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RESUME

L’age gestationnel de naissance est le principal facteur utilisé pour évaluer le pronostic des enfants
nés prématurément. Actuellement, alors qu’ll existe plusieurs causes d’accouchement prématuré de
mécanismes physiopathologiques différents, cette cause n’est pas utilisée pour [I'évaluation
pronostique. Pourtant, les mécanismes physiopathologiques impliqués pourraient impacter
directement le pronostic de I’enfant. L'objectif principal de cette these était d’établir une
classification des causes d’accouchement prématuré homogene d’'un point de vue
physiopathologique, afin d’analyser le lien entre la cause et le devenir des nouveaux nés. Un
deuxieme objectif était de permettre I'analyse d’autres facteurs pronostiques spécifiques au sein des
groupes homogenes ainsi constitués. Ce travail a été réalisé a partir des données de la cohorte
EPIPAGE 2 ayant inclus plus de 8000 naissances prématurées en 2011.

La premiere partie consistait a créer une classification fondée sur la physiopathologie. Nous avons
défini la cause comme la pathologie qui a entrainé, directement ou par l'intermédiaire d’'une
complication, une naissance prématurée. La classification comportait 6 classes, le travail prématuré a
membranes intactes (43.8%), la rupture prématurée des membranes (23.9%), les pathologies
vasculaires gravidiques sans RCIU associé (12.6%), avec RCIU associé (10.7%), les RCIU sans
pathologie maternelle (6%) et les HRP au cours d’une grossesse sans pathologie diagnostiquée (3%).
La seconde partie portait sur I’étude de I'association entre la cause de I'accouchement prématuré et
la mortalité des nouveaux nés. Une régression logistique multi-niveaux a effets fixes, avec la mére au
premier niveau et le centre au deuxieéme niveau a permis de mieux prendre en compte la structure
des données. En comparaison au groupe des naissances causées par un travail prématuré a
membranes intactes, le risque de mortalité hospitaliere était 2 a 3 fois plus élevé en cas de
naissances causées par un RCIU, qu’il soit associé a une pathologie vasculaire maternelle ou non. Les
autres causes, en particulier la RPMAT et les pathologies vasculaires gravidiques sans RCIU, avaient
un risque de mortalité comparables a celui du travail prématuré a membranes intactes.

La troisieme partie a analysé le role pronostique des anomalies séveres du Doppler ombilical sur le
devenir neurologique a deux ans des enfants dans les 3 groupes de causes en lien avec une
pathologie vasculaire gravidique. Chez les enfants nés a cause d’une pathologie vasculaire
gravidique, |'observation d’anomalies séveéres du Doppler ombilical était associée a une
augmentation de la prévalence des paralysies cérébrales modérées a séveres ou des déficits
sensoriels a 'age de deux ans.

Cette classification a permis la réalisation de sept publications portant sur le pronostic de I’enfant en
fonction du contexte de la naissance. L’acquisition récente des données du suivi a 5 ans EPIPAGE 2 va
permettre de poursuivre ce travail avec I'impact de la cause ou de facteurs spécifiques au sein de
groupes homogenes de patients sur le devenir cognitif des enfants.

Mots clés : prématurité, grossesse, mortalité, travail prématuré, retard de croissance, paralysie

cérébrale



ABSTRACT

Gestational age at birth is the main factor used to assess the prognosis of children born prematurely.
Currently, while there are several causes of preterm labor with different pathophysiological
mechanisms, this cause is not used for prognostic evaluation. However, the pathophysiological
mechanisms involved could directly impact the prognosis of the child. The main objective of this
thesis was to establish a classification of the causes of premature delivery that is homogeneous from
a pathophysiological point of view, in order to analyze the association between the cause and the
outcomes of newborns. A second objective was to allow the analysis of other specific prognostic
factors within the homogeneous groups thus formed. This work was carried out using data from the
EPIPAGE 2 cohort which included more than 8,000 premature births in 2011.

The first part was to create a classification based on pathophysiology. We have defined cause as the
pathology that resulted, directly or through a complication, in premature birth. The classification
included 6 classes, premature labor with intact membranes (43.8%), premature rupture of
membranes (PROM) (23.9%), pregnancy related vascular disorders without associated Intra Uterine
Growth Restriction (IUGR) (12.6%), with associated IUGR (10.7%), IUGR without maternal pathology
(6%) and placental abruption during pregnancy without diagnosed pathology (3%).

The second part focused on studying the association between the cause of preterm delivery and
newborn mortality. A multi-level logistic regression with fixed effects, with the mother at the first
level and the center at the second level was used to take better account of the data structure.
Compared to the group of births caused by preterm labor with intact membranes, the risk of hospital
mortality was 2-3 times higher for births caused by IUGR, whether or not it was associated with
maternal vascular disease. The other causes, in particular PROM and pregnancy related vascular
disorders without IUGR, had a risk of mortality comparable to that of preterm labor with intact
membranes.

The third part analyzed the prognostic role of severe umbilical Doppler abnormalities on the
neurological outcome at two years of children in the 3 groups of causes linked to a pregnancy related
vascular disorder. In children born due to vascular disease in pregnancy, the observation of severe
umbilical Doppler abnormalities was associated with an increased prevalence of moderate to severe
cerebral palsy or sensory deficits at two years of age.

This classification has enabled the production of seven publications on the prognosis of the child
depending on the context of the birth. The recent acquisition of data from the 5-year follow-up
EPIPAGE 2 will make it possible to continue this work with the impact of the cause or specific factors
within homogeneous groups of patients on the cognitive outcomes of children.

Key words: prematurity, pregnancy, mortality, preterm labor, growth retardation, cerebral palsy
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Avertissement

Les figures et tables rapportées dans ce document sont libres de droits ou ont fait |’objet
d’achat de copyright sur le site copyright clearance center pour les versions papier et

numérique.



Lexique

Les termes explicités ici sont détaillés dans le document. Ce lexique est un bref rappel visant

a faciliter la lecture.

Entérocolite ulcéro nécrosante : Nécrose de la muqueuse de I’iléon et du colon plus ou
moins profonde, touchant le plus souvent les enfants prématurés.

Hématome rétro placentaire: L’'Hématome Rétro Placentaire (HRP) est une pathologie
aigué grave de la grossesse. Il s’agit d’un saignement entre le placenta et I'utérus induisant
un décollement partiel important du placenta. Ses conséquences sont une diminution des
apports en oxygeéne au foetus pouvant aboutir au déces foetal dans un délai rapide (quelques

minutes a quelques heures selon le volume) en I’absence de prise en charge obstétricale.

Hémorragie intra ventriculaire : Les hémorragies intra ventriculaire (HIV) sont des
saignements situés au niveau de la matrice germinale cérébrale, qui entrainent une rupture
de I'épendyme. Cette rupture de I’épendyme, entraine I’écoulement du saignement vers les

ventricules cérébraux. Elles peuvent étre modérées (grade 1 et 2) ou séveres (grades 3 et 4).

Pré-éclampsie: pathologie vasculaire gravidiqgue sévére de la grossesse due a une
insuffisance placentaire, pouvant s’accompagner d’un retard de croissance intra utérin. C'est

une cause d’accouchement prématuré.

Retard de croissance intra utérin : pathologie vasculaire gravidique sévere de la grossesse
due a une insuffisance placentaire, qui correspond a une croissance insuffisante du foetus.
Ce diagnostic est porté par I'estimation échographique d’un poids fcetal anormal, d’un arrét
de la croissance fcetale, ou d’anomalie des flux vasculaires foetaux. C'est une cause

d’accouchement prématuré.



Rupture prématurée des membranes : La rupture prématurée des membranes (RPM) est
définie par la rupture de la poche des eaux avant le début du travail. La RPM peut étre a

terme (apres 37SA), ou avant terme (avant 37SA) on parle alors de RPMAT.

Rythme cardiaque foetal : le rythme cardiaque foetal (RCF) désigne I'enregistrement en
continu de la fréquence cardiaque foetale, réalisé au cours du travail, ou a intervalles
réguliers pour surveiller les foetus considérés comme a risque. Le tracé obtenu de la
fréquence cardiaque foetale au cours du temps fait I’objet d’une interprétation médicale. Les
anomalies séveres du RCF sont corrélées a I’hypoxie foetale. Les anomalies du RCF peuvent

justifier une césarienne.

Travail prématuré : Le travail prématuré est défini, comme a terme, par |'association de

contractions utérines associées a des modifications du col de |'utérus, c’est-a-dire le
processus par lequel le col va s’ouvrir pour permettre la descente foetale et I'accouchement.
Le travail est dit spontané quand il n’a pas été déclenché, c’est-a-dire provoqué par des
soignants. Le « diagnostic » porté avant que la patiente soit considérée en travail, c’est-a-
dire lorsque les modifications du col dues aux contractions ne définissent pas encore le
travail, est appelé « Menace d’accouchement prématuré » (MAP). Le travail prématuré peut

faire suite a une MAP ou a une RPMAT.



Liste des principales abréviations

AP : accouchement prématuré

Hellp syndrome: Hemolysis, elevated liver enzymes, Low platelets syndrome
MAP : Menace d’accouchement prématuré

SA : semaines d’aménorrhée

RCF : Rythme cardiaque foetal

RCIU : Retard de croissance intra utérin

RPM : Rupture prématurée des membranes

RPMAT : Rupture prématurée des membranes avant terme
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Introduction

L’accouchement prématuré (AP) est la principale cause de mortalité néonatale et un facteur
de risque majeur de déficit neuro-développemental a long terme. Il est considéré également
comme ¢tant la principale cause de déces chez les enfants de moins de cinq ans dans le monde
(Goldenberg et al. 2008; Serenius et al. 2016; Johnson et al. 2015; Vogel et al. 2018). En
France 8.3 % des naissances sont prématurées, soit 60 000 nouveau-nés par an (Blondel,
Pierrat, and Foix-L'Helias 2018).

Le principal facteur pronostique associé¢ a la mortalité des prématurés est 1’age gestationnel de
naissance. Ainsi la mortalité est de 50 % pour les naissances entre 22 et 26 semaines
d’aménorrhée (SA), de seulement 10% entre 28 et 32 SA (Patel 2016; Costeloe et al. 2012), et
de moins de 1% apres 34 SA (Shapiro-Mendoza and Lackritz 2012; Natarajan and Shankaran
2016). Certains facteurs anténataux ont également été associés au pronostic, comme
I’administration anténatale de corticoides, la naissance dans un centre disposant de soins
pédiatriques adaptés ou le sexe feetal féminin (Fang et al. 2019; Roberts et al. 2017; Garfinkle
et al. 2019). Ces facteurs sont de plus en plus utilisés pour estimer le pronostic des enfants
grands prématurés.

Néanmoins, une question non résolue est I’impact sur le pronostic de I’enfant de la cause qui
a provoqué I’accouchement prématuré. En effet, le pronostic de 1’enfant est habituellement
évalué en considérant la prématurité comme une pathologie homogene. Ce n’est pas le cas et
plusieurs causes treés différentes sur le plan physiopathologique peuvent conduire a un
accouchement prématuré et pourraient avoir un impact sur le pronostic de 1’enfant.
L’accouchement prématuré peut ainsi avoir lieu dans un contexte d’inflammation, d’infection,
d’insuffisance placentaire chronique, d’hypoxie aigué ou de pathologie maternelle sans

atteinte utérine ou feetale.
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Une hypotheése serait que ces mécanismes physiopathologiques, et donc les causes de
prématurité auxquelles ils sont liés, pourraient avoir un impact sur la morbidité et la mortalité
néonatale et sur le pronostic a plus long terme des enfants survivants. L’analyse des causes
d’accouchement prématuré permettrait :

- De mieux évaluer le pronostic des enfants a naitre pour adapter les prises en charges des
grossesses a risque.

- De tester une possible interaction entre les facteurs pronostiques connus (age gestationnel,
corticoides, sexe...) et la cause de I’accouchement prématuré. En effet I’impact de ces
facteurs pronostiques pourrait étre différent en fonction des causes de I’accouchement
prématuré et des processus physiopathologiques qui leur sont liés.

- D’¢évaluer I’impact de certaines pratiques obstétricales qui n’ont pas la méme justification en
fonction des causes. Par exemple I’intérét de la réalisation d’une césarienne peut étre évalué
pour son role pronostique dans certaines causes alors qu’elle est imposée et indiscutable dans
certaines situations (placenta previa).

- D’analyser le role pronostique de certains facteurs de surveillance qui n’ont d’intérét
démontré que pour certaines causes d’accouchement prématuré, comme c’est le cas pour la
réalisation d’un Doppler ombilical pour la surveillance du bien étre feetal en cas de retard de

croissance intra utérin (RCIU).

Le premier travail de thése a consist¢ a réaliser a partir de données anténatales une
classification des causes d’accouchement prématuré basée sur les processus
physiopathologiques qui ont conduit a la prématurité. A partir de cette classification, nous
avons analysé I’association entre la cause d’accouchement prématuré et la mortalité des

nouveaux nés. Nous avons ensuite cherché a évaluer le pronostic neurologique des enfants a
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I’age de deux ans en fonction du résultat d’un examen de surveillance utilisé spécifiquement

dans un groupe homogene issu de la classification.
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| Définitions et prévalence de la prématurité

La prématurité est définie par une naissance avant un age gestationnel de 37 semaines
d’aménorrhée (SA). Elle s’oppose a la naissance dite « a terme » (a partir de 37 SA). La
grande prématurité est définie par un accouchement avant 32 SA et comprend moins de 2 %
des naissances mais concentre la majorité de la morbi-mortalité néonatale (Goldenberg et al.
2008; Blondel, Pierrat, and Foix-L'Helias 2018).

Malgré les efforts de prévention réalisés en particulier pour le suivi de la grossesse, le taux de
prématurité continue a augmenter dans la plupart des pays depuis les années 80. Cette
augmentation est probablement multifactorielle et n’est pas complétement expliquée.
L’augmentation de la part des femmes enceintes présentant des facteurs de risques
d’accouchement prématuré 1’explique en partie (grossesse aprés 35 ans, augmentation du
nombre de grossesses multiples et/ou obtenues par FIV) (Zeitlin et al. 2013; Verburg et al.
2018; Lui et al. 2019; Santhakumaran et al. 2018; Kim et al. 2018; Logavlen, Mikkelsen, and
Zachariassen 2019). Enfin, Les progrés en néonatologie, ont possiblement eu pour
conséquence une augmentation du nombre des naissances prématurées tardives provoquées
par I’équipe obstétricale dans certaines situations a risque pour tenter de réduire le risque de
mort in utero (Verburg et al. 2018).

En 2015, les taux de prématurité en Europe variaient de 5,4 a 12,0% selon les pays (Zeitlin et
al. 2013). Par ailleurs, le taux de naissances prématurées avait augmenté significativement
dans 10 des 31 pays inclus dans le projet Euro Peristat sur la période 2010-2015. Cette
variation était essentiellement due a I’augmentation du nombre de grossesses multiples. La
moiti¢ des pays n’enregistraient pas d’augmentation du taux de naissances prématurées pour
les grossesses monofoetales (Zeitlin et al. 2013). En France, le taux de naissances prématurées
était de 5,6% en 1981 et de 8,3% en 2016 selon les enquétes nationales périnatales (Blondel,

Pierrat, and Foix-L'Helias 2018). Parmi les pays ayant un enregistrement des données de
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périnatalité, les pays d’Afrique sub-Saharienne, du Moyen Orient et d’Asie du sud ont les
taux les plus élevés de prématurité (9 & 13 %) ; Les Etats-Unis ont également un fort taux de
naissances prématurées qui a connu la méme évolution que le reste du monde, passant de

9,5% en 1981 a 12,7% en 2005 (Blencowe et al. 2012).

Il Pronostic des nouveaux nés prématurés

[la. Survie des prématurés

Données Francaises

Le principal facteur pronostique de morbi-mortalit¢ néonatale est 1’age gestationnel de
naissance. Les données francgaises de survie des prématurés les plus récentes proviennent de
I’étude Epipage 2, qui est une cohorte prospective nationale en population qui a inclus plus de
8000 naissances prématurées (dont 5500 naissances vivantes) en 2011 selon une
méthodologie détaillée dans le chapitre VII de cette thése. Les données en population
disponibles en France avant cette cohorte dataient de 1997.

En 2011, 0,7% des nourrissons nés a 22-23 SA sont sortis vivants de réanimation (survie
hospitaliere), 31,2% de ceux nés a 24 SA, 59,1% de ceux nés a 25 SA et 75,3% de ceux nés a
26 SA. Les taux de survie étaient de 93,6% entre 27 et 31 SA et 98,9% entre 32 et 34 SA. Par
rapport a 1997, la proportion d’enfants survivants sans morbidité sévere en 2011 a augmenté
de 14,4% (P <0,001) entre 25 et 29 semaines et 6% (P <0,001) entre 30 et 31 semaines, mais

n'a pas changé pour ceux nés a moins de 25 semaines (figure 1) (Ancel et al. 2015).
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FIGURE 1 : Comparaison des taux de survie 1997-2001 a partir des études Epipage et Epipage 2

(Ancel et al. 2015)
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Les taux de survie des grands prématurés peuvent étre treés variables selon les pays. Ainsi,

dans une cohorte d’extrémes prématurés au Royaume Uni en 2006, la survie hospitaliére des

nouveau-nés était de 77% a 26 SA et 66% a 25 SA (Costeloe et al. 2012) alors qu’elle était de

82% a 25 SA et 85% a 26 SA dans une étude comparable réalisée en Suede en

2007(EXPRESS Group 2009).

Comme illustré par la figure 2, les plus grandes disparités de survie entre pays s’observent

pour les ages gestationnels de naissance les plus précoces, en particulier avant 28 SA. Cette

figure est issue d’une comparaison internationale (2007-2013) de survie de grands prématurés

et montre par exemple un taux de survie a 24 SA, d’environ 35% en Espagne et en Israél alors

qu’il est a 88% au Japon (Helenius et al. 2017).
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Figure 2 : Survie en fonction de 1’age gestationnel de naissance des enfants nés entre 24 et 29 SA,
pesant moins de 1500 g, entre 2007 and 2013 et admis en réanimation néonatale (Helenius et al.

2017).
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IIb. Morbidité néonatale et devenir a moyen et long terme

Si les progres en termes de survie ont été importants ces derniéres années, un enjeu majeur
pour I’ensemble des acteurs (obstétricien, pédiatres, familles) est de mieux connaitre le
devenir des survivants. Les complications a court terme sont regroupées sous le terme de
morbidité néonatale. Cette morbidité correspond a 1’ensemble des pathologies graves pouvant
survenir lors de I’hospitalisation en réanimation néonatale. Elles concernent essentiellement le

systéme neurologique, respiratoire et digestif. A c6té de la morbidité néonatale, le devenir
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neuro-développemental a plus long terme ainsi que la qualité de vie est au premier plan de la

problématique du pronostic de ces enfants.

Complications a court terme liées a la grande prématurité : Morbidité néonatale

Au cours de la période d’hospitalisation néonatale, les nouveaux nés prématurés sont exposés
a plusieurs types de complications du fait de I’immaturité de leurs organes.

Cette morbidité peut toucher différents systémes d’organes, chaque atteinte pouvant étre plus
ou moins sévere. La morbidité neurologique regroupe les hémorragies intraventriculaires et
les 1ésions parenchymateuses de la substance blanche du cerveau. La morbidité respiratoire
concerne essentiellement la maladie des membranes hyalines a la phase aigué et la dysplasie
bronchopulmonaire définie par la nécessité d’une oxygénothérapie prolongée apres 36 SA
d’age corrigé. L’entérocolite ulcéro-nécrosante est la principale complication digestive. Il
existe également une morbidité ophtalmologique, avec le risque de rétinopathie du prématuré.
Les prématurés sont également plus susceptibles que les nouveaux nés a terme de présenter
des infections et de nécessiter des transfusions.

Comme la mortalité, ces grandes complications sont également tres liées a 1’age gestationnel
de naissance. Dans Epipage 2, les enfants sortis d’hospitalisation sans morbidit¢ néonatale
sévere (définie par le diagnostic de I’une au moins des complications neurologiques digestives
ou respiratoires précitées) représentaient parmi les enfants survivants, 41,2% a 24 SA, 54,5%

a25 SA, 65,3% a 26 SA, 87,6% de 27 a 31 SA et 97,9% de 32 a 34 SA (Torchin et al. 2015).

Devenir a moyen et long terme
Les enfants nés prématurément peuvent présenter un certain nombre de pathologies ou de
déficits a moyen et a long terme. lls ont un risque augmenté de maladie respiratoire

chronique comme I’asthme, et ont une plus grande susceptibilité aux infections respiratoires
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(Gkentzi and Dimitriou 2014; Vohr 2013; Teune et al. 2012; Teune et al. 2011). Des
complications métaboliques ou des maladies chroniques a I’dge adulte ont également été
rapportées, mais c’est le développement neurologique qui est la principale préoccupation
(Younge et al. 2017; Stoll et al. 2015; Storme et al. 2016). Les déficits neuro-
développementaux comprennent le handicap moteur (paralysie cérébrale), les déficits
sensoriels (cécité, surdité), ainsi que les déficits cognitifs et les troubles d’apprentissage. La
paralysie cérébrale définit I'’ensemble des troubles permanents (et donc non progressifs)
secondaire a des lésions cérébrales acquises pendant la période périnatale. La paralysie
cérébrale comprend des troubles de la posture et des mouvements volontaires et
s’accompagne fréquemment de difficulté cognitives ou sensorielles. La sévérité du handicap
moteur est variable. La paralysie cérébrale s’étend de troubles modérés de |’équilibre et de
la rapidité d’exécution, ne nécessitant pas de support de marche sauf pour les trajets longs,
a des atteintes motrices séveres empéchant toute autonomie. Les déficits cognitifs (troubles
du langage oral, de I'attention, de la coordination) et les troubles de I'apprentissage (lecture,
expression écrite calcul) sont évalués en fonction de I’dge corrigé pas divers échelles et

scores.

La encore, le pronostic neuro-développemental est tres fortement associé a ['age
gestationnel de naissance. Dans la cohorte de prématurés EPIPAGE de 1997, les déficits
neuro-développementaux modérés a séveres concernaient 22 % des enfants nés a 24/28SA,
13 % des enfants nés a 29/30 SA et 12% des enfants nés a 31/32 SA (Torchin et al. 2015).
Moins de 1 % des enfants nés a terme présentent ce type de déficit, méme si la majorité des

personnes atteintes de paralysie cérébrale sont en fait nés a terme du fait du grand nombre
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de naissances a terme en comparaison au nombre faible de naissances prématurées

(Shepherd et al. 2017).

Ilc. Facteurs anténatals du pronostic des prématurés

Pour évaluer le pronostic des prématurés, plusieurs types d’informations de la période
périnatale peuvent étre utilisés. Les néonatologistes peuvent s’appuyer sur plusieurs éléments
postnataux comme 1‘état clinique de I’enfant et les résultats d’examens complémentaires
(imagerie cérébrale, ¢lectro-encéphalogramme). L’age gestationnel de naissance et le poids de
naissance sont également utilisés en période post natale immédiate. Pour évaluer un pronostic
pendant la période anténatale, les équipes utilisent I’estimation échographique de poids foetal
et ’age gestationnel. Cependant d’autres facteurs anténataux sont impliqués dans le pronostic
de I’enfant prématuré. Il peut s’agir de traitements administrés a la mere a visée feetale, de
facteurs liés au lieu de naissance ou au feetus lui-méme (Fang et al. 2019; Roberts et al. 2017,
Garfinkle et al. 2019).

Traitements anténataux administrés a la mére

De nombreux essais randomisés ont montré que 1’administration maternelle anténatale de
corticoides est associée chez les enfants nés prématurément a une réduction du risque de
déces néonatal, du risque d’hémorragie intraventriculaire (HIV) et d’entérocolite nécrosante
(Roberts et al. 2017). Les effets bénéfiques a long terme chez les enfants exposés aux
corticoides ne sont cependant pas clairs car peu d’essais ont prévu un suivi des enfants inclus.
Dans les rares essais ayant mesuré 1’état de santé¢ des enfants a plus long terme, on ne
retrouvait pas de réduction significative du risque de maladie pulmonaire chronique ou de
retard du développement neurologique a long terme (Roberts et al. 2017). Plus récemment, il
a ¢t¢ montré que I’administration a la mere de sulfate de magnésium dans les heures qui

précédent la naissance jusqu’a I’accouchement avait un réle neuroprotecteur et diminuait le
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risque de paralysie cérébrale a 1’age de deux ans bien que sans effet significatif sur la survie
(Crowther et al. 2017; Conde-Agudelo and Romero 2009).

Organisation des soins

La naissance dans un centre disposant de soins pédiatriques adaptés est également associée a
une réduction de la mortalit¢ néonatale ainsi que de la morbidité néonatale (entérocolite
ulcéro nécrosante, hémorragie intra ventriculaire) (Fang et al. 2019; Boland et al. 2015;
Lapcharoensap et al. 2015; Lorch et al. 2012; Gupta et al. 2019).

Pour les naissances a de faibles dges gestationnels, entre 23 et 25 SA, I'équipe médicale et
les patients peuvent décider ou non une prise en charge active de I'enfant. Celle-ci
correspond a l'utilisation des corticoides et de sulfate de magnésium chez la mére et a
I’organisation du transfert de la mere dans un centre adapté avant I'accouchement en vue
de préparer la prise en charge réanimatoire du nouveau-né par les pédiatres. L’ensemble de
cette prise en charge active est également un élément de bon pronostic pour les grands
prématurés aux limites de la viabilité. Ainsi le taux de survie en population générale a 24 SA
est de 31 %, mais peut atteindre 80 % chez les enfants pour qui un choix prénatal de

réanimation a la naissance est fait (Moriette et al. 2010b).

