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INTRODUCTION



Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une anomalie dynamique de la croissance du

feetus conduisant a une hypotrophie a la naissance.

Des études récentes ont cherché & mieux définir les criteres du RCIU selon le potentiel de
croissance feetale afin de ne pas considérer comme hypotrophe un enfant
constitutionnellement petit ou au contraire de ne pas négliger des enfants ayant eu une
restriction de croissance feetale et qui sont donc a risque de complications, méme avec un

poids a la naissance qui semble normal.!?

Les enfants hypotrophes peuvent se classer en deux sous-groupes : I’hypotrophie symétrique
ou I’ensemble des parametres auxologiques (poids, taille et périmétre cranien) se situe en
dessous de la limite inférieure statistique pour 1’age gestationnel de la courbe de référence
choisie ; et I’hypotrophie asymétrique ou seul le poids est faible, le périmétre crénien étant

conserve.

Selon des études récentes, la proportion symétrique/asymétrique au sein des hypotrophies est

de I’ordre de 45% d’hypotrophie symétrique et 55% d’hypotrophie asymétrique.S’ 4

Les étiologies de ces RCIU sont trés variables et parfois mal évaluées. Il est classiquement
enseigné qu’un RCIU asymétrique serait de constitution tardive (apparaissant au troisieme
trimestre de la grossesse) et d’origine vasculaire maternelle, alors qu'un RCIU symétrique
serait précoce (des le premier ou deuxiéme trimestre de la grossesse), plus sévere et souvent
en rapport avec une infection materno-feetale, une prise de toxiques ou une anomalie feetale
constitutionnelle (génétique, métabolique ou malformative). Cependant, des études récentes

suggeérent que ces associations pourraient ne pas étre aussi systématisées.” °

Du point de vue pédiatrique, les enfants présentant un RCIU ont un risque plus élevé de
développer des pathologies néonatales précoces ’ et doivent donc faire I’objet d’une vigilance

accrue.
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Dans I’enfance, on observe également qu’environ 10% de ces enfants hypotrophes ne
rattrapent pas une croissance staturo-pondérale normale dans les deux premiéres années de
vie.® Cependant, soulignons que trés peu d’études s’intéressent & la croissance postnatale des
enfants nés avec un RCIU en fonction de sa caractéristique symétrique ou asymeétrique et/ou

de son étiologie.

Enfin, & plus long terme, il semble également qu’il existe un risque de complications, a
I’adolescence ou a 1I’age adulte, a type de maladies cardiovasculaires, diabéte de type Il ou

obésité en rapport avec une dysrégulation métabolique initiée en anténatal.® *°

Concernant le développement psychomoteur chez ces enfants nés avec un RCIU, il était
habituel de penser qu’il était moins bon que chez les enfants eutrophes. Cependant les études
réalisées au cours des dix dernieres années sont contradictoires. Certaines ne révélent aucun

lien entre RCIU et mauvais développement psychomoteur.** *2

D’autres suggerent que le
développement psychomoteur serait davantage associé a 1’absence de rattrapage de croissance
dans les premiéres années de vie qu’au RCIU en lui-méme. ** ' Enfin, quelques études
identifient le RCIU comme un facteur de risque indépendant d’un mauvais développement

psychomoteur. *> 1

Il est cependant intéressant de mentionner que dans la plupart des études portant sur les
nouveau-nés atteints de RCIU, les populations étudiées mélangent des grands prématurés a
des enfants plus matures mais tres hypotrophes. Il est légitime de se demander si dans ce cas
le mauvais développement neurologique ne serait pas plutot associe a la prématurité et ses

complications, plutot qu’au RCIU, voire a un effet potentialisateur des deux situations.

Enfin, trés peu d’études s’intéressent au développement psychomoteur des enfants nés avec

un RCIU en fonction de sa caractéristique symétrique ou asymétrique et/ou de son étiologie.

28



Durant nos stages de néonatologie, nous avons été frappée par le nombre important de
nouveau-nés hypotrophes qui nous a été donné de prendre en charge et par les
questionnements sans réponses actualisées qui se posaient au quotidien. Si, pour la grande
majorité de ces enfants hypotrophes nés dans le troisieme trimestre de la grossesse, le
pronostic vital n’était pas en jeu et la morbidité néonatale facilement jugulée, leur devenir a
court et moyen termes nous a semblé extrémement peu clair. Compte tenu de leur grand
nombre, il est important d’essayer de préciser leur devenir tant auxologique que

psychomoteur.

Pour aborder ces différentes questions qui se sont révélées durant notre formation d’interne en
pédiatrie, il nous a été proposé de réaliser une étude de cohorte sur le devenir de nouveau-nés
hypotrophes a terme ou peu prématurés, nés a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy

(MRUN) sur une période de deux années.

L’objectif principal de cette étude a été de déterminer s’il existait une différence de rattrapage
de croissance a 9 mois de vie chez les enfants nés aprés 32 semaines d’aménorrhée gravidique
(SAG) avec un RCIU, selon la caractéristique du RCIU : symétrique ou asymétrique et selon
son étiologie. Les objectifs secondaires ont été d’analyser le développement psychomoteur de

ces enfants a 9 mois selon les mémes modalités.

Nous allons donc présenter notre étude de cohorte, sa méthodologie et ses résultats dans la
deuxieme partie de ce mémoire de thése, tandis que dans une premiére partie, nous allons
présenter une bréve synthese des connaissances fondamentales actuelles sur le RCIU, qui

nous permettra ensuite d’aborder la discussion des résultats de notre étude.
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PREMIERE PARTIE :

Contexte général



I. Définitions

Le RCIU est une anomalie dynamique de la croissance du feetus, conduisant a une
hypotrophie a la naissance. Selon la définition historique, 1’hypotrophie concerne 10% des
nouveau-nés, puisque 1’on considére un enfant hypotrophe dés lors que son poids se situe en
Oéme

dessous du 1 percentile des courbes de croissance de référence pour son age et son sexe. *’

Une conférence de consensus parue en 2003 s’accorde plutot sur la définition d’un poids ou

d’une taille  la naissance inférieure & moins deux déviations standards (-2DS). 8

Il faut cependant bien distinguer « I’hypotrophie », qui fait référence a un poids de naissance
situé au-dessous d’une limite statistique et « le RCIU », secondaire a une restriction de la
croissance feetale, avec des nouveau-nés n’ayant pas acheve leur programme de croissance

optimale in utero.

Des études récentes ont cherché a mieux définir la restriction de croissance foetale, selon le
potentiel de croissance feetale, déterminé en fonction de 1’age gestationnel, du sexe, du rang
de naissance, de I’ethnie et de paramétres maternels tels que 1’age, la taille et le poids avant la
grossesse. Des modeles statistiques permettent ainsi de créer des courbes de référence
personnalisées et donc de différencier les vrais RCIU, a risque de complications, des enfants

constitutionnellement petits.™ *°

Les enfants hypotrophes peuvent se classer en deux sous-groupes : I’hypotrophie symétrique
avec un poids, une taille et un périmeétre cranien tous inférieurs a la limite statistique établie
pour le parameétre considéré et pour 1’dge gestationnel ; et I’hypotrophie asymétrique avec une
taille et/ou un périmétre cranien «conservés », donc supérieurs a cette méme limite, le

périmeétre cranien étant chez le nouveau-né le paramétre le plus sensible.
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La proportion symétrique/asymétrique au sein des populations d’enfants hypotrophes est
variable selon les sources. Deux études récentes s’accordent sur une proportion d’hypotrophie

symétrique de 45% et d’hypotrophie asymétrique de 55%. 3.4

II. Etiologies

Les mécanismes a 1’origine d’un RCIU peuvent étre regroupés en quatre grands types de

catégories : %

I’apport insuffisant de substrats essentiels pour le feetus,

e les lésions toxiques, secondaires a l’exposition in utero du feetus a des agents
chimiques, medicamenteux ou infectieux,

e les anomalies chromosomiques ou génétiques,

e le RCIU idiopathique.

