95% Ajusté * IC 95%  

Age gestationnel      

28-29 SA 1 - 1 -  

26-27 SA 3,4 2,7 – 4,4 2,5 1,9 – 3,3 <0,0001 

24-25 SA 8,7 6,7 – 11,2 5,6 4,1 – 7,5 <0,0001 

Poids de naissance      

>25ème p 1 - 1 -  

10-25ème  p 1,6 1,3 – 2,0 1,4 1,1 – 1,9 0,006 

 PPAG <10ème  p 2,0 1,5 – 2,7 2,1 1,5 – 3,0 <0,0001 

      

Sexe masculin 1,4 1,2 – 1,7 1,4 1,1 – 1,8 0,001 

      

Ventilation mécanique 18,5 9,9 – 34,8 7,7 3,8 – 15,8 <0,0001 

      

AINS pour traiter CA 

persistant 

3,0 2,5 – 3,6 1,8 1,5 – 2,3 <0,0001 

*OR ajusté sur âge gestationnel, PPAG, sexe, RPM, toxémie gravidique, césarienne, Apgar, surfactant, 

ventilation mécanique, traitement du CA par AINS 

 
 

c. Calcul de probabilité de recevoir une CPN et terciles de risque 

Nous avons utilisé les 5 facteurs néonataux significativement liés à la CPN, que sont l’âge 

gestationnel, le petit poids pour l’âge gestationnel, le sexe, la ventilation mécanique, et le 

traitement médicamenteux du canal artériel persistant, pour calculer pour chaque enfant une 

probabilité attendue de recevoir une CPN.  

 

Nous avons stratifié notre population en 3 terciles selon cette probabilité de recevoir une CPN.  

Dans le premier tercile (probabilité de CPN <5,5%), seulement 2,4% (n=30/1267) des enfants 

recevaient une CPN. Dans le deuxième tercile (probabilité comprise entre 5,5% et 17,0%), 9,3% 

des enfants recevaient une CPN (n=121/1302). Dans le troisième tercile, comprenant les enfants 

les plus à risque de CPN (probabilité allant de 17% à 66%), 29,7% des enfants recevaient une 

CPN (n=392/1320). 
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d. Prescription de CPN chez les enfants les plus à risque (tercile à haut risque) 

La prescription de CPN était plus hétérogène dans cette sous-population (figure 5). 

Certaines régions parvenaient à prescrire peu de CPN, même chez les enfants plus sévères. 

C’est le cas par exemple de la région de Stockholm, Suède, qui en prescrivait dans 5,4% des 

cas (n=2/37), contrairement à la Saarland, Allemagne, qui en prescrivait dans 72,4% des cas 

(21/29) ou encore dans les Flandres (Belgique) dans 58,4% des cas (n=59/101). 

 

 

Figure 5 : Taux de prescription de CPN selon les régions de la cohorte EPICE dans le tercile à 

haut risque de recevoir une CPN. 
IT : Italie. DE : Allemagne ; FR : France ;  PL : Pologne ; BE : Belgique ; PT : Portugal ; SE : Suède ; DK : 

Danemark ; NL : Pays-Bas ; UK : Royaume-Unis. 

 
 
Cette hétérogénéité de prescription chez les enfants les plus à risque soutient l’hypothèse selon 

laquelle les caractéristiques néonatales ne suffisent pas à expliquer l’utilisation de CPN. C’est 

pourquoi nous avons exploré ensuite l’association entre des pratiques « Evidence Based » et la 

prescription de CPN. 
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2. Association entre les pratiques « Evidence Based » et la prescription de CPN 
 
Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre les pratiques qui suivent les recommandations 

et Sweet en 2010 et la prescription de CPN ni entre le fait que l’unité soit classée comme 

« optimale », et la prescription de CPN.  

 

Le risque de recevoir une CPN était significativement diminué par une politique d’usage 

restreint de CPN (OR= 0.29 IC 95% [0.17 – 0.50]). Ce résultat persistait dans le tercile des 

enfants à haut risque de recevoir une CPN (OR= 0.29 IC 95% [0.17 – 0.51]).  

 

Les tableaux 5, 6 et 7 résument les associations de risque entre pratiques et CPN. Les Odds 

Ratios étaient ajustés sur l’âge gestationnel, le petit poids pour l’âge gestationnel, le sexe, le 

traitement du canal artériel par AINS, et la ventilation mécanique. 

 

Tableau 6. Association entre le respect des recommandations de D.Sweet et la prescription 

 de CPN 
Pratique Chez tous les 24-29SA  Dans le tercile à haut risque de CPN 

 OR aj* IC 95% p  OR aj* IC 95% p 

        

Sweet 0,91 0,40 – 2,07 0,83  0,82 0,34 – 1,97 0,65 
        

OR ajusté sur âge gestationnel, petit poids pour l’âge gestationnel, sexe, ventilation mécanique, traitement du CA par AINS. 

 

Tableau 7. Association entre une politique de non usage de CPN et la prescription de CPN 

Pratique Chez tous les 24-29SA  Dans le tercile à haut risque de CPN 

 OR aj* IC 95% p  OR aj* IC 95% p 

Politique 

d’usage 

restreint 

       

0,29 0,17 – 0,50 <0,0001  0,29 0,17 – 0,51 <0,0001 

OR ajusté sur âge gestationnel, petit poids pour l’âge gestationnel, sexe, ventilation mécanique, traitement du CA par AINS. 

 

Tableau 8. Association entre les unités de prise en charge optimale et la prescription de CPN 

Pratique Chez tous les 24-29SA  Dans le tercile à haut risque de CPN 

 OR aj* IC 95% p  OR aj* IC 95% p 

Unité 

« optimale » 

       

0,96 0,51 – 1,80 0,90  1,07 0,98 – 1,16 0,12 

        
OR ajusté sur âge gestationnel, petit poids pour l’âge gestationnel, sexe, ventilation mécanique, traitement du CA par AINS. 
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III. Discussion 

 

Cette première analyse nous a permis d’identifier 5 facteurs de risque d’utilisation de la CPN : 

le petit âge gestationnel, le petit poids pour l’âge gestationnel, le sexe masculin, la ventilation 

mécanique, et le traitement du canal artériel persistant par AINS. Cependant, les 

caractéristiques néonatales sont insuffisantes pour expliquer l’hétérogénéité des pratiques. 

Nous avons exploré différentes pratiques s’approchant de l’evidence based medicine pour 

évaluer leur association avec la prescription de CPN. Une politique formalisée d’usage restreint 

de CPN dans les unités de soins permettait de réduire significativement son utilisation. 

 

1. Biais de mesure 

Les variables individuelles étaient recueillies de manière prospective à partir d’un cahier de 

recueil de donnée standardisé. 

 

Notre définition de la CPN permettait d’être assuré qu’elle avait été utilisée à visée respiratoire. 

Cependant, comme nous l’avons vu avec la figure 3, les modalités de prescriptions de cette 

CPN étaient hétérogènes. Notre critère de jugement de CPN est donc hétérogène en termes de 

type de corticoïde utilisé, durée de traitement et dose d’initiation. Cependant, il permet de 

mesurer que des corticoïdes ont été prescrits à visée respiratoire. Quel que soit le corticoïde 

utilisé, cette prescription devrait relever d’indications précises et restreintes en raison des 

inquiétudes liées au neurodéveloppement.  

 

La façon dont nous avons exploré l’utilisation de l’ « evidence based medicine » et son 

association avec la CPN est critiquable, dans la définition même des « evidence based » 

pratiques. Nous avions comme hypothèse que les unités ayant des pratiques « evidence based » 

auraient une utilisation restreinte de CPN. L’évaluation de cette hypothèse était rendue 

complexe par la difficulté à définir les pratiques fondées sur les preuves. C’est pourquoi nous 

avons approché cette idée à partir de 3 définitions différentes. 

 

La définition de « Sweet » , qui définissait les unités Evidence Based comme celles qui faisaient 

du surfactant systématique à tous les enfants de 24 et 25SA, et à tous les enfants de moins de 

30SA ayant besoin d’être intubé en salle de naissance, est à ce jour une définition datée et 
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obsolète (Sweet et al. 2010). Elle correspondait à la situation de 2011 pendant laquelle la 

cohorte avait été constituée. 

En effet, en parallèle de ces recommandations émises en 2010, qui reposaient sur des articles 

publiés jusque 2009, ont été publiés de nouveaux résultats d’essais contrôlés randomisés sur 

l’utilisation de la CPAP précoce. L’étude SUPPORT met en évidence moins d’intubation et une 

ventilation mécanique moins longue dans le groupe CPAP précoce, sans différence significative 

sur le décès ou la DBP (Ambalavanan et al. 2015). L’étude de Sandri et al.  avait des résultats 

similaires (Sandri et al. 2010). Suite à ces nouvelles données, les recommandations de Sweet 

ont été mises à jour en 2013 (Sweet et al. 2013), puis en 2017 (Sweet et al. 2017) et plus 

récemment en 2019 (Sweet et al. 2019). A ce jour, il n’est plus recommandé l’intubation pour 

administration de surfactant systématique en salle de naissance. D’une part, il n’y a pas 

d’indication d’intubation systématique en fonction du terme, et d’autre part, les méthodes 

d’administrations non invasives de surfactant (méthode LISA : Less Invasive Surfactant 

Administration) sont recommandées chez des enfants qui ont une ventilation spontanée sous 

CPAP (Sweet et al. 2019).  

Cette 1ère approche n’évaluait probablement pas bien si les unités appliquaient des pratiques 

fondées sur les preuves, au moment où les données scientifiques commençaient à changer quant 

à la prise en charge du nouveau-né prématuré en salle de naissance. 

 

La 2eme approche, selon laquelle les unités qui ont une politique d’usage restreint de CPN ont 

une attitude fondée sur les preuves concernant cette pratique, peut également relever de 

l’interprétation. En effet, de quelles situations « exceptionnelles » s’agit-il ? Doit-on considérer 

qu’utiliser une CPN pour extuber un enfant qui à 3 semaines de vie est toujours dépendant d’une 

ventilation mécanique est en soi une situation exceptionnelle, ou est-elle tout simplement une 

indication en accord avec les recommandations ? Les néonatologues n’ont pas tous le même 

avis sur l’utilisation de la CPN, et ce qui pour les uns relèvent de l’exception, pour les autres 

relève de la routine. 