Facteurs liés au foetus

Le sexe feetal masculin est associé a une mortalité et a une morbidité néonatale plus élevée.
Ces résultats ont été observés dans des études de cohortes anciennes et confirmés dans un
contexte de prises en charge obstétricales et pédiatriques récentes (Garfinkle et al. 2019).

Le petit poids de naissance a un age gestationnel donné a été montré comme étant associ¢ a
plus de mortalité¢ (Piper et al. 1996; Teberg, Walther, and Pena 1988; Tyson et al. 1995;

Guellec et al. 2015; Da Fre et al. 2015), ainsi qu’a un plus mauvais pronostic neurologique
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(Linsell et al. 2015; Levine et al. 2015). Cependant les groupes de comparaison utilisés dans
ces ¢tudes réunissaient toutes les autres naissances que celles avec des enfants de petit poids,
et étaient ainsi constitués d’enfants avec des pronostics hétérogénes. Ce n’est pas la suspicion
de RCIU comme cause de naissance qui était évaluée mais bien le petit poids de naissance
indépendamment de la cause. Or, il existe plusieurs causes de petit poids de naissance. Celui-
ci peut étre di a une insuffisance placentaire (RCIU), a une anomalie génétique, au tabac ou
étre constitutionnel (on parle d’enfant petit pour 1’age gestationnel ou PPAG). Or la cause du
petit poids est liée au pronostic : parmi les enfants avec un petit poids de naissance, ceux de
meéres tabagiques ont un meilleur pronostic que ceux nés de meres pré éclamptiques (Basso
and Wilcox 2009; Hernandez-Diaz, Schisterman, and Hernan 2006). Cette observation va
dans le sens de I’hypothése que la pathologie responsable du petit poids de naissance pourrait
aussi avoir un impact sur le pronostic.

La réalisation d’'une césarienne avant 26 SA expose la mere a un risque accru de morbidité
sévere (Blanc et al. 2019). La décision de prise en charge active dans les dges gestationnels
précoces extrémes nécessite d’'étre éclairée par la connaissance des pronostics immédiat et
a long terme. Cette prise en charge doit étre décidée aprés concertation pluridisciplinaire et
information des parents. Il est dont important de disposer de tous les éléments pronostiques
disponibles afin de limiter au maximum les risques de morbidité maternelle sévere en cas de

pronostic néonatal tres défavorable.
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Il Causes des naissances prématurées

La cause de I’accouchement prématuré comme facteur pronostique a été trés peu étudiée et
n’est actuellement pas prise en compte. Il existe pourtant un rationnel physiopathologique qui
relie la cause de naissance prématurée a la morbidité pédiatrique.

La naissance prématurée peut étre spontanée, c’est-a-dire étre due a la mise en travail
obstétrical de la patiente, ou provoquée. Elle est provoquée lorsque le travail a été
déclenché ou gu’une césarienne a été réalisée en raison d’'une pathologie maternelle ou
foetale, qui devient alors la cause d’accouchement prématurée. Sans intervention, cette
pathologie aurait pu étre responsable d’un accouchement spontané, d’un décés maternel ou
d’'une mort in utero, mais son histoire naturelle est interrompue par I’accouchement
provoqué.

La grande majorité des pathologies responsables d’une naissance prématurée sont des
pathologies obstétricales, c’est-a-dire des pathologies spécifiques de la grossesse. Les
pathologies de la grossesse les plus fréquentes responsables de prématurité sont le travail
prématuré consécutif a une MAP, la rupture prématurée des membranes avant terme
(RPMAT) avec ou sans travail prématuré, le RCIU et la pré-éclampsie. D’autres pathologies
maternelles non obstétricales peuvent étre associées un accouchement prématuré spontané

ou provoqué mais elles sont beaucoup plus rares.

[l . Travail prématuré consécutif a une menace d’accouchement prématuré ou a
une rupture prématurée des membranes avant terme

Le travail prématuré consécutif a une menace d’accouchement prématuré

Le travail prématuré est défini, comme a terme, par I'association de contractions utérines

associées a des modifications du col de I'utérus, c’est-a-dire le processus par lequel le col va
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s’ouvrir pour permettre la descente foetale et I'accouchement. Le travail est dit spontané
quand il n’a pas été déclenché, c’est-a-dire provoqué par des soignants. Le « diagnostic »
porté avant que la patiente soit considérée en travail, c’est-a-dire lorsque les modifications
du col dues aux contractions ne définissent pas encore le travail et que les membranes ne
sont pas rompues, est appelé « Menace d’accouchement prématuré » (MAP). Le travail

prématuré consécutif a une MAP est la principale cause d’accouchement prématuré.

La rupture prématurée des membranes avant terme

La RPM est définie par la rupture de la poche des eaux avant le début du travail. La RPM
peut étre a terme (aprés 37SA) ou avant terme (avant 37SA) (RPMAT). Sa définition n’est pas
consensuelle car le début du travail est parfois difficile a dater avec précision, et le travail
peut entrainer une rupture de la poche des eaux, qui n’est alors pas prématurée mais est
dite « précoce » pour faire référence a une rupture de la poche des eaux en début de travail.
Un délai de 12 ou 24h est habituellement proposé entre la rupture des membranes et
I’accouchement pour parler de rupture prématurée des membranes. La RPMAT expose au
risque de mise en travail spontanée. Elle expose également le foetus a un risque infectieux
potentiellement sévere. Avant 34 SA, il est consensuel d’avoir une attitude expectative
malgré le risque infectieux pour retarder I’dge gestationnel de naissance et réduire le risque
lié a la prématurité. Entre 34 et 37 SA, les essais randomisés récemment publiés plaident
également en faveur d’une attitude expectative malgré I'augmentation théorique du risque
infectieux (van der Ham, van der Heyden, et al. 2012; van der Ham, Vijgen, et al. 2012;
Morris et al. 2016). Au-dela de 37 SA, les recommandations sont de déclencher le travail
dans les 12 a 48 heures. L'ouverture de la poche des eaux expose, dans 1 a 3% des cas,
également au risque d’hématome rétro placentaire (HRP), en particulier avant 34 SA (Ananth

et al. 2004; Markhus et al. 2011).
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Physiopathologie

Le principal mécanisme physiopathologique a I’origine du travail prématuré consécutif a une
MAP ou a une RPMAT est inflammatoire. La chorioamniotite est une inflammation du
chorion et de I’amnios, les membranes qui entourent le foetus. La RPMAT est plus
fréquemment associée a une chorioamniotite ou a un sepsis (Park et al. 2015; Lorthe et al.
2018; Jacobsson and Hagberg 2004; Shatrov et al. 2010; Furman et al. 2000), mais le travail
prématuré consécutif a une MAP peut également survenir dans un contexte de
chorioamniotite. Les hypothéses pour expliquer la mise en travail spontanée consécutif a une
MAP mettent en cause une inflammation des tissus utérins avec infiltrat lymphocytaire
(Sivarajasingam, Imami, and Johnson 2016). La réaction inflammatoire impliquant des cyclo
oxygénases (responsables du stress oxydatif) entrainerait une diminution fonctionnelle de la
progestérone par inhibition de ses récepteurs et de son activité de transcription. Au-dela d’un
certain seuil, cette baisse d’activit¢ de la progestérone augmenterait 1’expression des
récepteurs a I’ocytocine, et induirait des modifications de la matrice extra cellulaire cervicale
sous l’effet des cyclo oxygénases (Talati, Hackney, and Mesiano 2017). La réponse a
I’ocytocine naturelle entrainée par cette susceptibilité accrue des tissus peut alors induire une
boucle de retro contréle positif, en favorisant la production de cyclo oxygénases jusqu’a
I’entrée en travail (Blanks and Thornton 2003).

Le stress oxydatif et I’inflammation sont aussi les mécanismes qui peuvent conduire a la
RPMAT. En effet, des données récentes fournissent des preuves moléculaires du
vieillissement des membranes foetales en réponse au stress oxydatif (physiologiquement a
terme et pathologiquement avant terme) qui serait responsable de la destruction cellulaire (par
apoptose). Cette destruction cellulaire par apoptose produit une inflammation stérile, est elle-
méme responsable de I’activation des voies oxydatives, entrainant une boucle de réactions

pouvant entrainer la rupture prématurée des membranes. De plus, la destruction cellulaire
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pourrait étre responsables de zones de fragilisation ou de micro-ruptures des membranes qui
pourraient favoriser 1’ascension de germes de la filicre génitale et ainsi accroitre
I’inflammation (Menon and Richardson 2017). Méme si I’inflammation est le mécanisme
commun au travail prématuré consécutif a une MAP et a la RPMAT, la rupture de la poche
des eaux occasionne, en comparaison au travail a membranes intactes, des risques surajoutés
d’hypoxie aigu€ en favorisant la survenue de décollements placentaires ou d’hématome retro
placentaires (HRP) (Ananth et al. 2004; Markhus et al. 2011), ou en permettant la
compression mécanique du cordon par le feetus (procidence du cordon) (Ekin et al. 2014). La
RPMAT est également associée a plus de chorioamniotite et de sepsis néonatals que le travail
consécutif a une MAP (Park et al. 2015; Lorthe et al. 2018; Jacobsson and Hagberg 2004;
Shatrov et al. 2010; Furman et al. 2000).

La mise en jeu des mécanismes inflammatoires au niveau utérin pourrait avoir des
conséquences feetales, car les voies de signalisation de 1I’inflammation sont les mémes au
niveau du poumon et du cerveau feetal. L’inflammation associée au travail prématurée
consécutif a une MAP et a la RPMAT pourraient entrainer un sur risque de paralysie
cérébrale. Des hypotheses physiopathologiques suggerent en effet que les Iésions de la
substance blanche seraient favorisées par I’augmentation de la concentration des médiateurs
biochimiques de I’inflammation (IL-6, IL- 1B, IL-8, TNF-a) dans le liquide amniotique, le
sang, le liquide céphalo-rachidien et le tissu cérébral, dés la vie intra-utérine (Baud O 2007).
L‘inflammation a pour conséquence une altération des tissus de soutien des neurones
constituant la substance blanche, et pourrait ainsi étre responsables des 1ésions observées. Ces
hypothéses ont été confirmées par de nombreux modeles animaux (Galinsky et al. 2018; Dean

et al. 2015).
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lll b. Pathologies vasculaires gravidiques

On désigne par pathologies vasculaires gravidiques toutes les pathologies spécifiques a la
grossesse en lien avec une insuffisance placentaire chronique. Elles comprennent
I’hypertension gravidique, la pré-éclampsie, le HELLP syndrome (Hémolysis Elevated liver

Enzyme & Low Platelets) I’éclampsie et certains retards de croissance intra utérin.

Le seul traitement étiologique des pathologies vasculaires est la délivrance du placenta, c’est
a dire I'accouchement. Tous les autres traitements disponibles n’ont pour but que de réduire
les symptomes maternels pour retarder la naissance afin de limiter les conséquences
pédiatriques de la prématurité. La naissance prématurée peut étre provoquée lors de la
survenue d’'une complication séveére (maternelle ou feetale) de la pathologie vasculaire ne
permettant pas de poursuivre la grossesse, ou lorsque les risques liés a la prématurité au
terme atteint ne justifient plus d’exposer la mere et le foetus au risque de survenue d’une
complication. L’dge gestationnel d’accouchement en I'absence de complication ne fait pas
I’objet d’un consensus, et peut varier de 32 SA dans les formes les plus séveres a 36/37 SA
dans les formes modérées de pré-éclampsie(Chauhan et al. 2009; 'Hypertension in
pregnancy: diagnosis and management | Guidance and guidelines | NICE [Internet].
https://www.nice.org.uk/guidance/cg107' ; Mounier-Vehier et al. 2016).

Pré-éclampsie

La pré-éclampsie est une pathologie vasculaire spécifique de la grossesse (micro-
angiopathie). Sa définition est consensuelle et associe une hypertension artérielle maternelle a
une protéinurie supérieure a 0,3g par 24h (Mounier-Vehier et al. 2016; 'ACOG Practice

Bulletin No. 203: Chronic Hypertension in Pregnancy' 2019; 'Hypertension in pregnancy:

diagnosis and management | Guidance and guidelines | NICE [Internet].
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https://www .nice.org.uk/guidance/cg107"). Par définition, elle survient aprés la 20°™ semaine
d’aménorrhée. L association d’une hypertension avec une protéinurie diagnostiquée avant la
20 semaine d’aménorrhée est considérée comme une maladie pré existante a la grossesse.
La pré-éclampsie peut se compliquer pour la meére d’une insuffisance hépatique, d’une
insuffisance rénale ou de crises convulsives (alors appelée éclampsie). Ces complications

peuvent aboutir au déceés maternel en 1’absence de prise en charge.

Le retard de croissance intra utérin

Le RCIU est généralement suspecté devant une estimation pondérale échographique
inférieure au 10e percentile de courbes de croissance de référence (Vayssiere et al. 2015).
Plusieurs criteres vont étre utilisés pour porter le diagnostic d’anomalie de la croissance
foetale qui est attribuée a insuffisance placentaire chronique, versant foetal des pathologies
vasculaires gravidiques. Les criteres utilisés sont la sévérité du faible poids estimé (par
exemple inférieur au 3™ ou au 1° percentile), les anomalies de la vitesse de croissance
(nécessité de disposer d’au moins deux estimations de poids feetal a 10 jours d’intervalle),
les anomalies des flux vasculaires placentaires et foetaux et en cas de symptomatologie
clinique maternelle évocatrice d’'une pathologie vasculaire gravidique. Le RCIU peut étre
présent sans symptomatologie maternelle de pathologie vasculaire gravidique. L'existence
d’un risque de mort foetale in utero impose la surveillance échographique réguliére de la
croissance, des Doppler feetaux et de la clinique maternelle. En cas de suspicion de RCIU, il
est donc mis en place une surveillance materno-foetale, avec I'objectif de réaliser une
naissance prématurée si les risques liés a la prématurité étaient jugés acceptables au regard
du risque de mortalité in utero. La décision de naissance prématurée est parfois décidée

devant I'apparition d’anomalies du rythme cardiaque foetal (RCF) faisant craindre une mort
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foetale imminente ou lors d'un diagnostic d’arrét de croissance sur des examens
échographiques répétés.

Le diagnostic différentiel du RCIU est le foetus Petit pour I’Age Gestationnel ou PAG
(équivalent francais de Small for Gestational Age ou SGA), qui est défini par un poids
(estimation pondérale in utero ou poids de naissance) inferieur au 10e percentile isolé mais
avec une croissance conservée etsans pathologie associée et sans anomalies des flux
vasculaires placentaires et foetaux. La confirmation de PAG ne pourra étre confirmée qu’a la

naissance.

L'age gestationnel de naissance en cas de pré-éclampsie ou de RCIU est le plus souvent
décidé par I'équipe médicale. La naissance prématurée est décidée lorsque le risque de
complication maternelle ou de mort foetale in utero est jugé supérieur au bénéfice de Ia
prolongation de la grossesse en termes de morbi-mortalité périnatale. Le terme de
naissance est donc, contrairement aux cas des patientes qui entrent en travail
spontanément, soumis a la subjectivité des soignants. Certains essais randomisés ont ainsi
choisi comme critere d’inclusion des grossesses compliquées par une pré-éclampsie ou un
RCIU pour lesquelles le bénéfice de la décision de naissance était « incertain », l'intervention
randomisée étant la naissance immédiate versus la prolongation de la grossesse. Cette
incertitude est due au caractere subjectif du risque en cas de poursuite de la grossesse dans
certaines situations (GRIT study Group, 2003).

Physiopathologie

L’insuffisance placentaire est la conséquence d’un défaut d’invasion trophoblastique des
tissus utérins maternels (myometre et artere spiralées de 1’utérus) qui survient normalement au

premier trimestre. Cette invasion trophoblastique conditionne par la suite la qualité des

échanges entre la mere et le feetus via le placenta.
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Sur le plan maternel, cette dysfonction placentaire est responsable de pathologies vasculaires
gravidiques. Ces pathologies couvrent un large spectre d’expression clinique, avec par ordre
croissant de gravité, I’hypertension gravidique, la pré éclampsie, le HELLP syndrome et
I’éclampsie. Sur le plan feetal, la dysfonction placentaire est responsable d’un retard de
croissance qui résulte d’un défaut d’apport en oxygene et en nutriments.

Les manifestations cliniques maternelles sont dues a la libération dans la circulation
maternelle de produits de dégradation d'origine trophoblastique (notamment des facteurs
angiogéniques, VEGF et PIGF). Ces facteurs angiogéniques sont responsables d’une
altération des vaisseaux sanguins de petit calibre (micro-angiopathie) retrouvée chez les
femmes, avec en particulier les symptomes d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale
et hépatique (Lecarpentier et al. 2016).

Sur le plan fcetal, les carences d’apports et notamment en oxygene sont responsables du
défaut de croissance. Ces carences, et en particulier une des conséquences I’hypoxie
cérébrale, pourraient expliquer le retard neuro-développemental chez le nouveau-né apres un
RCIU. De plus, la souffrance cellulaire due a ces carences aboutirait a la libération de
médiateurs inflammatoires au niveau du tissu de soutien neuronal. L’inflammation est
considérée comme un mécanisme clé dans plusieurs troubles neurodégénératifs et des études
préliminaires suggerent qu'elle pourrait également contribuer au développement cérébral
anormal chez le nouveau-né RCIU (Wixey et al. 2019). Enfin, les médiateurs biochimiques
(facteur angiogéniques, endogline, facteurs de croissance) liés a I’insuffisance placentaire et
libérés dans le sang maternel contribueraient a la restriction de la croissance feetale par action
directe sur la croissance des tissus feetaux (Bose et al. 2009). 11 est également possible que des
altérations épigénétiques induites par ces médiateurs contribuent a la survenue de pathologies
pédiatriques, en particulier respiratoire (Kalikkot Thekkeveedu, Guaman, and Shivanna

2017).
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[l c. Autres causes responsables de naissances prématurées
L’'hématome rétro placentaire

L’'Hématome Rétro Placentaire (HRP) est une pathologie aigué grave de la grossesse. Il s’agit
d’un saignement entre le placenta et I'utérus induisant un décollement partiel important du
placenta. Ses conséquences sont une diminution des apports en oxygéne au feetus pouvant
aboutir au déces feetal dans un délai rapide (quelgues minutes a quelques heures selon le
volume) en I'absence de prise en charge obstétricale. Méme s’il existe un risque maternel du
fait de I’lhémorragie, c’est avant tout une complication foetale majeure pour laquelle une
naissance doit intervenir extrémement rapidement, le plus souvent par césarienne ; et ce
qguel que soit le terme si I’enfant est considéré comme viable. La survenue de I’"HRP peut étre
spontanée, hors de tout contexte de grossesse pathologique, mais est favorisée par
I’existence d’une pathologie vasculaire gravidique, d’'une RPMAT ou d’'une MAP et par la

prise de certains toxiques.

Les causes rares de prématurité

Certaines pathologies obstétricales rares peuvent étre responsables d’accouchement prématuré
par décision médicale. Certaines d’entre elles sont associées a une morbi-mortalité maternelle
importante (comme c’est le cas de la stéatose hépatique aigué€ gravidique). Certaines
pathologies fréquentes sont généralement peu séveres et associées a un faible nombre
d’accouchements prématurés (diabete gestationnel, cholestase gravidique). Chacune d’entre
elles reléve d’un processus physiopathologique distinct et elles ne peuvent étre regroupées

dans un ensemble homogene.
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Les pathologies maternelles non obstétricales

Certaines pathologies maternelles non obstétricales (oncologique, traumatologique, digestive,
infectieuse, psychiatrique...) le plus souvent préexistantes a la grossesse peuvent étre des
causes de prématurité, qui est alors provoquée, soit pour permettre un traitement qui aurait
une toxicité feetale (chimiothérapie), soit parce que la grossesse est connue pour aggraver la
pathologie (comme certains cancers).

Nous avons fait le choix d’appeler « cause de la naissance prématurée » la pathologie qui a
entrainé, directement ou par lintermédiaire d’une décision médicale, une naissance
prématurée. Nous avons vu que cette pathologie peut étre directement responsable de
I’accouchement prématuré ou avoir fait décider d’une naissance prématurée pour éviter la

survenue d’une complication liée a I’histoire naturelle de la pathologie.
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IV Typologie des accouchements prématurés

La prématurité répond donc a une définition temporelle mais ne constitue pas une entité
nosologique homogene. De plus, I’age gestationnel de naissance d’une partie importante des
naissances prématurées est conditionné par les décisions médicales. Ainsi plusieurs maniéres
de classer les accouchements prématurés ont €té proposées, répondant a différents objectifs

mais également a la nature des données disponibles pour les classer.

IV a. Classification distinguant la prématurité spontanée et médicalement provoquée

L’une des classifications qui a été la plus utilisée est celle qui différencie la prématurité
spontané¢e de celle médicalement provoquée (Barros and Velez Mdel 2006; Ananth and
Vintzileos 2006; Chen, Feresu, and Barsoom 2009; Frey and Klebanoff 2016; Goldenberg et
al. 2008; Ravelli et al. 2014; Romero, Dey, and Fisher 2014). Elle permet de distinguer ainsi
les naissances prématurées aprés la mise en travail de la patiente de celles chez qui
I’accouchement a été provoqué a un moment donné par 1’équipe médicale.

L’utilisation de cette classification revient a distinguer d’une part les accouchements
survenant apres un travail prématuré (consécutif & une MAP ou a une RPMAT) de tous les
autres. Cette classification a 1’avantage d’étre facilement réalisable a partir de données
rétrospectives sans acces aux dossiers : le seul critére classant est la mise en travail spontanée.
Si un déclenchement ou une césarienne avant travail a été réalisé, 1’accouchement est classé
comme provoqué. L’objectif principal de cette classification est de pouvoir comparer ou
surveiller I’évolution des pratiques selon ce critére de classification simple et reproductible.
Cependant, si les causes d’accouchement prématuré sont essentiellement associées a ce
contexte de naissance préférentiel (spontané ou provoqué), elles peuvent se rencontrer dans

les deux groupes :
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Le groupe des accouchements spontané regroupe toutes les femmes entrées en travail dans un
contexte inflammatoire, avec ou sans RPMAT. Mais il est admis qu’en cas d’insuffisance
placentaire et en particulier en cas de RCIU le taux d’accouchement prématuré spontané est
augmenté¢ (Partap, Sovio, and Smith 2016). L’une des hypothéses serait que 1’hypoxie
chronique entraine une inflammation placentaire, qui pourrait étre responsable de mise en
travail spontané. Une autre hypothése serait que 1’augmentation de la production de cortisol
feetal et de corticoréline (corticotropin releasing hormone) soit associée a un déclenchement
de la parturition (Power and Schulkin 2006).

Le groupe des accouchements provoqués réunit de facon préférentielle les pathologies
vasculaires gravidiques mais peut inclure également des femmes prises en charge pour une
menace d’accouchement prématuré ou une RPMAT qui bénéficient d’une césarienne avant
travail ou d’un déclenchement. En effet la survenue de saignement, d’anomalies du rythme
cardiaque feetal, ou d’une chorioamniotite peut justifier la réalisation d’une césarienne sans
attendre le travail spontané. Ainsi cette dichotomie spontané/provoqué entraine la présence
dans les deux groupes des causes fréquentes d’accouchement prématuré que sont le travail
prématuré consécutif a une MAP, la RPMAT et les pathologies vasculaires gravidiques.

De plus, si le groupe de prématurité provoquée est dans une en grande majorité composé des
naissances causées par une pathologie vasculaire gravidique, il comprend également de
nombreuses autres pathologies qui ont amené 1’équipe a déclencher ou a césariser une femme
avant 37 SA (Barros and Velez Mdel 2006; McElrath, Hecht, Dammann, Boggess,
Onderdonk, Markenson, Harper, Delpapa, Allred, Leviton, et al. 2008; Ananth and Vintzileos
2006). Cette classification rassemble ainsi dans la catégorie « provoqué » des causes tres
hétérogeénes (infectieuses, vasculaires, cancer maternels...) du point de vue des mécanismes
physiopathologiques. Une hypothése est que ces mécanismes aient des conséquences

différentes sur le pronostic de I’enfant.
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Le regroupement de causes hétérogenes dans les deux groupes spontané/provoqué présente
donc une limite méthodologique pour analyser le pronostic en lien avec la cause définie par
des groupes homogenes de physiopathologie. Il ne permet pas non plus d’étudier les facteurs
pronostiques spécifiques d’une cause, ni d’étudier 1’éventuelle différence d’effet de certains
facteurs en fonction de la cause.

Certains auteurs classent parfois a part les indications maternelles non obstétricales telles
qu'une défaillance d’organe ou un cancer maternel (Villar et al. 2012). D’autres équipes
considerent les indications feetales (RCIU, anomalie de la quantité de liquide ou des Doppler

feetaux) comme une classe a part entiere (Bose et al. 2009).

IV b. Classification de la Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth (GAPPS) :

une classification basée sur le phénotype

La Global Alliance to Prevent Prematurity and Stillbirth est une association a but non lucratif
indépendante fondée en 2006 et basée aux USA. Elle réunit des chercheurs internationaux en
périnatalité, a mis en place divers projets ciblant la prématurité. En 2012, la GAPPS a publié
une série de trois papiers discutant de la classification des accouchements prématurés (Villar
et al. 2012; Kramer et al. 2012; Goldenberg et al. 2012). Leur objectif était de proposer une
classification prenant en compte toutes les composantes des naissances prématurées (travail,
rupture de la poche des eaux, contexte vasculaire anomalie feetale ou placentaire, saignements
etc.) afin de permettre des analyses des facteurs de risques, des facteurs pronostiques, des
bénéfices tirés des interventions médicales.