Les étiologies du RCIU sont nombreuses et peuvent étre d’origine feetale, maternelle ou
utéro-placentaires, selon une revue de la littérature réalisée par Lee et al. en 2003, ayant pour

but la création d’un consensus sur la prise en charge pédiatrique du RCIU. *8

A. Causes foetales

Les causes feoetales sont représentées principalement par les anomalies malformatives,
chromosomiques (en particulier : trisomies 13, 18 ou 21 et monosomie X), génétiques ou

métaboliques.
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B. Causes maternelles

Concernant les causes maternelles, nous pouvons citer les morbidités préexistantes : diabéte,
pathologie endocrinienne, maladie auto-immune, hypertension artérielle, pathologie rénale,

cardiopathie et toute autre pathologie responsable d’une hypoxémie maternelle chronique.

La prise de toxiques (médicaments, tabac, alcool et autres toxicomanies), les infections, en
particulier de type « TORCH » (Toxoplasmose, Rubéole, CMV, Syphilis et Herpes), la

dénutrition maternelle sévere sont également des causes de RCIU.

D’autres facteurs de risque associés au RCIU, d’ordre démographique doivent également étre
pris en compte : le trés jeune age maternel ou au contraire 1’age avancé, I’ethnie, la parité
(nulliparité ou au contraire grande multiparité), les antécédents de grossesses marquées par un

RCIU chez le feetus, les grossesses multiples.

C. Causes utéro-placentaires

Les causes utéro-placentaires sont définies par les anomalies structurelles du placenta et les
insuffisances de perfusion utéro-placentaires, responsables des tableaux d’hypertension
artérielle maternelle gravidique et de ses complications (prééclampsie, éclampsie, HELLP

syndrome).

Méme si la physiopathologie de ces tableaux reste imparfaitement comprise, il est reconnu
qu’il s’agit d’une maladie de I’endothélium maternel dont [’origine serait en partie

placentaire.! Le schéma physiopathologique comporterait trois étapes :

e tout d’abord il existe un trouble précoce de la placentation, caractérisé par une

mauvaise invasion trophoblastique des arteres utérines,
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e ceci entraine une altération de la vascularisation placentaire, avec un debit sanguin
insuffisant et une hypoxie placentaire,

e enfin, le dysfonctionnement de 1I’endothélium maternel conduit aux signes cliniques de

la maladie.

Lipides Oxydés

Débris syncytiaux
Cytokines

Facteurs de croissance
Protéases

e - - - - - -
RCIU, SF, MFIU

Hypotrophie, Infarctus ‘

Figure 1 : Schéma classique de la physiopathologie de I’hypertension artérielle gravidique et de ses
complications (Physiopathologie de la prééclampsie — V. Tsatsaris — EMC — 2007)

8-16 SA 22 40 SA

La dysfonction placentaire est responsable de la libération dans la circulation maternelle de

substances a 1’origine d’une dysfonction endothéliale.

Celle-ci a pour conséquence une augmentation des résistances vasculaires périphériques,
secondaire au déséquilibre entre les substances vasodilatatrices et vasoconstrictrices, qui se
traduit par une hypertension artérielle (HTA) maternelle. L’HTA est définie par une pression

artérielle systolique supérieure & 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique
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6éme

supérieure a 90 mmHg apparaissant classiquement aprés 20 SAG et disparaissant apres la

semaine du post-partum. %

Au niveau rénal, une endothéliose glomérulaire se met en place, responsable d’une
néphropathie glomérulaire a 1’origine de la protéinurie associée a la prééclampsie. La
prééclampsie est donc définie par 1’association d’une hypertension artérielle gravidique et
d’une protéinurie supérieure a 0,3g/24h. % L’atteinte glomérulaire peut aller jusqu’a
I’insuffisance rénale. C’est également cette dysfonction endothéliale qui est responsable d’une

augmentation de la perméabilité capillaire et des cedemes tissulaires de la prééclampsie.

La dysfonction endothéliale peut également activer I’hémostase avec une hyper agrégation
plaquettaire dans les artéres utérines, responsable d’une thrombopénie qui peut compliquer
une prééclampsie. Si la thrombopénie s’associe a une hémolyse et une cytolyse hépatique, on

parle de HELLP syndrome.

L’éclampsie est une complication majeure ultime de la prééclampsie, caractérisée par des
crises convulsives tonico-cloniques survenant dans un contexte de pathologie hypertensive de
la grossesse, secondaire a un cedéme cérébral et un vasospasme des artéres cérébrales. 22 Un
cedéme cérébral massif et aigu ainsi que des hémorragies intracraniennes brutales viennent

engager le pronostic vital maternel.

Le retentissement feetal de ces pathologies vasculaires est li¢ a I’hypoxie placentaire, et a pour

conséquence une insuffisance d’apports d’ou un ralentissement de la croissance feetale.

D. Autres causes

En pratique, il est parfois difficile d’établir un diagnostic étiologique de certitude, en
particulier lorsque plusieurs explications sont possibles. Lorsqu’aucune cause n’est trouvée, le

RCIU est dit idiopathique. Cette étiologie par défaut correspond a environ 30% des cas.
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III. Diagnostic

A. Diagnostic anténatal du RCIU

Le RCIU peut étre suspecté en période anténatale mais ne pourra étre confirmé qu’a la

naissance de 1’enfant.

La mesure de la hauteur utérine permet d’évaluer la croissance de 1’utérus. C’est la méthode
la plus simple pour le dépistage d’un RCIU au cours de la surveillance clinique d’une

grossesse.

L’échographie est I’exploration complémentaire de choix, mais elle ne définit qu’une
suspicion de RCIU et ne permet pas toujours de réaliser le diagnostic in utero. Un feetus est
considéré en retard de croissance quand ses constantes biométriques, en particulier le poids
foetal estimé, sont en dessous du 10°™ percentile. Pour établir le diagnostic échographique de
RCIU, certaines conditions sont nécessaires : une datation précise du terme de la grossesse,
une technique rigoureuse et ’utilisation de courbes de référence adaptées a la population

étudiée. En France, dans la plupart des cas, les échographistes utilisent les courbes éditées par

le Collége Francais d’Echographie Feetale. 2

Les parameétres biométriques utilisables sont bien codifiés en routine : biométrie céphalique
(diameétre bipariétal et circonférence céphalique), biométrie abdominale (diametre abdominal
transverse et périmétre abdominal), biométrie osseuse (longueur de la diaphyse fémorale).
Plusieurs formules combinant ces différents parametres permettent d’estimer le poids feetal.

Une des plus utilisées et des plus fiables est la formule de Hadlock. %

Le périmétre abdominal est, pris isolément, le parametre le plus performant pour le diagnostic

de RCIU lorsqu’on ne dispose pas du poids feetal estimé. 2
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L’étude des biométries céphaliques permet d’approcher le caractére symétrique ou

asymétrique du RCIU, en établissant le rapport périmétre cranien/périmétre abdominal. %°

Dans le cadre d’un RCIU asymétrique, le périmétre crénien et le périmétre abdominal sont
discordants, avec un périmétre cranien supérieur au périmeétre abdominal. En revanche, dans
le cadre d’un RCIU symétrique, le périmétre cranien et le périmétre abdominal sont en

dessous de la valeur seuil inférieure.

Un élément important a prendre en compte dans le RCIU est la vélocimétrie de croissance
feetale, c’est-a-dire le suivi longitudinal de la croissance feetale entre deux évaluations
échographiques. Ceci impose un contrle des biométries quatre a six semaines apres le
premier examen pour rechercher en particulier une cassure de la courbe ou un arrét de la

. 27
croissance feetale.

B. Bilan étiologique

Lorsqu’un RCIU est suspecté au cours de la grossesse, il est impératif d’en rechercher
rapidement 1’étiologie, afin d’évaluer le pronostic, de traiter la cause si cela est possible et

d’organiser un suivi rapproché de la femme enceinte et de son feetus.

1. Interrogatoire

L’interrogatoire de la femme enceinte permet de recueillir des données générales telles que
I’age de la patiente, la parité, les conditions socio-économiques et I’état nutritionnel. D’autres
¢léments sont a rechercher, tels qu’une prise de toxiques (tabac, toxicomanie) ou un

traitement chronique.

Par ailleurs, il faut analyser les antécedents personnels vasculaires (hypertension arterielle
chronique, diabete antérieur a la grossesse, pathologie auto-immune, néphropathies,
cardiopathie cyanogeéne), des antécédents gynecologiques (fibrome, hypoplasie utérine), des
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antécédents obstétricaux (avortements spontanés & répétition, hypertension artérielle
gravidique et ses complications, hématome rétro-placentaire, hypotrophie, malformations

feetales, anomalies chromosomiques) qui peuvent orienter le diagnostic.