 
La définition « sweet » et la définition de « politique d’usage restreint » reposaient sur les 

données déclaratives du questionnaire envoyé aux unités de soins. Leurs réponses pouvaient ne 

pas être représentatives de leurs pratiques réelles. Cependant, les déclarations concernant les 

pratiques de CPN étaient vérifiées par les données individuelles. 
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La 3ème approche, avec la définition de l’unité optimale est également une définition critiquable. 

Les variables individuelles choisies pour définir si un enfant était pris en charge selon des 

pratiques fondées sur les preuves étaient des pratiques qui sont démontrées efficaces dans des 

méta-analyses d’essais randomisés ou d’études observationnelles, et qui sont recommandées 

(Sweet et al. 2019). Elles avaient été utilisées dans une autre analyse du projet EPICE qui 

évaluait l’effet de l’application de la médecine factuelle (Evidence Based Medicine) sur la 

mortalité et la morbidité au sein de la cohorte EPICE (Zeitlin et al. 2016).  

Le premier critère repose sur le fait que la mortalité est réduite pour les prématurés s’ils naissent 

dans un niveau 3, comprenant une réanimation néonatale (Truffert et al. 1998; Lasswell S et al. 

2010).  

Le deuxième critère reflète une bonne prévention de l’hypothermie. Elle est facile, peu chère, 

et démontrée grâce au peau à peau, à des sac en polyéthylène recouvrant l’enfant à la naissance, 

ou à des matelas chauffants (McCall et al. 2010). 

Le troisième critère, la corticothérapie anténatale, devrait être réalisée pour toute menace 

d’accouchement prématuré avant 35SA, afin de réduire le risque de maladie des membranes 

hyalines, d’hémorragie intraventriculaire, d’entérocolite ulcéro-nécrosante  et d’infections dans 

les 48h suivant la naissance chez le prématuré (Roberts et Dalziel 2006). 

Le quatrième critère, CPAP ou surfactant précoce, correspond à une prise en charge optimale 

sur le plan respiratoire (Bahadue et Soll 2012; Rojas-Reyes et al. 2012).  

 

Nous avons décidé de reprendre cette définition afin de classer les unités de soins. Cela nous 

permettait de passer d’un niveau « individus » à un niveau «unité», puisque ce sont les pratiques 

des unités qui nous intéressaient. La limite choisie à 75% est arbitraire. C’est un taux exigeant, 

mais nous voulions réussir à isoler des unités qui se distinguaient par l’application de ces 4 

pratiques fondées sur des preuves. Le choix d’exclure les unités accueillant moins de 20 enfants 

grands prématurés par an a été décidé après discussion avec le groupe de travail EPICE. Dans 

notre population d’étude, les exclus de ce fait ne représentaient que 10% des enfants.  

 

Par ailleurs, cette définition est imparfaite en raison des transferts des enfants après leur 

naissance. En effet, nous avons classé les unités des 48h en fonction de leur taux d’enfants ayant 

reçu correctement les 4 interventions « evidence based » ; or il est possible que ces interventions 

soient indépendantes de l’unité dans laquelle l’enfant reçoit une CPN. La corticothérapie 

anténatale dépend de l’unité de prise en charge obstétricale. La naissance dans une unité de 
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taille adaptée ne dépend pas de l’unité elle-même, mais d’une organisation de soins au niveau 

régional, ainsi que des possibilités cliniques de transfert en anténatal.  

 
 
Nous aurions aimé analyser quel était le support ventilatoire des enfants au moment de la 

prescription de la CPN. Cela nous aurait permis d’observer le taux d’enfants sous ventilation 

non invasive recevant une CPN, ce qui est contraire aux recommandations. Cela nous aurait 

permis une définition plus précise de pratique conforme aux recommandations. Mais cette 

information n’était pas recueillie par le questionnaire individuel, ni par le questionnaire des 

unités de soin. 

 

 

2. Biais de sélection 

Ce travail de thèse est basé sur les données de la cohorte EPICE, cohorte en population incluant 

tous les enfants nés entre 22SA et 32SA dans les 19 régions de 11 pays participants. Cette 

cohorte Européenne de grande taille se voulait représentative de la population des 11 pays 

inclus. Le risque de biais de sélection à l’inclusion est donc faible.  

 

Dans nos analyses, nous restreignons notre population d’étude aux enfants nés à partir de 24SA, 

et avant 30SA. Cette sélection se justifie par le fait que la prise en charge active des enfants nés 

avant 24SA est très variable en fonction des centres, et que la mortalité dans cette population 

est très importante (Ancel P et al. 2015). De plus, l’exclusion des enfants nés à partir de 30SA 

est justifiée par notre volonté de n’étudier qu’une population à risque de CPN, donc à risque de 

DBP. Or, le risque de DBP décroit avec l’âge gestationnel, il est plus faible après 30SA (Ancel 

P et al. 2015). Cette sélection n’est cependant pas à l’origine d’un biais, puisqu’elle est prévue 

a priori. Il faut en tenir compte dans l’extrapolation de nos résultats, en gardant en tête les 

caractéristiques de notre population. 

 

Dans la première partie de la problématique, nous avons exclu 179 enfants pour lesquels la 

donnée sur la CPN était manquante. Nous avons observé que ces enfants exclus sont plus 

prématurés, avec une plus grande proportion d’enfants avec un PPAG. Il se peut que nous ayons 

alors sous-estimé la prescription de CPN, car ces enfants semblent plus à risque d’en recevoir. 

Néanmoins, ils ne représentent que 2% de la population d’étude. 
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3. Biais de confusion 
 
Des biais de confusion peuvent intervenir dans notre étude de type observationnel. 

Dans la première partie de notre travail, nous avons sélectionné les variables associées à la 

prescription de CPN, avec un p<0.2, et nous les avons prises en compte dans le modèle pour 

sélectionner ensuite les variables qui restaient significativement associées à la prescription de 

CPN après cet ajustement. Nous avons ensuite gardé ces 5 variables d’ajustement, qu’étaient 

l’âge gestationnel, le PPAG, le genre, le traitement par AINS pour fermer le canal artériel, et la 

ventilation mécanique. 

Ces variables, liées à la CPN, sont également des facteurs potentiellement liés à la DBP.  

 

Nous avons ajusté sur la ventilation mécanique en tant que variable binaire, sans prendre en 

compte le temps de ventilation, ce qui aurait permis peut-être un ajustement plus fin. Nous 

avons fait ce choix en raison du nombre de données manquantes, plus importantes quant à la 

durée de ventilation. 

 

 

4. Points forts 
 
Notre étude présente plusieurs points forts. La cohorte EPICE est une cohorte en population, 

représentative des régions participantes à l’étude. Il faut cependant être prudent dans la 

généralisation des résultats aux pays qui ne sont représentés que par quelques régions, en dehors 

de l’Estonie.  

 

C’est la première étude au niveau européen qui permet de décrire avec autant de précision 

l’utilisation de la CPN pour traiter la dysplasie bronchopulmonaire. Nous avons pu décrire non 

seulement le taux de prescription, mais également le type de corticoïde utilisé, la dose, l’âge de 

début et la durée du traitement. 

Notre analyse portait sur un grand nombre de patients permettant une meilleure précision des 

estimateurs. Les données manquantes pour la CPN étaient peu nombreuses (4%). 

 

Notre étude permet de faire un état des lieux de la prescription de CPN, en Europe, pratique qui 

a connu des changements au cours des dernières décennies (Walsh et al. 2006; Shinwell et al. 

2007; Yoder et al. 2009). Elle nous renseigne sur la proportion d’enfants recevant une CPN 
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pour traiter la dysplasie bronchopulmonaire, mais également sur le type de corticoïde utilisé, 

l’âge à l’initiation du traitement, la dose initiale, ainsi que la durée du traitement. Cette dernière 

information dans le questionnaire concernait la durée de corticothérapie en postnatal toutes 

causes confondues, nous avons donc exclu de la description de la durée les enfants ayant reçu 

des corticoïdes pour une autre raison que la dysplasie bronchopulmonaire (tableau 2). 

 

Par ailleurs, notre analyse a l’originalité d’utiliser la méthode du score de propension 

(D’Agostino 1998) pour classer notre population en fonction de son risque de recevoir une 

CPN.  

L’analyse dans le tercile à haut risque de CPN montrait que même chez ces enfants les plus 

sévères, certaines régions parviennent à prescrire très peu de CPN. Cela soutient l’idée que les 

caractéristiques néonatales ne suffisent pas à expliquer à elles seules un traitement par CPN. 

C’est pourquoi nous nous sommes intéressés à « l’effet centre », dans la prescription de CPN, 

en analysant les pratiques propres à chaque unité de soin.  

 

Nos définitions des pratiques « Evidence Based » étaient critiquable, mais nous avions défini 3 

approches pour tenter de pallier en partie aux défauts de ces définitions. 

 

 
 

5. Validité externe 
 
Les études précédentes décrivant la CPN étaient des analyses de bases de données néonatales, 

ne s’appuyant pas sur une population géographiquement définie (Walsh et al. 2006; Shinwell 

et al. 2007; Yoder et al. 2009). L’étude de cohorte MOSAIC (Models of OrganiSing Access to 

Intensive Care for very preterm births) menée en 2003 décrivait les taux d’utilisation de CPN 

dans 10 pays d’Europe, représentés par une seule région par pays. Les modalités de prescription 

n’étaient pas décrites (Gortner et al. 2011). Dans l’étude nationale EPIPAGE 2, en France en 

2011, 14,2% des enfants nés entre 24SA et 29SA recevaient une CPN, sans précision sur les 

modalités de prescription. Ce chiffre est superposable à l’utilisation de la CPN décrite dans 

EPICE, il faut cependant noter que les données EPIPAGE 2 et EPICE sont communes en 

parties. En effet, pour les trois régions participantes à EPICE (le Nord pas de Calais, l’Ile de 

France et la Bourgogne), les données EPIPAGE 2 et EPICE sont communes. Seule l’étude de 

Yoder BA et al. précisait le type de corticoïde utilisé et l’âge à l’initiation du traitement, sans 

préciser la dose ni la durée de traitement.  
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La formalisation d’une politique de non usage de CPN était significativement liée à une moindre 

prescription. Ceci illustrait le reflet d’une réelle volonté de restriction de l’utilisation de CPN 

avec des pratiques qui s’adaptent en conséquence. Cette notion est retrouvée dans l’étude de 

JW Kaempf et al, qui avait montré que le respect de recommandations locales de meilleures 

pratiques respiratoires permettait entre autre une réduction d’utilisation de la dexaméthasone 

en postnatal (Kaempf et al. 2003). 