Une analogie avec la mort prématurée de I’adulte est proposée pour justifier la prise en
compte de la grande variété¢ des situations médicales responsables d’accouchements
prématurés « La naissance prématurée est une entité inhabituelle car elle est définie par le

temps et non par un phénotype clinique distinctif. Considérons l'analogie hypothétique de la
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mort prématurée. Les déces prématurés (c'est-a-dire les déces survenant a un dge plus
précoce que prévu, par exemple environ 65 ans) sont principalement dus a des cancers, a des
coronaropathies, a des blessures non intentionnelles et a des suicides. Imaginez la recherche
étiologique basée sur une telle entité. Les facteurs de risque different considérablement pour
le cancer, les maladies coronariennes, les blessures non intentionnelles et le suicide. Une
étude (...) des mécanismes physiologiques / biochimiques conduisant au déces prématuré
serait sans signification et ininterprétable sans référence a l’étiologie. ».

Le groupe propose une classification fondée sur ce que les auteurs appellent le « phénotype »
et non la cause. Le phénotype est alors I’ensemble des symptomes et signes cliniques relevés
par les soignants, comme présenté dans la figure 3.

La classification proposée in fine a 1’avantage de prendre en compte et de distinguer de
nombreuses pathologies, y compris les plus rares. Cependant la précision de cette
classification, grace aux nombreux critéres utilisés, a pour conséquences d’obtenir de tres
nombreux groupes et de limiter la puissance des analyses du pronostic des enfants. Une étude
internationale en population a essay¢ d’utiliser cette classification pour classer les naissances
prématurées. Les résultats laissent apparaitre 1’impossibilité pratique d’utilisation de cette
classification a des fins d’analyse pronostique. Apres avoir identifié les criteres de la GAPPS
pour chaque naissance, les auteurs ont di regrouper les différentes naissances en 12 groupes
« phénotypiques » du fait de la dispersion des effectifs. Cependant les naissances réunies au
sein de la plupart des groupes ne sont pas homogenes d’un point de vue physiopathologique
(Figure 4) (Barros et al. 2015).

De plus, cette classification a I’inconvénient de s’appuyer sur des données qui ne peuvent étre
acquises qu’apres la naissance (histologie du placenta, prélévements néonataux) et ainsi de ne
pas pouvoir €tre utilisée en anténatal pour évaluer un pronostic, comme par exemple dans

I’étude du pronostic de I’enfant a naitre (Barros et al. 2015).
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Figure 3 : classification phénotypique des accouchements prématurés de la GAPPS (Villar et

al. 2012)

FIGURE
Phenotypic components of the preterm birth syndrome

SIGNIFICANT MATERNAL CONDITIONS LACENTAL PATHOLOGIC CONDITIONS

HISTOLOGICAL CHORIOAMNIONITIS

SIGNIFICANT FETAL CONDITIONS
IUFD

EXTRAUTERINE INFECTION IUGR
CLINICAL CHORIOAMNIONITIS ABNORMAL FHR/8PP PLACENTALABRUFTION
MATERNAL TRAUMA INFECTION/FETAL INFLAMMATORY RESPONSE PLACENTAPREVIA
WORSENING MATERNAL DISEASE SYNDROME OTHER PLACENTAL ABNORMALITIES
UTERINE RUPTURE FETAL ANOMALY

PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA ALLOIMMUNE FETAL ANEMIA

POLYHYDRAMNIOS

MULTIPLE FETUSES
a) Twin-Twin Transfusion Syndrome
b) Demise of fetus in multiple pregnancy

SIGNS OF INITIATION OF PARTURITION
NO EVIDENCE OF INITIATION PARTURITION EVIDENCE OF INITIATION OF PARTURITION

CERVICAL SHORTENING
PPROM

REGULAR CONTRACTIONS
CERVICAL DILATATION
BLEEDING

UNKNOWN INITIATION

PATHWAY TO DELIVERY

CAREGIVER INITIATED SPONTANEOUS
CLINICALLY MANDATED REGULAR CONTRACTIONS
CLINICALLY DISCRETIONARY AUGMENTED

IATROGENIC OR NO DISCERNABLE REASON
PREGNANCY TERMINATION
NO DOCUMENTED CLINICAL INDICATION

[ ]
==
BIRTH >16 TO < 38+6 WEEKS

BPP, biophysical profile; FHR, fetal heart rate; AUGR, infrauterine growth restriction; APROM, preterm premature rupture of membranes.
Villar. The preterm birth syndrome. Am ] Obstet Gynecol 2012
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Figure 4 : Classification d’accouchements prématurés a partir du travail de la GAPPS (Barros

et al. 2015)

Table 2. Distribution of the 12 Clusters of Preterm Births According to Main Individual Maternal,

Fetal, or Placental Conditions

Cluster No. (%) Main Condition (%) Most Frequent Associated Conditions (%)

1 1747 (30.0) None None

2 689 (11.8) Pre-eclampsia (100) Third-trimester bleeding and pre-
eclampsia (72.6), extrauterine infection
(28.6), and suspected IUGR (24.4)

3 607 (10.4) Multiple births (100) Extrauterine infection (21.9) and
suspected IUGR (21.3)

4 450 (7.7) Extrauterine infection (100) Mid-pregnancy bleeding (20.4),
chorioamnionitis (12.7), and severe
maternal conditions (12.7)

5 443 (7.6) Chorioamnionitis (100) Multiple births (25.1), perinatal sepsis
(14.7), and suspected IUGR (9.7)

6 362 (6.2) Mid-/late-pregnancy bleeding (100)  Chorioamnionitis (21.8), perinatal sepsis
(16.0), and multiple births (14.9)

7 337 (5.8) Suspected IUGR (100) Fetal distress (18.4), severe maternal
conditions (18.4), and mid-/late-
pregnancy bleeding (7.7)

8 319 (5.5) Perinatal sepsis (68.0) Congenital anomalies (41.4), multiple
births (30.1), and fetal anemia (23.8)

9 280 (4.8) Early bleeding (100) Multiple births (27.9), extrauterine
infection (25.0), and mid-/late-pregnancy
bleeding (22.5)

10 213 (3.7) Antepartum stillbirth (100) Severe maternal condition (23.9),
extrauterine infection (13.6), and mid-
/late-pregnancy bleeding (13.1)

11 200 (3.4) Fetal distress (100) Severe maternal conditions (7.5),
congenital anomalies (6.5), and
chorioamnionitis (4.5)

12 181 (3.1) Severe maternal conditions (100) Multiple births (28.7), chorioamnionitis
(24.3), and congenital anomalies (8.3)

All 5828 (100)

IV c. Classification distinguant les causes vasculaires des causes inflammatoires

Une autre classification utilisée dans la littérature, oppose les causes vasculaires et
inflammatoires (Beaino, Khoshnood, Kaminski, Pierrat, Marret, Matis, Ledesert, et al. 2010).
Elle a comme avantage de pouvoir étre réalisable avec relativement peu d’information. Par
rapport a la dichotomie spontané versus provoqué, cette classification a I’avantage de ne pas

séparer les prématurés nés dans un contexte de travail prématuré consécutif a une MAP ou de
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RPMAT en fonction de I’entrée ou non en travail (Beaino, Khoshnood, Kaminski, Pierrat,
Marret, Matis, Ledésert, et al. 2010; McElrath, Hecht, Dammann, Boggess, Onderdonk,
Markenson, Harper, Delpapa, Allred, and Leviton 2008). Cette classification se rapproche de
notre objectif puisqu’elle s’appuie sur la physiopathologie a 1’origine des causes. Elle
présente cependant des limites qui ne permettent pas de tester notre hypothese. En effet le
groupe « inflammatoire » englobe toutes les RPMAT et les femmes en travail prématuré a
membranes intactes. Méme si ces deux causes relevent du méme mécanisme
physiopathologique (I’inflammation), le risque li¢ spécifiquement a la RPMAT ne peut étre
analysé. La RPMAT est associée a une augmentation de la fréquence des chorioamniotites,
des sepsis (Park et al. 2015; Lorthe et al. 2017; Shatrov et al. 2010; Furman et al. 2000) et des
hypoxies aigués secondaires a un HRP (Ananth et al. 2004; Markhus et al. 2011) ou une
procidence du cordon (Ekin et al. 2014)) en comparaison au travail prématuré consécutif a
une MAP.

De la méme fagon, le groupe vasculaire est hétérogene car il regroupe toutes les formes
d’expression clinique des pathologies vasculaires gravidiques (maternelles seules, fcetales
seules (RCIU isolés) et « mixtes» maternelles et foetales). Les mécanismes
physiopathologiques favorisant I'une ou 1’autre de ces présentations cliniques ne sont pas
connus. Cette classification ne permet pas de différencier le pronostic de ces différents

groupes.

IV d. Classification par causes fondée sur les mécanismes physiopathologiques

Ainsi, il existe plusieurs causes d’accouchement prématuré, reliées a différents processus
physiopathologiques. Par exemple, le role des médiateurs de I’inflammation et des facteurs
angiogéniques évoqués dans le chapitre III de cette thése supporte 1’hypothése d’un effet

direct de la physiopathologie des causes d’accouchement prématuré sur le devenir du
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nouveau-né. Afin d’évaluer la cause comme facteur pronostique du devenir des nouveaux nés
prématurés, il est donc nécessaire de réaliser des groupes de causes homogenes d’un point de
vue physiopathologique et si possible exclusifs, faisant en sorte qu’une cause ne peut
appartenir a deux groupes différents.

La cause est définie comme la pathologie qui a entrainé la naissance prématurée, que ce soit
spontanément ou par décision médicale. Si plusieurs pathologies sont diagnostiquées pour une
patiente, c’est celle qui est le plus directement en lien avec la naissance qui est « LA » cause.
L’attribution d’une cause de naissance serait plus pertinente si la question était posée
directement a 1’obstétricien au moment de I’accouchement. En effet, on sait pour chaque
femme qui accouche prématurément dans quelles circonstances elle est entrée en travail
spontanément, et si non pourquoi I’accouchement a été provoqué.

Pour le groupe des naissances prématurées spontanées, les femmes se mettent en travail, et
I’attribution d’une cause nécessite de savoir si le travail prématuré a débuté a membranes
intactes, ou si au contraire cette naissance prématurée a ¢été¢ précédée d’une RPMAT ou d’un
hématome retro placentaire.

Pour le groupe des naissances prématurées provoquées, la décision d’accouchement est
généralement due a une complication maternelle ou feetale (anomalie du RCF, insuffisance
d’organe, arrét de croissance) survenant chez une patiente présentant une ou plusieurs
pathologies. L’attribution de la cause nécessite une connaissance précise des pathologies de la
patiente et pas seulement celui de la complication qui a amené a prendre la décision finale.
Afin de créer des groupes homogenes d’un point de vue des mécanismes
physiopathologiques, il faut donc utiliser une classification qui prend en compte les
pathologies diagnostiquées avant 1’accouchement, et désigner comme cause celle qui a induit
et donc précédé la complication menant a I’accouchement spontané¢ ou a la décision

d’accouchement provoqué. Le travail prématuré et les anomalies du RCF sont alors traités
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comme une complication des menaces d’accouchement prématuré et des RPMAT, sans
préjuger du rdle pronostique de chacune de ces complications. L’un des intéréts de cette
classification serait de pouvoir évaluer le réle pronostique de chacun de ces facteurs dans un
contexte homogene d’un point de vue physiopathologique.

Seules des études prospectives et dans une moindre mesure des études rétrospectives avec une

consultation de chaque dossier peuvent permettre de réaliser une classification par causes.
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V Objectif de la these

L’hypothése est que les causes d’accouchement prématuré, en raison de mécanismes
physiopathologiques différents, sont associées au pronostic des nouveaux nés. Une
classification pertinente par cause permettrait également d’étudier des facteurs pronostiques
spécifiques d’un groupe de causes. La vérification de cette hypothése permettrait une
meilleure compréhension des déterminants du pronostic des enfants nés prématurés, et
pourrait permettre d’adapter I’information faite aux familles en situation a risque de
prématurité.

L’objectif général de ce travail doctoral est d’étudier les déterminants du pronostic de 1’enfant
prématuré en fonction de la cause de I’accouchement prématuré a partir de la cohorte
EPIPAGE 2.

Une premicre partie de ce travail de thése consiste a proposer une classification des causes
d’accouchement prématuré d’un point de vue physiopathologique. La deuxiéme partie de ce
travail a pour objectif d’étudier la relation entre la cause de 1’accouchement prématuré et la
mortalité des nouveaux nés grands prématurés. La mortalité a ét¢ choisie comme critére de
jugement principal en raison de I’hypothése d’un impact sur la sant¢ de la cause de
I’accouchement prématuré.

Enfin, la troisieme partie de ce travail consiste a analyser le réle pronostique d’un facteur
spécifique d’un groupe homogeéne d’un point de vue physiopathologique. Le Doppler
ombilical est un facteur anténatal dont ’utilisation a ét¢é montrée comme associée a une
diminution de la mortalité périnatale seulement en cas de pathologie vasculaire gravidique et
qui n’est réalisé¢ que dans cette situation. Il s’agit d’une mesure qui utilise les vitesses des flux
sanguins feetaux en systole et en diastole dans I’artére ombilicale. Le flux diastolique
ombilical est le reflet de la résistance placentaire. Dans le cas des pathologies vasculaires

gravidiques, les résistances placentaires augmentent et on observe alors une diminution
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anormale du flux diastolique ombilical. La question se pose de savoir si des valeurs
pathologiques du Doppler ombilical sont associées a un mauvais devenir neurologique a plus

long terme chez les prématurés.
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VI Source de données : cohorte EPIPAGE2

En Europe, plusieurs études de cohortes prospectives sur la grande prématurité ont ét€ menées
en population: au Royaume-Uni (Costeloe et al. 2000)(EPICure, 1995), en Belgique
(Vanhaesebrouck et al. 2004)(EPIBEL, 1999- 2000) ou en Sué¢de (EXPRESS Group
2009)(Express 2004-2007). Avant Epipage 2, la seule ¢tude Frangaise de cette envergure
datait de 1997 (Larroque et al. 2004)(Epipage). L’évaluation du devenir des prématurés
requiert la mise en place de ces enquétes de grande taille avec un suivi des enfants a long
terme. La problématique de la cause d’accouchement requiert tout particuliérement ce type de
données. En effet, I’analyse rétrospective de données informatisées sans retour au dossier ne
permet pas, dans la plupart des cas, d’établir la cause selon une classification en classes
exclusives comme celle proposée ici.

Cette theése s’appuie sur les données de la 2e étude épidémiologique sur les petits ages

gestationnels (EPIPAGE 2).

L’¢tude Epipage 2 a pour promoteur I’Institut National de la Santé et de la Recherche
Meédicale (INSERM). La mise en place de cette étude et son traitement informatique ont regu
un avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Ile-de-France 3 le 18 mars
2011 (référence SC-2873) et de la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés
(CNIL n ° 911009) le 24 mars 2011 et par le Comité consultatif du traitement des données
relatives a la santé des personnes a des fins de recherche (référence 10.626).

L’¢tude Epipage 2 est une ¢étude dénommeée en « soins courants ». A ce titre, une note
d’information expliquant 1’objet de 1’é¢tude et son déroulement a été remise aux familles. Si
les familles n’ont pas exprimé de refus, elles ont été incluses dans 1’¢étude.

Le projet Epipage 2 a été financé grace au soutien de I’Institut de Recherche en Santé

Publique / Institut Thématique Santé Publique et de ses partenaires financeurs (Ministére de la
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sant¢ et des sports, Ministére délégué a la recherche, Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale, Institut National du Cancer et Caisse Nationale de solidarité pour
I’ Autonomie) et du programme EQUIPEX des investissements d’avenir (appel d’offres

coordonné par I’ Agence Nationale de la Recherche).

VI a. Objectifs de I'’étude EPIPAGE 2
La mise en place de la cohorte EPIPAGE 2 cherchait a répondre aux objectifs suivants :

1. Décrire le devenir a court et a long terme des enfants prématurés et de leurs
familles,

2. Evaluer les effets de 1’organisation des soins et des pratiques médicales sur la santé
et le développement des enfants prématurés,

3. Améliorer les connaissances sur les causes et les conséquences de la prématurité,

4. Définir les besoins spécifiques de prise en charge pendant 1’enfance,

5. Appréhender les questions éthiques posées par la prise en charge des enfants
extrémement prématurés au moment de la naissance et dans les services de réanimation

néonatale.

VI b. Population

En 2011, toutes les naissances (enfants vivants ou mort-nés) et les interruptions médicales de
grossesse survenues entre 22+0 et 33+6 semaines d’aménorrhées dans les régions participant
a I’étude ont été incluses en cas de non-opposition des parents.

La durée de recrutement était différente selon 1’age gestationnel de naissance : 8 mois pour les
naissances entre 22 et 26 SA, 6 mois pour les naissances de 27 a 31 SA et 5 semaines pour les
naissances entre 32 et 34 SA. Cela afin de surreprésenter les naissances extrémes prématurées

dans la cohorte du fait de leur incidence faible.
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Au total 8400 naissances étaient éligibles et 7 804 (93%) des familles ont accepté d’étre
incluses dans 1’étude (Ancel et al. 2015).

Les informations ont été collectées dans la maternité de naissance et dans les centres qui ont
pris en charge ’enfant avant sa sortie a domicile (service de néonatologie, de chirurgie, de
cardiologie pédiatrique ...). Les données collectées en maternité ont été celles recueillies
habituellement par les équipes médicales en charge de ces patientes et qui sont renseignées
dans leur dossier médical. Une attention particuliere a été apportée aux facteurs sociaux
(milieu social, environnement de vie des femmes), aux antécédents médicaux maternels
(pathologies vasculaires et métaboliques) et familiaux, aux antécédents d’issues défavorables
de la grossesse, aux pathologies en cause dans la survenue de 1’accouchement et au recours a
I’AMP. Les pratiques médicales, en particulier la prise en charge respiratoire (ventilatoire et
médicamenteuse), ainsi que les données concernant la nutrition, les soins de développement,
le recours a I’imagerie cérébrale. Le recueil concernait également les décisions prises

concernant la réanimation, et les limitations et arréts de soins.

VI c. Pondération pour la prise en compte de |I"échantillonnage de la cohorte EPIPAGE2

La durée de recrutement était différente selon 1’age gestationnel de naissance. Le recrutement
a ¢t¢ mis en place dans tous les établissements de 21 des 22 régions de France métropolitaine
et des 4 régions d’outre-mer (Martinique, Réunion, Guadeloupe, Guyane). Pour obtenir des
estimations représentatives de 1’ensemble des naissances prématurées survenues entre 22 et
34 SA, il a été nécessaire de redresser I’échantillon en surreprésentant les enfants inclus
pendant une durée plus courte. Chaque coefficient de pondération a été attribué selon le terme
de naissance. Les enfants nés entre 22 et 26 SA ont été inclus pendant la durée la plus longue
(35 semaines) et se sont vu attribuer un coefficient de pondération de 1, les enfants nés entre

27 et 31 SA ont été inclus pendant 26 semaines et se sont vu attribuer un coefficient de
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pondération de 35/26=1,346 et les enfants nés entre 32 et 34 SA ont été inclus 5 semaines et
se sont vu attribuer un coefficient de pondération de 35/5=7. Toutes les analyses descriptives
et les mesures d’association des données d’Epipage 2 prennent en compte cette pondération,

sauf si les modeles sont ajustés sur 1’age gestationnel de naissance (Skinner C 2012).

VI d. Suivi de I'étude EPIPAGE 2

Tous les enfants survivants étaient ¢€ligibles pour participer a des étapes de suivi avec
questionnaire parental ou médical (a I’age de 1, 2, 5, 8 et 12 ans) et examen clinique (2 5 et 8
ans). Les effectifs de suivi jusqu’a I’age de 5 ans et 1/2 sont rapportés dans la figure 5.

La deuxiéme étape de suivi a eu lieu a deux ans d’age corrigé. Deux questionnaires ont été
adressés aux parents, un auto-questionnaire qui leur était destiné et un auto-questionnaire
remis par les parents au médecin lors d’une consultation. Le recueil réalisé grace a 1’auto-
questionnaire destiné aux parents portait principalement sur deux grands axes que sont la
sant¢ de I’enfant et les conditions de vie de la mere. Le recueil auprés du médecin portait sur
quelques données médicales plus précises concernant son développement psychomoteur, sa
vision, son audition, le diagnostic de pathologies et les traitements en cours. En cas de non-
réponse des parents et si ceux-ci n’avaient pas exprimé de refus a la participation au suivi, le
médecin qui assurait le suivi de I’enfant était contacté, comme prévu dans le protocole et dans
la note d’information remise en période néonatale aux parents. Pour les enfants suivis dans un
réseau de suivi, les médecins coordinateurs du réseau pouvaient étre sollicités. Le
questionnaire « médecin » leur était alors adressé¢ directement. L’existence d’un déficit
moteur était évalué selon 1’échelle GMFCS et montré dans la figure 6.

Les familles des 4492 enfants ont accepté de participer a cette nouvelle étape de suivi. Au

total, 87% des parents et 85% des médecins ont effectivement participé a ce recueil. Seules
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les données initiales et celles du suivi a deux ans étaient disponibles au moment du travail de

theése.
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Figure 5 : Flow chart

Etape initiale de constitution

de la cohorte -

Etape de suivi a deux ans

Etape de suivi a 5 ans 1/2

Naissances prématurées enregistrées

N=28773

|

Morts nés (n = 1439, 16.4%)

,

Enfants nés vivants enregistrés

N =15936

!

Enfants inclus sortis vivants de néonatologie

N = 4766

IMG (n=1398, 15.9%)

Refus de suivi (n =93, 1.9%)

Enfants éligibles a 2 ans
N =4492
Questionnaires complétés
Parentaux n=3942, 87.7%

Médecin n = 3835, 85.4%

Décés avant 2 ans (n =25, 0.5%)

Refus de suivi (n =71, 1.6%)

-

Enfants éligibles a 5 ans 1/2

N =4419

Décésentre 2 et Sans (n=1)
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Figure 6 : Stades de sévérité de la paralysie cérébrale GMFCS (Palisano et al. 1997)

: GMFCS Level |

Children walk at home, school, outdoors and in the
: community. They can climb stairs without the use

: of a railing. Children perform gross motor skills such
as running and jumping, but speed, balance and

i coordination are limited

GMFCS Level I

i Children walk in most settings and climb stairs holding
: onto a railing. They may experience difficulty walking

i long distances and balancing on uneven terrain,
inclines, in crowded areas or confined spaces.

: Children may walk with physical assistance, a hand-

i held mobility device or used wheeled mobility over
long distances. Children have only minimal ability to

: perform gross motor skills such as running and jumping.

: GMFCS Level I

Children walk using a hand-held mobility device in

: most indoor settings. They may climb stairs holding

i onto a railing with supervision or assistance. Children
use wheeled mobility when traveling long distances

i and may self-propel for shorter distances.

: GMFCS Level IV

Children use methods of mobility that require physical
i assistance or powered mobility in most settings. They
: may walk for short distances at home with physical
assistance or use powered mobility or a body support

i walker when positioned. At school, outdoors and in

i the community children are transported in a manual
wheelchair or use powered mobility.

: GMFCS Level V

i Children are transported in a manual wheelchair

i in all settings. Children are limited in their ability

i to maintain antigravity head and trunk postures and
control leg and arm movements.

GMFCS descriptors: Palisano et al. (1997) Dev Med Child Neurol 39:214-23
CanChild: www.canchild.ca

Illustrations copyright © Kerr Graham, Bill Reid and Adrienne Harvey,
The Royal Children's Hospital, Melbourne
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VIl Création d’une classification des causes d’accouchement
prématuré.

VIl a. Objectif et définition

L’objectif est d’établir une classification des causes d’accouchement prématurés homogene
d’un point de vue physiopathologique a partir des données disponibles en anténatal, afin
d’analyser le lien entre les causes et le devenir des nouveaux nés et de permettre 1’analyse
d’autres facteurs pronostiques spécifiques par groupe de causes.
Pour répondre a ces objectifs de recherche, la classification doit :
- Etre composée de groupes mutuellement exclusifs afin de pouvoir comparer le
pronostic d’une cause a une autre
- Etre fondée sur les mécanismes physiopathologiques pour former des groupes
homogenes de patients sur un plan physiopathologique.
- Etre fondée sur les données accessibles au clinicien avant la naissance pour aider a
I’évaluation anténatale du pronostic de 1’enfant.
- Répondre a des définitions simples, consensuelles et reproductibles
- Assurer une faisabilité pratique de classification
- Assurer une puissance suffisante permettant de conduire des analyses avec des critéres

de jugement rares comme la mortalité ou le handicap séveére.

Définition de la cause

La cause est la pathologie qui a entrainé, directement ou par I’intermédiaire d’une
complication, une naissance prématurée. Cette cause est donc définie indépendamment du
caractere spontané ou non de la naissance.

Par exemple, les accouchements survenant en raison d’anomalies du RCF, ou d’un hématome

retro placentaire au cours d’une pathologie identifié¢e comme une RPMAT ou une pathologie
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vasculaire gravidique ont donc ¢été intégrés au groupe RPMAT ou pathologie vasculaire
gravidique. Les anomalies du RCF ou les HRP survenant au cours d’une grossesse sans

pathologie diagnostiquée ont été classés a part.

VIl b. Matériel et méthode

La population et les données utilisées sont celles de la cohorte Epipage 2, détaillée dans le
chapitre précédent.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

La population incluse dans cette classification est celle des enfants issus de grossesse
monofoetale, nés vivants, et ne présentant pas de malformation susceptible d’impacter le
pronostic. Ont été exclus les causes rares d’accouchement prématurés ne pouvant étre incluses
dans un des groupes de cause ainsi que les observations pour lesquelles les informations
renseignées ne permettaient pas d’établir la classification.