2. Examen clinique

L’examen clinique de la femme enceinte est primordial et s’attachera a rechercher en
particulier une hypertension artérielle et des signes de prééclampsie (cedémes, céphalées,

douleur épigastrique en barre).

3. Echographie obstétricale

L’échographie obstétricale permet, outre de suspecter le retard de croissance, de réaliser une
¢tude de I’hémodynamique materno-feetale grace a 1’examen Doppler qui peut orienter le

diagnostic étiologique.

Le Doppler des arteres uterines représente le versant maternel de la circulation utéro-
placentaire. Dans une grossesse normale, la vélocité du flux est basse, en raison de I’invasion
trophoblastique des arteres utérines spiralées et de leur conversion en un systéme vasculaire a
basse résistance. Le Doppler est pathologique s’il persiste une incisure proto-diastolique ou
Zéme

« notch » au trimestre de la grossesse. C’est un bon marqueur du risque de retard de

croissance et de complication vasculaire maternelle sévére. 8

Le Doppler des arteres ombilicales constitue le versant feetal de la circulation utéro-
placentaire. La circulation ombilicale est également un systéme a basse résistance, et
I’augmentation de I’index de résistance dans ces arteres refléte les modifications circulatoires
placentaires. Des résultats répétés de Doppler ombilical pathologique sont un marqueur de

souffrance feetale chronique, et donc de restriction de croissance. %
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Ghosh et al. en 2009 comparaient 1’évaluation Doppler des artéres utérines et des artéres
ombilicales comme facteur prédictif de mauvais résultats périnataux. Ces deux examens
semblaient avoir la méme valeur prédictive positive. En revanche, ils insistaient sur I’intérét
de réaliser le Doppler des arteres utérines, le Doppler des artéres ombilicales seul ne

permettant pas de dépister toutes les grossesses a risque de restriction de croissance. %

4. Examens complémentaires

Un certain nombre d’examens complémentaires peuvent étre réalisés au cours de la grossesse

en fonction du contexte :

e amniocentése avec ¢étude du caryotype feetal en cas de suspicion de pathologie
chromosomique,

e sérologies virales maternelles (CMV, rubéole, toxoplasmose, herpés, syphilis), voire
sur liquide amniotique en cas de séroconversion maternelle,

e protéinurie des 24H, numération formule sanguine, bilan hépatique, & la recherche

d’une prééclampsie, d’un HELLP syndrome.
C. Orientation diagnostique

1l est classiquement considéré qu’un RCIU symétrique est précoce (dés le 1% ou 2°™ trimestre
de la grossesse), sévere et secondaire a une cause feetale ou maternelle. Le RCIU asymétrique
serait, lui, de révélation plus tardive (3°™ trimestre de la grossesse), modéré, et d’origine

utéro-placentaire.

Cependant, des études récentes suggerent que ces associations ne seraient pas aussi
systématisees. En 2011, Riyami et al. trouvaient 58% de feetus avec un RCIU asymétrique dés
le 2°™ trimestre de la grossesse dans les insuffisances placentaires, ce qui s’oppose a I’idée

que le RCIU asymétrique se met en place uniquement au 3°™ trimestre de la grossesse. ® De

39



méme, Vik et al., dans une étude prospective sur 1945 grossesses dont 274 nouveau-nés
hypotrophes, montraient que le RCIU se mettait en place plutot au 2™ trimestre, qu’il soit

symétrique ou asymétrique. ®

IV. Adaptation feetale et décompensation

La restriction de croissance feetale, en particulier dans la dysfonction placentaire, entraine une
dénutrition et une hypoxie chez le feetus. Pour lutter contre ces phénomenes, des mécanismes
adaptatifs se mettent en place tels qu’un métabolisme anaérobie et une modification de
I’hémodynamique fcetale , dans le but de protéger les organes dits nobles (myocarde et

cerveau).

L’évolution du dysfonctionnement placentaire peut étre divisée en trois phases : la phase pré-

clinique, la phase clinique et la phase de détérioration. *

Il faut savoir que la proportion de substrats essentiels métabolisés de facon aérobie par le foie

feetal est dépendante du degré du shunt a travers le canal d’ Arantius.

Dans la phase pré-clinique du RCIU, la diminution du débit sanguin a travers la veine
ombilicale entraine une redistribution veineuse du flux sanguin vers le coeur feetal. On peut
constater une augmentation du flux au travers du foramen ovale, une vasodilatation des

artéres cérébrales et une vasoconstriction de ’aorte.

Le detournement du sang a distance du foie a pour conséquence une diminution du stockage
hépatique de glycogene et donc un ralentissement de la croissance abdominale feetale. Par

ailleurs, les organes situés en aval sont exposés a un apport nutritionnel altéré.

Dans un second temps, 1’augmentation des résistances placentaires et par conséquent des

arteres ombilicales, définit la phase clinique du RCIU caractérisée par une mauvaise
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oxygénation feetale. La diminution des nutriments disponibles entraine un changement de
métabolisme des cellules cérébrales qui utilisent alors un métabolisme anaérobie (corps

cétoniques et lactates), ayant pour consequence un ralentissement de la croissance cérébrale.

Lorsque D'insuffisance placentaire est telle que les effets bénéfiques de la redistribution
artérielle sanguine sont dépassés, I’hypoxémie chronique évolue vers une acidose avec
hyperlactacidémie, signe de la décompensation des mécanismes d’adaptation. Cette acidose
aura pour conséquence une défaillance myocardique avec une diminution du débit cardiaque

qui peut entrainer la mort feetale in utero.

V.  Complications

A.  Complications néonatales

Les complications néonatales des nouveau-nés ayant un RCIU sont bien connues et peuvent

étre séveres.

1. Mortalité

Selon une étude réalisée par Mclintire et al. la mortalité chez les nouveau-nés a terme

présentant une hypotrophie sévére (poids inférieur au 3°™ percentile) était augmentée d’un

facteur dix : 0,3% versus 0,03% chez les nouveau-nés a terme eutrophes.
2. Prématurité

Le risque de naissance prématurée, souvent consentie, est plus élevé, avec toutes les
complications qui lui sont propres. Chez ces enfants prématures et hypotrophes, la mortalité

est plus élevée. On met également en évidence dans cette population une augmentation des
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entérocolites ulcéro-nécrosantes (ECUN), des hémorragies intra-ventriculaires, des

bronchodysplasies pulmonaire et des rétinopathies sévéres du prématuré. *

3. Asphyxie néonatale

C’est 1’une des complications les plus redoutées. En effet, la diminution transitoire du flux
sanguin placentaire au moment de I’accouchement est beaucoup moins bien tolérée chez un
feetus en hypoxémie chronique. Le score d’APGAR et le pH au cordon sont des reflets de
cette asphyxie périnatale. Dans une population de nouveau-nés a terme présentant un RCIU,
Mclntire et al. mettaient en évidence deux fois plus de scores d’APGAR inférieur a 3 a cing
minutes de vie, et de pH au cordon inférieur a 7, comparativement & des nouveau-nés a terme

eutrophes. !