 

Il est donc intéressant de constater que les unités ayant une politique de non usage de CPN, 

parviennent à en prescrire moins que les autres. Ces résultats sont vrais après ajustement sur les 

caractéristiques néonatales, liées à la sévérité de l’enfant. Ils persistent dans le sous-groupe 

d’enfants à plus haut risque de CPN. L’argument habituel de justification de CPN selon la 

sévérité clinique de l’enfant perd de son intensité, au regard de nos résultats. 

 

Le développement de nouvelles connaissances fondées sur les preuves ne suffit pas à les mettre 

en application. Il existe un pas à franchir entre la théorie, et l’application de nouvelles pratiques 

basées sur le savoir le plus récent. Différentes méthodes existent pour modifier les pratiques, et 

l’application d’une médecine fondée sur les preuves est un sujet en développement constant 

depuis vingt ans (Grol et Grimshaw 2003). Notre étude illustre la difficulté d’une application 

homogène de données « Evidence Based ». Les croyances personnelles, la culture, les habitudes 

au sein d’une unité de soin, sont autant de facteurs qui peuvent influencer les pratiques. Ces 

facteurs, subjectifs, sont difficiles à mesurer. 
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Partie IV : 2ème partie du travail – Quelles sont les pratiques qui 

peuvent permettre d’obtenir un faible usage de CPN sans 

augmentation de survenue de DBP 

 

Après avoir montré que certaines unités pouvaient restreindre l’utilisation de CPN y compris 

dans les groupes les plus à risque, l’évaluation du taux de DBP dans les unités à faible utilisation 

de CPN était légitime. 

 

I. Particularités méthodologiques 

 

1. Population 

a. Population étudiée dans la réalisation de clusters d’unités de soins 

Pour la réalisation des clusters d’unité de soin, nous avons exclu les enfants pour lesquels il 

manquait la donnée sur la CPN et/ou la DBP (5,5%, n=192). Nous avons ensuite exclu les unités 

de soins dans lesquelles moins de 10 enfants pouvaient être analysés. En effet, la classification 

hiérarchique des unités se faisant à partir des taux de CPN et de DBP par unité de soin, nous 

voulions éviter d’obtenir des taux extrêmes, sur petits effectifs, non représentatifs d’un 

échantillon à plus grande échelle (60 unités exclus, soit 186 enfants) (figure 1 – population 3) 

 

b. Population inclue dans le calcul du taux de mortalité par unité. 

Afin de comparer les taux globaux de mortalité entre les 3 clusters d’unités obtenue par la 

classification hiérarchique, nous avons calculés ce taux de mortalité chez tous les enfants nés 

entre 24 et 29+6SA admis dans les unités de soins utilisées pour la réalisation de cette 

classification. Le taux de mortalité tient donc compte de toute la mortalité durant 

l’hospitalisation, avant ou après 36SA. Ces taux moyens de mortalité dans les 3 clusters sont 

décrits dans le tableau 10.  
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2. Définition des pratiques  

a. Pratiques respiratoires précoces 

La variable « prise en charge respiratoire initiale » décrivait quel était le premier support 

ventilatoire initié à la prise en charge de l’enfant. Il pouvait s’agir de CPAP, de ventilation 

mécanique, ou aucun support. 

 

La variable « surfactant précoce » était définie par une administration de surfactant dans les 2 

premières heures de vie. La méthode d’administration n’était pas précisée (la méthode LISA 

n’était pas encore répandue au moment de l’étude EPICE). 

 

 

b. Pratiques soins de développement 

Les pratiques appliquant les soins de développement étaient approchées par 3 définitions, à 

partir de données recueillies dans le questionnaire des unités de soins. 

 

- Score de visite parentale : 

Nous avons utilisé le score de visite parental, qui a été développé pour étudier si une politique 

libérale de visites parentales était associée à un meilleur taux d’allaitement maternel (Cuttini et 

al. 2019). Le score de visite parental a été construit en prenant en compte les possibilités d’accès 

au service pour les parents (24h/24, limité dans le temps, limité en fonction du parents…) et 

côté de 1 à 10, puis divisé en 3 catégories : « low » pour un score 6, intermédiaire pour un 

score entre 7 et 9, et élevé quand le score était de 10. La construction de ce score est détaillée 

dans l’annexe 1.  

 

 

- Variable soins de kangourou 

Les unités étaient considérées comme ayant une politique favorable aux soins kangourous si la 

pratique du peau à peau dans l’unité était une pratique autorisée en routine pour les 2 parents. 

S’il était réalisé uniquement sur demande spécifique des parents, ou seulement pour la maman, 

l’unité n’était pas considérée comme pratiquant au quotidien les soins de kangourou 
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- Protocole écrit de soins de développement 

Les unités étaient définies comme ayant un protocole de soins de développement, si elles 

déclaraient avoir un protocole écrit relatif à la pratique des soins de développement. 

 

 

c. Politique d’usage restreint de CPN 

Cette variable était la même que dans la première partie du travail.  

Les unités étaient définies comme ayant un usage restreint de CPN si elles avaient répondu 

qu’elles n’utilisaient pas la CPN (sauf situations exceptionnelles) ni pour prévenir ni pour 

traiter le DBP. 

 

3. Analyses statistiques 
 

Notre stratégie d’analyse était la suivante : 

- Identification de cluster d’unités de soins en fonction de leur taux de DBP et d’utilisation 

de CPN, afin d’identifier les unités avec un faible usage de CPN et un taux modéré de 

DBP (niveau unités) 

- Étude et comparaison des caractéristiques des enfants et des unités dans les 3 clusters 

identifiés (niveau unités). Comparaison de la mortalité entre les 3 clusters d’unités. 

- Recherche d’association entre une politique d’usage restreint de CPN (au niveau unité) 

et survenue de DBP (au niveau individuel), par un modèle hiérarchique mixte. 

 

a. Classification hiérarchique, description et comparaison des clusters 

Dans la population 3, une classification hiérarchique était réalisées (Distance Euclidienne et 

méthode de Ward (Harman 1976; Anderberg 2014)) afin d’identifier des cluster d’unités de 

soins avec des taux similaires de DBP et de CPN. Les taux de CPN et de DBP étaient basés sur 

des données individuelles, calculées pour chaque unité de soin, à partir des données 

individuelles de prescription de CPN et de survenue de DBP. Les données au niveau patient 

étaient agrégées par unités de soin pour comparer leurs profils entre les clusters. Chaque 

variable était exprimée comme le « taux par unité » et décrites par sa moyenne et déviation 

standard. La comparaison des caractéristiques néonatales entre les clusters était faite par une 

analyse de la variance. La comparaison du taux de mortalité, de la stratégie respiratoire précoce, 

et de l’existence d’un protocole soin de développement a été réalisée par une analyse de la 
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covariance en considérant l’âge gestationnel, le PPAG et le genre comme variables 

d’ajustement. Les comparaisons du score de visite parentale, des soins de kangourou, et de la 

politique d’usage de CPN n’ont pas pu être ajustées en raison du faible nombre d’observations 

(Peduzzi et al. 1996). 

 

 

b. Modèle hiérarchique mixte 
L’association entre la survenue de DBP chez les enfants, et la politique d’usage de CPN des 

unités était recherchée en utilisant un modèle hiérarchique mixte (niveau patient et niveau 

unité), avec l’unité comme effet aléatoire et ajustement sur les facteurs de risque de DBP (âge 

gestationnel, PPAG, genre, et utilisation de ventilation mécanique). Cette analyse était réalisée 

après exclusion de 127 enfants dans 4 unités qui avaient la donnée manquante concernant la 

politique d’usage de CPN. 

 

Les analyses étaient faites sur le logiciel STATA 13.0 SE (Stata Corporation, College Station, 

Texas) et SAS (version 9.4; SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) et p<0,5 était considéré comme 

statistiquement significatif. 
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II. Résultats 
 

1. Description de la population 3 

La classification hiérarchique incluait 3126 enfants dans 105 Unités de soin, après exclusion 

des enfants dont la donnée était manquante pour la CPN et/ou la DBP, et des enfants dans les 

unités de soins comprenant moins de 10 enfants (Figure 1 – Population 3). 

Parmi les unités de soins restantes, 90 étaient des niveaux 3 et 15 des niveaux 2. 

L’âge gestationnel moyen était de 27.3SA (1.5DS), le poids de naissance moyen était de 1025g 

(269 DS). Le taux global de CPN était de 15%. Ces enfants avaient bénéficié d’une CAN dans 

91.1% des cas, et 74% des enfants avaient reçu du surfactant. 

Les caractéristiques de cette population sont détaillées dans le tableau 9. 
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Tableau 9. Caractéristiques périnatales des 3126 enfants nés entre 24+0 et 29+6SA inclus 

dans la classification hiérarchique (population 3, niveau individuel). Comparaison avec les 

enfants exclus. 
 

Caractéristiques 3126 enfants 

inclus  

 378 enfants  

exclus 

p 

Age gestationnel (semaines). 

Moyenne (DS) 

27.3 (1.5) 27.5 (1.5) 0.034 

Poids de naissance (g).  