Grossesses monofoetales : 11 a été décidé de n’inclure dans la classification que les grossesses

monofoetales. Les grossesses multiples représentent pourtant prés de 20% des naissances
vivantes prématurées avant 34 SA. Cependant afin conserver des groupes homogenes d’un
point de vue physiopathologique, il aurait fallu créer plusieurs autres groupes de causes dédiés
aux grossesses multiples. En effet les grossesses multiples posent plusieurs difficultés. Ainsi,
il existe une pathologie obstétricale spécifique qui complique environ 10% des grossesses
multiples monochoriales, le syndrome transfuseur transfusé. Il s’agit d’une pathologie
associée a des naissances trés prématurées dont le pronostic défavorable est connu et a été
abondamment étudi€¢. En cas de pathologie obstétricale touchant 1’un seulement des deux
feetus, la cause de naissance pour le foetus non atteint serait « pathologie du co-jumeau ». La
cause « pathologie du co jumeau » aurait di étre créée mais il n’aurait pas été conforme a

notre objectif; en effet, les enfants dont le co-jumeau présentait un retard de croissance
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auraient ¢té regroupés, par exemple, dans le méme groupe que ceux des enfants dont le co-
jumeau présentait une rupture prématurée des membranes. Ce groupe pathologie du co-
jumeau aurait alors réunit des enfants avec des causes d’accouchements du co-jumeau
différentes. Enfin, les causes « classiques de travail prématuré ou de RCIU en cas de singleton
ne répondent probablement pas aux mémes mécanismes en cas de grossesse multiple. Ainsi,
la distension mécanique de 1’utérus est probablement un facteur majeur dans la survenue du
travail prématuré en cas de grossesse multiple. L’origine des anomalies d’échanges
placentaires en cas de grossesse multiple ne serait pas seulement expliquée par un défaut
d’invasion placentaire. Créer des groupes supplémentaires de travail spontané ou de RCIU
spécifiques des grossesses multiples aurait entrainé une augmentation du nombre de groupes
de causes avec peu de cas dans chaque groupe, rendant difficiles les analyses.

Naissance d’un enfant vivant : il a été choisi de réaliser une classification des causes de la

prématurité uniquement pour les accouchements qui ont conduit a la naissance d’un enfant
vivant. L’objectif défini était d’évaluer I’impact des causes sur le pronostic post natal et pas
celui d’étudier les facteurs pronostiques de 1’ensemble de la santé périnatale.

La mortalit¢ in utero présente une difficulté d’analyse, car seules certaines causes de
naissances prématurées sont responsables d’une importante mortalité in utero.

La cause de ’accouchement a été définie comme la pathologie qui a entrainé la naissance, et
ce concept ne peut tre étendu a « la cause qui a entrainé la naissance ou la mort in utero ». En
effet certaines pathologies (le travail prématuré, ’hématome retro placentaire, la rupture
prématurée des membranes) peuvent survenir apres le déces feetal. Il est, dans de nombreux
cas, impossible de déterminer si le déces est survenu avant ou du fait de la pathologie. La
cause de naissance « travail spontané » par exemple, ne peut pas étre retenue pour expliquer
une mort in utero sans cause retrouvée, car le travail peut avoir entrainé le déces ou en étre

une conséquence. Par ailleurs, quand une mort feetale in utero est constatée et que la patiente
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ne se met pas en travail spontanément, le terme de naissance est décidé par 1’équipe médicale
et le caractére prématuré est di a I’intervention médicale. Enfin, on estime que jusque dans 40
% des cas aucune pathologie n’est identifiée(Man et al. 2016).

Malformation sévére pouvant impacter le pronostic : Il a été choisi de ne pas prendre en

compte les enfants avec des malformations séveres pouvant avoir un impact sur le pronostic.
La liste des malformations codées a été rapportée dans un tableau. Trois experts (deux
gynécologues, un pédiatre) ont réalisé en aveugle de 1’issue une validation des malformations
pouvant impacter le pronostic. Les avis concordants ont été exclus, les autres ont été discutés
au sein du groupe d’experts jusqu’a I’obtention d’un consensus.

La classification a donc été réalisée pour toutes les naissances vivantes de singleton sans
malformation sévere pouvant impacter le pronostic, inclus dans Epipage 2.

Méthode utilisée pour classer les cas

La cause de I’accouchement n’était pas définie dans le questionnaire Epipage 2. Il était donc
nécessaire pour classer les cas de recouper plusieurs types d’informations recueillies dans le
questionnaire.

Une premicre question demandait si la patiente était entrée en travail, avait été déclenchée ou
césarisée avant travail. Cette question permettait de diagnostiquer une mise en travail
spontanée, pour laquelle resterait a préciser s’il s’inscrivait dans un contexte de menace
d’accouchement prématuré, de RPMAT, d’HRP ou d’une autre situation.

En cas d’accouchement provoqué médicalement, une série de questions précisait 1’indication
médicale permettant souvent d’identifier la cause (Annexe 1). Une autre section essentielle du
questionnaire pour définir la cause a été celle de 'indication de césarienne (Annexe 2). Il
existait pour les questions concernant les accouchements provoqués et les indications de
césarienne une section ouverte au texte libre pour le professionnel de santé remplissant le

questionnaire. Ce texte libre était prévu pour accueillir des cas « autres », non prévus dans le
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listing, et a en pratique ¢ét¢ rempli dans de nombreux cas pour préciser les contextes de la
naissance.

La cause de 1’accouchement prématuré a été définie a 1’aide de 4 étapes suivantes:

1/utilisation du texte libre

Au cours du travail préparatoire, il a été constaté que les sections permettant du texte libre,
cens¢ permettre de préciser une indication ou d’apporter une indication ne figurant pas dans le
listing, contenait de fagon fréquente un bref texte résumant les circonstances de
I’accouchement. L’ensemble de ces textes libres a donc été exploré. Dés que cela était
possible et lorsque ce texte libre était cohérent avec 1’ensemble du dossier, la cause a été
attribuée a 1’aide de ce texte libre.

2/recoupement des variables concernant directement la cause en cas de codage « univoque »
L’ensemble des variables rapportées dans 1’annexe 1, associées a 1’indication de césarienne et
au mode d’entrée en travail a été utilisé en I’absence de texte libre donnant précisément la
cause de naissance prématurée. Un algorithme été utilisé pour chaque cause. Pour que la
cause soit attribuée au cours de cette étape, il fallait que le codage de ces variables soit
univoque, c¢’est-a-dire qu’il n’y ait aucune contradiction entre le mode d’entrée en travail ou
la raison de la provocation de 1’accouchement et de I’éventuelle césarienne.

3/algorithme de décision pour attribuer une cause

En cas d’absence d’attribution de cause a I’aide des deux premicres étapes, un ensemble de
variables a été utilis€ pour composer des algorithmes propres a chaque cause. Cette liste de
variables comprenait a la fois des variables concernant le motif des hospitalisations, les
pathologies diagnostiquées au cours de la grossesse, le mode d’entrée en travail et mode
d’accouchement, ainsi que les causes rapportées d’arrét de la grossesse. Les cas classés dans

un groupe pouvaient étre issus de plusieurs algorithmes différents.

57



4/ En dernier lieu si la stratégie et les algorithmes ne permettaient pas d’identifier une cause,
I’ensemble des variables utiles étaient revues pour une décision.

Pour les rares patientes chez qui une cause n’a pas pu €tre attribuée apres les trois premieres
étapes (texte libre et algorithmes de décision), une consultation de toutes les variables
d’intérét a été réalisée, ainsi que des textes libres, et la cause a été attribuée individuellement
pour chacune de ces patientes.

Pour se fonder sur la physiopathologie il a ét¢ décidé d’isoler les causes suivantes :

-Le travail prématuré consécutif a une MAP, qui reléve d’'un mécanisme inflammatoire. Cette
cause regroupera tous les enfants nés soit apres travail spontané a membranes intactes, soit
alors qu’une menace d’accouchement prématurée est diagnostiquée et qu’une naissance est
provoquée en raison d’anomalies du RCF, d’une chorioamniotite clinique, d’un saignement
maternel etc.

-La RPMAT, qui reléve de mécanismes proches mais qui présente les particularités détaillées
dans le chapitre III. Pour différencier les RPMAT des femmes en travail avec une rupture de
la poche des eaux en début de travail, il a été choisi un délai de 24h entre la RPM et
I’accouchement pour distinguer une RPMAT d’un travail spontané. Cette cause regroupera les
enfants répondant a la méme définition que la cause travail spontané avec un délai
d’ouverture de la poche des eaux supérieur a 24 heures.

-Toutes les pathologies vasculaires gravidiques, lorsqu’il n’y a pas de suspicion de RCIU.
Toutes les formes cliniques maternelles des pathologies vasculaires gravidiques
(hypertension, pré-éclampsie, HELLP syndrome, éclampsie) et leurs complications (HRP,
anomalies du rythme cardiaque fcetal) ont été regroupées.

-Toutes les pathologies vasculaires gravidiques, lorsqu’un RCIU est suspecté. Toutes les
formes cliniques maternelles des pathologies vasculaires gravidiques et leurs complications

ont €té regroupées.
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-Les suspicions de RCIU «isolés », c’est-a-dire sans pathologie vasculaire maternelle
diagnostiquée.
-L’hématome retro placentaire survenant au cours d’une grossesse sans qu’aucune pathologie

obstétricale n’ait été¢ diagnostiquée au préalable.

VIl c. Résultats

Parmi les 3431 naissances d’enfants vivants issues de grossesses monofoetales et incluses
dans EPIPAGE 2, 102 (8.6%) ont été classées comme des causes rares de prématurité, 85
(2.9%) étaient associées a des malformations feetales pouvant altérer le pronostic pédiatrique
et 6 (1.5%) ne comportaient pas assez de données pour les classer (Figure 8).

Les causes « rares » ne faisant pas I’objet d’une classe sont présentées en annexe (Annexe 3).
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Figure 8 : diagramme de flux de la classification

Naissances Incluses dans Epipage 2

N = 7804

2635 (33.8%) morts nés

1738 (22.3%) grossesses multiples

85 (1.1%) Malformation feetale

Naissances vivantes issues de grossesses monofoetales

N=3346

102 (3.0%) causes rares

6 (0.2%) dossiers sans données
concernant la grossesse et

I’accouchement

Naissances avec une cause de prématurité attribuée

N=13238

Parmi les 3238 causes de prématurité attribuée, 726 (22.4%) ont été attribuées apres 1’étape 1
d’utilisation des textes libres. Les algorithmes (étapes 2 et 3) ont permis ensuite de classer
1979 (61.1%) causes. A I’issue de ces trois étapes, 533 (16.5%) enfants n’avaient pas de
cause attribuée et ont fait I’objet d’une revue de I’ensemble des variables.

La classification finale en 6 classes exclusives retrouvait :

-Travail prématuré consécutif a une MAP ; 1360 enfants soit 43.8%

-RPMAT; 791 enfants soit 23.9%

-Pathologie vasculaire sans diagnostic anténatal de RCIU ; 399 enfants soit 12.6%
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-Pathologie vasculaire avec diagnostic anténatal de RCIU ; 408 enfants soit 10.7%

-RCIU sans pathologie vasculaire diagnostiquée en anténatal ; 186 enfants soit 6.0%

-HRP survenant au cours d’une grossesse sans pathologie diagnostiquée ; 94 enfants soit 3.0%
Cette classification a été utilisée pour les deux publications de cette thése, mais également
pour plusieurs travaux de chercheurs de I'unité¢ afin de prendre en compte la cause ou
d’¢tudier des facteurs spécifiques a une cause (Perlbarg et al. 2016; Chevallier et al. 2017;

Lorthe et al. 2019; Desplanches et al. 2019; Torchin et al. 2016; Diguisto et al. 2017).

VIl d. Discussion

Cette classification des causes d’accouchement prématuré permet de distinguer un nombre
limité de causes (6), mutuellement exclusives. Elle repose sur la pathologie qui a entrainé la
naissance, directement ou par le bais d’une complication. Ce type de classification n’a, a notre
connaissance, pas ¢té propos¢ antérieurement.

La création d’une classification a visée de recherche est dictée par trois impératifs : répondre
a une question de recherche, fournir une puissance d’analyse suffisante, étre réalisable avec
les données disponibles. Comme il n’existe pas de publication par cause fondée sur la
physiopathologie, les comparaisons de ce travail avec d’autres sont limitées.

Deux classifications d’accouchements prématurés ne se limitant pas a la distinction
inflammatoire/vasculaire ont ét¢ publiées avant la notre (Gagliardi et al. 2013; Baud et al.
2000). Aucune ne présentait des classes fondées sur la physiopathologie. Ainsi ces deux
classifications ont regroupé tous les cas avec métrorragies dans une classe unique sans
distinction de la cause, contrairement a notre choix d’inclure les cas de métrorragies dans le
groupe correspondant a la pathologie ayant entrainé ces métrorragies. De la méme facon, une
de ces ¢études a regroupé¢ les cas avec des anomalies du RCF (Gagliardi et al. 2013). Ce choix

d’isoler les métrorragies ou les anomalies du RCF a pour conséquence de créer des groupes
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de complications réunissant des mécanismes physiopathologiques hétérogenes, et de retirer
ces complications du groupe des pathologies correspondantes. Chaque groupe de pathologies
sous-estime ainsi les conséquences néonatales défavorables des pathologies qui occasionnent
des anomalies du RCF ou des métrorragies. De la méme fagon, I'une de ces deux études
(Baud et al. 2000) utilise comme groupe de référence celui des RPMAT sans chorioamniotite
clinique qui est la complication majeure de cette cause, car leur objectif était d’analyser
I’impact des chorioamniotites cliniques sur le pronostic. Plus récemment, une publication de
Garite et al en 2017 portant sur une cohorte prospective multicentrique aux USA a choisi
d’analyser la morbidité sévere et la mortalité en fonction de la pathologie qui était le motif
d’hospitalisation (Garite et al. 2017). En effet le motif d’hospitalisation est une donnée
relativement facile a recueillir dans les dossiers. Les catégories suivantes ont été utilisées :
travail spontané, RPMAT, pré éclampsie, retard de croissance, saignement et col court. Les
résultats retrouvaient également une mortalité associé¢e uniquement au RCIU apres ajustement
lorsqu’il était considéré comme une indication d’hospitalisation (4.5 IC95% 2.1-9.8).
Cependant la cause de 1’accouchement prématuré peut différer du motif d’hospitalisation. Une
patiente peut par exemple €tre admise pour un travail spontané qui s’amende, et un RCIU peut
étre diagnostiqué en cours d’hospitalisation avec la nécessité de réaliser une césarienne. De
plus, le motif d’hospitalisation peut étre une complication (type anomalie du RCF) et non une
pathologie. Il n’est donc pas possible de ne recueillir que le motif d’hospitalisation si I’on
souhaite faire une classification selon les pathologies qui étaient la cause de 1’hospitalisation.

Malgré les similitudes physiopathologiques, nous avons distingué les RPMAT du travail
prématuré consécutif a une MAP d’une part, et les RCIU des pathologies vasculaires
gravidiques maternelles sans RCIU d’autre part. En effet les RPMAT, méme si elles
surviennent dans un contexte inflammatoire comme les MAP, présentent des spécificités

cliniques pouvant altérer le pronostic. Du fait de 1’absence de liquide amniotique et de la
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communication entre la cavité amniotique et le vagin apres la RPM, le feetus est exposé a des
risques d’infection, de compression du cordon et d’HRP. Le RCIU est lui spécifique des
pathologies vasculaires gravidiques et constitue une entité clinique a part entiére qui pourrait
aggraver le pronostic des nouveau-nés. L’altération de la croissance est un premier signe du
retentissement feetal d’une insuffisance placentaire.

La constitution d’un groupe spécifique de placenta preevia hémorragique était une option car
les mécanismes physiopathologiques impliqués sont possiblement différents de ceux du
travail prématuré consécutif a une MAP (Weiner et al. 2016). Cependant, la survenue de
métrorragies est souvent liée a I’apparition de contractions utérines, c’est pourquoi nous
avons intégré ces patientes dans le groupe travail prématuré consécutif a une MAP ou le
groupe des RPMAT selon les cas (Oyelese and Smulian 2006).

La méthodologie de classification utilisée a permis de classer plus de 90 % des patientes qui
ont accouché d’un enfant unique. Ce taux important a été possible car les classes ont été
choisies pour étre simples et reproductibles, et que les données d’EPIPAGE 2 le permettaient.
La premicere force des articles de cette thése est de s’appuyer sur des données prospectives, de
qualité, avec un questionnaire fournissant de nombreuses informations sur la période
périnatale, telles que les pathologies a I’admission, les traitements administrés, les réflexions
et les décisions des équipes.

Une des principales originalités et qualités de cette classification est de ne pas avoir tenu
compte, pour le classement du cas, du type de complication souvent non spécifique
(anomalies du RCF, métrorragies, HRP etc.) pouvant survenir lorsqu’une pathologie est
diagnostiquée. Ce choix permet de conserver dans un méme groupe les accouchements
relevant d’un méme processus physiopathologique. Ce choix permet également d’utiliser les
résultats utilisant cette classification pour informer les patientes dans une situation anténatale

en prenant en compte les complications potentielles. Enfin, grace a la prise en compte
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uniquement de facteurs connus dans la période anténatale, cette classification permet une
information et une orientation des décisions avant la naissance de 1’enfant.

Le retard de croissance intra utérin, I’hématome retro placentaire et la pré-éclampsie sont des
situations a fort risque de mort foetale in utero, en comparaison au travail prématuré
consécutif a une MAP. Si une cause n’est pas associée a plus de mortalité néonatale qu'une
autre, elle peut cependant étre associ¢ a une plus forte mortalité in utero, ce qui ne sera pas
mis en évidence avec I’utilisation de cette classification. Cependant le fait de ne prendre en
compte que les naissances vivantes a plusieurs avantages. Le classement des causes
d’accouchement est plus reproductible qu’un classement des causes de déces ou
d’accouchement. En effet dans les cas de naissances vivantes, la pathologie a été
diagnostiquée et entraine la naissance prématurée (méme si elle peut étre diagnostiquée
tardivement). Dans le cas des morts foetales in utero, les pathologies diagnostiquées peuvent
étre la cause du déces, mais elles peuvent parfois étre aussi la conséquence du déces (la mort
feetale peut favoriser la mise en travail, la RPMAT, ’HRP). Il est parfois impossible de savoir
quel événement a précédé I’autre.

Il est possible que certains enfants aient été classés dans des groupes sans avoir été exposés
exactement aux mémes mécanismes physiopathologiques que les autres enfants du groupe.
Par exemple le RCIU, comme nous 1’avons vu, peut étre associ¢ a un travail prématuré
spontan¢ (que ce soit aprés une MAP ou aprés une RPMAT) car I’hypoxie chronique
entrainerait une inflammation placentaire (Partap, Sovio, and Smith 2016). La
physiopathologie de la mise en travail prématuré en cas de RCIU pourrait étre différente de
celle décrite dans cette theése pour le travail prématuré consécutif a une MAP ou a une
RPMAT. Ce phénomene reste limité car seulement 3.4% des enfants du groupe travail
prématuré a membranes intactes €taient suspects d’avoir un RCIU avant la mise en travail. Un

travail original rendu possible par cette classification serait de comparer le pronostic des
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enfants diagnostiqués avec un RCIU avant le travail de ceux ne 1’étant pas au sein du groupe
travail prématuré consécutif a une MAP.

Une autre limite de cette classification est la volonté de limiter chaque naissance a une seule
cause, qui ne prend pas en compte le fait qu'au cours de la méme grossesse plusieurs
pathologies peuvent survenir, comme une pré éclampsie et une RPMAT. Ces cas avec
plusieurs pathologies ont di faire I’objet d’un arbitrage. Quand une patiente avait un
diagnostic de pré-éclampsie et de RPMAT, le cas a été class¢ comme une RPMAT si le
travail a commencé spontanément ou si une césarienne a ¢té pratiquée pour une suspicion
d’infection materno-feetale, et comme une pathologie vasculaire maternelle gravidique si le
travail a été provoqué ou une césarienne effectuée pour pré-€clampsie sévere. Ces cas étaient
cependant rares. Dans le groupe des enfants nés entre 24 et 34 SA, deux causes ont été
identifiées dans 8 % des cas et trois dans moins de 0.6%. Dans le groupe de travail prématuré
consécutif a une MAP, 3% des femmes avaient des troubles hypertensifs et, comme vu
précédemment, dans 3,4% des cas 1’équipe suspectait un RCIU. Dans le groupe des RPMAT,
2% présentaient des pathologies vasculaires gravidiques et 5% une suspicion de RCIU. Parmi
les femmes des deux groupes de pathologies vasculaires, 3% avaient également une RPMAT.
Parmi les femmes présentant un RCIU sans expression maternelle de la pathologie vasculaire
gravidique, 4% ont eu une MAP et 7% une RPMAT. Méme si la cohorte Epipage 2 est
prospective, 1’attribution de la cause selon la classification proposée a été réalisée de manicre
rétrospective, et est donc susceptible de comporter des erreurs de classement. La stratégie
utilisée de classification, utilisant largement une lecture humaine des données inscrites en
texte libre, procédure longue, a eu comme avantage de minimiser ce risque. La réalisation
technique de la classification a cependant €té réalisée par une seule personne (PD), ce qui a pu

étre source d‘un biais de classement.
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Cette classification répond a son objectif premier, ¢’est-a-dire permettre d’évaluer 1’impact
pronostique des causes sur le devenir du nouveau-né en cas de grossesse monofoetale. Depuis
la création de cette classification en 2016, plusieurs travaux portant sur Epipage 2 et un sur
une cohorte de prématurité tardive (nés entre 33 et 37 SA) se sont appuyés sur cette
classification pour évaluer le pronostic des enfants prématurés (Perlbarg et al. 2016;
Chevallier et al. 2017; Lorthe et al. 2019; Desplanches et al. 2019; Torchin et al. 2016;

Diguisto et al. 2017; Maisonneuve et al. 2020).
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VIl La cause de I"'accouchement prématuré comme facteur de risque

de mortalité hospitaliere

L’¢tude de la cause de I’accouchement prématuré comme facteur de risque de mortalité
hospitaliére a fait I’objet d’un article publié (annexe 4).

Delorme, P., Goffinet, F., Ancel, P. Y., Foix-L’H¢lias, L., Langer, B., Lebeaux, C.,
Marchand, L. M., Zeitlin, J., Ego, A., Arnaud, C., Vayssiere, C., Lorthe, E., Durrmeyer, X.,
Sentilhes, L., Subtil, D., Debillon, T., Winer, N., Kaminski, M., D’Ercole, C., Dreyfus, M.,
Carbonne, B. and Kayem, G. Cause of Preterm Birth as a Prognostic Factor for Mortality

Obstet. Obstet Gynecol, 2016, 127 :40-8.

VIl a. Introduction

La prématurité est responsable d’une importante morbidité et mortalité chez les enfants nés
vivants. Les outils pronostiques actuellement utilisés pour informer les couples et orienter les
décisions de prise en charge reposent essentiellement sur 1’age gestationnel de naissance. La
cause de I’accouchement prématuré comme facteur pronostique a été trés peu étudiée en
raison essentiellement de 1 ’absence d’une classification des causes reconnue et n’est
actuellement pas prise en compte. Il existe pourtant un rationnel physiopathologique qui relie

la cause de naissance prématurée a la morbidité pédiatrique.

Les pathologies de la grossesse les plus fréquentes responsables de prématurité sont la mise
en travail prématuré consécutive a une MAP, la RPMAT, le RCIU et la pré-éclampsie. Les
mécanismes physiopathologiques associés impliquent I'inflammation, I’hypoxie chronique,
les carences d’apport et dans certains cas I’hypoxie aigué. L’objectif de ce travail était

d’analyser 1’association entre la cause de I’accouchement prématuré et la mortalité

hospitaliére.

67



VIII b. Matériel et méthode

La population d’étude était celle des enfants nés vivants issus de grossesses monofoetales de
24 SA a 34 SA et 6 jours. Les enfants porteurs d’anomalies chromosomiques ou de
malformations séveres susceptibles d’altérer le pronostic étaient exclus. Les naissances avant
24 SA n’ont pas été incluses car elles faisaient rarement 1’objet d’une prise en charge active
par les pédiatres en 2011. Les naissances dont la cause d’accouchement prématuré n’avait pu
étre attribuée ont été exclues.

Le critére de jugement principal était la mortalité hospitaliére, définie comme la mortalité
avant la sortie d’hospitalisation. Les accouchements prématurés ont €té classés par cause
d’accouchement prématuré (cf chapitre VII), selon six groupes mutuellement exclusifs
(travail prématuré a membranes intactes, RPMAT, pathologie vasculaire gravidique sans
RCIU, avec RCIU, HRP au cours d’une grossesse sans complication, RCIU sans pathologie
vasculaire gravidique maternelle).

Les caractéristiques suivantes ont été étudiées : I’age maternel, la parité, le pays de naissance,
le type d’assurance sociale de la mere, la situation de famille (vivant en couple ou non), le
tabagisme actif pendant la grossesse, le sexe, I’administration anténatale de corticoides a visée
maturative (au moins une injection sur les deux recommandées), et la naissance dans un
centre de soins adapté, appelée naissance « inborn », définie par la naissance dans un
¢tablissement de niveau 3 a un age gestationnel inférieur a 32 SA et dans un établissement de
niveau 2 ou 3 a 32-34 SA. L’age gestationnel a été pris en compte en variable continue
comme semaines d’aménorrhées complétes pour les analyses. Une recherche d’interaction
entre la cause de 1’accouchement prématuré et 1’age gestationnel a été effectuée a 1’aide d’un

modele ajusté sur la cause d’accouchement et 1’age gestationnel uniquement.

68



Les variables catégorielles ont ét¢ comparées a I’aide de test du Chi2 ou de tests exacts de
Fisher, selon les cas. Pour les variables continues, les données ont été analysées avec des tests
de Student pour les variables normalement distribuées et de Wilcoxon pour les variables non
normalement distribuées. L'effet indépendant de la cause de 1'accouchement prématuré sur le
risque de mortalité hospitaliere a ¢été¢ testé et quantifié avec une régression logistique
multivariée a deux niveaux avec intercept aléatoire pour tenir compte de la structure
hiérarchique des données, avec la mére au premier niveau et le centre au deuxiéme niveau.