4. Hypothermie

L’hypothermie est également une complication fréquente, secondaire a la diminution des
tissus adipeux chez le nouveau-né ayant présenté un RCIU. Doctor et al. retrouvaient 18%
d’hypothermie chez les nouveau-nés hypotrophes nés a terme, versus 6% chez les nouveau-

nés eutrophes. **

5. Hypoglycémie

Les nouveau-nés présentant un RCIU ont un risque augmenté d’hypoglycémie dans les
premiers jours de vie, qui peut se prolonger (dans 9% des cas) méme aprés la mise en place
d’un apport glucidique adapté. Les mécanismes d’adaptation a la restriction de croissance en
période anténatale ont pour conséquence une diminution des réserves hépatiques en glycogene
et des tissus adipeux, un hyperinsulinisme, une altération de la néoglucogenése et de la
cétogenese. Ces phénomeénes sont a ’origine de difficultés pour le nouveau-né a maintenir
une glycémie a jeun normale. * Doctor et al. retrouvaient 5% d’hypoglycémie chez les

nouveau-nés hypotrophes nés a terme, versus 1% chez les nouveau-nés eutrophes. *
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6. Hypocalcémie

L’hypocalcémie néonatale est décrite chez les enfants ayant une restriction de croissance
feetale, en particulier s’il existe concomitamment une prématurit¢ et/ou une asphyxie

périnatale. ’

7. Polyglobulie

Les nouveau-nés avec un RCIU ont un risque de polyglobulie, secondaire a une augmentation
du taux d’érythropoiétine en réponse a I’hypoxémie chronique anténatale. Celle-ci est
asymptomatique dans la majorit¢é des cas mais augmente le risque d’hypoglycémie,

d’hyperbilirubinémie et ’ECUN. ’

8. Autres complications

Les autres complications notables en période néonatale précoce sont: la diminution des
défenses immunitaires (neutropénie en particulier) avec I’augmentation du taux de sepsis, la
thrombopénie, la diminution des facteurs de coagulation vitamine K dépendant et la

dysfonction hépatocellulaire. ’

B. Complications tardives

Les enfants présentant une hypotrophie a la naissance sont également a risque de

complications tardives, y compris a I’age adulte.

1. Croissance postnatale

Le premier point concerne la croissance ex utero de ces enfants nés avec une restriction de la
croissance feetale. Un phénomene de rattrapage de la croissance, défini par une accélération
de la croissance supérieure a la médiane pour 1’age et le sexe, est observé dans la plupart des

cas. Ce rattrapage de la croissance survient dans les premiers mois de vie et il est en général
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terminé vers 1’age de 2 ans. ® On considére que 75% des enfants ont un rattrapage de

croissance avant I’age de 6 mois, 80% avant 12 mois. >

Le rattrapage de croissance est absent dans 8 a 12% des cas 4 ’dge de deux ans, * et selon
une étude réalisée par Karleberg et al., 50% de ces enfants ont une petite taille adulte

(inférieure & — 2DS) en I’absence de traitement par hormone de croissance. *°

Le rattrapage de croissance dans la premiére année de vie semble étre un phénomeéne
compensatoire physiologique, suite a une période de restriction de croissance in utero, dans le

but de replacer I’organisme sur une trajectoire normale de croissance. *°

2. Syndrome métabolique

Le phénomeéne de rattrapage de la croissance est nécessaire pour permettre une croissance

optimale de I’enfant et un développement psychomoteur satisfaisant.

Mais il est maintenant connu que le gain pondéral postnatal rapide dans cette population est

un composant essentiel de développement d’un syndrome métabolique a I’age adulte. 937,38

Le RCIU est un facteur de risque de pathologies cardio-vasculaires, d’obésité et de diabéte de
type Il a travers différentes voies de dysrégulation métabolique. La pression artérielle, la
régulation lipidique et la tolérance glucidique sont influencées dés la période feetale par un

environnement défavorable. °

Il semble exister une fenétre de quelques mois, au cours de la premiére année de vie, durant
laguelle le rattrapage de croissance doit avoir lieu. Le moment ou ce rattrapage de croissance
devient néfaste avec le risque de complications métaboliques tardives décrites n’est pas
encore clairement identifié. ° Une nutrition optimale du jeune nourrisson est donc
primordiale, avec un apport suffisant en protéine de facon précoce, tout en évitant la

suralimentation.
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3. Développement psychomoteur

Concernant le développement psychomoteur chez ces enfants nés avec une restriction de
croissance feetale, il est habituel de penser qu’il est moins bon que chez les enfants eutrophes.
La plupart des études réalisees ces dix derniéres années concernent des enfants hypotrophes

nés prématurément. Dans cette population spécifique, les résultats sont contradictoires.

Selon Padilla et al. en 2010, le développement psychomoteur a 12 mois chez des enfants nés
en moyenne a 30 SAG avec un RCIU était comparable & des enfants eutrophes nés au méme
terme. ! Pour Latal et al. en 2003, dans une population d’enfants nés en moyenne au terme de
29 SAG, un meilleur développement psychomoteur a 24 mois était mis en évidence chez les
enfants nés avec un RCIU et ayant rattrapé une croissance normale a 24 mois,
comparativement aux enfants nés avec un RCIU et n’ayant pas effectué de rattrapage de
croissance & 24 mois. ** Ochiai et al. en 2008, concluaient & un meilleur développement
neurologique a 6 ans chez des enfants nés prématurément (en moyenne a 32 SAG) avec un
RCIU et ayant un périmetre cranien normal a I’dge de 12 mois, comparativement a ceux avec

un petit périmétre cranien a 12 mois. *°

En revanche, Claas et al. en 2010, mettaient en évidence un moins bon développement
neurologique a 24 mois chez des enfants nés prématurément (en moyenne 28 SAG) avec un

RCIU, comparativement & ceux nés eutrophes au méme terme. *°

Il est connu que la prématurité est en elle-méme un facteur de risque de mauvais
développement psychomoteur. Les données francaises de 1’étude EPIPAGE (Etude
Epidémiologique sur les Petits Ages Gestationnels) publiées en 2008, mettaient en exergue un
lien évident entre I’apparition de troubles neurologiques a 5 ans et I’importance de la

prématurité. *°
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Une étude realisée en 2010 par Romeo et al. ne trouvait pas de différence concernant le
développement neurologique a 12 et 18 mois d’age corrigé des enfants nés entre 33 et 36

SAG comparativement aux enfants nés a terme. **

On peut considérer que la prématurité a un reéel impact sur le développement neurologique des

enfants nés avant 33 SAG.

Mais qu’en est-il du développement psychomoteur des enfants nés proche du terme ou a
terme, et présentant un RCIU ? Peu d’études concernent cette population, et leurs résultats
sont variables. Voici, rassemblées au sein du tableau 1, quelques-unes de ces études et leurs

résultats :
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Auteur / Année

Population et Méthode

Résultats

Sommerfelt et al. 12

2000

42
Geva et al.

2006

Goto et al. 16

2005

Jelliffe—Pawlowski >

et al.

2004

Lundgren et al. 13

2004

Leitner et al. 43

2007

338 hypotrophes / 335 eutrophes

Nés a terme

Evaluation quotient intellectuel (QI) a 5 ans
123 hypotrophes / 63 eutrophes

Age gestationnel moyen = 37 SAG
Evaluation neuropsychologique a 9 ans

24 hypotrophes / 43 eutrophes

Nés a terme

Evaluation psychomotrice a 2 mois

3922 hypotrophes (52% asymétriques et 43%
symétriques) / 29369 eutrophes
Nés a terme

Evaluation psychomotrice a 8 mois et 4 ans

7200 hypotrophes / 270000 eutrophes
Nés a terme

Evaluation neurologique des garcons a 18 ans

63 hypotrophes / 133 eutrophes

Evaluation neurologique & 9-10 ans

Pas de différence entre les groupes

Diminution du quotient intellectuel

dans le groupe hypotrophie

Diminution du score  de
neurodéveloppement  dans le
groupe hypotrophie.

Pas de différence entre

symeétriques/asymeétriques

Diminution du score de
neurodéveloppement  dans le
groupe hypotrophie

Diminution du score de

neurodévelopment dans le groupe

hypotrophie avec absence de
rattrapage de la croissance

Diminution du QI dans le groupe
hypotrophie (surtout symétrique),
Meilleur neurodéveloppement si

rattrapage de croissance a 2 ans

Tableau 1 : Présentation des principales études dans la littérature
concernant le développement psychomoteur des enfants nés a terme avec un RCIU
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Fort peu d’études se sont penchées sur le développement neurologique des enfants nés avec

un RCIU en fonction de la caractéristique de ce dernier : symétrique versus asymetrigue.

Nous pouvons citer 1’étude de Goto et al. en 2005, qui ne retrouvait pas de différence sur
I’évaluation neurologique a 2 ans entre les enfants nés avec une hypotrophie symétrique et

ceux nés avec une hypotrophie asymétrique. *°

Jelliffe-Pawlowski et al. en 2004, ne mettaient pas en évidence de différence sur le
neurodéveloppement a 8 mois des enfants nés avec un RCIU symétrique versus asymétrique.
Cependant, ils retrouvaient plus de retard mental a 4 ans dans le groupe RCIU asymétrique

que dans le groupe RCIU symétrique. >

D’autres facteurs de la période périnatale ou néonatale peuvent avoir un impact sur le

développement neurologique de ces enfants et sont a prendre en compte.