Moyenne (DS) 

1025 (269) 1066 (259) 0.005 

Âge gestationnel      

28-29 SA 1624 (52.0) 221 (58.5) 0.048 

26-27 SA 1030 (32.9) 104 (27.5)  

24-25 SA 472 (15.1) 53 (14.0)  

Garçons  1687 (54.0) 202 (53.4) 0.85 

Grossesse multiple 929 (29.7) 105 (27.8) 0.43 

Percentile du poids de naissance      

>25th 2371 (75.8) 309 (81.8) 0.38 

10-25th 487 (15.6) 44 (11.6)  

  <10th 268 (8.6) 25 (6.6)  

Toxémie gravidique 478/3091 (15.5) 34/345 (9.9) 0.006 

RPM 794/3080 (25.8) 76/341 (22.3) 0.16 

Césarienne 2087/3110 (67.1) 233/365 (63.8) <0.001 

Inborn 2790 (89.3) 311/371 (83.8) 0.002 

Score d’Apgar <7 à 5 min 615/2942 (20.9) 64/337 (19.0) 0.41 

CAN 2826/3101 (91.1) 303/370 (81.9) <0.001 

Surfactant 2311/3122 (74.0) 243/323 (75.2) 0.64 

Ventilation Mécanique 2330/3119 (74.7) 260/357 (72.8) 0.44 

AINS pour traiter le CA 909/3118 (29.2) 72/297 (24.2) 0.07 

CPN 468 (15.0) 26/269 (9.7) 0.02 

DBP 842 (26.9) 59/281 (21.0) 0.03 

Les données sont n(%) sauf si indiqué autrement, et pour 3126 enfants et 378 sauf indication.  

AG, âge gestationnel ; CPN, corticothérapie postnatale ; PPAG : Petit poids pour l’âge gestationnel ; AINS : 

antis inflammatoires non stéroïdiens. CA : canal artériel ; DBP ; dysplasie bronchopulmonaire ; SA ; Semaines 

d’aménorrhée. RPM : rupture prématurée des membranes 
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2. Classification hiérarchique des unités de soins 

La classification hiérarchique était réalisée au niveau unité, afin de distinguer des clusters 

d’unité en fonction de leur taux d’usage mesuré de CPN, et du taux d’incidence de DBP dans 

ces unités. Cette classification permettait de distinguer 3 clusters d’unité (figure 6).   

 

Le cluster 1 incluait les unités de soin avec une utilisation faible de CPN (en moyenne 6.4%) et 

des taux modérés de DBP (en moyenne 13.2%). 

Le cluster 2 incluait des unités de soin avec des taux modérés de CPN (en moyenne 13.8%) et 

des taux importants de DBP (en moyenne 39.2%). 

Le cluster 3 incluait des unités de soin avec des taux élevés d’utilisation de CPN (en moyenne 

38.2%) et des taux modérés de DBP (en moyenne 14.9%). 

 

Figure 6. Classification hiérarchique des unités de soins en fonction de leur taux de prescription 

de CPN et d’incidence de DBP. Cluster 1 = Faible CPN faible DBP ; Cluster 2 = DBP élevée ; 

Cluster 3 = CPN élevée. 
CPN = corticothérapie postnatale. DBP= dysplasie bronchopulmonaire 
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3. Caractéristiques néonatales dans les 3 clusters 
 

a. Différence de case mix 

Le tableau 10 résume les caractéristiques néonatales dans les 3 clusters. Ce sont des éléments 

mesurés au niveau individuel, qui ont été agrégés au niveau unité. Le tableau 10 présente donc 

des moyennes par cluster, calculées elle-même à partir des moyennes des unités. 

 

Concernant les caractéristiques néonatales, il y avait moins d’extrême prématurés dans le 

cluster 1 (p=0.002). La répartition des garçons était également différente entre les 3 clusters 

(p=0.037). 

 

b. Comparaison de la mortalité entre les 3 clusters 

La mortalité était calculée pour tous les enfants nés entre 24+0SA et 29+6SA admis en unité de 

soins, en prenant en compte toute mortalité intra hospitalière (survenant avant ou après 36SA). 

La mortalité n’était pas différente dans les 3 clusters d’unités de soins. Ce résultat est ajusté sur 

l’AG, le sexe et le PPAG.  
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Tableau 10. Mortalité et caractéristiques périnatales dans les clusters d’unités de soins. 

(Population 3 – données individuelles agrégées au niveau unité). 
 Cluster 1 

« Faible CPN, Faible 

DBP » 

Cluster 2 

« DBP élevée » 

Cluster 3 

« CPN élevée » 

P value 

Nombre d’unités  52 37 16  

Nombre d’enfants  1233 1399 494 

 

 

 Taux Taux Taux 

 Moyenne (DS) Moyenne (DS) Moyenne (DS)  

CPN 6.1 (6.4) 13.8 (7.6) 38.2 (11.6) <0.001 

DBP 13.2 (7.6) 39.2 (11.4) 21.0 (8.6) <0.001 

Mortalité ^ 13.5 (9.1) 14.7 (6.8) 14.9 (8.2) 0.88*^ 

     

28-29 SA 60.2 (19.2) 51.7 (16.5) 44.9 (13.9) <0.001 

26-27 SA 31.3 (14.1) 32.0 (12.9) 36.2 (13.0) 0.40 

24-25 SA 8.5 (7.8) 16.4 (11.8) 18.8 (5.7) 0.002 

     

Garçons 53.2 (12.9) 56.5 (8.3) 47.9 (10.1) 0.037 

Poids de naissance     

>25ème p 75.5 (10.2) 75.0 (9.0) 76.1 (9.5) 0.90 

10ème -25ème p 17.1 (9.4) 15.4 (7.3) 14.7 (8.2) 0.50 

PPAG <10ème p 7.4 (5.9) 9.7 (6.5) 9.2 (5.6) 0.20 

Score d’Apgar <7 à 5 min 16.2 (13.9) 20.9 (13.9) 20.8 (14.2) 0.24 

Malformations 

congénitales 

2.9 (4.9) 1.4 (2.2) 0.8 (1.8) 0.07 

Rupture prématurée des 

membranes 

25.5 (9.7) 26.4 (9.9) 21.8 (12.9) 0.32 

Toxémie gravidique 16.5 (8.9) 15.4 (10.2) 17.3 (7.1) 0.76 

AINS pour traiter le CA 26.9 (17.1) 32.4 (20.2) 27.2 (15.7) 0.34 

     

Dans ce tableau, les données individuelles sont agrégées par unités de soins. Les valeurs sont exprimées en 

moyennes (déviation standard). CPN : Corticothérapie postnatale, DBP : Dysplasie bronchopulmonaire, PPAG : 

petit poids pour l’âge gestationnel ; AINS : anti inflammatoire non stéroïdiens, CA : canal artériel. 

*ajusté sur l’AG, le PPAG, le genre.  

^Les taux de mortalité étaient calculés en incluant les morts intra hospitalières chez tous les enfants nés entre 

24+0SA et 29+6SA admis en unités de soins (N=4096). 
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4. Différences de pratiques dans les 3 clusters 

a. Pratiques de prise en charge respiratoire précoce 

Les pratiques de prise en charge respiratoire initiales étaient différentes selon les clusters. Il y 

avait plus d’usage de CPAP en premier support ventilatoire dans le cluster 1 (en moyenne 

45.3%) que dans le cluster 2 (en moyenne 28.2%) et le cluster 3 (en moyenne 34.5%) (global 

p=0.016). Inversement, le recours à une ventilation mécanique d’emblée était moins fréquent 

dans le cluster 1 (en moyenne 49.7%) que dans les clusters 2 et 3 (en moyenne respectivement 

68.2% et 63.7%) (global p=0.012). Ces résultats sont ajustés sur l’AG, le sexe, et le PPAG 

(Tableau 11). 

 

Tableau 11. Pratiques de prise en charge respiratoire dans les clusters d’unités de soins. 

(Population 3 – données individuelles agrégées au niveau unité). 
 Cluster 1 

« Faible CPN, Faible 

DBP » 

Cluster 2 

« DBP élevée » 

Cluster 3 

« CPN élevée » 

P value 

     

Premier support 

respiratoire : CPAP  

45.3 (25.5) 

 

28.2 (23.0) 

 

34.5 (22.8) 

 

0.016* 

Premier support 

respiratoire : ventilation 

mécanique 

49.7 (24.3) 

 

68.2 (22.7) 

 

63.7 (22.4) 

 

0.012* 

     

Administration précoce de 

surfactant (<2h) 

46.2 (24.2) 57.8 (25.9) 52.5 (18.0) 0.22* 

Administration tardive de 

surfactant (>2h) 

23.4 (15.7) 21.3 (16.6) 24.6 (12.1) 0.68* 

Dans ce tableau, les données individuelles sont agrégées par unités de soins. Les valeurs sont exprimées en 

moyennes (déviation standard). CPN : Corticothérapie postnatale, DBP : Dysplasie bronchopulmonaire 

*ajusté sur l’AG, le PPAG, le genre.  
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b. Pratiques de soins de développement dans les 3 clusters 
 
Nous ne mettions pas en évidence de différences de pratiques entre les 3 clusters de patients 

concernant les pratiques de soins de développement. On pouvait observer une tendance non 

significative à une fréquence plus élevée de protocole de soins de développements dans le 

premier cluster (Tableau 12). 

 

Tableau 12 : pratiques de soins de développement dans les 3 clusters (Données au niveau 

unités) 
 Cluster 1 

« Faible CPN, Faible 

DBP » 

Cluster 2 

« DBP élevée » 

Cluster 3 

« CPN élevée » 

P value 

 n/N (%) n/N (%) n/N (%)  

Protocole de soins de 

développement 

 

34/50 (68.0) 

 

19/36 (52.8) 

 

6/13 (46.2) 

 

0.23* 

Soins de kangourou 43/50 (86.0) 

 

29/36 (80.6) 

 

11/15 (73.3) 

 

0.51 

Score de visite parentale     

6 

7-9 

10 

14/51 (27.5) 

17/51 (33.3) 

20/51 (39.2) 

5/36 (13.9) 

16/36 (44.4) 

15/36 (41.7) 

5/16 (31.2) 

4/16 (25.0) 

7/16 (43.8) 

 

0.70 

*Ajustement sur AG, sexe, PPAG 

 

c. Politique d’usage restreint de CPN dans les 3 clusters 

Pour les unités pour lesquelles l’information était disponible, 46% (23/50) des unités du cluster 

1 déclarait une politique d’usage restreinte de CPN, comparativement à 24.3% (9/37) des unités 

du cluster 2 et 14.3 (2/14) des unités du cluster 3 (p=0.03). 