Un premier modele incluant uniquement 1'age gestationnel a été utilisé pour analyser 1'effet de
la cause de l'accouchement prématuré (modele 1). Nous avons ensuite construit un modele
(modele 2) en incluant tous les facteurs pronostiques potentiels de mortalité du nouveau-né
identifiés dans la littérature (age et lieu de naissance de la mere, parité, type d’assurance
sociale de la mere, situation de famille, tabagisme, sexe, corticothérapie anténatale, caractere

inborn de la naissance, et age gestationnel).

VIII c. Résultats

Parmi les 3138 enfants inclus, 1293 (43.5% ; 1C95% 41.1-45.9) étaient nés en raison d’un
travail prématuré consécutif a une MAP, 765 (23.9% ; 1C95% 21.9-26.0) en raison d’une
RPMAT, 397 (12.7% ; 1C95% 11.2-14.4) en raison d’une pathologie vasculaire sans RCIU
suspecté, 408 (10.9% ; IC95% 9.6-12.4) en raison d’une pathologie vasculaire avec suspicion
de RCIU et 183 (5.9% ; IC95% 4.9-7.2), 92 (3.0% ; IC95% 2.3-3.9) en raison d’'un HRP au
cours d’une grossesse sans pathologie diagnostiquée et 183 (5.9% ; 1C95% 4.9-7.2) en raison
d’un RCIU sans pathologie vasculaire.

La mortalit¢ hospitalicre était de 5.0% (IC95% 4.5-5.7). La cause de l'accouchement
prématuré était significativement associée a la mortalité hospitaliére (p=0.01) Le taux de

mortalité le plus élevé (7.3%) a été observé pour le groupe des naissances en raison d’une
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pathologie vasculaire gravidique avec RCIU, et le plus faible pour le groupe des naissances en
raison d’une pathologie vasculaire gravidique sans RCIU (2,4%).

Apres ajustement pour 1'dge gestationnel et les caractéristiques individuelles (modele 2), le
risque de mortalit¢ hospitaliére était associ¢ significativement aux causes d’accouchement
« pathologie vasculaire gravidique avec RCIU » (OR ajusté 3.0, IC 95% 1.9-4.7) et « RCIU
isolé » (OR ajusté 2.3, IC 95% 1.1-4.6) par rapport au groupe travail prématuré consécutif a
une MAP (figure 13). Les différences de risque n’étaient pas significatives pour le groupe
RPMAT (ORa 1.3, IC 95% 0.9-1.9), ni pour le groupe pathologie vasculaire gravidique sans

RCIU (ORa 0.7, IC 95% 0.4-1.4), ni pour le groupe HRP (ORa 1.6, IC 95% 0.7-3.7).

VIII D. Discussion

La cause de I’accouchement était associée a la mortalité hospitaliere du nouveau-né. En effet,
les naissances causées par un RCIU étaient associées a un risque accru de déceés en
comparaison avec celles causées par un travail prématuré consécutif a une MAP.
L’augmentation du risque était comparable, que le RCIU soit associ¢ a une expression
maternelle de la pathologie vasculaire gravidique ou non. Il n’était pas retrouvé de différence
pour les autres causes c¢’est-a-dire les pathologies vasculaires n’impliquant pas de RCIU, les
RPMAT ou les HRP.

Les HRP étant responsables d’hypoxies feetales aigués, il était attendu d’observer plus de
mortalité dans ce groupe que dans le groupe de travail prématuré a membranes intactes
(Downes, Grantz, and Shenassa 2017). L’absence de significativité de la relation observée
entre la cause HRP et la mortalité peut étre due a un manque de puissance. La puissance de
détection calculée a posteriori pour un OR de 2 pour le groupe HRP par rapport au groupe de
travail prématuré n'était que de 50%. L'absence d'association entre la mortalité et le groupe

HRP pourrait également étre expliquée par le fait que seuls les nouveau-nés nés vivants ont
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¢été inclus dans cette étude, et que la plupart des déces en cas d’HRP surviennent in utero ou

per partum (Salihu et al. 2005).

En revanche, la taille de 1'échantillon a fourni une puissance statistique supérieure a 90% pour
détecter un OR de 2 pour l'effet des autres causes pour lesquelles une relation non
significative était observée (RPMAT et pathologies vasculaires gravidiques sans RCIU).

Les études qui ont analysé le petit poids pour I’age gestationnel (défini par le poids de
naissance) retrouvaient une association avec la mortalité néonatale (Grisaru-Granovsky et al.
2012; Mclntire et al. 1999). Cependant, dans ces études, le groupe de comparaison était
constitué de tous les nouveaux nés « eutrophes », sans prendre en compte la cause de
I’accouchement. Les analyses prenant en compte la suspicion anténatale de RCIU ne
prenaient également pas en compte la cause de 1’accouchement prématuré (Garite, Clark, and

Thorp 2004; Lackman et al. 2001).
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IX Association entre les anomalies du Doppler ombilical et le devenir
neurologique a deux ans des enfants nés en raison d’'une pathologie

vasculaire gravidique ou d’un RCIU

L’¢étude du développement neurologique a 1’age de deux ans en fonction du Doppler ombilical
chez les enfants nés a cause d’un RCIU ou d’une pathologie vasculaire a fait 1’objet d’un
article publi¢ (annexe 5).

Delorme, P., Kayem, G., Lorthe, E., Sentilhes, L., Zeitlin, J., Subtil, D., Roz¢, J. C.,
Vayssiere, C., Durox, M., Ancel, P. Y., Pierrat, V. and Goffinet, F.Neurodevelopment at age 2
and umbilical artery Doppler in cases of preterm birth after prenatal hypertensive disorder or
suspected fetal growth restriction: the EPIPAGE 2 prospective population-based cohort

study. Ultrasound Obstet Gynecol Mar 25, 2020

IX a. introduction

En cas d’insuffisance placentaire, les anomalies hémodynamiques de la circulation foeto-
placentaire se développent souvent de manicre progressive. Le flux diastolique dans 1’artére
ombilicale commence a diminuer, puis devient nul (en anglais « absent end diatolic flow »), et
enfin est inversé (« reversed end diastolic flow ») (Nicolaides et al. 1988), comme montré sur
la figure 14. L’observation en période anténatale de ces formes séveéres d’anomalies du
Doppler ombilical est associé¢e a plus de mortalité néonatale (Baschat AA 2000; Karsdorp et
al. 1994). L utilisation du Doppler ombilical comme outil de surveillance dans un contexte de
pathologies vasculaires de la grossesse est associée a une réduction de la mortalité in utero
dans de nombreux essais randomisés (Alfirevic, Stampalija, and Dowswell 2017) et est

recommandée par plusieurs sociétés savantes (‘Hypertension in pregnancy: diagnosis and
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management | Guidance and guidelines | NICE [Internet].
https://www.nice.org.uk/guidance/cgl07" ; 'ACOG Practice Bulletin No. 203: Chronic
Hypertension in Pregnancy' 2019; 'ACOG Practice Bulletin No. 204: Fetal Growth
Restriction' 2019; Vayssiere et al. 2015; Mounier-Vehier et al. 2016). Le Doppler ombilical
est donc un facteur de surveillance du bien étre feetal, pronostique de la survie, dont I’intérét
n’a été montré que pour les pathologies vasculaires gravidiques.

En plus de I’association rapportée entre la mortalit¢ et un Doppler ombilical anormal, la
question d’une association avec le devenir neurologique des enfants survivants se pose. En
effet, une hypothése physiopathologique est en faveur d’un impact des anomalies de flux
observées en Doppler sur le devenir neurologique des prématurés: Ces changements
hémodynamiques seraient corrélés avec l'acidose feetale (Bilardo, Nicolaides, and Campbell
1990; Weiner 1990) et la prolongation de la grossesse lorsque les anomalies Doppler sont
observées exposerait le foetus & une hypoxie cérébrale qui pourrait entrainer des troubles du
développement neurologique (Baschat 2011).

Les résultats des études portant sur les associations entre le Doppler ombilical et le
développement neurologique des enfants sont discordants. Les études publiées sont
rétrospectives, unicentriques et manquent de puissance (Vossbeck S 2001; Brutsch et al.
2016; Valcamonico et al. 2004; Spinillo et al. 2005; Torrance et al. 2010; Kirsten et al. 2000;
Baschat et al. 2009). Une revue systématique a conclu que les données disponibles étaient
insuffisantes pour analyser le devenir neurodeveloppemental en association avec le Doppler
ombilical (Levine et al. 2015).

Notre objectif était de rechercher une association entre 1’observation d’anomalies sévéres du
spectre du Doppler ombilical et le devenir neurologique des enfants prématurés a 1’age de

deux ans.
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Figure 14 : spectre Doppler observés sur 1’artére utérine (Mone, McAuliffe, and Ong 2015)

(a) Onde de forme “normale”
(b) Onde diastolique nulle (absent end-diastolic flow)

(c) Onde diastolique inversée (reversed end diastolic flow)
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IX b. matériel et méthode

La population d’étude comprenait tous les enfants de la cohorte EPIPAGE 2 issus de
grossesses monofoetales nés vivants entre 22 SA et 31 SA et 6 jours en raison d’une
pathologie vasculaire gravidique, suivis jusqu’a 1’age de deux ans. Pour I’étape de suivi aux
deux ans d’age corrigé de I’enfant, deux questionnaires ont ¢té adressés aux parents des
survivants, un auto-questionnaire qui leur était destiné et un questionnaire remis par les
parents au médecin lors d’une consultation. L’évaluation neurologique était réalisée par le
pédiatre responsable de I’examen de routine qui avait réalisé¢ I’examen et qui répondait au
questionnaire médical. Si le suivi de routine n’avait pas eu lieu, il était demandé aux parents
de faire compléter le questionnaire par un praticien de leur choix. Ce questionnaire était
disponible pour 375 des enfants éligibles (77.1%).

Le critére d’exposition était I’observation d’un spectre Doppler avec diastole nulle ou en
reversed flow (« terme en anglais » ARED) lors du dernier examen d’échographie réalisé. Le
spectre Doppler normal ou avec index de résistance ¢levé était le groupe « normal or reduced
end diatolic flow (NORED).

En cas de paralysie cérébrale diagnostiquée lors de I’examen par le pédiatre, sa sévérité était
évaluée selon les recommandations du réseau de surveillance de la paralysie cérébrale en
europe (SCPE), selon les 5 niveaux du Gross Motor Function Classification System
(GMFCS). Le déficit sensoriel était défini par une surdité ou une cécité uni- ou bilatérale.

Le critére de jugement principal était le déficit neurosensoriel modéré a sévere, défini par la
présence d’une paralysie cérébrale cotée comme modérée a sévere selon le GMFCS ou un
déficit sensoriel, a 1’age de deux ans.

L’auto-questionnaire complété par les parents comprenait I’Ages and Stages questionnaire
(ASQ). Ce questionnaire constitue un dépistage des troubles cognitifs de 1’enfant concernant

5 domaines du développement (relationnel, moteur fin, moteur grossier, communication et
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résolution de problémes). Il est validé en France pour les enfants entre 22 et 26 mois d’age
corrigé sans déficit neuro-moteur ou sensoriel. Un critére de jugement secondaire a été défini
comme un score inférieur a moins 2 déviations standards (DS) pour I’évaluation de n’importe
lequel des 5 domaines testés par ’ASQ a I’age de deux ans. Les enfants présentant un déficit
neurosensoriel ou ceux ayant complété le questionnaire en dehors de 1’age validé étaient ainsi
exclus pour I’analyse du critére de jugement secondaire.

Les facteurs ¢étudiés étaient le poids de naissance, les caractéristiques sociodémographiques
(age, parité, pays de naissance, type d’assurance sociale, tabagisme), et les caractéristiques
obstétricales (sexe, corticothérapie maturative, administration de sulfate de magnésium,
naissance dans une maternité de type adapté).

Pour tester I’association entre ARED avec le déficit neurosensoriel modéré a sévere ou le
score d’ASQ inférieur a moins 2 DS, les variables catégorielles ont été comparées a 1’aide de
tests du Chi2 ou de Ficher selon les cas. Les variables continues ont été analysées a 1’aide de
tests de Student ou de Wilcoxon selon les cas. Les analyses univariées n’incluant pas 1’age
gestationnel ont été pondérées selon les périodes de recrutement en fonction de I’age
gestationnel d’EPIPAGE 2 (voir chapitre VI).

L’effet indépendant NORED sur le risque de déficit neurosensoriel modéré a sévere et sur
I’ASQ inférieur a -2 DS a été testé et quantifié a 1’aide d’une régression logistique
multiniveaux a coefficients fixes, prenant en compte la nature des données avec les meres au
premier niveau et les maternités au deuxieéme niveau. En raison du faible nombre d’enfants
présentant un déficit neurosensoriel, le modéle principal présenté dans les résultats n’a utilisé
que l’age gestationnel comme facteur d’ajustement. Un deuxiéme modele incluant 1’age
gestationnel, la corticothérapie maturative, le sexe feetal, le lieu de naissance de la meére et
I’administration de sulfate de magnésium a été réalisé. Un troisieme modele intégrant la

suspicion de RCIU dans la régression logistique aux facteurs du deuxiéme modele a
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également été réalisé. Les différents modeles réalisés n’ont pas été ajustés sur la sévérit¢ du
retard de croissance car les anomalies séveéres du Doppler sont fortement associées a la
sévérité du retard de croissance dans cette population a risque. L’ajustement sur la sévérité¢ du
RCIU, qui est susceptible d’expliquer en partie le plus mauvais pronostic neurologique, aurait
réduit la puissance de notre analyse portant sur le Doppler. L’effectif ne permettait pas de
vérifier que l’effet des deux facteurs était indépendant du point de vue du pronostic

neurologique a deux ans des enfants.

IX c. résultats

Parmi les 2617 enfants éligibles, 484 ¢étaient classés dans les groupes des pathologies
vasculaires gravidiques impliquant ou non un RCIU et avaient un suivi a I’age de deux ans.
Parmi eux, 179 (36.0%) présentaient une ARED et 305 (64.0%) une NORED. Ces 484
enfants étaient tous nés apres 25 SA, dans 93 centres différents. Les évaluations Doppler
¢taient réalisées dans la semaine précédant la naissance dans 92% des cas, dans les 48 heures
pour 53% des cas et le jour de la naissance dans 28% des cas.

Huit enfants (1.5%, IC 95% 0.8-3.1) avaient un diagnostic de déficit neurosensoriel modéré a
sévere ; six (1.1%, IC 95% 0.5-2.5) avait un diagnostic de paralysie cérébrale modérée a
sévere et quatre (0.8%, IC 95% 0.3-2.2) une surdité ou cécité uni ou bilatérale. Deux enfants
avaient a la fois une paralysie cérébrale et un déficit sensoriel. La proportion d’enfants avec
un déficit neurosensoriel modéré a sévére €tait plus importante dans le groupe ARED (n=7,
3.8%, IC 95% 1.8-7.9) que dans le groupe NORED (n=1, 0.2%, IC 95% 0.02- 1.7), P<0.001.
Apres ajustement sur 1’age gestationnel, la présence d’anomalies séveres du Doppler restait
associée au déficit neurosensoriel modéré a sévere (aOR 11.3, IC 95% 1.4- 93.2).

L’ASQ était mesuré selon les critéres d’age gestationnel et d’absence de déficit pour 342

enfants (70.5%).
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La proportion de résultats pour I’un des 5 domaines de I’ASQ inférieurs a -2 DS n’était pas
différente selon les groupes: 61 (48.6%, IC 95% 39.8-57.4) dans le groupe ARED et 95
(41.9%, IC 95% 35.9-49.0) dans le groupe NORED (P=0.24). Ces différences restaient non

significatives lorsque I’age gestationnel de naissance €tait pris en compte.

IX D. Discussion

En cas de naissance prématurée causée par une pathologie vasculaire gravidique,
I’observation d’anomalies séveéres du Doppler ombilical était associée a plus de déficits
neurosensoriels modérés a séveres a 1’age de deux ans.

Le risque de déficit modérés a séveres restait relativement faible, et cohérent avec les études
publiées récemment rapportant des taux de paralysie cérébrale (Thornton et al. 2004; Vincer
et al. 2014).

Les études antérieures analysant I’impact des anomalies séveéres du Doppler sur le
développement neurologique des prématurés étaient discordantes pour les résultats concernant
la paralysie cérébrale et les tests développementaux (ASQ, score de Bailey, QI). Aucune de
ces ¢tudes n’était réalisée en population et elles étaient toutes unicentriques et incluaient peu
de cas, avec une validité externe limitée (Brutsch et al. 2016; Torrance et al. 2010; Shand et
al. 2009; Baschat et al. 2009).

L’utilisation du Doppler ombilical n’a pas montré son intérét dans la surveillance des enfants
non suspects de RCIU ou nés dans un contexte vasculaire et est en pratique peu
réalisée (Alfirevic, Stampalija, and Medley 2015). L’observation de valeurs anormales de
Doppler en population non suspecte de RCIU et sans pathologie vasculaire était associée a des
RCIU méconnus dans plusieurs études publiées (Al Hamayel et al. 2020; Goffinet et al.

1997).
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Nous avons choisi de ne pas utiliser un critére composite comprenant le déces car le décés est
beaucoup plus fréquent et ce critére composite n’aurait pas permis d’étudier le pronostic
neurosensoriel des enfants survivants selon le résultat du Doppler. L’association du Doppler
pathologique avec le déces néonatal est connue (Baschat AA 2000), et notre objectif était bien
d’examiner 1’association du Doppler pathologique avec le développement neurologique des
survivants. La sévérité du RCIU est associée au devenir neurologique (Torrance et al. 2010).
Cependant tous les enfants avec un déficit neurosensoriel de notre étude avaient un poids au
premier percentile, comme 50,6% des enfants de I’étude. Les anomalies du Doppler étaient
fortement associées a la sévérité du retard de croissance. Il est possible que la sévérit¢ du
RCIU et la présence d’anomalies Doppler aient des impacts indépendants sur le devenir
neurologique des enfants, sans que nous ayons pu I’évaluer ici.

Cette ¢tude a inclus la plus grande population d’enfants présentant des anomalies sévéres du
Doppler évalués a I’age de deux ans. Nous avons utilis¢é une définition standardisée de la
paralysie cérébrale et ’ASQ, en accord avec les recommandations internationales (Pierrat et
al. 2017; 'Surveillance of cerebral palsy in Europe: a collaboration of cerebral palsy surveys
and registers. Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE)' 2000; Flamant et al. 2011).
L’ASQ est le test développemental réalisé par les parents le plus répandu dans le monde et est
validé par 1’Académie Américaine de Pédiatrie pour le dépistage des anomalies
développementales (Council on Children With et al. 2006).

La validité externe des résultats peut €tre limitée par les pratiques obstétricales francaises
concernant I’extréme prématurité et les trés petits poids de naissance en 2011 (Moriette et al. ;
Perlbarg et al. 2016). La limitation des soins pour les enfants avec un trés petit poids de
naissance a pu augmenter la mortalité et réduire 1’incidence des déficits neurosensoriels

modérés a séveres pour les enfants nés entre 22 et 28 SA.
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Cette étude soutient I’hypothése que 1’observation d’anomalies séveres du Doppler en cas de
naissance prématurée causée par une pathologie vasculaire gravidique est associée a un plus
grand risque de déficit neurosensoriel modéré a sévere a I’age de deux ans, bien que la valeur

absolue du risque reste faible.
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X Discussion

La naissance prématurée est définie par un critére temporel et n’est pas une pathologie en soi.
En effet les prématurés sont I’ensemble des enfants nés avant 37 SA, quelle que soit la
pathologie a I’origine de cette naissance prématurée. Or, les pathologies en cours de grossesse
qui peuvent conduire a un accouchement prématuré sont nombreuses et reposent sur des
mécanismes physiopathologiques varié¢s. Pour mieux comprendre la survenue d’une naissance
prématurée et ainsi réduire le risque de prématurité, les pathologies responsables de
naissances prématurées font 1’objet de recherches fondamentales cherchant a comprendre
leurs mécanismes. Dans la majorité des cas, ces mécanismes physiopathologiques sont
susceptibles d’avoir des conséquences foetales directes en plus d’entrainer la naissance
prématurée. De plus, les complications graves de ces pathologies peuvent également avoir des
conséquences directes sur le foetus. A partir de ’hypothése que la pathologie responsable de
la naissance prématurée pourrait étre liée au pronostic des enfants nés prématurés, ce travail a
consisté a proposer une typologie des accouchements prématurés fondée sur la
physiopathologie et a conduire des analyses fondées sur cette classification.

A partir de la connaissance des mécanismes physiopathologiques des pathologies
responsables d’accouchements prématurés, nous avons créé une classification et défini 6
causes mutuellement exclusives permettant de classer plus de 90% des enfants nés vivants
prématurément (hors grossesses multiples et malformations séveres). Nous avons défini la
cause comme la pathologie qui a pu entrainer directement une naissance prématurée, mais
aussi I’ensemble des cas ou une complication aigué est survenue alors que la pathologie était
diagnostiquée. Chaque complication reste donc dans le groupe de la pathologie d’origine.
Nous avons pu montrer une association entre la naissance prématurée causée par un RCIU,
qu’il soit associ¢ a une autre pathologie vasculaire a expression maternelle ou non, et la

mortalité hospitaliere des nouveaux nés. Un résultat important est également 1’absence
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d’association entre la RPMAT et la mortalit¢é en comparaison avec le travail prématuré
consécutif a une MAP. La deuxiéme analyse a permis de montrer que 1’observation
d’anomalies séveres du Doppler ombilical était associée a un diagnostic plus fréquent de
paralysie cérébrale modérée a sévere ou de déficit neurosensoriel a 1’age de deux ans parmi
les enfants nés en raison d’une pathologie vasculaire gravidique. Cette observation
d’anomalies Doppler sévéres n’étaient cependant pas associés a plus de dépistage de retards
du développement cognitif.

La classification proposée dans ce travail est originale et n’a jamais été utilisée. Les travaux
anciens portant sur une classification des accouchements prématurés ont majoritairement
utilis¢ une dichotomie spontané provoqué. Cette distinction n’avait pas 1’objectif d’étudier le
pronostic des nouveaux nés. Trois travaux plus récents ont cherché a analyser le pronostic en
fonction de groupes de pathologies (Baud et al. 2000; Gagliardi et al. 2013; Garite et al.
2017). Ces travaux ont cependant regroupé tous les cas de saignements (Gagliardi et al. 2013;
Baud et al. 2000), ou d’anomalies du RCF (Gagliardi et al. 2013), réunissant ainsi plusieurs
causes différentes. Une autre s’est fondé sur le motif d’hospitalisation (Garite et al. 2017) et
non la cause de I’accouchement. Notre classification est la seule a permettre de facon claire
d’analyser les trois groupes pathologies vasculaires avec symptomes maternels sans RCIU,
avec RCIU, et les RCIU sans symptomatologie maternelle. Méme si le RCIU reléve comme
les pathologies vasculaires gravidiques avec symptomes maternels d’une insuffisance
placentaire, il était justifié de I’analyser individuellement. En effet le RCIU est une entité
clinique résultant de I’atteinte fcetale de la pathologie responsable de la prématurité qui
pourrait aggraver le pronostic. De la méme fagon, nous avons isolé les cas de RPMAT malgré
un ensemble de mécanismes physiopathologiques en commun avec le travail prématuré

consécutif a une MAP. En effet les RPMAT exposent le feetus a de complications spécifiques
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(infection, compression cordonale, HRP) et pourraient étre associées a un plus mauvais
pronostic que le travail prématuré consécutif a une MAP.

Les études portant sur le role pronostique au long cours du Doppler ombilical étaient
discordantes, unicentriques et incluaient peu de patientes, avec une validité externe
limitée (Brutsch et al. 2016; Torrance et al. 2010; Shand et al. 2009; Baschat et al. 2009).
Notre évaluation a deux ans portait sur un grand nombre d’enfants avec des anomalies séveres
du Doppler ombilical. L’analyse nationale en population permettait de s’affranchir des

données d’expertise de centre.

Cette classification regroupe les accouchements prématurés en 6 causes « classiques »
d’accouchement prématuré, c’est-a-dire répondant a une définition connue de tous les
obstétriciens. Elle est facilement utilisable prospectivement par les équipes d’obstétrique. Les
données issues d’Epipage 2 sont celles d’une étude nationale en population et reflétent les
soins dispensés en France en 2011 aux femmes et aux enfants prématurés. Les résultats sont
donc le reflet des pratiques francaises de 2011, ce qui peut étre une limite a I’extrapolation
des résultats dans d’autres pays. Cependant les pratiques et les recommandations des colleges
d’obstétrique et de néonatologie frangaises sont assez proches des recommandations
internationales hormis, en 2011, pour la prise en charge de I’extréme prématurité et pour
I’usage du sulfate de magnésium. En effet les soins de réanimation n’étaient proposés en
« routine » qu’a partir de 26 SA en France en 2011, et qu’exceptionnellement avant 24 SA
(Perlbarg et al. 2016). Les taux observés de survie dans EPIPAGE 2 en cas de décision de
prise en charge étaient donc plus faibles a 24, 25 et 26 SA que dans les autres pays avec une
prise en charge « en routine » de ces enfants (Perlbarg et al. 2016). Ces pratiques frangaises
ont pu augmenter la mortalité des nouveaux nés vivants, en particulier en cas de RCIU ou le

poids de naissance a pu étre considéré comme non compatible avec une réanimation (Perlbarg
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et al. 2016; Moriette et al.). Les analyses conduites étaient cependant ajustées sur 1’age
gestationnel de naissance et il n’y avait pas d’interaction significative entre I’age gestationnel
de naissance et la cause de 1’accouchement prématuré vis-a-vis de la mortalité. L’utilisation
du sulfate de magnésium a visée de neuroprotection feetale est apparue dans les
recommandations anglo-saxonnes a partir de 2010 (Magee et al. 2019), alors que son
utilisation n’est mentionnée dans les recommandations Francaises qu’a partir de 2016
(Sentilhes, Langer, and Senat 2016). Méme si son usage a débuté avant I’apparition des
recommandations, il restait marginal en France en 2011. Le sulfate de magnésium a montré
un intérét dans la réduction du risque de paralysie cérébrale mais pas dans la survie néonatale,
et les résultats liant la classification a la mortalité ne sont pas impactés par la faible utilisation
du sulfate de magnésium (Conde-Agudelo and Romero 2009). Les taux de paralysie cérébrale
observés a deux ans étaient difficilement comparables a ceux observés dans les autres pays,
mais n’étaient pas supérieurs a ceux des Pays-Bas, de 1’Angleterre de 1’Australie ou de la
Suede pour les naissances avant 26 SA (Pierrat et al. 2017; Serenius et al. 2016; Doyle et al.
2014; Moore et al. 2012; de Waal et al. 2012).