Une étude réalisée en 2010 par Torrance et al. soulignait une association entre un mauvais
développement neurologique et des facteurs périnataux tels que 1’acidose a la naissance ou

I’existence d’un placenta inflammatoire chez des enfants nés avec un RCIU. *

De méme, une altération de I’examen Doppler des artéres utérines en période anténatale est un
facteur indépendant de mauvais développement psychomoteur dans une population d’enfants

présentant un RCIU selon Baschat et al. *°

L’alimentation du nourrisson est €également un facteur important, puisqu’il a ét¢ démontré que
les enfants nés avec un RCIU et nourris au lait maternel avaient un meilleur développement

psychomoteur que ceux nourris au lait artificiel, y compris avec une formule enrichie. *
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VI. Prise en charge anténatale et postnatale

A. Surveillance de la grossesse

La surveillance d’une grossesse avec suspicion de RCIU chez le feetus doit étre
particulierement rapprochée. En effet, le RCIU est une pathologie sévére, avec des

conséquences a la fois pour le feetus, et pour sa mere.

L’enjeu de la surveillance d’une grossesse marquée par un RCIU est de permettre une
poursuite de la croissance feetale in utero le plus longtemps possible, tout en étant attentif aux
premiers signes de décompensation, dans le but d’une prise en charge optimale analysant les
risques liés a une trop grande prématurite induite versus les conséquences irréversibles de la

décompensation in utero d’une anoxo-ischémie terminale.

1. Evaluation du bien-étre foetal

Difféerents moyens sont disponibles pour apprécier le bien-étre feetal. Le premier consiste en
I’évaluation par la femme enceinte des mouvements actifs feetaux. Elle doit étre avisée de
I’importance des mouvements feetaux au cours du 3°™ trimestre de la grossesse. Une
diminution du nombre de ces mouvements (moins de 6 dans un délai de 2 heures) doit

alerter. 4

Dans un deuxiéme temps, I’examen de réactivité feetale, qui consiste en un enregistrement
non invasif du rythme cardiaque feetal, des mouvements foetaux et de 1’activité utérine, permet

d’apprécier facilement le bien-Etre feetal et sa réactivité. 4

Enfin, dans un troisiéme temps, c’est 1’échographie obstétricale qui va aider le clinicien a
évaluer le bien-étre feetal. Cet examen permet d’apprécier le score biophysique de Manning,
basé sur quatre variables, cotées de 0 (absente) a 2 (présente) : les mouvements de respiration

du feetus, les mouvements corporels du feetus, le tonus du feetus et le volume de liquide
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amniotique. Un score de 8 est considéré comme normal, un score de 6 est considéeré comme

équivoque, un score de 4 ou moins est anormal. *’

Un examen Doppler des artéres utérines doit également étre réalisé durant la surveillance
échographique. Une hausse des résistances au débit est un facteur prédictif d’une hypertension
artérielle maternelle gravidique. Cet examen trouve tout son sens dans le dépistage
systématique des grossesses a risque de complications placentaires lors de 1’échographie
Zéme

obstétricale morphologique du trimestre de la grossesse. *’

Le Doppler de Dl’artére ombilicale doit étre réalis¢é pour 1’évaluation de la circulation
feeto-placentaire dans le cas des femmes enceintes pour lesquelles une insuffisance placentaire
est suspectée. Une hausse des résistances au débit traduit une souffrance feetale. La
diminution, 1’absence ou I’inversion du flux en fin de diastole de 1’artére ombilicale constitue
une indication pour la mise en ceuvre d’une surveillance foetale rapprochée ou d’un

accouchement. *’

Le Doppler du canal d’Arantius constitue également un outil intéressant pour évaluer le bien-
étre feetal. L’augmentation de la pulsatilité a travers le canal d’Arantius est un témoin de la
résistance au remplissage veineux du feetus, signe de la souffrance feetale. Cet examen n’est
cependant pas encore totalement validé en pratique. Ritter et al. en 2004, ne retrouvaient pas
de différence sur le devenir néonatal des feetus présentant un RCIU, qu’ils aient ou non un

Doppler veineux anormal. 42

La mesure du Doppler de I’artére cérébrale moyenne feetale, possible dés 24 SAG, permet
d’apprécier la gravité de la souffrance feetale. Lorsqu’apparait une hypoxie feetale, la
redistribution de la circulation sanguine entraine une diminution des résistances au niveau de
I’artére cérébrale moyenne ce qui mene a un effet de «sauvegarde du cerveau ». Une

augmentation de la vitesse du débit en fin de diastole serait le reflet d’une hypoxie feetale. Ce
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paramétre est intéressant mais n’est pas toujours en corrélation avec les étapes finales de
I’altération asphyxique et ne peut donc pas étre utilisé comme critére pour décider du moment

de I’accouchement. *’

2. Surveillance maternelle

La surveillance maternelle, clinique et biologique, doit également étre rapprochée en cas de
retard de croissance intra-utérin feetal. Celle-ci s’attachera en particulier a rechercher

I’apparition d’une hypertension artérielle gravidique et de ses complications.

B. Décision du moment de I'accouchement

La décision du moment idéal pour I’accouchement est une question qui n’est pas encore
complétement consensuelle. L’étude randomisée multicentrigue GRIT  comparait
I’accouchement immédiat (ou apres corticothérapie anténatale) avec 1’attitude expectative
chez les femmes enceintes entre 24 et 36 SAG dont le feetus présentait un RCIU et dont
I’obstétricien était indécis quant a la conduite a tenir. Il n’y avait pas de différence

.. . , . , 4
significative entre les deux groupes dans I’évolution néonatale. 9.50

Une autre étude est actuellement en cours en Europe pour déterminer le meilleur moment de
I’accouchement chez les grands prématurés présentant une restriction de croissance, en

fonction de 1’étude des variations du Doppler veineux feetal et du rythme cardiaque feetal. >

Actuellement en France, selon les recommandations établies en 2009 par un comité d’experts
sur la prise en charge des prééclampsies séveres, les indications d’arrét de la grossesse entre

24 et 34 SAG sont les suivantes : 22

» pour des raisons maternelles : hypertension artérielle non controlée, éclampsie, cedéme

aigu du poumon, hématome rétro-placentaire, thrombopénie inférieure a 50000/mma3,
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hématome sous-capsulaire hépatique, insuffisance rénale d’aggravation rapide, signes
cliniques persistants d’imminence d’une prééclampsie, HELLP syndrome évolutif.
» pour des raisons feetales : décélérations répétées du rythme cardiaque feetal, RCIU

sévere au-dela de 32 SAG, diastole ombilicale artérielle inversée apres 32 SAG.

Pour les grossesses au-dela de 34 SAG avec une prééclampsie sévere ou des signes de
mauvaise tolérance fcetale, il est recommandé d’interrompre la grossesse. Dans tous les cas, il
est recommandé de réaliser une corticothérapie maternelle & visée de maturation feetale pour
les grossesses de moins de 34 SAG et d’attendre 48H avant 1’accouchement si les conditions

maternelles et feetales le permettent.

C. Suivi postnatal

Lorsque le nouveau-né qui présente un RCIU est né prématurément, il est hospitalisé dans une
unité de soins adaptée. Les complications précoces que nous avons citées auparavant seront

recherchées et prise en charge de facon adéquate.

Le plus souvent, au moment de sa sortie a domicile, ’enfant est désormais inclus dans un
réseau de suivi des enfants vulnérables, comme par exemple en Lorraine le réseau RAFAEL,
en place depuis 2008. Ce suivi spécifique permet de rechercher des complications tardives
(retard de croissance postnatal et retard de développement psychomoteur en particulier) afin
de mettre en place rapidement un traitement ou une aide adaptée. En revanche, lorsque
I’enfant nait a terme ou proche du terme et qu’il ne présente pas de complications néonatales
précoces, il n’est pas hospitalisé systématiqguement en unité de néonatologie. Le risque est
alors que son RCIU ne soit pas identifié comme tel et donc pris en compte. Il n’existe pas de
suivi spécifique pour ces enfants nés a terme avec un RCIU, la question de sa mise en place se

pose effectivement.
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DEUXIEME PARTIE :
Etude



I. INTRODUCTION

Apres cet état des lieux synthétique des connaissances actuelles du RCIU ou nous avons pu
soulever les interrogations concernant le devenir de ces enfants nés avec un RCIU, en
fonction de la caractéristique symétrique ou asymétrique et de 1’étiologie, voici la présentation

de notre travail.