 

5. Politique d’usage restreint de CPN et risque de DBP  

Il y avait 886 (29.5%) enfants dans 34 unités de soins ayant une politique d’usage restreint de 

CPN. 

L’incidence de la DBP était de 21.8% chez les enfants dans des unités avec une politique 

d’usage restreint de CPN. Elle était de 29.2% chez les enfants dans des unités avec une politique 

d’usage plus libéral, ou dépendant du praticien (p=0.07). 

Après ajustement, on observait une tendance à la réduction des taux de DBP dans des unités 

ayant une politique d’usage restreint de CPN (OR=0.68, IC95% [0.45-1.03], p=0.07).  

 



 80 

 

III. Discussion 

 

La survenue de DBP en Europe est très variable en fonction des régions.  

En réalisant une classification hiérarchique des unités de soins en fonction de leur taux de 

survenue de DBP, et de leur taux d’utilisation de CPN, nous avons identifié un cluster d’unité 

qui parvient à un usage relativement faible de CPN, sans pour autant avoir des taux de DBP 

élevés. Les enfants dans ces unités sont plus matures que dans les unités des 2 autres clusters. 

Néanmoins, on observe que dans ce cluster, les enfants ont plus souvent reçu une ventilation 

non invasive à la naissance. Cette différence reste significative après ajustement sur l’âge 

gestationnel. Ces constatations renforcent l’idée que ces unités ont probablement d’autres 

stratégies que la CPN pour réduire la DBP. 

Il n’y a pas de différence de mortalité entre les 3 clusters, ce qui soutient l’idée que le moindre 

taux de DBP constaté dans le cluster 1 ne se fait pas au dépend d’un taux plus important de 

mortalité. 

 

Une politique d’usage restreint de CPN n’est pas associée à une majoration de survenue de 

DBP.  

 

1. Biais de mesure 

a. Difficultés liées à la définition de la DBP 

La variable concernant la DBP est plus sujet aux critiques. Comme nous l’avons décrit en 

introduction, il existe plusieurs définitions de la DBP. Nous avons choisi d’utiliser comme 

variable la DBP, définie comme la DBP modérée à sévère par le NICHD, c’est-à-dire pour un 

enfant né avant 32SA, le besoin d’un support ventilatoire à 36SA, avec une FiO2 pouvant aller 

de 21% à 100%. La DBP était considérée comme sévère si la FiO2 était 30% (Jobe et Bancalari 

2001).  

Nous avons choisi de ne pas prendre en compte la DBP décrite comme peu sévère (O2 pendant 

28 jours, mais air ambiant à 36SA) celle-ci n’étant pas un bon reflet de la morbidité respiratoire 

à plus long terme (Shennan et al. 1988). 

La validité de la variable était renforcée par le fait que nous avions recueilli à 36SA non 

seulement la variable « DBP » mais également le support ventilatoire et la FiO2, ce qui nous a 

permis de vérifier le statut des enfants et de les classer correctement. 
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Cependant, les exigences des équipes concernant les cibles de saturation pouvaient différer 

(Stensvold et Saugstad 2019). Et à cibles de saturations différentes, soutient respiratoire 

différent. Il se peut qu’un enfant ait été classé comme ayant une DBP car il était pris en charge 

dans une équipe avec des exigences élevées en termes de cibles de saturation. Ce même enfant 

pourrait avoir une prise en charge et un support ventilatoire différent dans une unité plus 

permissive en termes de cibles de saturations. C’est cette part de subjectivité qui a incité les 

néonatologues à réaliser un test de sevrage en oxygènes, décrit comme le test de Walsh (Walsh 

et al. 2004), afin d’avoir une définition plus standardisée de la DBP. Hélas, il n’était pas possible 

à l’échelle du projet EPICE, que soit fait pour chaque enfant un test de sevrage en oxygène. 

C’est d’ailleurs un constat fait dans les études sur la DBP en général. Hines et al, en 2017, 

étudient les définitions de la DBP dans les études publiées entre 2010 et 2015. Ils constatent 

que le test de réduction en oxygène n’est réalisé que dans 5.9% des études. La définition 

majoritairement retenue (à 45.2%) est celle que nous avons choisi dans nos analyses (Hines et 

al. 2017). 

 

b. Risque compétitif entre le décès et la DBP 

Une des difficultés rencontrées quand on travaille sur la DBP en tant que critère de jugement 

principal, est la prise en compte de la mortalité. En effet, la DBP étant définie à 36SA d’âge 

postnatal, elle ne peut pas être définie chez les enfants décédés avant.  

C’est pourquoi nous avons analysé la mortalité entre les 3 cluster, ajusté sur l’âge gestationnel, 

le PPAG et le sexe, afin de s’assurer que dans le cluster 1, la DBP modérée ne l’était pas en 

raison d’une mortalité accrue. En effet, si les enfants sont plus souvent décédés dans un groupe 

cela pouvait sous-estimer le taux de DBP à 36SA parce que ceux qui auraient pu l’être sont 

décédés avant 36SA. 

 

Nous avons fait ce choix, plutôt que de choisir un critère de jugement composite « DBP ou 

décès » car d’une part, dans les méta-analyses la CPN a été montrée efficace pour réduire la 

survenue de DBP, mais pas de la mortalité. De plus, il nous semblait qu’en termes de pertinence 

clinique, avoir une DBP à 36SA, ou être décédé, ne relevait pas de la même échelle en termes 

de gravité. 
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c. Définitions des variables approchant les soins de développement 

Nous avons voulu explorer si les pratiques de soins de développement étaient différentes au 

sein des 3 cluster, afin d’évaluer si ces pratiques pouvaient avoir un rôle à jouer dans le fait de 

parvenir à une moindre prescription de CPN et un taux modéré de DBP.  

 

i. Difficultés liées aux définitions des soins de développement 

Une première difficulté liée à cette approche était de définir des pratiques approchant les soins 

de développement. Nous avons utilisé 3 approches. 

Une première approche était définie par le fait que l’unité de soins avait un protocole écrit de 

soins de développement.  

Cette définition est une approximation, car elle ne nous permet pas de mesurer si les unités 

appliquent vraiment des soins de développement. 

 

Une deuxième approche était définie en fonction de la politique quant à la mise en place du 

peau à peau. Nous avons considéré que les unités avaient une politique favorable aux soins de 

kangourou si elle autorisait en pratique courante le peau à peau autant que possible aux mères 

et aux pères. C’est là encore une approximation, car il est possible qu’une unité de soins ait des 

pratiques très centrées autour des soins de développement, tout en ayant quelques limitations 

de pratiques du peau à peau. A l’inverse, il se peut que les unités permettent une pratique libérale 

du peau à peau, mais ne prennent pas en compte d’autres aspect des soins de développement 

(limitation du bruit, de la lumière, soins en binôme, respect du rythme du bébé…).  

 

Une troisième approche était définie en fonction du score de visite parental, qui était créé en 

fonction de l’accès aux parents dans le service. Ce score était côté de 1 à 10, mais nous avons 

choisi de l’utiliser en le classant comme « faible » « moyen » ou « élevé » afin de restreindre 

notre analyse en 3 catégories.  

Ce score avait été construit par l’équipe de Marina Cuttini, membre du groupe EPICE, qui a 

travaillé sur l’allaitement maternel en fonction des politiques parentales (Cuttini et al. 2019). 

 

ii. Difficultés statistiques liées à ces variables 

Une autre difficulté de cette approche, qui voulait comparer l’application des soins de 

développement au niveau des clusters, était statistique. En effet, ces 3 variables étaient basées 

sur les questionnaires unités. L’unité de soins était alors l’unité statistique. Or, dans le cluster 

3, il n’y a que 16 unités de soins. Les comparaisons de groupe sur des petits effectifs sont plus 
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limitées, ainsi que les ajustements possibles. En effet, il est admis qu’il ne faudrait pas ajuster 

de plus d’une variable pour 10 évènements (Peduzzi et al. 1996). Ceci pouvait nous mettre dans 

une situation de manque de puissance, et de défaut d’ajustement avec un risque de biais de 

confusion. 

 

En raison de ces difficultés, nous avons choisi de ne pas présenter ces résultats dans l’article 

réalisé à l’issu de cette 2ème partie du travail.  

 

2. Biais de Sélection 

Dans la deuxième partie de la problématique, pour laquelle la population d’étude est représentée 

par les enfants nés entre 24SA et 29+6SA survivants à 36SA, nous avons exclus 378 enfants. 

Ils étaient exclus car ils ne pouvaient participer à la réalisation de la classification hiérarchique 

pour une des raisons suivantes : la donnée était manquante pour la DBP et/ou la CPN, ou ils 

étaient dans des petites unités (incluant moins de 10 enfants). Nous avons exclu les petites 

unités, la classification hiérarchique étant réalisée à partir de taux de CPN et de DBP, nous 

craignons des taux non pertinents sur des effectifs trop petits. Nous avons comparé les enfants 

exclus avec les inclus dans le tableau 6. Les exclus représentent 10.8% de la population d’étude. 

Ils ont sensiblement le même poids de naissance, il y a plus d’enfants plus mature dans les 

exclus, avec une moindre proportion de toxémie gravidique, de césarienne, et d’enfants inborn. 

Les exclus avaient également reçu moins de corticothérapie anténatale. Bien que les enfants 

inclus et exclus ne soient pas identiques en tout point, les différences observées ne laissent pas 

présager qu’elles soient à l’origine d’un biais différentiel qui modifierait nos résultats et nos 

conclusions. 
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3. Biais de confusion 

Dans cette deuxième partie de notre travail, nous avons pris en compte comme variables 

d’ajustement les variables liées à la fois à la DBP et à la CPN. Pour la comparaison des 3 

clusters, nous nous placions au niveau unité, ce qui limitait nos observations statistiques (16 

unités de soins dans le cluster 3). Nous avons réduit nos variables d’ajustement à l’âge 

gestationnel, le PPAG et le sexe, car c’était les variables les plus liées à la DBP et à la CPN. 