Une autre limite de validité externe liée aux pratiques francaises peut provenir des pratiques
concernant I’interruption médicale de grossesse (IMG), qui a pu augmenter la mortalité in
utero de certaines causes. La France autorise 'IMG dans des situations ou il est retenu « une
forte probabilité que 1’enfant a naitre soit atteint d’une affection d’une particuliére gravité »
ou lorsque I’¢tat de santé de la mere le justifie ('Code de santé publique article L2213-1 a
L2213-3 "). La réalisation d’IMG en cas de RPMAT peut avoir lieu dans les cas de plus
mauvais pronostic. La réalisation d’IMG en cas de RPMAT entre 14 et 24 SA ou de pré
éclampsie sévere avant 24 SA a pu augmenter le nombre de déces in utero et donc surestimer
la survie observée parmi les naissances vivantes pour ces deux causes, alors que 'IMG n’est

jamais proposée en cas de travail prématuré ou de MAP.
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Ce travail a permis de montrer qu’il existait une association entre la cause de naissance
prématurée et le pronostic des enfants. Ce résultat justifie de prendre en compte la cause de
I’accouchement prématuré pour 1’analyse de I’impact d’une intervention ou d’une
caractéristique sur le devenir des prématurés. Afin de prendre en compte la cause, les analyses
portant le pronostic li¢ a une intervention ou un autre facteur pourraient ajuster leur analyse
sur la cause de I’accouchement prématuré. Les analyses portant sur une intervention ou un
facteur spécifique a une cause ne devrait pas inclure dans le groupe de comparaison des
enfants issus d’une autre cause d’accouchement prématuré.

Cette classification a été utilisée pour les deux publications de cette thése, mais également
pour plusieurs travaux portant sur les données d’EPIPAGE 2 afin de prendre en compte la
cause ou d’¢tudier des facteurs spécifiques a une cause (Perlbarg et al. 2016; Chevallier et al.
2017; Lorthe et al. 2019; Desplanches et al. 2019; Torchin et al. 2016; Diguisto et al. 2017,
Maisonneuve et al. 2020). Grace a l'utilisation de classes simples et aux définitions
consensuelles, cette classification peut étre facilement reproduite sur d’autres bases de
données et pourraient permettre des comparaisons entre centres ou internationales.

La connaissance du pronostic des prématurés peut ¢également avoir des retombées en pratique
clinique. La classification utilise des données anténatales exclusivement. Il est donc possible
dans les situations a risque de prématurité d’utiliser les résultats liés a cette classification pour
préciser 1’information qui est délivrée aux parents sur le pronostic de leur enfant a naitre. Les
obstétriciens et les pédiatres peuvent également utiliser ces résultats pour adapter leurs
décisions de prise en charge.

Les données du suivi des enfants a 5 ans 2 sont disponibles depuis fin 2019, et la cohorte
EPIPAGE 2 a ét¢ financée pour un suivi des enfants jusqu’a 1’age de 12 ans. Le travail de
recherche de cette thése va pouvoir étre poursuivi sur les données d’EPIPAGE 2. Grace a ma

participation future en tant que chercheur au sein de I’équipe EPOP¢, je vais pouvoir
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poursuivre les analyses portant sur I’impact de la cause de I’accouchement prématuré sur le
devenir cognitif des enfants au long cours avec 1’aide des pédiatres gynécologues et
épidémiologistes de I'unité. Si nous avons montré que le pronostic a court terme entre les
enfants nés du fait d’'une RPMAT et ceux nés du fait travail prématuré consécutif a une MAP
¢tait similaire, des questions non résolues persistent sur le devenir de ces enfants a plus long
terme. En effet, la RPMAT pourrait étre associée a un plus mauvais devenir neurologique que
le travail prématuré consécutif a une MAP en raison du risque de complications infectieuses
et d’hypoxie aigue (HRP, procidence). Une analyse en cours cherche a comparer le devenir
neurologique a deux ans des accouchements prématurés survenant du fait d’un travail
prématuré consécutif a une MAP a ceux survenant du fait d’'une RPMAT. La population
étudiée inclut presque 2000 enfants nés entre 24 et 34 SA et 6 jours, dont 35% du fait d’une
RPMAT et 65% du fait d’un travail prématuré avant terme.

Nous avons vu que les phénomenes physiopathologiques responsables des pathologies
causant les accouchements prématurés pouvaient impacter particulierement le développement
cérébral du feetus. Chez les survivants, le devenir neurologique est la premiere préoccupation
des parents et des soignants. Une étude sur une cohorte uni centrique rétrospective de
prématurité tardive est également en cours afin de chercher a vérifier 1’applicabilité¢ de la
classification sur les causes de prématurité tardive et de rechercher un impact de ces causes
sur la morbidité néonatale. La réflexion portée sur les causes d’accouchement prématuré et le
pronostic qui leur est associ¢é me permet de contribuer aux réflexions d’un groupe de
recherche en obstétrique d’EPIPAGE 2 coordonné par Gilles Kayem et Elsa Lorthe sur
I’intérét et la facon de prendre en compte la cause de 1’accouchement prématuré pour les

analyses portant sur la cohorte.
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Annexes

Annexe 1 : Extrait du questionnaire EPIPAGE 2 sur le motif d’arrét de grossesse

Si décision d’arrét de la grossesse, c’est a dire déclenchement ou césarienne avant travail,
motifs de décision :
non=0, oui=1

- HTA L mi2sl
- Préeclampsie : indication maternelle de I'arrét de grossesse L ml29l
- Préeclampsie : indication foetale de I'arrét de grossesse L ml30l
- Eclampsie L mi31l
- HELLP syndrome L ml32l
- HRP L mi33l
- Infection materno-foetale ou suspicion d’infection materno-foetale L mi34l
- Rupture prématurée des membranes sans signe d’infection L mi35l
- Retard de croissance intra utérin L mi36l
- Diabéte L mi371
- Placenta Praevia hémorragique L ml38l
- Autre pathologie maternelle :

Si oui,pprécisgr enclair:.......coccocviiiiinn.. MI3%a.......oeiiiiei L misol
- Malformation fcetale L mi40l
- Anomalies du RCF évoquant une hypoxie fcetale L mi41l
- Anomalie de la vct L ml42l
- Anomalies des dopplers foetaux L ml43l
- Autre pathologie foetale :

Si oui,pprécisgr N ClaIr ;oo mld4a............ L ml44l

Annexe 2 : Extrait du questionnaire EPIPAGE 2 sur I’indication de césarienne

Si césarienne,
Indication de la césarienne : 2 réponses possibles

| mm28l|

L mm29I

: Anomalies du RCF pendant le travail
: Stagnation de la dilatation

: Autre pathologie foetale (rciu, etc)
: Autre pathologie maternelle (préeclampsie, etc)

NOoO b ON -

: Non engagement et décision d’absentions de manceuvre

TAULrE, PreCISEZ ..oeveviiiii i

: Systématique pour terme ou présentation foetale ou grossesse multiple

d_indiccesa

................... mm28a(var)
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Annexe 3 : Causes rares d’accouchement prématuré n’ayant pas fait 1’objet d’une classe

Pathologie Nombre de cas

(102)

Anomalies du RCF en dehors de tout contexte pathologique 29 (28.1)
Cholestase 6 (8.5)
Stéatose hépatique aigue gravidique 2 (0.6)
Néoplasie maternelle 3(5.8)
Sepsis maternel extra utérin 6 (2.2)
Insuffisance rénale 3(2.7)
Insuffisance cardiaque 4(1.4)
Pathologie utérine 2(2.3)
Pathologie psychiatrique 2(0.7)
Diabéte gestationnel 1(0.4)

Anémie feetale 8 (10.8)
Drépanocytose 1(0.3)
Pathologie hématologique non cancéreuse 2(2.3)

autres 33 (33.6)
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wide, population-based cohort of very preterm births.
After dividing causes of preterm birth into six mutually
exclusive groups, we analyzed the association of each
cause with in-hospital deaths of preterm neonates born
alive with adjustment for organizational, maternal, and
obstetric factors.

RESULTS: The analysis included 3,138 singleton live
births from 24 to 34 weeks of gestation with a newborn
in-hospital mortality rate of 5.0% (95% confidence
interval 4.5-5.7). Preterm labor was the most frequent
cause of preterm birth (n=1,293 [43.5%]) followed by
preterm premature rupture of membranes (n=765
[23.9%]), hypertensive disorders without suspected fetal
growth restriction (n=397 [12.7%]), hypertensive disor-
ders with suspected fetal growth restriction (n=408
[10.9%]), placental abruption after an uncomplicated
pregnancy (n=92 [3.0%]), and suspected fetal growth
restriction without hypertensive disorders (n=183
[5.9%]). Neonates born because of suspected fetal
growth restriction with or without hypertensive
disorders (adjusted odds ratio [OR] 3.0 [1.9-4.7] and
adjusted OR 2.3 [1.1-4.6], respectively) had higher
adjusted risks of in-hospital death than those born after
preterm labor. Risks of in-hospital mortality for pre-
term births caused by preterm premature rupture of
membranes (adjusted OR 1.3 [0.9-1.9]), hypertensive
disorders without fetal growth restriction (adjusted
OR 0.7 [0.4-1.4]), or placental abruption (adjusted
OR 1.6 [0.7-3.7]) were similar to those born after
preterm labor.

CONCLUSION: Among neonates born alive before 34
weeks of gestation, only those born because of sus-
pected fetal growth restriction have a higher mortality
risk than those born after preterm labor.

(Obstet Gynecol 2016;127:40-8)

DOI: 10.71097/A0G.0000000000007179
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n Europe prematurity accounts for 5.5-11.1% of

births and is the leading cause of in-hospital new-
born mortality." In women at risk of very preterm
birth, it is crucial to give the parents the most accurate
information regarding the neonatal prognosis. The
prognostic assessment is currently based primarily
on gestational age, although neonatal mortality may
be associated with other factors, including birth
weight, fetal sex, socioeconomic factors, and geo-
graphic origin.**

Knowledge about the relations between the
circumstances leading to the preterm delivery and
neonatal outcome is sparse, although these may affect
the prognosis. The Eunice Kennedy Shriver National
Institute of Child Health and Human Development
has proposed an algorithm to predict the neonatal
prognosis, which takes into account information avail-
able only after birth (birth weight) and does not
include the cause of the preterm delivery.* This cause,
however, may be associated with biological phenom-
ena affecting prognosis such as inflammation and
cerebral hypoxemia.”® Moreover, the frequency of
beneficial practices (antenatal corticosteroid therapy,
cesarean delivery, and inborn status) may vary ac-
cording to the cause of preterm birth. The potential
improvement in our understanding of the prognostic
factors of mortality appears to justify consideration of
the cause of preterm birth. Using the cause of preterm
birth to improve prognostic models and antenatal care
requires that only antenatal factors be considered.

Our study used data from L’Etude épidémiologi-
que sur les petits ages gestationnels (EPIPAGE)-2
national population-based cohort of preterm births
seeking to identify the main cause of each birth and
to analyze the associations between these causes and
neonatal mortality.

MATERIALS AND METHODS

The study population comes from EPIPAGE-2,
a national population-based cohort that included all
stillbirths, terminations of pregnancy, and live births
between 22 and 31 completed weeks of gestation in all
maternity units in 25 French regions (21 of the 22
metropolitan regions and four overseas regions)
during the inclusion period.

Inclusions took place during an 8-month period in
2011 in 25 regions in France for all extremely preterm
births (22-26 weeks of gestation) and a 6-month period
for all very preterm births (27-31 weeks of gestation).
The study also included a sample of moderately pre-
term births (stillbirths, late terminations, and live births
at 32-34 weeks of gestation) in the same regions,
including all birth during a 5-week set period.
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A coordinating committee was set up in each
region specifically for the implementation of the
study. Staff members were selected in each maternity
ward and each neonatal unit to supervise inclusions
and data collection. During recruitment, members of
the regional coordinating committee visited all mater-
nity units to ensure that all eligible children were
identified.

At birth and during the neonatal period, data were
collected in the maternity and neonatal units, extracted
from the medical records, and completed by questions
to obstetric and neonatal teams. Data extracted from
maternity and neonatal records were entered directly
online with a secure interface to maintain the confi-
dentiality and privacy of data and personal informa-
tion. The EPIPAGE coordination team used
a centralized system to monitor and validate inclusions
and data collection at the national level.

The recruitment durations were calculated to
obtain a sample size that would provide a number
of children at each week of gestation sufficient to
demonstrate, among other things, differences in
prognosis between preterm groups. Details about the
design and methods of the national EPIPAGE-2
cohort have been published elsewhere.” The commit-
tee for the protection of people participating in bio-
medical research (CPP: March 18, 2011, ref SC-2873)
approved this study.

The study population included singleton liveborn
neonates from 24 weeks of gestation to 34 weeks 6
days of gestation. Neonates with one or more severe
malformations that might affect mortality, regardless
of any association with chromosomal abnormalities,
were excluded. Three perinatal specialists (G.K., F.G.,
and L.F.-L.), blinded to outcome, consensually deter-
mined the severity of the malformations. Multiple-
order pregnancies were excluded because the prenatal
decision-making process might well differs because of
the cotwin and the frequency of twin—twin transfusion
syndrome.

In 1998, it became mandatory in France to transfer
women likely to deliver preterm to a level 3 facility
before 33 weeks of gestation and to a level 2 facility
between 33 and 36 weeks of gestation. Perinatal care
has been organized by region, in perinatal networks,
with direct relations between maternity units and the
reference centers.® The overall results for EPIPAGE-2
show that in 2011 active care for extremely preterm
births usually took place for neonates born at and after
24 weeks of gestation.” In-hospital mortality was
defined as death before discharge home.

The EPIPAGE-2 questionnaire was constructed
to provide precise prospective information about the
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circumstances of the preterm delivery. Its principal
cause was determined from the following information:
medical indications for hospitalization; diseases iden-
tified during prenatal surveillance, including during
hospitalization, especially suspected fetal growth restric-
tion; mode of labor onset; and indications for cesarean
delivery or induction of labor. Antenatal suspicion of
fetal growth restriction was defined by an estimated
fetal weight below the 10th percentile (according to the
reference curve used at the hospital), growth arrest, and
relevant fetal Doppler abnormalities.

Cases were excluded from the study if they had
rare causes of preterm delivery (eg, acute fatty liver of
pregnancy, severe fetal anemia, sickle cell anemia,
psychiatric) that were very specific and difficult to
group with other causes of preterm birth (n=107 for
15 different disorders [Appendix 1, available online at
http://links.lww.com/AOG/A724]).

We defined six groups corresponding to the
principal causes of preterm delivery:

1. Preterm labor group: preterm labor with intact
membranes;

. Preterm premature rupture of membranes
(PROM) group: preterm PROM, defined by rup-
ture of the membranes more than 24 hours
before delivery;

. Hypertensive disorders without fetal growth
restriction group: hypertensive disorders (preg-
nancy-related  hypertension,  preeclampsia,
hemolysis, elevated liver enzymes and low plate-
let count syndrome, and eclampsia) without pre-
natally suspected fetal growth restriction;

Hypertensive disorders with fetal growth restric-

tion group: hypertensive disorders with sus-

pected fetal growth restriction;

. Placental abruption group: placental abruption
after normal uncomplicated pregnancy (without
hypertensive disorders, preterm labor, or pre-
term PROM); and

. Fetal growth restriction without hypertensive dis-
orders group: suspected fetal growth restriction
without hypertensive disorders.

The following decision rules were applied when

there were several potential causes: Women with

preterm labor with intact membranes or preterm

PROM were classified in their respective groups,

even if a cesarean delivery was performed for

maternal—fetal infection or fetal heart rate abnormali-
ties. Placental abruption was classified in the preterm
labor group if regular contractions had been develop-
ing longer than 24 hours, in the preterm PROM group
when it had occurred, and as hypertensive disorders
when they were present. When fetal growth restriction
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or hypertensive disorders or both were associated
with preterm labor or preterm PROM, they were clas-
sified as preterm labor or preterm PROM if labor
began spontaneously or if a cesarean delivery was
performed for maternal-fetal infection and as hyper-
tensive disorders or fetal growth restriction without
hypertensive disorders if labor was induced or a cesar-
ean delivery performed for these reasons.

Two principal causes were identified in 8.2% of
cases and three in 0.6%. In the preterm labor group,
3% of the women had hypertensive disorders and
3.4% suspected fetal growth restriction. In the pre-
term PROM group, 2% had hypertensive disorders
and 5% suspected fetal growth restriction. Among
the women in both hypertensive disorder groups,
4% had preterm labor and 3% preterm PROM. Of
the women with fetal growth restriction without
hypertensive disorders, 4% had preterm labor and
7% preterm PROM.

Gestational age refers to completed weeks of
gestation and was the best estimate based on the date
of the last menstrual period and an early prenatal
ultrasonogram. Births before 24 weeks of gestation
were not included because causes associated with
preterm delivery before 24 weeks of gestation differ
from those in the 24- to 34-week period, because there
are usually no cesarean deliveries for suspected fetal
growth restriction before 24 weeks of gestation in
France.

The following factors were studied: social and
demographic characteristics (maternal age, parity, coun-
try of birth, mother’s health insurance coverage, marital
status, and smoking), fetal sex, antenatal corticosteroid
therapy, and being inborn, defined by birth in a level 3
establishment at a gestational age less than 32 weeks of
gestation and in a level 2 or 3 facility at 32-34 weeks of
gestation.

Categorical variables were compared with the x?
test or Fisher exact test, as appropriate. For continu-
ous outcomes, data were analyzed with ¢ tests for
normally distributed variables and Wilcoxon or
Kruskal-Wallis tests for nonnormally distributed var-
iables, as appropriate. Descriptive statistics and bivar-
iate tests were weighted according to the duration of
the inclusion period because it varied with gestational
age at birth to enable inclusion of sufficient numbers
of births in each gestational age category (Fig. 1;
Table 1).” This weighting was not necessary for the
multivariable analysis, which included gestational
age.'® Weighted data are designated with an asterisk.

The independent effect of the cause of preterm
birth on the risk of in-hospital mortality was tested
and quantified with a two-level multivariable logistic
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Live births of singletons after 24 weeks of
gestation eligible for EPIPAGE-2
(n=3,720)

v

Excluded those who refused to participate

(n=383)

gestation includ

Live births of singlet

ons after 24 weeks of
ed in EPIPAGE-2
(n=3,337)

v

Excluded (n=199)
Severe malformations: 86 (2.6%)

v

Missing cause of preterm birth: 6 (0.2%)

Other rare causes of preterm birth: 107 (3.2%)

gestation (n=3,138)

Fig. 1. Flowchart. *Weighted ac-
cording to the recruitment period.
PROM, premature rupture of mem-
branes; FGCR, fetal growth restriction.
Delorme. Cause of Preterm Birth and
Newborn Mortality. Obstet Gynecol
2016.

FGR: 397 (12.7%*

Study population, live births of singletons
between 24 weeks and 34 6/7 weeks of

Preterm labor: 1,293 (43.5%*)
Preterm PROM >24 hours: 765 (23.9%*)
Hypertensive disorder without suspected

)

Hypertensive disorder with suspected
FGR: 408 (10.9%")

Placental abruption after uncomplicated
pregnancy: 92 (3.0%*)

Suspected FGR without hypertensive
disorder: 183 (5.9%*)

regression and a random intercept to take into
account the hierarchical structure of the data with
women clustered in maternity units. We tested for
possible interactions among the causes of preterm
birth and gestational age.

A first model including gestational age only was
used to analyze the effect of the cause of preterm birth
(model 1). We then built a model (model 2) by
including all potential prognostic factors of newborn
death identified from the literature (mother’s age and
place of birth, parity, health insurance, living with
a partner, smoking, fetal sex, antenatal steroids,
inborn status, and gestational age).

There were no missing values for gestational age,
birth weight, inborn status, newborn vital status, or
maternal age. All participants were included, regard-
less of missing data for social, demographic, or
obstetric  characteristics; ~ multivariate  analysis
included a categorical variable for missing responses
(missing data indicator). The missing value rate was
1% for previous deliveries, 5% for geographic origin,
8.9% for health insurance, 4% for living with partner,
3% for smoking status, 0.1% for fetal sex, and 1.8% for
antenatal steroids.

We used Stata 12 for all analyses.

RESULTS

Figure 1 presents the flowchart culminating in the
3,138 births included in the analysis. The data for
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these births come from 328 maternity units, each con-
tributing from 1 to 82 deliveries with a mean of 9.5
births per facility.

Preterm labor was the principal cause of delivery
in 43.5%* (*the percentages weighted according to
duration of recruitment period) of the cases (95% con-
fidence interval [CI] 41.1-45.9%) and preterm PROM
in 23.9%%* (95% CI 21.9-26.0%). The cause of delivery
was a hypertensive disorder without antenatally sus-
pected fetal growth restriction in 12.7%* (95% CI
11.2-14.4%) and with it in 10.9%* (95% CI 9.6-
12.4%), placental abruption after uncomplicated preg-
nancy in 3.0%* (95% CI 2.3-3.9%), and suspected
fetal growth restriction without hypertensive disorders
in 5.9%* (95% CI 4.9-7.2%) (Fig. 1). Among the 591
preterm births resulting from suspected fetal growth
restriction with or without any hypertensive disorders,
the main reasons for delivery were fetal heart rate
abnormalities (21%), abnormal Doppler (15%), ar-
rested growth diagnosed from the growth curve
(7%), mother’s health (18%) (in the hypertensive dis-
order group only), and most often (38%) a combina-
tion of factors related to fetal heart rate, Doppler flow,
and arrested growth.

Gestational age was not normally distributed
among the groups of causes. Median gestational age
differed significantly for the different causes of pre-
term birth (P<.001) as did the gestational age distri-
bution (P<.001): groups with hypertensive disorders
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Table 1. Characteristics of Preterm Births by Main Cause of Preterm Birth

Preterm  Hypertensive Hypertensive Placental Suspected
PROM Disorder Disorder  Abruption After FGR Without
Preterm Greater Without With Uncomplicated Hypertensive
Labor  Than 24 h  Suspected Suspected Pregnancy Disorder
Characteristics (n=1,293) (n=765) FGR (n=397) FGR (n=408) (n=92) (n=183) P
Social and epidemiologic*

Mother’s age (y) .06
Younger than 20 4 (3-6) 3 (2-5) 4 (2-8) 3 (2-7) 2 (1-6) 5(2-13)

20-35 78 (75-81) 74 (69-78) 75 (69-80) 68 (61-73) 85 (73-91) 74 (65-82)
Older than 35 18 (15-21) 23 (19-27) 21 (16-27) 29 (23-36) 13 (7-24) 21 (14-29)

Parity <.01
0 52 (49-56) 46 (41-51) 57 (51-64) 58 (52-65) 35 (23-49) 52 (43-62)

1 26 (22-29) 30 (25-34) 19 (14-25) 17 (12-22) 25 (16-38) 28 (19-37)
2 or more 22 (19-25) 24 (20-28) 24 (18-30) 25 (20-32) 40 (27-55) 20 (13-29)

Mother’s place of birth 15
Europe 83 (80-85) 79 (74-83) 76 (69-81) 82 (76-86) 96 (91-98) 83 (74-89)
Northern Africa 7 (5-9) 7 (5-10) 8 (5-13) 6 (4-10) 1.5 (0.5-5) 5 (2-10)

Other Africa 6 (5-8) 9 (6-12) 9 (6-14) 8 (5-11) 0.5 (0-4) 6 (3-13)
Other 4 (3-6) 5 (4-8) 7 (4-11) 4 (3-7) 2 (1-6) 6 (3-14)
National health .52
insurance
Yes 87 (84-89) 84.5 (80-88) 86 (81-90) 86.2 (80-91) 88 (74-95) 92.7 (86-96)
Complementary 12 (10-15) 15 (12-19) 13 (9-18) 13.5 (9-19) 12 (5-26) 7 (3-14)
universal health
insurance
No 1(0.3-1) 0.5(0.2-1) 1(0.4-4) 0.3 (0-1.4) 0 0.3 (0-2)

Lives with a partner 32
Yes 89 (86-91) 88 (84-91) 91 (86-95) 89 (83-92) 94 (83-98) 83 (74-90)

No 11 (9-13) 12 (9-16) 9 (5-14) 11 (7-17) 6 (2-17) 17 (10-26)

Smoking during <.001

pregnancy
Yes 22 (19-25) 28 (24-32) 11 (8-16) 23 (17-29) 51 (37-64) 40 (30-49)
No 78 (75-81) 72 (68-76) 89 (84-92) 77 (70-83) 49 (36-63) 60 (51-70)
Obstetric*

Birth weight (g) 1,865+577 1,772+546  1,604=485  1,210+377 1,754+470 1,254+367 <.01

Gestational age (wk)* <.001
24-28 18 (16-19) 18 (16-21) 11 (9-14) 19 (16-23) 17 (11-24) 14 (10-19)

29-32 28 (25-31) 30 (26-34) 45 (38-51) 44 (38-50) 36 (23-46) 41 (31-50)
33-34 54 (51-58) 52 (47-56) 44 (37-51) 37 (30-44) 47 (36-63) 45 (36-56)

Fetal sex <.01
Male 58 (55-62) 58 (53-62) 51 (44-58) 45 (38-52) 67 (53-78) 48 (39-58)
Female 42 (38-45) 42 (38-48) 49 (42-56) 55 (48-62) 33 (21-47) 52 (42-61)

Antenatal steroids <.001
Yes 63 (59-67) 83 (78-87) 77 (70-82) 85 (79-90) 23 (14-34) 91 (83-95)

No 37 (33-40) 17 (14-22) 23 (18-30) 15 (10-21) 77 (66-86) 9 (5-17)

Inborn <.001
Yes 78 (75-81) 86 (83-89) 83 (78-87) 85 (80-88) 63 (50-75) 88 (82-92)

No 22 (19-24) 14 (11-17) 17 (13-22) 15 (12-19) 37 (25-50) 12 (8-17)

PROM, premature rupture of membranes; FGR, fetal growth restriction.