L’objectif principal de notre étude a été de déterminer s’il existait une différence de

rattrapage de croissance a I’Age réel de 9 mois, chez des enfants nés apres 32 SAG avec un
RCIU sévere symétrique par rapport aux enfants nés apres 32 SAG avec un RCIU sévere

asymétrique, et en fonction de 1’étiologie du RCIU.

L’objectif secondaire de notre étude a été d’observer s’il existait une différence de

développement psychomoteur a 1’age réel de 9 mois chez ces enfants nés apres 32 SAG
avec un RCIU sévére symétrique par rapport aux enfants nés apres 32 SAG avec un RCIU

sévere asymeétrique, et en fonction de 1’ étiologie du RCIU.

Nous avons décide d’exclure les enfants nés trés prématurément pour ne pas additionner au
RCIU lui-méme les complications liées a la prématurité. Nous avons choisi la borne de 32
SAG, qui est la limite en dessous de laquelle on définit la grande prématurité d’une part, et
au-dessus de laguelle on considére que la morbidité intrinseque due a la prématurité elle-
méme devient mineure d’autre part. Par ailleurs, nous avons considéré qu’il était pertinent
d’inclure uniquement les enfants nés avec un RCIU sévere, soit inférieur au 5eme percentile
des courbes de référence francaises AUDIPOG, ** afin d’éviter la confusion possible avec des
enfants dits hypotrophes mais en réalité constitutionnellement petits, et avec les enfants dits
eutrophes mais en réalité présentant un RCIU, ces enfants se situant généralement a la limite

statistique entre hypotrophe et eutrophe.
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I. POPULATION ET METHODOLOGIE

A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, monocentrique, réalisée a la Maternité

Régionale Universitaire de Nancy (MRUN).

B. Calcul des effectifs

D’apres les données de la littérature, on estime que 80% des enfants présentant un RCIU ont
un rattrapage de croissance a I’age de 9 mois. ® ** De méme, dans la littérature, la proportion
relative classiquement décrite des deux types de RCIU est de 55% pour les RCIU

asymeétriques et 45% pour les RCIU symétriques.

Pour le calcul d’effectif a priori de notre étude, nous avons posé 1’hypothese que ce rattrapage
serait irrégulierement distribué avec 85% de rattrapage de croissance globale a 9 mois dans le
groupe RCIU asymétrique et 70% dans le groupe RCIU symétrique, d’aprés nos observations

de suivi clinique.

Pour un risque de premiére espece de 0.05 et une puissance de 80%, les effectifs nécessaires
pour Vérifier cette hypothése étaient d’inclure un minimum de 110 RCIU bébés avec un RCIU

asymétrique et 90 bébés avec un RCIU symétrique.

(Power and Precision 2, SPSS 2001 Englewood, NJ, USA)
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C. Population étudiée

Pour réaliser notre évaluation, nous avons choisi d’étudier les enfants nés a la Maternité
Régionale Universitaire de Nancy et domiciliés en Meurthe et Moselle, présentant une

hypotrophie sévére.

Cette hypotrophie sévére a été définie a priori par un poids a la naissance inférieur ou

égal au peéme percentile selon les courbes de croissance AUDIPOG, corrigé pour I’age

gestationnel et le sexe. >

Nous avons exclu de notre étude :

les enfants mort-nés,

les prématurés de terme inférieur a 32 SAG,

les enfants présentant une pathologie malformative, génétique ou meétabolique

documentée,

les enfants issus d’une grossesse multiple.
Deux groupes de nouveau-nés RCIU ont été définis a priori:

- les nouveau-nés avec un RCIU symétrique : taille et périmétre cranien < 5°™
percentile selon les courbes de croissance AUDIPOG,
- les nouveau-nés avec un RCIU asymétrique : taille et périmétre cranien > 5°™

percentile selon les courbes de croissance AUDIPOG.

Les nouveau-nés présentant des mensurations discordantes (par exemple : taille > 5°™

percentile et périmetre cranien < 5°™ percentile) ont été placés dans un groupe selon leur

périmeétre cranien.
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D. Base de données

La sélection des dossiers a été réalisée par le Département d’Information Médicale (DIM) de
la MRUN (Dr Jeanne FRESSON). Dans un premier temps, les dossiers des enfants ont été
identifiés a partir de la base du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
(PMSI) de I’établissement selon les critéres d’inclusion et d’exclusion présentés auparavant.
Un premier fichier a été établi comportant 205 enfants nés entre le 01/01/2009 et le
31/12/2010. Pour chaque enfant on disposait de ses données d’identification ainsi que des
données de sa mére. Un numéro d’étude spécifique a été créé pour chaque enfant. C’est ce
numéro qui a éeté utilisé pour le recueil de données complémentaires spécifiques a 1’étude,

réalisé a partir du dossier médical.

Les données du 9°™ mois ont été issues du 2°™ certificat de santé, établi par le pédiatre ou le
médecin traitant de I’enfant au cours du 9°™ mois de vie et envoyé a la Protection Maternelle
et Infantile (PMI) de secteur. Le fichier de la PMI comprenait tous les enfants nés a la MRUN
(le lieu de naissance figurant sur le 1% certificat de santé établi dans les huit premiers jours de
vie) en 2009 et 2010 et pour lesquels la PMI avait enregistré un certificat du 8°™ jour, soit
6267 enfants. Les variables extraites étaient celles du 1% et du 2°™ certificat de santé. Parmi

ces 6267 enfants, 4353 certificats du 9°™ mois étaient enregistrés par la PMI (Soit 69,5%).

Les données ont éte extraites par Margaux Creutz, interne de santé publique, sous la direction
du Dr Marie-Christine Colombo, responsable du service PMI du Conseil Général de Meurthe

et Moselle.

En I’absence d’un numéro permettant le chainage des informations entre les données

néonatales détenues par la MRUN et les données du 9°™ mois détenues par la PMI, la
solution du tiers de confiance a été retenue pour réaliser le rapprochement des fichiers en
respectant la reglementation validée par la CNIL.
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Les données d’identification utilisées pour le rapprochement des fichiers, et détruites a 1’issue

de ce rapprochement, comprenaient pour chacune des sources :

- le nom de naissance, le prénom et la date de naissance de la mere,

- le prénom et la date de naissance de I’enfant.

Un numéro a été attribué aux données nominatives du premier fichier permettant, apres
jonction des deux sources et destruction des données nominatives, de faire le rapprochement

des données médicales des deux sources.

Cette modalité de rapprochement a été rendue possible par le caractére monocentrique de
I’étude et par le fait que la PMI n’ait fourni que des données identifiantes déja connues de la
MRUN. Le fichier final utilisé pour les analyses ne comportait plus aucunes données

directement identifiantes (Figure 2).

Maternité Régionale Universitaire Protection Maternelle et Infantile

Conseil Général 54
Dossiers “
M

DSS Certificats
edicaux Infocentre de santé
Base
Epidata

:

7

- Données identifiantes
[ ] Nedetude
Données médicales

Figure 2 : Rapprochement des fichiers entre la MRUN et la PMI
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Pour le rapprochement des identités, une démarche pas a pas a été réalisée. Dans un premier
temps, les noms et prénoms ont été normalisés dans les deux sources (mise en lettres
majuscules et suppression des caractéres speciaux). La premiéere clé utilisée comportait le nom
de naissance de la mére, le prénom de la mére, le prénom de 1’enfant et la date de naissance de
I’enfant. Le DIM s’est assuré de 1’absence de doublon sur cette cl¢ dans les deux sources. La
date de naissance de la mere était inconnue dans neuf cas du fichier de la PMI et n’a donc pas
été utilisée pour la clé compléte. Cette premiére étape a permis de réaliser 175

enregistrements.