Pour l’analyse multivariée multiniveaux qui recherchait une association entre politique d’usage 

restreint et la survenue de DBP, nous avons ajouté la ventilation mécanique comme variable 

d’ajustement. 

 

 

4. Points forts 

Dans cette deuxième partie de notre travail, nous avons une double approche à la fois par la 

classification hiérarchique au niveau unité, et par le modèle hiérarchique mixte (niveau 

individuel et unités). Dans ces deux approches, les résultats sont cohérents et renforcent l’idée 

selon laquelle il serait possible de réduire l’utilisation de CPN, sans augmenter le risque de 

DBP. Cela est possible en mettant en place d’autres pratiques, notamment des pratiques 

conservatrices sur le plan respiratoire.  

Il s’agit d’une étude originale concernant l’identification d’un cluster à faible utilisation de CPN 

et à faible taux de DBP. Nous avons pu évaluer le rôle de certaines différences de pratiques 

après ajustement sur les caractéristiques néonatales dans une étude en population 

géographiquement définie. 

 

5. Validité Externe 

Si la CPN est efficace pour diminuer la DBP, elle est également pourvoyeuse d’effets 

secondaires qui ne permettent pas son usage libéral et systématique. La principale hypothèse de 

ce travail de thèse était qu’il est possible de restreindre la CPN, même chez les enfants les plus 

à risque, et sans augmenter la survenue de DBP. Nous pensons que cela est possible en mettant 

en place des stratégies de prises en charge qui protègeraient de la DBP, et donc diminuerait la 

nécessité de recourir à la CPN.  

Par exemple, en 2003, Kaempfs et al. montraient qu’en mettant en place de meilleures pratiques, 

c’est-à-dire 1) une ventilation mécanique avec de faibles volumes courant et une hypercapnie 

permissive, 2) une augmentation du recours à la ventilation non invasive, 3) la diminution du 
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recours à la dexaméthasone, et 4) l’administration de vitamine A, les unités parvenaient à 

effectivement réduire leur usage de dexaméthasone chez des enfants avec un poids de naissance 

inferieur à 1250g. En parallèle, ils ne constataient pas de modification de sévérité de DBP, ni 

de mortalité (Kaempf et al. 2003).  

De la même manière, en 2008, Geary et al étudient la survenue de DBP avant (en 2001-2002) 

et après (en 2004-2005) des changements de pratiques (réalisés en 2003) chez des enfants de 

moins de 1000g. Les pratiques antérieurs consistaient à 1) intuber systématiquement les enfants 

en salle de naissance, administrer du surfactant, puis poursuivre la ventilation mécanique 

synchronisée et à 2) initier la réanimation avec une FiO2 à 60%, et à 3) débuter une nutrition 

parentérale avec acide aminés après 2 à 4 jours de vie. Les nouvelles pratiques mises en place 

en 2003 consistaient en 1) Extuber après administration du surfactant et poursuivre la prise en 

charge par de la CPAP, 2) débuter la réanimation avec une FiO2 à 40%, 3) débuter la nutrition 

parentérale avec acides aminés dès J0. Leur résultats montrent une diminution de l’incidence et 

de la sévérité de la DBP après la mise en place des nouvelles pratiques (Geary et al. 2008). 

A cette époque, le recours préférentiel à la ventilation non invasive n’était pas encore 

systématique. Il était plus fréquent en 2011, au moment des inclusions dans la cohorte EPICE, 

et il est probablement encore plus fréquent à ce jour. En effet, une méta-analyse de 2016 a 

montré que l’usage systématique de CPAP précoce, même chez les enfants très prématurés, 

permettait de diminuer le recours à une ventilation mécanique, ainsi que l’incidence de la DBP 

(Subramaniam et al. 2016). Nous avons constaté que dans le cluster 1, où il y avait un faible 

taux de CPN et de DBP, les enfants bénéficiaient plus souvent d’une ventilation initiale par 

CPAP que dans les autres clusters. Dès 2013 les recommandations Européennes évoluent et 

préconisent la CPAP précoce pour tous les enfants (Sweet et al. 2013), et ne recommandent 

plus l’intubation pour administration systématique de surfactant des enfants nés à 24 et 25SA 

comme en 2010 (Sweet et al. 2010).  

 

Il est possible que si nous refaisions les analyses à ce jour avec des données de prise en charge 

de 2020, les résultats soient différents, avec une majoration des stratégies de prise en charge 

respiratoires conservatrices. En 2019, il est recommandé de privilégier l’usage initial de la 

CPAP, et de n’utiliser la ventilation mécanique qu’après échec des autres supports ventilatoires, 

avec une durée de ventilation invasive minimale. S’il y a recours à la ventilation mécanique, 

des volumes courants cibles doivent être utilisés pour limiter le barotraumatisme et le 

volotraumatisme. L’hypercapnie permissive est tolérée tant que le pH est supérieur à 7.22 

(Sweet et al. 2019). 
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Toutes ces stratégies « conservatrices » respiratoires font partie des pratiques qui doivent 

permettre de diminuer le recours à la CPN sans augmenter la survenue de DBP. 

 

Ces données de la littérature sont cohérentes avec notre hypothèse de départ, et nos résultats, 

qui montrent que certaines unités parviennent à une faible utilisation de CPN et un taux modéré 

de DBP. Ces unités ont plus souvent recours à une ventilation initiale non invasive. 

 

Notre approche visant à évaluer le lien entre les pratiques « soins de développement » et les 

clusters d’unité en fonction de leur taux de DBP et de CPN était plus difficile. Tout d’abord, 

les définitions de « pratiques soins de développement » ne permettaient qu’une appréciation 

grossière des soins de développement. 

Par ailleurs, ces variables étaient au niveau unité, puisque recueillies par le questionnaire dédié 

aux unités de soins. En raisonnant sur des unités de soins et non des enfants, nous réduisions 

considérablement nos unités statistiques, ce qui rendaient plus complexes les analyses 

statistiques et impossible l’ajustement dans 3 cas sur 4. Pour ces raisons, nous n’avons pas 

présenté ces résultats dans notre article. 
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Partie V : Synthèse du travail et perspectives de travail  

 

I. Synthèse des résultats 

La prescription de corticothérapie postnatale systémique à visée respiratoire est très hétérogène 

en Europe dans la cohorte EPICE. Les variations sont importantes entre les différentes régions, 

autant en termes de fréquence d’utilisation, qu’en terme de modalités de prescription. 

La survenue de DBP est également très variable en fonction des régions. 

 

Les principales caractéristiques néonatales associées à une prescription de CPN sont : l’âge 

gestationnel, le PPAG, le sexe masculin, la ventilation mécanique, et le traitement 

médicamenteux pour traiter un canal artériel retentissant. Cependant, les caractéristiques 

néonatales ne sont pas les seules variables qui induisent une prescription de CPN.  

 

Presque la moitié des unités de soins inclues dans notre étude parvenaient à une utilisation 

restreinte de CPN et un taux modéré de DBP. Nous avons observé que ces unités avaient plus 

facilement recours à une ventilation initiale non invasive, en comparaison avec les 2 autres 

clusters d’unités. Ces résultats n’étaient pas observés au dépend de la mortalité, qui n’était pas 

différente par rapport aux 2 autres clusters d’unités. 

 

Une politique d’usage restreint de CPN permet de réduire significativement le recours à cette 

thérapeutique controversée, même chez les enfants les plus à risque, sans être associée à une 

majoration de survenue de DBP.  

 

Ces résultats soutiennent l’hypothèse selon laquelle des stratégies alternatives, pourraient 

permettre de diminuer le recours à la CPN sans pour autant majorer le risque de DBP. 
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II. Perspectives   

Les enfants inclus dans la cohorte EPICE ont bénéficié d’un suivi à 2 ans et d’un suivi à 5 ans, 

avec un recueil des données concernant le neurodéveloppement. Nous souhaitons poursuivre 

ce travail pour répondre à l’hypothèse soulevée par Doyle dans une méta-analyse, selon laquelle 

le risque neurodéveloppemental de la CPN serait contrebalancé par la sévérité de la pathologie 

respiratoire. Il avance que, chez les enfants les plus à risque de DBP, la CPN pourrait être 

bénéfique en termes de neurodéveloppement (Doyle et al. 2005, 2014). Nous souhaitons essayer 

de répondre à cette question à partir des données de la cohorte EPICE. 

 

a. Impact de la corticothérapie postnatale sur le neurodéveloppement à 2 ans, effet 

modulé par le risque de Dysplasie Bronchopulmonaire. 

Ce travail a été entrepris au cours d’un travail de master 2 par le Dr Noura ZAYAT, co-encadré 

par le Pr Truffert et moi-même.  

Les enfants inclus dans cette étude sont les enfants de la cohorte EPICE nés entre 24SA et 

29SA+6 jours admis en unités de soins et vivants à 14jours de vie. Nous avons élaboré un score 

de prédiction de survenue de DBP afin d’identifier le tercile d’enfant le plus à risque de 

développer une DBP. Nous analysons ensuite le devenir neurodéveloppemental, à la fois sur le 

plan moteur et sur le plan cognitif, en fonction de si l’enfant a reçu ou non une CPN. Cette 

analyse se fait dans l’ensemble de la population, et selon les terciles de risque de DBP.  

Dans ce travail nous montrons qu’il y a un risque accru de paralysie cérébrale à 2 ans chez les 

enfants ayant reçu une CPN (OR=1.77 IC 95% [1,13 to 2.77]), même chez les enfants les plus 

à risque de DBP (OR=1.89, IC95% [1.07 -3.33]). En revanche, nous ne montrons pas de 

différence significative du développement cognitif selon si l’enfant a reçu une CPN ou non. 

Ces résultats vont donc à l’encontre de l’hypothèse de Doyle, qui n’a jamais été vérifiée par 

ailleurs.   