Data are % (95% confidence interval) or meanz+standard deviation unless otherwise specified.

Bold indicates significance (P<.005).

There were missing data for previous deliveries: 1%, geographic origin: 5%, medical insurance: 8.9%, living with partner: 4%, smoking
status: 3%, fetal sex: 0.1%, antenatal steroids: 1.8%.

* Weighted according to differential recruitment.

had higher rates of births between 29 and 32 weeks of In-hospital mortality was 5.0% (95% CI 4.5-5.7%)
gestation as did the preterm labor and preterm PROM  and was strongly associated with gestational age at
groups between 33 and 34 weeks of gestation  birth (Fig. 2): 71.5% at 24 weeks of gestation, 39.0%
(Table 1). at 25 weeks of gestation, 25.5% at 26 weeks of
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Fig. 2. In-hospital mortality for overall population by ges-
tational age with 95% confidence intervals.
Delorme. Cause of Preterm Birth and Newborn Mortality. Obstet
Gynecol 2016.

28 29 30 31

gestation, and less than 5% from 29 weeks of gesta-
tion. Twenty-four (6.4%) neonates died in the first 24
hours after birth, 92 (27.6%) from day 1 to day 7 after
birth, 90 (27.7%) from day 8 to day 28, and 143
(38.3%) after day 28. The median date of death overall
was day 9 (interquartile range 4-20); for preterm
labor it was day 9 (interquartile range 4-18), for pre-
term PROM day 14 (interquartile range 4-27), for
hypertensive disorders without fetal growth restriction
day 7 (interquartile range 3-12), with fetal growth
restriction day 8 (interquartile range 4-19), for placen-
tal abruption day 5 (interquartile range 3-7), and for
isolated fetal growth restriction day 9 (interquartile
range 4-31).

Cause of preterm birth was associated with in-
hospital mortality (P=.01) in the bivariate analysis.
The highest crude mortality rate (7.3%) was observed
for the group with both hypertensive disorders and
fetal growth restriction and the lowest for the group
with hypertensive disorders without fetal growth
restriction (2.4%, crude odds ratio [OR] 0.4, 95% CI
0.2-0.9).

After adjustment for gestational age and individ-
ual characteristics (model 2), the odds of in-hospital
mortality tripled in the group with fetal growth
restriction and hypertensive disorders (7.3%, adjusted
OR 3.0, 95% CI 1.9-4.7) and doubled in the isolated
fetal growth restriction group (3.3%, adjusted OR 2.3,
95% CI 1.1-4.6) compared with the preterm labor
group.

A sensitivity analysis excluding births between 32
and 34 weeks of gestation because of their low
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mortality rate (0.3%) showed the same results (mor-
tality 12.4%, adjusted OR 2.9, 95% CI 1.8-4.6 for fetal
growth restriction with hypertensive disorders and
8.3%, adjusted OR 2.3, 95% CI 1.1-4.7 for isolated
fetal growth restriction). To investigate the effect of
suspected fetal growth restriction across gestational
age, we performed 2-level logistic regressions with
all the adjustment factors used in model 2 for neonates
born between 24 and 28 weeks of gestation and neo-
nates born between 29 and 32 weeks of gestation. The
order of magnitude of the odds ratios did not change.

The fetal growth restriction groups had the high-
est rate of the following prenatal factors: antenatal
corticosteroids (85% with and 91% without hyperten-
sive disorder), inborn births (85% and 88%), and
female fetal sex (55% and 52%). The fetal growth
restriction groups were associated with high mortality
rates despite their association with these prenatal
factors favorably linked to reduced in-hospital mor-
tality (Table 2, models 1 and 2). In-hospital mortality
among neonates born because of suspected fetal
growth restriction was 5.9% (95% CI 4.2-7.7%)
(Fig. 3): 100% at 24 weeks of gestation (one case),
37.5% at 25 weeks of gestation, 38% at 26 weeks of
gestation, 32.7% at 27 weeks of gestation, and less
than 5% after 29 weeks of gestation.

In-hospital mortality for the preterm PROM and
preterm labor groups was 5.3% (95% CI 4.6-6.0%),
72% at 24 weeks of gestation (one case), 38% at 25
weeks of gestation, 23.6% at 26 weeks of gestation,
14.6% at 27 weeks of gestation, and less than 5% after
29 weeks of gestation.

Finally, mortality associated with deliveries re-
sulting from preterm PROM (5.3%, adjusted OR 1.3,
95% CI 0.9-1.9), hypertensive disorders without fetal
growth restriction (2.4%, adjusted OR 0.7 [0.4-1.4]),
or placental abruption (6%, adjusted OR 1.6, 95% CI
0.7-3.7) was not significantly different from in-
hospital mortality after preterm labor (5.2%) after
adjustment.

DISCUSSION

After known patient and care prognostic factors were
taken into account, suspected fetal growth restriction
with or without hypertensive disorders was the only
cause of preterm delivery associated with an excess
risk of neonatal death. Preterm births caused by
preterm PROM, preeclampsia, or isolated placental
abruption were associated with a risk of in-hospital
death similar to that for preterm labor. These results
should improve information provided to parents and
decision-making in both prenatal and postnatal
management.
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Table 2. Associations Between the Main Cause of Preterm Birth and In-Hospital Mortality

Bivariate
. . . Analysis* Model 1 Model 2*
Main Cause Leading to In-Hospital
Preterm Birth n Mortality* P OR 95% ClI aOR 95% ClI aOR 95% ClI
Preterm labor 1,293 168 (5.2) .01 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Preterm PROM greater than 24 h 765 93 (5.4) 1 0.8-1.4 1.1 0.8-1.6 13 0.9-1.9
Hypertensive disorder without 397 16 (2.4) 0.4 0.2-0.9 0.7 0.4-1.2 0.7 0.4-1.4
suspected FGR
Hypertensive disorder with 408 47 (7.3) 1.4 0.9-2.1 22 1.4-34 3.0 1947
suspected FGR
Placental abruption after 92 12 (6.0 1.1 0.6-2.2 22  1.0-49 1.6 0.7-3.7
uncomplicated
pregnancy
Suspected FGR without 183 13 (3.3) 0.6 0.3-1.1 1.7 09-33 2.3 1.1-4.6
hypertensive disorder
Social and epidemiologic
characteristics
Mother’s age (y) .01
20/35 2,324 246 (4.7) 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Younger than 20 146 24 (9.2) 2.1 1.3-3.4 1.6  0.9-29 1.5 0.8-2.9
Older than 35 668 79 (5.7) 1.2 0.9-1.7 1.3 0.9-1.8 1.2 0.9-1.7
Parity .65
0 1,610 178 (5.1) 1 Referent 1 Referent 1 Referent
1 766 92 (5.3) 1.0 0.8-14 1.3 0.9-1.7 1.3 0.9-1.9
2 or more 728 75 (4.6) 0.9 0.6-1.2 1.1 0.8-1.6 1.1 0.7-1.6
Mother’s place of birth 2
Europe 2,348 244 (4.6) 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Northern Africa 206 21 (4.8) 1.0 0.6-1.7 0.9 0.5-1.7 0.8 0.5-1.5
Other Africa 241 35 (7.0) 1.5 1.0-2.3 1.0 0.6-1.6 0.9 0.5-1.5
Other 158 17 (4.9) 1.1 0.6-1.8 09 0.5-1.7 0.6 0.3-1.3
National health insurance .04
Yes 2,432 251 (4.6) 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Complementary universal 366 42 (5.0 1.1 0.7-1.6 09 0.6-1.4 0.9 0.6-1.5
health insurance
No 27 6 (14.3) 34 1.2-93 1.6  0.5-5.0 1.7 0.5-5.8
Lives with a partner
No 2,629 284 (4.9) .6 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Yes 338 41 (5.4) 1.1 0.8-1.6 09 0.6-1.4 0.8 0.5-1.3
Smoking during pregnancy
o 2,278 256 (5.1) .73 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Yes 757 80 (4.8) 09 0.7-13 1 0.7-1.3 0.9 0.6-1.2
Obstetric characteristics
Fetal sex
Female 1,437 145 (4.4) .34 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Male 1,699 203 (5.5) 1.1 0.9-1.4 1.4 1.1-1.8 1.6 1.2-2.1
Antenatal steroids
No 700 125 (6.6) 001 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Yes 2,374 211 (4.3) 0.6 0.5-0.8 0.4 0.3-0.6 0.4 0.3-0.5
Inborn
No 1,059 153 (9.2) <.001 1 Referent 1 Referent 1 Referent
Yes 2,079 196 (3.7) 04 0.3-0.5 09 0.6-1.2 0.9 0.7-1.4

PROM, premature rupture of membranes; OR, odds ratio; Cl, confidence interval; aOR, adjusted odds ratio; FGR, fetal growth restriction.

Data are n (%) unless otherwise specified.

Bold indicates significance (P<.005).

* Weighted according to differential recruitment.

* Adjusted for gestational age, mixed effects logistic regression.

* Adjusted for gestational age, maternal and obstetric characteristics, mixed effects logistic regression.
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Fig. 3. In-hospital mortality for suspected fetal growth
restriction population by gestational age with 95% confi-
dence intervals.

Delorme. Cause of Preterm Birth and Newborn Mortality. Obstet
Gynecol 2016.

EPIPAGE-2 is a prospective nationwide cohort
study with a 93% participation rate and low rates of
missing data.”’ The prenatal questionnaire was de-
signed to allow us to study the principal causes of
these births. The multilevel analysis enabled us to take
into account the nonindependence of data for women
treated at the same hospital. Moreover, sample size
provided statistical power of 98% and 92% to detect
an OR of 2 for the effect of preterm PROM and
hypertensive disorders, respectively. Few prospective
studies in the general population have analyzed the
prenatal factors associated with the death of preterm
neonates.'”® Only one population-based study
including 2,085 singletons studied the cause of the
preterm deliveries and found a higher rate of newborn
mortality, after adjustment for gestational age, in the
“placentation disorders group” including fetal growth
restriction, maternal hypertension, and preeclampsia
(adjusted OR 1.4, 95% CI 1.0-2.0)."* This finding
does not contradict ours that suspected fetal growth
restriction is the main causal factor associated with
higher mortality because their placentation disorders
group included fetal growth restriction cases. More-
over, our results show that hypertensive disorder do
not increase newborn mortality as long as there is no
fetal growth restriction.

A standard approach for taking the cause of
preterm birth into account in assessing the child’s
prognosis distinguishes spontaneous from induced
deliveries.””™'® Reviewing the papers using these cat-
egories, however, shows clearly that these terms are
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neither well defined nor consistently used and that the
studies mostly fail to take confounding factors into
account completely or even at all.'”'"* However,
the most important flaw is that this classification is
not based on the diseases responsible for the preterm
birth; depending on the clinical circumstances, the
same cause is found in both groups. Thus, preterm
PROM can cause preterm delivery either after spon-
taneous labor or after a cesarean delivery before labor
for chorioamnionitis.

Most studies show an excess risk of mortality
associated with fetal growth restriction,>' defined
postnatally by birth weight below the 10th percentile.
Comparison groups for small-for-gestational-age
births often bring together all other preterm neonates,
regardless of cause. Two authors have reported an
association between antenatally suspected fetal growth
restriction and excess mortality>”** but without exam-
ining the cause of preterm birth.

Because the EPIPAGE-2 study was observational
and nationwide, its external validity is high. Practices
may nonetheless vary between hospitals, especially
the criteria used to decide on an intervention to
deliver because of fetal growth restriction.

Unlike other studies, mostly retrospective, we
did not find a higher risk of in-hospital mortality in
cases of preterm PROM compared with preterm labor
or indeed with all other causes of preterm birth. The
comparison with the preterm labor group thus does
not explain this absence of excess risk. Distinguishing
preterm labor from preterm PROM can be difficult in
retrospective studies. The diagnosis of preterm
PROM can be questionable given the lack of certainty
that membrane rupture preceded the onset of labor.
We chose a minimum cutoff of 24 hours between
rupture and delivery to define preterm PROM, as in
the Extremely premature infants Cure (EPICure;
please see http://www.epicure.ac.uk) cohort.'!

The absence of an association between mortality
and placental abruption may appear surprising. One
explanation might be that only neonates born alive
were included in this study and that most fetal deaths
from this cause occur in utero or per partum. In
a large series of similar cases, Salihu et al*® found that
in utero mortality (8.3%) was twice as high as neonatal
mortality (4.2%). The small number of patients in the
placental abruption group might also explain this lack
of significance: our power to detect an OR of 2 for
placental abruption compared with the preterm labor
group was only 50%.

The odds of in-hospital death after preterm
delivery for suspected fetal growth restriction with
or without hypertensive disorders are triple those of

17,29
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born because of preterm labor, whereas odds for
preterm births caused by preterm PROM, hyperten-
sive disorder without suspected fetal growth restric-
tion, or isolated placental abruption were similar to
that for preterm labor. This information should be
used before birth for advising parents and in the
decision-making process. A similar analysis of these
children’s short- and long-term morbidity might pro-
vide a better evaluation of their prognosis.
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CONTRIBUTION

What are the novel findings of this work?

Among children born very preterm due to fetal growth
restriction and/or maternal hypertensive disorder, those
with absent or reversed end-diastolic flow in the umbilical
artery prenatally were diagnosed more frequently with
severe or moderate neuromotor and/or sensory disability
at 2years of corrected age, compared with those with
normal or reduced end-diastolic flow.

What are the clinical implications of this work?

An abnormal umbilical artery Doppler result is associated
with perinatal death, particularly in very preterm births
with fetal growth restriction. Clinicians and parents
should be aware that there is also a higher risk of
neuromotor and/or sensory disability among survivors
with absent or reversed end-diastolic flow.

ABSTRACT

Objective To investigate the association between absent
or reversed end-diastolic flow (ARED) on umbilical artery
Doppler ultrasound and poor neurological outcome at
2 years of age after very preterm birth associated with
suspected fetal growth restriction (FGR) or maternal
hypertensive disorders.

Methods The study population comprised all very
preterm (22-31 completed weeks) singleton pregnancies
delivered because of suspected FGR and/or maternal
hypertensive disorders that had umbilical artery Doppler
and 2-year follow-up available included in EPIPAGE-2,
a prospective, nationwide, population-based cohort of
preterm births in France in 2011. Univariate and two-level
multivariable logistic regression analyses were used to
assess the association of ARED in the umbilical artery, as
compared with normal or reduced end-diastolic flow, with
severe or moderate neuromotor and/or sensory disability
and with an Ages and Stages Questionnaire (ASQ) score
below a threshold. This was defined as a score more than
2 SD below the mean in any of the five domains, at age 2,
adjusting for gestational age at delivery. ASQ is used to
identify children at risk of developmental delay requiring
reinforced follow-up and further evaluation. Descriptive
statistics and bivariate tests were weighted according to
the duration of the inclusion periods.

Results The analysis included 484 children followed up
at 2 years of age, for whom prenatal umbilical artery
Doppler ultrasound was available. Among them, 8/484
(1.6%) had severe or moderate neuromotor and/or
sensory disability, and 156/342 (45.4%) had an ASQ
score below the threshold. Compared with normal
or reduced end-diastolic flow in the umbilical artery
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(n=305), ARED (n=179) was associated with severe or
moderate neuromotor and/or sensory disability (adjusted
odds ratio (OR), 11.3; 95% CI, 1.4-93.2) but not with
an ASQ score below the threshold (adjusted OR, 1.2;
95% CI, 0.8-1.9).

Conclusion Among children delivered before 32 weeks
of gestation due to suspected FGR and/or maternal
hypertensive disorder who survived until 2 years of age,
prenatal ARED in the umbilical artery was associated
with a higher incidence of severe or moderate neuromotor
and/or sensory disability. Copyright © 2020 ISUOG.
Published by John Wiley & Sons Ltd.

INTRODUCTION

Compared with those born at term, very preterm infants
have a higher rate of mortality and neurodevelopmen-
tal disability, including cerebral palsy, neurosensory
deficiency and developmental delay'=3. Hypertensive
disorders and suspected fetal growth restriction (FGR)
directly cause 30% of very preterm births, and such
deliveries are associated with a mortality rate two to
four times higher than that in preterm births related to
spontaneous preterm labor*~7.

Umbilical artery Doppler (UAD) velocimetry is part
of the medical monitoring used to manage pregnancies
complicated by hypertensive disorders or FGR. The
association between prenatal use of UAD ultrasound and
reduced perinatal mortality has long been established®,
and UAD monitoring is therefore recommended for
growth-restricted fetuses in several countries”~13.

Absent or reduced end-diastolic flow (ARED) in the
umbilical artery has been found to be associated with
perinatal death'#-1¢, Its association with neurodevelop-
mental outcome at age 2 has been investigated but results
are discordant. The published literature mostly comprises
retrospective, underpowered, single-center studies'’2!.
A recent systematic review concluded that current data
are insufficient to show differences in early child-
hood neurodevelopmental outcomes associated with UAD
findings??. Clarification of the association between neu-
rodevelopmental delay and ARED could be helpful in the
decision-making process and parental counseling.

L’Etude épidémiologique sur les petits ages gesta-
tionnels (EPIPAGE)-2 is a national population-based
cohort study that included all very preterm births in
France in 201123, Prospective data from maternal and
fetal monitoring and medical examinations at age 2
have been collected. This study aimed to assess whether
ARED, compared with normal or reduced end-diastolic
flow (NORED) in the umbilical artery, is associated
with adverse neurodevelopmental outcome at 2 years in
children born very preterm associated with suspected
FGR or maternal hypertensive disorders.

METHODS

EPIPAGE-2 is a nationwide population-based cohort
study that included all stillbirths, terminations of

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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pregnancy and live births between 22 and 31 completed
weeks of gestation in all maternity units in 25 French
regions (21 of the 22 metropolitan regions and four
overseas regions) during the study period??. Inclusions
took place in 2011 during an 8-month period for all
extremely preterm births (22-26 weeks) and a 6-month
period for all very preterm births (27-31 weeks). Specific
maternal, obstetric and neonatal data were collected
prospectively from the obstetric and neonatal records.
All survivors were enrolled for longitudinal follow-up
and included in the study at 2years of corrected age,
at which time data were collected using physician and
parental questionnaires’.

The appropriate French ethics committee (Committee
for the Protection of People Participating in Biomedical
Research, CPP: March 18, 2011, reference SC-2873)
approved this study. Recruitment and data collection
occurred only after families had received information
and agreed to participate in the study. This study was
also approved by the National Data Protection Authority
(CNIL no.911009) and by the Consultative Committee
on the Treatment of Data on Personal Health for Research
Purposes (reference 10.626).

The population of the current study included singleton
liveborn neonates with suspected FGR and/or maternal
hypertensive disorder delivered between 22+0 and
31+ 6 weeks of gestation that had UAD available and
were alive at the corrected age of 2 years, without severe
malformation, as described previously?.

Only hypertensive disorders related to pregnancy or
suspected FGR lead to routine assessment of UAD
waveforms in France. Similar to those of the American
College of Obstetricians and Gynecologists and National
Institute of Health and Care Excellence (NICE) in the UK,
French guidelines suggest UAD as the first-line method
for monitoring fetuses with suspected FGR; the NICE
and French guidelines also recommend its use in severe
pre-eclampsia’®~13.

The classification of the principal causes of preterm
birth was defined after birth on the basis of
EPIPAGE-2-specific prospective data on the circum-
stances of the preterm delivery, and has been published
previously®. The principal cause of preterm birth was
determined from the following information: medical
indications for hospitalization; diseases identified dur-
ing prenatal monitoring, including during hospitalization,
especially suspected FGR; mode of labor onset; and indica-
tions for Cesarean delivery or induction of labor. Prenatal
suspicion of FGR was defined by each center (according
to the reference curve used at each hospital; different
hospitals used different growth charts) and reported in
the files. French guidelines define suspicion of FGR, con-
sistent with international guidelines?*, as estimated fetal
weight below the 10% centile or growth arrest (defined
as no growth gain observed on two consecutive ultra-
sounds spaced at least 21 days apart), with or without
Doppler abnormalities (elevated resistance index in the
umbilical artery, ARED, cerebroplacental ratio < 1)'2, We
defined groups corresponding to the principal causes of
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preterm delivery: preterm labor, preterm prelabor rupture
of membranes, hypertensive disorder (pregnancy-related
hypertension, pre-eclampsia, hemolysis with elevated liver
enzymes and low platelet count syndrome and eclampsia,
as diagnosed by medical teams) with or without suspected
FGR, isolated suspicion of FGR (without hypertensive
disorder) and placental abruption occurring after uncom-
plicated pregnancy. Only births related to hypertensive
disorders, with or without suspicion of FGR, or isolated
suspicion of FGR were included in this study.

Exposure was the UAD waveform, determined at the
last ultrasound examination before delivery and classified
as ARED or NORED.

Pediatricians responsible for routine follow-up per-
formed examinations and completed the medical ques-
tionnaire (=375, 77.1% of cases). If routine follow-up
was not available, parents were asked to have a practi-
tioner of their choice complete the medical questionnaire.

Neuromotor disability was defined as cerebral palsy,
according to the diagnostic criteria of the Surveillance
of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) network, and
classified using the five-level Gross Motor Function
Classification System (GMFCS)**2¢, Severe neuromotor
disability was defined as GMFCS Level 3-5 cerebral
palsy, and moderate neuromotor disability was defined
as GMFCS Level 2 cerebral palsy. Sensory disability was
defined as deafness or blindness. Each was considered
to be moderate (unilateral) or severe (bilateral). Minor
neuromotor disability was defined as GMFCS Level 1
cerebral palsy, and minor sensory disability was defined
as squinting and wearing glasses.

The primary outcome was the presence of severe or
moderate neuromotor and/or sensory disability at 2 years
of corrected age. Children without severe or moderate
neuromotor and/or sensory disability were classified as
having no or minor neuromotor and/or sensory disability.

The secondary outcome was an Ages and Stages
Questionnaire (ASQ) score below the threshold, defined
as a score more than 2 standard deviations below the
mean in any of the five domains covered by the 24-month
ASQ evaluation (communication, gross motor, fine motor,
problem solving and personal/social)?’. ASQ is the
most commonly used parent-completed developmental
screening test worldwide. It is validated in France if
completed between 22 and 26 months of corrected age
in children without cerebral palsy, deafness, blindness or
severe congenital brain malformation®>28; questionnaires
in children not meeting the validation criteria were
excluded from this analysis.

Gestational age refers to completed weeks of gestation
and was the best estimate based on the date of the last
menstrual period and an early prenatal ultrasonogram. An
early prenatal ultrasonogram was available for 92% of
patients. Other factors studied were birth weight, social
and demographic characteristics (maternal age, parity,
mother’s geographic region of birth, health insurance
coverage, marital status and smoking), fetal sex, prenatal
corticosteroid therapy and inborn status, defined as birth
in a hospital with a Level-3 maternity unit.

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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Statistical analysis

To assess the association of ARED with severe or
moderate neuromotor and/or sensory disability and with
an ASQ score below the threshold, categorical variables
were compared using the chi-square or Fisher’s exact
test, as appropriate. For continuous outcomes, data were
analyzed using Student’s #-test for normally distributed
variables and the Wilcoxon or Kruskal-Wallis test
for non-normally distributed variables, as appropriate.
Descriptive statistics and bivariate tests were weighted
according to the duration of the inclusion periods, as
described in previous publications’*3, and percentage
values cannot be reproduced by dividing 7#/N. Weighting
was not necessary for the multivariable analysis, which
included gestational age at birth.

The independent effect of ARED on the risk of severe
or moderate neuromotor and/or sensory disability at age
2 and on ASQ score below the threshold was tested
and quantified using a two-level multivariable logistic
regression model with a random intercept to take into
account the hierarchical structure of the data; women
were clustered within maternity units.

Due to the rarity of children with severe or moderate
neuromotor and/or sensory disability, and to avoid
overfitting, the first model used to analyze the effect
of ARED adjusted for gestational age at birth only; a
second model included gestational age at birth, prenatal
corticosteroid administration, inborn status, fetal sex,
mother’s geographic region of birth and magnesium
sulfate administration as covariates. A third model added
suspicion of FGR as an adjustment factor. The models
were not adjusted for severity of FGR since ARED is
strongly associated with more severe cases of FGR in
this population of high-risk fetuses. Thus, adjustment for
severity of FGR would have resulted in overadjustment
and prevented analysis of ARED?%~31,

There were no missing values for gestational age at
birth, birth weight, inborn status, newborn vital status,
fetal sex or maternal age. The missing value rate was 1.0%
for previous deliveries, 5.3% for mother’s geographic
region of birth, 8.2% for health insurance, 3.0% for
smoking status and 0.8% for prenatal corticosteroid
administration. Only cases with complete data were
included in the multivariable analysis.