L’étape suivante consistait a traiter les enregistrements non joints. Une deuxieme clé,
appauvrie, a été utilisée, comportant le prénom de la mére, la date de naissance de la mére, le
prénom de I’enfant et la date de naissance de I’enfant. Aprés vérification, grace aux autres
données disponibles (poids, terme, code postal de résidence), qu’il s’agissait bien du méme

enfant, les nouveaux enregistrements (n = 5) ont été ajoutés aux premiers.

Cette étape a été répétée avec plusieurs clés appauvries : d’abord les dates de naissance de la
mére et de l’enfant, puis la date de naissance et le prénom de I’enfant. Les derniers
enregistrements non joints ont été relus pour s’assurer qu’un rapprochement manuel n’était

pas possible. Ces étapes sont résumées sur la figure 3.

Au total, le certificat du 8™ jour en PMI a été retrouvé pour 202 des 205 enfants de I’étude

(98,5%).

59



Maternité Régionale Universitaire Protection Maternelle et Infantile
Cle 1
205 Nom M + prénom M + Prénom E + DN E
Enfants 6 267
RCIU Enfants
avec CS8
MRU °PMI
, Cle 2 *'_,7 Dont 4 353
Prénom M+ DN M + Prénom E + DN E CcS g,éme mois
180 (69,5%)
MRU °PMI
I
Clés 3et4
202
MRU °PMI -
M = Mere
E = Enfant
142 avec DN = Date de naissance
9éme mois
PMI

Figure 3 : Etapes de jonction des identites entre les données de la MRUN et de la PMI

E. Variables recueillies

1. Période anténatale

Les données concernant la période anténatale ont été extraites manuellement des dossiers
obstétricaux des meres et recueillies d’abord sur un cahier d’observation établi a priori

(Annexe I) avant d’étre informatisées, apres anonymisation, pour 1’analyse statistique.

a) Données utiles pour caractériser la population :

- I’age de la meére

- lagestité

- Pexistence ou non d’une procréation médicalement assistée (PMA) par stimulation
hormonale, FIV ou FIV-ICSI

- la profession de la mére et du pére si celui-ci est présent

- la prise en charge ou non par une assistante sociale

- laprise en charge sociale ou non par la Couverture Maladie Universelle (CMU)
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b) Diagnostic positif anténatal de RCIU

A partir du dossier obstétrical de la mére (examens cliniques et échographies obstétricales),
nous avons cherché a savoir si le diagnostic positif de RCIU avait été évoqué ou non en

période anténatale, et si oui, a partir de quel terme de la grossesse.

En I’absence de diagnostic formalisé écrit dans le dossier de la patiente ou les courriers, nous
avons jugé que le diagnostic de RCIU avait été suspecté en cas de biométries feetales (en
particulier le poids feetal estimé et/ou le périmetre abdominal) notées inférieures au 108me
percentile des courbes de croissance de référence. Pour les grossesses suivies a la MRUN, les
courbes de croissance utilisées (et disponibles dans tous les dossiers obstétricaux) étaient

. , . 53, 54
issues d’une étude locale sur la croissance fcetale.

c) Diagnostic étiologique du RCIU
L’étiologie du RCIU a été recherchée dans le dossier obstétrical maternel. S’il n’y avait pas
de diagnostic évoqué, cela a également été pris en compte. De fagon a pouvoir mener au
mieux notre analyse de cohorte en fonction des étiologies du RCIU, nous avons entrepris de
rechercher systématiquement une étiologie a ce RCIU, avec un classement a posteriori selon

des criteres définis a priori pour notre travail.
Nous avons classé les étiologies du RCIU en trois grandes catégories :
e Les causes placentaires

Nous avons placé dans cette catégorie 1’hypertension artérielle maternelle gravidique avérée

et ses complications (prééclampsie, HELLP syndrome et éclampsie).

L’hypertension artérielle maternelle gravidique a eté definie par une pression artérielle
systolique supérieure a 140mmHg et/ou une pression artérielle diastolique supérieure a

90mmHg.?> Nous avons recherché dans le dossier obstétrical, au cours du suivi de la
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grossesse, toutes les mesures tensionnelles et avons considéré qu’il existait une HTA

gravidique des lors que la tension artérielle dépassait les limites définies ci-dessus.

La prééclampsie a été définie par I’association d’une hypertension artérielle gravidique et
d’une protéinurie supérieure a 0,39/24H; le HELLP syndrome par 1’association d’une
hémolyse, d’une cytolyse hépatique et d’une thrombopénie ; et I’éclampsie par 1’apparition de

convulsions cliniques. %

Nous avons également placé dans cette catégorie les nouveau-nés hypotrophes dont le
placenta, lorsqu’il a pu é&tre analysé, présentait des anomalies anatomo-pathologiques

vasculaires caractéristiques (foyers d’infarctus, villite chronique ou zones d’ischémie).

De méme, lorsque des anomalies du Doppler des artéres utérines étaient présentes sur les
échographies obstétricales (en particulier « notch » de I’artére utérine aprés 26 SAG, sans
autre pathologie diagnostiquée), nous avons considéré 1’étiologie principale du RCIU comme

placentaire.
e Les causes toxiques

Cette catégorie comportait le tabagisme maternel actif, la toxicomanie maternelle (cocaine,
héroine, cannabis ou autre drogue), la substitution maternelle avérée par Méthadone ou

Subutex.
Nous avons séparé tabagisme et toxicomanie pour I’analyse des données.
e Les autres causes possibles

Nous avons placé dans cette catégorie les infections virales materno-feetales confirmées
(toxoplasmose, rubéole, CMV, syphilis ou herpes), les prises médicamenteuses maternelles

réguliéres et déclarées a doses significatives, les morbidités maternelles (de type diabéte
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gestationnel ou diabéte antérieur a la grossesse, troubles endocriniens, lupus, autres
pathologies auto-immunes, protéinurie isolée et autres pathologies chroniques) et la

dénutrition maternelle (Indice de Masse Corporelle inférieur a 18,5).

Nous avons séparé pathologie maternelle chronique et autres causes pour 1’analyse des

données.

2. Période néonatale

Les données concernant la période néonatale ont été extraites manuellement des dossiers
pédiatriques des enfants, tous nés a la MRUN, et recueillies d’abord sur un cahier

d’observation établi a priori (Annexe ) avant d’étre informatisées pour 1’analyse statistique.

a) Données utiles pour caractériser la population

- le terme de naissance

- le mode d’accouchement (césarienne ou voie basse)

- le sexe de I’enfant

- I’adaptation néonatale (a partir du score d’APGAR a 1 et 5 minutes de vie)

- Pexistence ou non de comorbidités périnatales (en particulier altération du rythme
cardiaque feetal au moment de 1’accouchement)

- les données auxologiques a la sortie de maternité (poids, taille et périmetre cranien)

- Pallaitement maternel et sa durée en semaines

b) Complications néonatales

- la nécessité ou non d’une hospitalisation dans un service de néonatologie et sa durée
en semaines

- le déces ou non
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- la détresse respiratoire nécessitant un traitement (ventilation invasive ou ventilation
non invasive type PPC) ou non

- L’hémorragie intraventriculaire (HIV) supérieure a un grade | selon la classification de
Papile >>ou non

- PECUN supérieure a un grade | selon la classification de Bell °® ou non

- les autres pathologies notables

3. ATlage réel de 9 mois

a) Croissance postnatale

Les données sont issues du 2°™ certificat de santé enregistré par la PMI. Celui-ci est
normalement réalise a 1’dge réel de 9 mois (et non a I’4ge corrigé pour les anciens
prématurés). Nous avons vérifié 1’age de I’enfant & la réalisation du 2°™ certificat de santé &
partir de sa date de naissance afin d’éviter des écarts importants entre la date théorique de
réalisation de I’examen et la date réelle, dans 1’objectif d’obtenir des données fiables et

comparables entre elles.

Pour les enfants suivis & la MRUN ou dans le cadre du réseau RAFAEL (suivi des enfants
vulnérables en Lorraine), nous avons également récupéré les données auxologiques de
I’examen a 9 mois afin d’observer la concordance de celles-ci avec le 2°™ certificat de santé

et de tester la fiabilité de 1’utilisation des données de la PML.