Il est écrit sous forme d’article et a été soumis à PEDIATRICS en juin 2020. 

Ces résultats ont été présentés aux JFRN en décembre 2019. Le résumé des JFRN, paru dans la 

revue « perfectionnement en pédiatrie » en mars 2020 (Zayat et al. 2020), est disponible en 

annexe 4.  
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b. Impact de la corticothérapie postnatale sur le neurodéveloppement à 5 ans, effet 

modulé par le risque de Dysplasie Bronchopulmonaire. 

Nous aimerions faire les mêmes analyses que celles réalisées à 2 ans, avec les données sur 

neurodéveloppement à 5 ans, qui font partie du projet SHIPS (Screening for Health In very 

Preterm infantS in Europe), la suite du projet EPICE. La fiche de demande de projet de 

recherche est disponible en annexe 5.  

 

 

c. Revue de la littérature sur l’hémisuccinate d’hydrocortisone en prévention précoce 

de la DBP.  

Encadrement d’une thèse de médecine (en 2019- 2020) du Dr Clémence ETIENNE qui a fait 

une analyse critique des 4 études randomisées sur l’hydrocortisone en prévention précoce de la 

DBP, et des 4 études de suivi sur le neurodéveloppement, en suivant les recommandations de 

la Cochrane.  

Ce travail a permis l’élaboration d’un protocole de prescription dans notre unité de réanimation 

néonatale à Lille. Ce protocole est en cours de validation par l’équipe médicale. Vous trouverez 

en annexe 6 une fiche résumé de la prescription d’hémisuccinate d’hydrocortisone pour 

prévenir la DBP, comme effectuée dans l’étude PREMILOC (Baud et al. 2016). 

 

 

d. Utilisation de la corticothérapie postnatale dans un service de niveau 3, avant/ après 

mise en place d’un protocole d’utilisation de l’hémisuccinate d’hydrocortisone pour 

prévenir la DBP chez les enfants nés avant 29SA. 

Encadrement d’une thèse de médecine en cours, cohorte de tous les enfants nés avant 29SA 

admis dans le service de réanimation néonatale à Lille, avec recueil du type de corticoïde utilisé, 

de l’indication, de la dose, de la durée, mais également paramètres ventilatoires et tensionnels 

en début et fin de traitement. Suivi jusqu’à la sortie d’hospitalisation et recueil des évènements 

indésirables potentiels. Vous trouverez la fiche de recueil de données en annexe 7.  
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Conclusion 

Au total par rapport aux objectifs que nous nous étions fixés 

- Il y avait 26,5% de DBP dans la cohorte EPICE, avec des taux variables selon les 

régions, entre 12,1% dans la région de Lazio, Italie, et 47,3% dans le Nord du Royaume 

Unis.  

- La CPN était utilisée chez 13,9% des enfants nés entre 24 et 29SA pour traiter la DBP, 

avec des taux variant selon les régions, de 3,1% dans le Nord du Portugal à 49,4% en 

Saarland, Allemagne. Cette hétérogénéité d’utilisation persistait même chez les enfants 

les plus à risque de recevoir une CPN, avec des taux variant de 5,4% en Suède, à 72,4% 

en Saarland.  L’âge gestationnel, le PPAG, le sexe masculin, le traitement 

médicamenteux du canal artériel, ainsi que la ventilation mécanique étaient associés à 

la prescription de CPN. A l’inverse, avoir une politique d’usage restreint de CPN 

permettait de significativement réduire son recours, même chez les enfants les plus à 

risque. 

 

- Presque la moitié des unités inclues dans notre étude parviennent à un usage très modéré 

de CPN avec un taux bas de DBP. Ces unités développent probablement d’autres 

stratégies pour parvenir à ces résultats. La ventilation non invasive pourrait être une 

stratégie préventive réduisant à la fois la DBP et le recours à la CPN, même chez les 

enfants les plus à risque. Une politique d’usage restreint de CPN n’est pas associée à 

une augmentation du risque de DBP. 
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Annexes 
 

Annexe 1. Questionnaire de recueil des données néonatales EPICE. 
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Annexe 2. Questionnaire de recueil des données relatives aux unités de soin EPICE 
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Annexe 3. Construction du score de visite parentale par M. Cuttini et al. 
 

The Parental Presence Score (PPS) was computed using the following five variables included in 

the Unit data collection form:  

 

Original questions: Scoring for computing the 

Parental Presence Score: 

Total length of time when mother or both parents have access to the baby’s 

room/cot in the intensive care area (please write n. of hours): 

 

 1) During day-time (h. 08:00 – 20:00): ____  ____      12h: score   2 

    6 – 11h: score   1 

    < 6h: score   0 
  

 2) During night-time (h. 20:00 – 8:00): ____  ____    12h: score   2 

    6 – 11h: score   1 

    < 6h: score   0 

  

 3) When mother or both parents visit, how long can they stay with the baby?  

1. As much as they want  score   2 

2. Up to a given time  score   1 

3. Other (specify:______________________)  score   0 

  

 4) Can the mother or the parents stay with the baby during the doctors’ ward   

rounds?  

1. Yes, always  score   2 

2. Yes, in special circumstances only  score   1 

3. No  score   0 

  

 5) Are mothers or parents allowed to spend the night in the intensive care area?  

1. Yes, always  score   2 

2. Yes, in special circumstances only  score   1 

3. No  score   0 

 

Three of the original questions (Q.3, 4 and 5) had three possible responses to which we 

assigned score 2, 1 and 0 as shown in Table. The answers to the questions on visiting time, 

originally measured on a quantitative scale (from 0 to 12 hours), were recoded to the same 

scale as the other variables by dividing each value by 6, followed by truncation of decimals.    

We carried out exploratory factor analysis taking into account the ordinal scale of the 

attributed variable scores.1 We found that all the 5 variables loaded on one single factor, with 

high and similar factor loadings (range 0.68 to 0.89). We used a polychoric correlation matrix 

input to compute an ordinal reliability Cronbach’s alpha, whose high value (0.94) confirmed 

the internal consistency of the scale.1 The PPS was computed by adding the unweighted 

scores of the 5 items for each unit. Eight units (1 in Belgium, 2 in Germany, 5 in France), 
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caring for 380 infants, had missing answers for one of the variables. In this case, the missing 

value was replaced by the mean of the values of the other variables in the same unit. 

As shown below, the PPS ranged from 1 to 10 (mean 8, standard deviation 2.6), with higher 

values indicating more liberal visiting policies. 

 
 PPS n. units. % 

1   5 3.7 

2   3 2.3 

3   5 3.7 

4   3 2.3 

5   7 5.2 

6   6 4.5 

7 11 8.3 

8 15 11.3 

9 21 15.8 

10 57 42.9 

 

For the purpose of computing adjusted risk ratios in multivariable analyses, the PPS was 

categorized on the basis of the distribution of infants as follows: low (score 1-6, <25th centile 

of the infant population), intermediate (score 7-9, 25th to < 60th centiles), and high (score 10, 

≥60th centile). 

 

Reference 

1. Gadermann AM, Guhn M, Zumbo BD. Estimating ordinal reliability for Likert-type and 

ordinal item response data: a conceptual, empirical and practical guide. Practical Assessment 

Research & Evaluation 2012;17(3):1 -13. (ISSN 1531-7714) 
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Annexe 4. Résumé de la présentation faite aux JFRN sur le devenir à 2 ans après CPN 
(Zayat et al. 2020). 
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Annexe 5. Fiche de projet de recherche pour l’analyse du devenir neurodéveloppement 
à 5 ans des enfants de la cohort EPICE, dans le cadre du projet SHIPS. 
 
Objet de l’analyse : Corticothérapie postnatale systémique et devenir neurologique à 5 
ans, étude de cohorte SHIPS 
 
Contexte : 
 
La corticothérapie postnatale (CPN) systémique est utilisée pour faciliter l’extubation et 
diminuer la survenue de dysplasie bronchopulmonaire (DBP) chez les enfants nés 
prématurément. Néanmoins, ce traitement ne devrait être utilisé que pour des indications 
restreintes, afin de faciliter l’extubation chez des enfants âgés d’au moins 15 jours de vie, 
à faible dose et en cure courte, en raison du risque accru de paralysie cérébrale chez les 
enfants ayant reçu ce traitement. 
Grace aux données de la cohorte EPICE, nous avons montré que : 

- L’utilisation de CPN à visée respiratoire en Europe est très hétérogène, avec un 
taux d’utilisation variant de 3% à 49% selon les régions. 

- Les unités ayant une politique d’usage restreint de CPN parviennent à une moindre 
prescription de CPN, même chez les enfants les plus à risque 
 

(Résultats décrit dans l’article : Nuytten A, Behal H, Duhamel A, et al. Evidence-Based 
Neonatal Unit Practices and Determinants of Postnatal Corticosteroid-Use in Preterm 
Births below 30 Weeks GA in Europe. A Population-Based Cohort Study. PLoS One. 
2017;12(1):e0170234.) 
 
Après ces premiers résultats, nous avons analysé le lien entre les pratiques, la CPN, et la 
survenue de DBP. Nous avons montré que : 

- Presque la moitié des unités de soins parviennent à une faible utilisation de CPN 
et à un taux modéré de DBP. Ces unités n’ont pas un taux plus important de 
mortalité que les autres unités. 

- Ces unités de soins ont une prise en charge respiratoire initiale moins invasive 
- Avoir une politique d’usage restreint de CPN n’est pas lié à un risque accru de 

survenue de DBP 
 
(Résultats décrits dans l’article : Nuytten A, Behal H, Duhamel A, et al. Postnatal 
Corticosteroids Policy for Very Preterm Infants and Bronchopulmonary Dysplasia 
[published online ahead of print, 2020 May 26]. Neonatology. 2020;1-8. 
doi:10.1159/000507195) 
 
Nous nous étions également penchés sur la question du risque d’altération du 
neurodéveloppement lié à la CPN, qui selon LW Doyle pourrait être modulé par le risque 
de DBP. L’hypothèse de Doyle est que les enfants les plus à risque de DBP, seraient moins 
touchés par le risque neurologique, voire protégés par une CPN sur le plan 
neurodéveloppemental. En effet, la DBP est un facteur de risque connu et décrit 
d’altération du neurodéveloppement. L’idée développée par Doyle est qu’en réduisant ce 
facteur de risque par une CPN chez les enfants les plus à risque de développer une DBP, 
on améliorerait finalement leur neurodéveloppement. 
 