Stata version 15 software was used for all analyses
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

RESULTS

Of the 2617 very preterm births from 22 to 31 weeks of
gestation included in the EPIPAGE-2 study that resulted in
a liveborn singleton infant without severe malformation,
806 were attributed to suspected FGR and/or maternal
hypertensive disorders, according to our classification,
and were eligible for inclusion in the analysis (Figure 1).
Of these eligible liveborn infants, 74 (8.5%, considering
that all descriptive results are weighted according to the
duration of the inclusion periods) died during neonatal
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hospitalization and four (0.5%) died between discharge
and 2years of age. Among the 806 live births, UAD
was available for 628 children, of whom 240 (38.1%)
were classified as having ARED and 388 (61.9%) as
having NORED. Both UAD results and 2-year follow-up
were available for 548/806 (67.9%) fetuses. In these 548
live births, ARED was associated with significantly more
deaths before 2years of age than was NORED (36/215
(15.7%) vs 28/333 (7.9%); P < 0.001).

The 164 children alive at 2 years of age without Doppler
data had a lower rate of suspected FGR, higher mean
birth weight and a lower rate of prenatal corticosteroid
administration, and were more frequently outborn and
were less frequently born before 31 weeks, than the
564 children with available Doppler data. The rate of
severe or moderate neuromotor and/or sensory disability
did not differ between the groups (1.6% in those with
Doppler available vs 2.3% in those without; P=0.52)
(Table S1). In the 80 cases lost to follow-up at 2years,
more women were multiparous, and the infants were more
frequently outborn and received prenatal corticosteroids
less often compared with the 484 included cases with
2-year follow-up (Table S2).

The 484 children with available prenatal UAD results
and 2-year follow-up were born in 93 hospitals, all at or
after 25 weeks of gestation. Among these 484 very preterm
births, 235 (51.2%) were attributed to non-reassuring

Very preterm liveborn pregnancies included in
EPIPAGE-2
(n=2617)

Excluded:
1811 deliveries for causes other than
hypertensive disorders or suspected
FGR (67.8%)

Pregnancies delivered due to
suspected FGR and/or hypertensive disorders
(n=806)

Excluded (7 = 78):
74 deaths before discharge (8.5%)
4 deaths after discharge (0.5%)
(14/78 missing Doppler)

A

Infants alive at 2 years of age
(n=728)

Excluded (7 = 244):
| 164 missing Doppler (22.4%)
80 lost to follow-up (14.3%)

v

Umbilical artery Doppler available
(n =484)

Figure 1 Flowchart summarizing inclusion of singleton pregnancies
that delivered liveborn neonate between 22 and 31 completed
weeks of gestation, without severe malformations, due to maternal
hypertensive disorder and/or suspected fetal growth restriction
(FGR), included in EPIPAGE-2 study, with umbilical artery
Doppler and 2-year follow-up available. Descriptive statistics were
weighted according to duration of inclusion periods.

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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fetal heart rate, 172 (35.5%) to maternal health concerns,
38 (7.9%) to growth arrest or abnormal Doppler, and 39
(7.9%) to a combination of maternal and fetal issues. Of
the Doppler examinations, 89.8 % were performed during
the week before birth, 53.5% within 48 h before birth
and 28.8% on the day of birth. UAD results for the 484
children included in the analysis showed ARED in 179
(37.0%) and NORED in 305 (63.0%). Among the fetuses
with prenatally suspected FGR, 311/318 (97.8%) were
small-for-gestational age at birth, while 96/166 (57.4%)
infants in whom FGR was not suspected prenatally were
born small-for-gestational age.

Women in the ARED group were more frequently
born in sub-Saharan Africa than women in the NORED
group (12.6% vs 5.0%; P <0.01). Fetuses in the ARED
group were more likely to be delivered earlier, were more

Table 1 Characteristics of 484 pregnancies that delivered very
preterm due to maternal hypertensive disorder and/or suspected
fetal growth restriction (FGR), according to umbilical artery
Doppler waveform

NORED ARED

Characteristic (m=305) (m=179) P

Maternal age 0.83
<20years 7(2.2) 3(1.7)

20-35 years 227 (74.5) 131 (72.9)
> 35 years 71 (21.7) 45 (25.4)

Previous deliveries 0.66
0 187/304 (61.3)  102/178 (57.5)

1 60/304 (19.9) 41/178 (23.1)
2 or more 571304 (18.8) 35/178 (19.4)

Region of birth 0.01
Europe 2317296 (78.0)  127/169 (75.1)

North Africa 30/296 (10.2) 10/169 (5.8)
Sub-Saharan Africa 15/296 (5.0) 21/169 (12.6)
Other 20/296 (6.8) 11/169 (6.5)

National HI 0.88
Yes 254/287 (88.7)  140/155 (90.3)
Complementary 31/287 (10.6) 14/155 (9.0)

universal HI
No 2/287 (0.7) 1/155 (0.7)

Smoker 47/298 (15.9) 46/174 (26.6) 0.01

Birth weight (g) 1099 +£295 891 +211 <0.001

Prenatal suspicion 162 (53.0) 156 (87.0) <0.001
of FGR

Hypertensive disorder 266 (86.9) 123 (68.5)  <0.001

Male fetal sex 136 (44.8) 94 (52.9) 0.08

Prenatal corticosteroid  280/302 (92.7)  167/178 (94.1) 0.55

Inborn 232 (76.1) 147 (82.0) 0.12
Magnesium sulfate 63/304 (20.8) 23/177 (12.5) 0.02
GA at birth (weeks) 30 (28-31) 29 (28-30) <0.01
GA at birth <0.001

25/26 weeks 24 (6.0) 15 (6.4)

27/28 weeks 61 (20.4) 58 (33.1)

29/30 weeks 127 (42.5) 70 (40.0)

31 weeks 93 (31.1) 36 (20.5)

Data are given as 7 (%), n/N (%), mean £ SD or median (interquar-
tile range). Descriptive statistics and bivariate tests were weighted
according to duration of inclusion periods, and percentage values
cannot be reproduced by dividing #/N. ARED, absent or reversed
end-diastolic flow; GA, gestational age; HI, health insurance;
NORED, normal or reduced end-diastolic flow.
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Table 2 Neurodevelopmental outcome at 2 years in 484 pregnancies that delivered very preterm due to maternal hypertensive disorder
and/or suspected fetal growth restriction, overall and according to umbilical artery (UA) Doppler waveform
UA Doppler waveform
Total population NORED ARED
Outcome (n=484) (m=305) m=179) p
Severe or moderate neuromotor and/or sensory disability 8 (1.6) 1(0.2) 7(3.8) <0.001
Moderate to very severe CP (GMFCS Level 2-5) 6(1.1) 1(0.2) 5(2.7) <0.01
Deafness/blindness 4(0.8) 0 (0) 4(2.3) <0.01
Neuromotor disability 0.06
Minor CP (GMFCS Level 1) 9(1.9) 7(2.3) 2(L.1)
Moderate CP (GMFCS Level 2) 4(0.8) 1(0.2) 3(1.7)
Severe or very severe CP (GMFCS Level 3-5) 2(0.4) 0 (0) 2(1.0)
ASQ score below threshold* 156/342 (45.4) 951216 (43.6) 61/126 (48.6) 0.37
Communication 94/342 (27.4) 521216 (23.9) 42/126 (33.4)
Gross motor 36/342 (10.4) 23/216 (10.5) 13/126 (10.1)
Fine motor 50/342 (14.6) 31/216 (14.4) 19/126 (15.0)
Problem solving 49/342 (14.3) 29/216 (13.4) 20/126 (15.8)
Personal-social 571342 (16.7) 371216 (17.1) 20/126 (16.0)

Data are given as 7 (%) or n/N (%). Descriptive statistics and bivariate tests were weighted according to duration of inclusion periods, and
percentage values cannot be reproduced by dividing 7#/N. *Sixteen infants with cerebral palsy (CP), deafness, blindness or severe congenital
anomaly were excluded, as were 83 infants for whom Ages and Stages Questionnaire (ASQ) was not performed between 22 and 26 months
corrected age, and 43 with missing data. ARED, absent or reversed end-diastolic flow; GMFCS, gross motor function classification system;

NORED, normal or reduced end-diastolic flow.

frequently suspected of having FGR and weighed less at
birth (Table 1). All children included in both groups were
delivered by Cesarean section.

Eight (1.6%; 95% CI, 0.8-3.1%) infants had severe
or moderate neuromotor and/or sensory disability, of
which six (1.1%; 95% CI, 0.5-2.5) were diagnosed
with Level 2-5 cerebral palsy and four (0.8%; 95% CI,
0.3-2.2) with deafness or blindness. Two infants had both
severe or moderate neuromotor disability and deafness or
blindness (Table2).

The rate of severe or moderate neuromotor and/or
sensory disability was higher in the ARED group (7=7;
3.8%; 95% CI, 1.8=7.9%) than in the NORED group
(n=1; 0.2%; 95% CI, 0.03-1.8%) (odds ratio (OR),
12.4;95% CI, 1.5-101.4; P < 0.001) (Table 2). Even after
adjustment for gestational age, ARED was associated
significantly with severe or moderate neuromotor and/or
sensory disability (adjusted OR (aOR), 11.3; 95% CI,
1.4-93.2). Table 3 summarizes the characteristics of the
eight disabled children.

ASQ was assessed in 342 children (70.6%); 16
questionnaires were excluded because of cerebral palsy
(GMFCS Level 1-5), deafness or blindness, 43 were
missing, and 83 were not analyzed because they were not
completed at a corrected age of 22-26 months. Among
these 342 infants, 126 (36.9%) had an ARED umbilical
Doppler waveform and 216 (63.1%) had a NORED
waveform.

The proportion of ASQ scores below the threshold
did not differ between the groups (=61 (48.6%;
95% CI, 39.8-57.4%) in the ARED group vs n=95
(43.6%; 95% CI, 37.1-50.4%) in the NORED group
(OR, 1.2; 95% CI, 0.8-1.8; P=0.24)) (Table2). Even
after adjustment for gestational age, ARED was not

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.

associated with ASQ score below the threshold (aOR,
1.2;95% CI, 0.8-1.9).

Due to the rarity of children with severe or moderate
neuromotor and/or sensory disability, logistic regression
adjustment factors were limited to gestational age in the
main analysis. A secondary analysis (Table S3) adjusted
for gestational age at birth, prenatal corticosteroid admin-
istration, inborn status, fetal sex, mother’s geographic
region of birth and magnesium sulfate administration.
This analysis did not modify the associations of ARED
with either severe or moderate neuromotor and/or sensory
disability (aOR, 14.5; 95% CI, 1.5-140.4) or an ASQ
score below the threshold (aOR, 1.1; 95% CI, 0.7-1.8)
(Table S3).

DISCUSSION

Among children born very preterm associated with
suspected FGR and/or maternal hypertensive disorder,
those who had presented with ARED in the umbilical
artery were diagnosed more frequently with severe to
moderate neuromotor and/or sensory disability at 2 years
of corrected age, as compared with those with NORED.
However, the absolute risk, even in the ARED group, was
low. Among children without cerebral palsy, blindness
or deafness, ASQ scores below the threshold were no
more frequent in children who had presented with ARED
compared with those with NORED.

The rate of moderate-to-very-severe cerebral palsy was
low, which is consistent with recent results in cohort
studies or trials assessing the risk of cerebral palsy in
similar populations3233,

Previous studies investigating the associations
between UAD waveforms and neurodevelopment have
reported discordant results for both cerebral palsy and
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Table 3 Characteristics of eight children with severe or moderate neuromotor and/or sensory disability that were delivered very preterm due to maternal hypertensive disorder and/or suspected fetal

growth restriction

Doppler-

IVH

Non-

Fetal

Umbilical
artery

to-birth

interval

Birth
weight

Hyper-

GA
at birth
(weeks)

GMFCS

Level

(Papile

reassuring

F.

growth
arrest

DV

tensive

MA

Blindness

Deafness

classification)

HR

MCA Doppler Doppler

Inborn (g) (days) Doppler
680

disorder

(years)

Case

No

No

Circulation NP Yes Yes No

No flow

Yes

Yes

26

31

redistribution

NP

Bilateral

No

Grade 1

Yes

Yes

NP

Reversed

Yes 890

Yes

30

28

flow

Normal

No No

Grade 2
Grade 1

NA

NP Yes

Normal

535
965

25 Yes Yes

20
22

No

No

Yes

Low resistance Normal a-wave No

No flow

No

Yes

30

index
Circulation

No

Unilateral

NA No NA

Normal a-wave

No flow

No 920

Yes

29

26

redistribution

Normal
NP

Bilateral

NA

No
NA

No
No

No
Yes

Yes
No

Absent a-wave

NP

No flow
Reversed

1
1

1060
700

No
Yes

Yes
No

31
28

25
36

flow
No flow

Bilateral No

0

No

Yes

No

NP

Unavailable

Yes 850

28 No

37

All patients received prenatal corticosteroids. DV, ductus venosus; FHR, fetal heart rate; GA, gestational age; GMFCS, gross motor function classification system; IVH, intraventricular hemorrhage;

MA, maternal age; MCA, middle cerebral artery; NA, not available; NP, not performed.
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developmental tests (ASQ or the Bailey score). These
studies, none of them population-based, included few
patients with ARED. All were single-center hospital
studies with highly selected populations and, thus,
debatable external validity!'7=1%34,

As in previous studies, we found a relationship between
ARED and neonatal death!*=1®, Our objective here,
however, was to examine the association between ARED
and neurological development among survivors. We chose
not to study a composite outcome including death because
it would have prevented analysis of the association
between ARED and neurodevelopmental outcome among
survivors. The number of deaths was very high compared
with the number of cases of neuromotor and/or sensory
disability. Using a composite outcome including death
showed a significant association with ARED (Table S4)
and resulted in an analysis focused mainly on the
relationship between ARED and death.

A decision to adjust the main analysis for severity of
FGR would be supported by its known association with
neurological outcome'®. However, all children diagnosed
with severe or moderate neuromotor and/or sensory
disability in this study had birth weight in the first centile,
as did half (50.6%) of the children in the study population
overall. As expected, ARED was strongly associated
with severe FGR. Therefore, adjustment for severity
of FGR would have resulted in overadjustment?=3!,
Furthermore, prenatal counseling and decision-making
processes cannot be based on postnatal data such as
birth weight. The rate of missing values for Doppler
is consistent with that expected in an observational
pragmatic study. Infants with missing Doppler data had
higher birth weight, were less often suspected prenatally
of having FGR, had a lower rate of prenatal corticosteroid
administration and were born before 31 weeks less
frequently, as compared to the population with available
Doppler data (Table S1). The group with missing Doppler
data also had a rate of severe-to-moderate neuromotor
and/or sensory disability similar to that in the NORED
group, and is thus likely to include fewer ARED patients.
It is therefore unlikely that those missing data resulted in
an overestimation of the effect of ARED.

The main strength of this study is that it reports
the largest population of preterm infants with ARED
evaluated at the age of 2years. The proportion of
women who declined to participate (8%) and the rate
of loss to follow-up (14.0%) were relatively low in this
population-based cohort. Management of ARED may
vary from one center to another. Nevertheless, similar to
many international recommendations, French guidelines
advise Doppler monitoring for suspected FGR?~11:13 and
severe hypertensive disorders'!3; the interpretation of
the results should be used to determine the need for
medical intervention'2, Moreover, the population-based
design provides results that reflect pragmatic care,
rather than a single expert center protocol. To analyze
neurological outcome, we used standardized definitions
of cerebral palsy and the ASQ, in accordance with
international recommendations’2%3%, These results can
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thus be compared with other international cohorts.
ASQ is the most commonly used parent-completed
developmental screening test worldwide and is accepted
by the American Academy of Pediatrics as being valid for
developmental screening?®. It has been described as a tool
for identifying children at risk of developmental delay who
require reinforced follow-up and further evaluation3°.

External validity may be limited by the French
obstetric practices with regards to extremely preterm
birth and extremely low birth weight3”. In France in
2011, intensive care was withheld or withdrawn in the
delivery room for 92.6% of neonates born at 22-23 weeks
of gestation®®, Thus, limitation of care in the delivery
room or neonatal intensive care unit, particularly for the
extremely low gestational ages or birth weights considered
here, may have increased the mortality rate and lowered
the incidence of neuromotor and/or sensory disability
among preterm infants born between 22 and 32 weeks of
gestation.

The risks of neurodevelopmental delay, identified by
ASQ below the threshold, and of minor cerebral palsy
(GMFCS Level 1), were not associated with ARED.
Nonetheless, long-term follow-up of these infants should
be conducted to confirm these results.

Patterns of fetal Doppler deterioration have been well
described®”, but the ideal timing of delivery according
to Doppler deterioration remains unknown, despite
randomized trials’>*°, The hypothesis underlying these
trials is that expectant management with abnormal
Doppler results may expose the fetus not only to
in-utero death, but also to fetal acidemia and therefore
developmental delay in cases of survival*!; this hypothesis
is supported by our results. Children with abnormal UAD
findings are at higher risk of intrauterine and neonatal
death, as well as of neuromotor and/or sensory disability.
However, the consequences of immediate delivery after
the diagnosis of ARED, involving in some cases an
earlier preterm birth, are not evaluated here, and these
results do not provide sufficient evidence to justify a
recommendation of immediate delivery. It is possible that
the incidence of neuromotor and/or sensory disability
could have been higher with earlier delivery. Indeed, a
randomized trial assessed immediate vs delayed delivery
in cases in which the need for immediate delivery was
uncertain, and found more disabled babies at age 2 after
immediate (13%) vs delayed (5%) delivery among births
before 31 weeks®2.

The findings of our study support the hypothesis that
diagnosis of ARED in pregnancies that will be delivered
very preterm because of maternal hypertensive disorders
and/or suspected FGR is associated with a greater
risk of moderate to severe neuromotor and/or sensory
impairment at age 2years, even though the individual
risk remains low. This finding could be useful for decision
making.

Copyright © 2020 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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SUPPORTING INFORMATION ON THE INTERNET

The following supporting information may be found in the online version of this article:

laill Table S1 Characteristics and neurodevelopmental outcome in 728 pregnancies that delivered very preterm due
to hypertensive disorder and/or suspected fetal growth restriction, according to whether umbilical artery

Table S2 Characteristics of 564 pregnancies that delivered very preterm due to hypertensive disorder and/or
suspected fetal growth restriction, according to whether case was lost to follow-up

Table S3 Multivariable analysis of association between absent or reversed end-diastolic flow in umbilical
artery and neurodevelopmental outcome in pregnancies that delivered very preterm due to hypertensive

Table S4 Multivariable analysis of association between absent or reversed end-diastolic flow in umbilical
artery and death or severe or moderate neuromotor and/or sensory disability in pregnancies that delivered
very preterm due to hypertensive disorder and/or suspected fetal growth restriction
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Figure S1

Singletons liveborn at 22-31weeks of
gestation without severe malformation
included in EPIPAGE-2
N=2617

Classification of preterm births

v

Preterm labor
N=970 (36.4%)

Premature rupture of membranes
N=602 (22.8%)

Placental abruption
N=71 (2.8%)

Other
N=168 (5.6%)

Hypertensive disorder
N=312 (12.5%)
16 (4.6%) deaths (6 missing Doppler)
99 (33.3%) missing Doppler

Suspected FGR
N=144 (5.8%)
15 (9.7%) deaths (3 missing Doppler)
17 (12.3%) missing Doppler

Hypertensive disorder and suspected
FGR N=350 (13.9%)
47(12.5%) deaths (5 missing Doppler)
48 (15.8%) missing Doppler

Lost to follow-up
N=80 (14.3%)

Singletons liveborn'at 22-31 weeks of
gestation without severe malformations
born due to hypertensive disorders or
suspected FGR included in EPIPAGE-2,
with follow-up at 2 years of age
N =484

Descriptive statistics and bivariate tests were weighted according to the duration of the inclusion period
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Table S1 Characteristics and neurodevelopmental outcome in 728 pregnancies that delivered
very preterm due to hypertensive disorder and/or suspected fetal growth restriction, according

to whether umbilical artery Doppler was available

. Missing data for
Available data for

Doppl
Doppler opprer P
n=564 n=164
Social and epidemiologic n (%)
Maternal age 0.62
<20 14 (2.4) 6.7
20-35 408 (72.2) 119 (72.6)
>35 142 (24.4) 39(23.7)
Previous deliveries 1
0 331(58.9) 94 (58.9)
1 107 (19.2) 31(19.4)
2 or more 123 (21.9) 34 (21.7)
Geographic region of
birth
Europe 409 (75.9) 116 (77.9) 0.37
N Africa 48 (8.9) 9(5.8)
SS Africa 46 (8.5) 17 (11.5)
Other 36 (6.7) 7(4.8)
Health insurance 0.41
Workers 451 (88.0) 128 (87.1)
Low-income 58 (11.2) 16 (10.9)
None 4(0.8) 3(2.0)
Smoking 114 (21.0) 34 (22.2) 0.73
Obstetric characteristics
Birth weight (g) mean (sd) 1,033 (276) 1,123 (291) <0.001
n (%)
Ante{la?ally suspected fetal growth 367 (65.0) 65 (40.0) <0.001
restriction
Hypertensive disorder 452 (79.9) 147 (89.6) <0.01
Male fetal sex 267 (47.6) 72 (44.1) 0.46
Antenatal steroids 514 (92.2) 119 (75.0) <0.001
Inborn 433 (76.7) 113 (68.7) 0.04
Gestational age n (%)
median (Q25, Q75) 30 (28, 31) 30 (29, 31) 0.02
25/26 weeks of gestation
42 (5.7) 14 (6.6) <0.01
27/28 weeks of gestation
135 (24.4) 26 (16.2)
29/30 weeks of gestation
241 (43.5) 61 (38.0)
31 weeks of gestation
146 (26.4) 63 (39.2)
Neurodevelopmental outcome at 2 years
available n=484 n=142
Sfaver'e‘o‘r moderate neuromotor or sensory 8(1.6) 4(23) 0.52
disabilities
Moderate to very severe cerebral palsy 6(1.1) 1(04)
Deafness/blindness 4(0.8)
3(1.9)
ASQ applicable 342 (70.6) 94 (66)
ASQ below thresholds 156 (45.4) 31(33.4) 0.07
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Table S2 Characteristics of 564 pregnancies that delivered very preterm due to hypertensive

disorder and/or suspected fetal growth restriction, according to whether case was lost to

follow-up
2 years follow up No follow up P
n=484 n=80
Social and o
epidemiologic n (%)
Maternal age
<20 10 (2.0) 4 (5.0) 0.05
20-35 358 (73.9) 50 (62.1)
>35 116 (24.1) 26 (32.8)
Previous deliveries
0 289 (59.9) 42 (53.0) <0.001
1 101 (21.1) 6(7.7)
2 or more 92 (19.0) 31(39.3)
Geographic region
of birth
Europe 358 (77.0) 51(68.7) 0.32
N Africa 40 (8.6) 8(10.9)
SS Africa 36 (7.7) 10 (13.6)
Other 31(6.7) 5(6.8)
Health insurance
Workers 394 (89.3) 57 (80.1) 0.09
Low-income 45 (10.0) 13 (18.4)
None 3(0.7) 1(1.4)
Smoking 93 (19.8) 21(28.3) 0.09
Obstetric characteristics
Birth weight (g) mean (sd) 1029 (283) 1052 (233) 0.44
n (%)
Ante.na?ally suspected fetal growth 318 (65.6) 49 (61.8) 0.52
restriction
Hypertensive disorder 389 (80.1) 63 (78.5) 0.75
Male fetal sex 230 (47.8) 37 (46.1) 0.77
Antenatal steroids 447(93.2) 67 (86.1) 0.03
Inborn 379 (78.3) 54 (67.5) 0.04
Gestational age n (%)
median (Q25, Q75) 30(28,31) 30 (29, 30) 0.47
25/26 ks of gestati
weeks of gestation 39 (6.1) 3(2.8) 0.09
27/28 ks of gestati
weeks of gestation 119 (25.1) 16 (20.2)
29/30 ks of gestati
weeks of gestation 197 (41.5) 44 (55.5)
31 ks of gestati
weeks of gestation 129 (27.1) 17 (21.4)
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Table S3 Multivariable analysis of association between ARED and neurodevelopmental
outcome in pregnancies that delivered very preterm due to hypertensive disorder and/or
suspected fetal growth restriction

Crude analysis Model 1* Model 2f Model 3%

(n, %) OR (95%CTI) aOR (95%CI) aOR (95%CI) aOR (95%CI)

484 (100)

Severe or moderate
neuromotor or 8 (1.6) 12.4(1.5-101.9) 11.3(1.4-93.4) 14.5(1.5- 12.3 (1.03-147.6)

sensory disabilities 140.4)
Crude analysis Model 2° Model 2F Model 3%
(n, %) OR (95%CI) aOR (95%CI) aOR (95%CI) aOR (95%CI)
342 (100)
ASQ below
thresholds 156 (45.4) 1.2(0.8-1.8) 1.2(0.8-1.9) 1.1(0.7-1.8) 1.2(0.8-1.9)

*Model 1 was adjusted for gestational age at birth

tModel 2 was adjusted for gestational age at birth, antenatal steroids, inborn status, fetal sex, and geographic region
of birth and magnesium sulfate.

$ Model 3 was adjusted for gestational age at birth, prenatal steroids, inborn status, fetal sex, geographic region of
birth, magnesium sulfate, and suspected FGR

121



o0 3 N

Table S4 Multivariable analysis of association between ARED and death or severe or
moderate neuromotor and/or sensory disability in pregnancies that delivered very preterm due
to hypertensive disorder and/or suspected fetal growth restriction

Crude analysis Model 1* Model 2f

(n, %) OR (95%CT) aOR (95%CI) aOR (95%CI)

548 (100)

Death or Severe or
moderate neuromotor 72 (124) 2.6 (16—44) 2.2 (12—38) 2.4 (13—45)

or sensory disabilities

*Model 1 was adjusted for gestational age at birth

tModel 2 was adjusted for gestational age at birth, prenatal steroids, inborn status, fetal sex, geographic region of
birth, and magnesium sulfate.
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