 130 

Pour étudier cette hypothèse avec les données du suivi à 2 ans de la cohorte EPICE, nous 
avons réalisé un score de risque de DBP afin d’identifier les enfants les plus à risque de 
DBP. Nos analyses ont montré que : 

- Le groupe d’enfant ayant reçu une CPN présentait significativement pus 
d’anomalies motrices que le groupe non traité (OR 1.77 IC95% [1.13 – 2.77]) 

- Cette différence persistait chez les enfants les plus à risque de DBP (OR=1.89 
IC95% [1.07 – 3.33]) 

- Ces résultats étaient pondérés sur un propensity score. 
Nos résultats vont à l’encontre de l’hypothèse de Doyle, qui n’avait jamais été vérifiée par 
ailleurs. 
 
Dans ce travail à 2 ans, le développement neurologique anormal était défini de la manière 
suivante : 

- Anomalie motrice globale = score GMFCS >= 2 
- Développement cognitif anormal = Parca R non verbal <22 / Vocabulaire <10 mots 
- En France : ASQ global <185. 

 
 (Résultats présentés dans un article en cours de soumission à Pediatrics, « Do Postnatal 
Steroids Improve Neurodevelopment if the Risk of Chronic Lung DIsease is High ? » N 
Zayat et al, juin 2020) 
 
 

Objectif des analyses prévues : 
 
Pour aller au bout du travail, nous aimerions reproduire ces dernières analyses, avec les 
données à 5 ans recueillies dans le cadre du suivi de la cohorte EPICE : projet SHIPS. 
 
Notre question est la suivante : 
Est-ce que les enfants qui ont reçu une CPN ont une altération neurodéveloppementale à 
5 ans ?  
Nous aimerions étudier séparément et ensemble le développement moteur et le 
développement cognitif. 
 
 
Ce travail serait mené par le Dr Alexandra Nuytten, supervisé par Pr Patrick Truffert, dans 
l’équipe d’accueil ULR2694 (METRICS : Évaluation des technologies de santé et des 
pratiques médicales). Avec la statisticienne Hélène Béhal, qui a fait les analyses des 
premiers travaux, sous la supervision du directeur de laboratoire le Pr Alain Duhamel. 
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Annexe 6 : Fiche résumé pour le service de l’utilisation précoce d’hémisuccinate 
d’hydrocortisone pour prévenir la DBP, selon l’étude PREMILOC. 
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Annexe 7. Fiche de recueil de données pour l’étude en cours dans le service sur 
l’utilisation de l’hémisuccinate d’hydrocortisone en réanimation néonatale au CHU de 
Lille.  
 
FICHE DE RECUEIL  
Étude de l’utilisation des Corticoïdes en Réanimation NEOnatale 
 
Patient n° _______         Etiquette 
Date de naissance :              Patient 
 
AG : ___  + ______ 
Poids de naissance (g) :  
Percentile poids de naissance : 
 <3ème  3ème – 10ème p  >10ème p 
 
Sexe : Féminin   Masculin 
Grossesse    unique   multiple 
 
CAN :  Non   1 dose   complète 
 
Eclampsie ou prééclampsie : Non    Oui 
 
Chorioamniotite (ie : fièvre maternelle + CRP maternelle élevée) : Non    Oui 
 
INBP (ie : CR>20mg/l dans les 48 premières heures): Non    Oui 
 
Rupture prématurée des membranes  Non   Oui 

 si oui : Terme de la rupture : _______ 
 si oui : oligoamnios   anamnios   Non précisé  

Oligoamnios pour une autre raison ?  Non     Oui : _____________ 
 
Surfactant 
 non 
 oui    1 dose 2 doses  >2 doses 

=> Méthode d’instillation du surfactant : 
LISA   Intubation puis ventilation 

 
Premier support ventilatoire : 
 aucun    Optiflow   CPAP  VM 
 
Ventilation mécanique: 
1ère intubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
1ère extubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
durée 1ère période de VM (j): 
 
2ème intubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
2ème extubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
durée 2ème période de VM (j) :__________ 
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3ème intubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
3ème extubation : Date : __________   Age(j) : __________ 
durée 3ème période de VM (j) :__________ 
 
Durée totale de VM en jours : _____ 
 
Canal artériel ayant nécessité un traitement médicamenteux 
 Non     Oui 
  

Traitement utilisé : Ibuprofène : timing (en jour de vie):_______ 
               Paracétamol : timing (en jour de vie):_______ 
 
Canal artériel ayant nécéssité un traitement chirurgical : 
Non    Oui  
Date : ________ Age en jours :_______ Age en terme :________ 
 
Perforation digestive 
 Non     Oui 

 Age en jours : _______    Age en terme : 
 
ECUN 
 Non    Oui 

 Age en jours :_______   Age en terme : 
 Traitement médical     Traitement chirurgical 

 
ROP 
 Non  Oui :  Age en jours :_____ Age en terme : _____ 

 Grade maximum : ______ 
 Injection d’avastin : Non  Oui : âge en jours :____ 
 Laser :  Non   Oui : Age en jour :_______ 

 
HIV 
 Non  Oui   Age en jours :_____ Age en terme :________ 

 grade le plus sévère : ________ 
 localisation :  Unilatérale    Bilatérale 

 
Leucomalacie périventriculaire 
 Non   Oui : Age en jours :______ Age en terme :_________ 
 
Cardiomyopathie hypertrophique 
 Non   Oui     Non recherchée 

 Age au diagnostic (jours) : _________  Terme :_______ 
 
Support ventilatoire à 36SA 
AA  Lunettes  Optiflow (débit : _______ )  Cpap VM 
 
FiO2 à 36SA 
 contrôlée : ________    O2 pur (débit : _______) 
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Suivi du patient : 
 Transfert vers SINN : date : ___________ Terme :________ âge (jours) :________ 
 Transfert vers AEC : date : ___________ Terme :________ âge (jours) :________  
 Transfert vers hôpital périphérique : date : ___________ Terme :________ âge 
(jours) :________ 
 Décès : date : ___________ Terme :________ âge (jours) :________ 
 Cause du décès :_________________________ 
 
Remarques autres : 
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FICHE DE SUIVI pour enfant traité par HSHC : 
 
Cure n° : _________ 
 
Indication : 
 Prévention de la DBP       Etiquette 
 Hémodynamique        Patient 
 Substitutive 

 
Age à l’introduction 
 En jour  ________ 
 en AG  _________ 
 
L’enfant a-t-il déjà reçu un traitement par HSHC avant ? 
 non 
 oui 

 Quelle en était l’indication ? _________________________ 
  
L’enfant a-t-il déjà reçu  un traitement par Bethaméthasone avant ? 
 non 
 oui 

 Quelle en était l’indication ?  _______________________ 
 

Avant introduction 
 
Ventilation 
 AA 
 OF     (débit en l/min = ________) 
 CPAP   (peep en cmH20=_______) 
 VM    : VAC    ou HFO  

 
En moyenne sur les 12 dernières heures 

● FIO2 =  
● PAm = 
● Natrémie =  
● Kaliémie =  
● diurèse moyenne (ml/kg/h) = 

 si non quantifiée ou non quantifiable :  
 

 
Traitement par amine vasopressive avant mise en route de l’HSHC 
 non                            
 oui  

 si oui : molécule : ____________ 
 dose de l’amine à l’introduction de l’HSHC (mcg/kg/min) : ________ 
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SUIVI DU TRAITEMENT PAR HSHC 
 

Jour J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 
Dose 
(mg.kg.j) 

       

Nombre de 
prise/24h 

       

 
Jour J8 J9 J10 J11 J12 J13 J14 
Dose 
(mg.kg.j) 

       

Nombre de 
prise/24h 

       

 
 
 
Fin du traitement : dernière dose d’HSHC 
 
Age en jour : ________   et en âge gestationnel : _____________ 
 
Ventilation 
 AA 
 OF     (débit en l/min = ________) 
 CPAP   (peep en cmH20=_______) 
 VM    : VAC    ou HFO  

 
En moyenne sur les 12 dernières heures 

● FIO2 =  
● PAm = 

 
 
Remarques particulières : 
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FICHE DE SUIVI pour enfant traité par Bétaméthasone 
 
Cure n° : _________ 
            
Indication (ne cocher qu’une seule case):      Etiquette 
 Faciliter extubation        Patient 
 Eviter réintubation 
 autre : ________________________ 

 
Date début : 
Age à l’introduction 
 En jour  ________ 
 en AG  _________ 
 
L’enfant a-t-il déjà reçu un traitement par HSHC avant ? 
 non 
 oui 

 Quelle en était l’indication ? _________________________ 
  
L’enfant a-t-il déjà reçu  un traitement par Bétaméthasone avant ? 
 non 
 oui 

 Quelle en était l’indication ?  _______________________ 
 

Avant introduction 
 
Ventilation 
 AA 
 OF     (débit en l/min = ________) 
 CPAP   (peep en cmH20=_______) 
 VM    : VAC    ou HFO  

 
En moyenne sur les 12 dernières heures 

● FIO2 =  
● PAm = 
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SUIVI DU TRAITEMENT PAR Bétaméthasone 
 

Jour J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 
Dose 
(mg.kg.j) 

       

Nombre de 
prise/24h 

       

 
 
 
 
Fin du traitement : dernière dose de bétaméthasone 
 
Age en jour : ________   et en âge gestationnel : _____________ 
 
Ventilation 
 AA 
 OF     (débit en l/min = ________) 
 CPAP   (peep en cmH20=_______) 
 VM    : VAC    ou HFO  

 
En moyenne sur les 12 dernières heures 

● FIO2 =  
● PAm = 

 
 
Remarques particulières : 
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