Un rattrapage de croissance a I’age réel de 9 mois a été défini a priori par des

mensurations (poids, taille et périmeétre cranien) supérieures a — 2DS des courbes de

croissance de référence établies par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), transformées

en z-score pour la comparabilité. °’
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Un z-score est une mesure statistique qui prend en compte 1’écart-type et la moyenne de la
population de référence. Le z-score permet de comparer une valeur & des données normales.
La valeur du z-score standard répond a la formule : z-score = (X-M)/DS ou x est la valeur
étudiée, M et DS les valeurs de la moyenne et de la déviation standard de la population de
référence. Ainsi, quand le z-score est négatif, a -2, cela signifie que la mesure donnée

représente deux écart-types en dessous de la moyenne.

11 s’agissait du critére de jugement principal.

b) Développement psychomoteur

Les données utilisées pour évaluer le développement psychomoteur de I’enfant ont été

également recueillies a partir du 2°™ certificat de santé.

Les items évalués sont dérivés de 1’échelle frangaise révisée du développement du nourrisson
de BRUNET-LEZINE. °® Cette derniére comprend quatre types d’épreuves, évaluant quatre
secteurs de développement : le développement postural et moteur, le langage, la relation avec

les objets et la socialisation.

Nous avons choisi cinq items pertinents, reflétant [’ensemble de ces secteurs de

développement a 9 mois :

la tenue assise sans appui,

le déplacement,

la réaction de I’enfant a son prénom,

la saisie d’un objet avec la pince pouce-index,

le pointer du doigt.

Le développement psychomoteur a été considéré comme normal si ’enfant était capable

de réaliser ces cing épreuves.
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F. Saisie des données

Les données ont été notées dans un premier temps sur un cahier d’observation (Annexe 1) qui
ne comportait que le numéro d’identification spécifique attribué a chaque couple mére-enfant.

Les données ont ensuite été saisies sur un masque EpiData, également anonymise.

G.  Analyse statistique

Les données ont été analysées par les statisticiens du service du DIM de notre établissement a
I’aide du logiciel SAS statistical software, version 9.2 (SAS Institute, Cary,

NC, USA). Les tests utilisés étaient :

e pour I’étude des variables qualitatives : le test du Khi2 de Pearson et le test exact de
Fisher, lorsque les conditions d’application du Khi2 n’étaient pas satisfaites,

e pour I’étude des variables quantitatives : le test t de Student et I’analyse de variance.
Le risque de premiere espéce a été fixé a 0,05.

H. Information des familles et Ethique

Lors de I’hospitalisation des meéres en maternité au moment de la naissance de leur enfant, il
leur est demandé de signer une autorisation de prise en charge qui précise que les données
médicales les concernant ainsi que leur enfant peuvent étre utilisées a des fins de recherche

scientifique (Annexe II).

Cette étude a été approuvee par la CREEM (Commission de Recherche, d’Ethique et
d’Enseignement de la Maternité). Elle a également recu un avis favorable du CCTIRS
(Comité Consultatif sur le Traitement de 1’Information en matiére de Recherche dans le
domaine de la Santé), ainsi que 1’autorisation de la CNIL (Commission Nationale de

I’Informatique et des Libertés) selon la décision DR-2011-388 (Annexe II1).
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III. RESULTATS

A. Effectifs

Deux cent treize enfants ont été sélectionnés a partir de la base de données du PMSI selon les

critéres d’inclusion et d’exclusion.

Parmi ces 213 dossiers, seuls 205 étaient éligibles. En effet, nous avons eu 4 cas de
pathologies malformatives ou génétiques confirmées en période postnatale, et 4 cas de

données manquantes totales. Ces cas non conformes ont été exclus.

Parmi les 205 dossiers restants, 79 enfants présentaient un RCIU symétrique (soit 38,5%b)

et 126 enfants présentaient un RCIU asymétrique (soit 61,5%).

Sur les 205 enfants de la population initiale nés avec un RCIU, 142 enfants seulement avaient
un certificat du 9°™ mois envoyé a la PMI, soit 31% d’enfants perdus de vue a I’Age de 9

mois (Figure 4).

Au sein des perdus de vue a 9 mois, 3 cas sont relatifs a un échec de jonction de fichiers entre

les données de la MRUN et celles de la PMI.
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Enfants nés > 32 SAG
RCIU < 5°™ percentile

n= 213
8 cas exclus

‘ (4 pathologies

malformatives
+

4 dossiers manquants)

Enfants éligibles

n =205
RCIU symétrique RCIU asymétrique
n=79 n=126
(38,5%) (61,5%)

Certificat du 9°™ mois
n =142

(69%)

Figure 4 : Organigramme des effectifs de notre étude

B. Caractéristiques de la population initiale des nouveau-nés

hypotrophes

Les caractéristiques de la population au depart (n = 205) ont été étudiees depuis 1’anténatal

jusqu’a la période néonatale et seront présentées a la fois pour la population totale mais aussi

en fonction des deux groupes établis : RCIU symétrique et RCIU asymétrique.

68



1. Caractéristiques sociodémographiques des familles

RCIU RCIU p Total
symétrique asymétrique
n=79 n=126 n =205
Age de la mere
moyenne en années 29,11 28,72 0,62 28,9
(écart-type) (5,2) (5,8) (5,5)
Absence d’activité 19 (24,0%) 43 (34,1%) 0,30 62 (30,2%)
professionnelle
mere
Absence d’activité 2 (2,5%) 10 (7,9%) 0,26 12 (5,8%)
professionnelle
pére
Prise en charge 6 (7,6%) 14 (11,1%) 0,70 20 (9,8%)
familiale par
assistante sociale
Prise en charge 10 (12,7%) 16 (12,7%) 0,11 26 (12,7%)

familiale par CMU

Tableau 2 : Caractéristiques sociales familiales de la population,
en fonction du caractére symétrique ou asymétrique du RCIU (*p<0,05)

Concernant les caractéristiques démographiques, 1’age maternel moyen était de 28,9 ans, avec
un écart-type de 5,5 ans. Au niveau professionnel, 30,2% des méres et 5,8% des peres
n’avaient pas d’activité professionnelle au moment de la naissance de 1’enfant. Sur le plan
social, 9,8% des familles étaient prises en charge par une assistante sociale et 12,7%
bénéficiaient de la CMU. Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes de RCIU pour

ces critéres (Tableau 2).
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2. Caractéristiques obstétricales des méres

RCIU RCIU p Total

symeétrique asymétrique

n=79 n=126 n =205
PMA 6 (7,6%) 2 (1,6%) 0,03* 8 (3,9%)
Primigestité 37 (47,4%) 58 (46,0%) 0,34 95 (46,6%)

Tableau 3 : Caractéristiques obstétricales maternelles de la population,
en fonction du caractére symétrique ou asymétrique du RCIU
(*p<0,05 entre RCIU symétrique et RCIU asymétrique)

Sur le plan obstétrical, pour la population dans son ensemble, 3,9% des grossesses étaient

secondaires a un parcours de PMA, et 46,6% des meres étaient primigestes.

L’étude des caractéristiques obstétricales initiales maternelles a permis de mettre en évidence
une seule différence significative entre les groupes de RCIU : le taux de recours a la PMA
était plus elevé dans le groupe des nouveau-nés avec un RCIU symétrique (7,6%) par rapport

au groupe des nouveau-nés avec un RCIU asymétrique (1,6%) (Tableau 3).

3. Diagnostic anténatal du RCIU

a) Taux de diagnostic de RCIU suspecté en anténatal

Dans notre étude, nous avons observé que le diagnostic anténatal de RCIU avait été
suspecté dans 50,7% des grossesses qui ont donné naissance a un enfant hypotrophe. Il
n’y avait pas de différence dans ce pourcentage de détection en fonction du caractére

symétrique ou asymétrique du RCIU.
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b) Terme au moment du diagnostic anténatal du RCIU

Le terme au moment du diagnostic échographique de RCIU variait entre 18 SAG et 38 SAG
avec deux pics a 22 SAG et 32 SAG, correspondant aux échographies systematiques (Figure
5). Parmi les RCIU suspectés en période anténatale, 52% étaient diagnostiqués durant le

deuxiéme trimestre de la grossesse et 48% durant le troisiéme trimestre de la grossesse.

Terme au diagnostic échographique du RCIU
35

30

25

20

= nombre

10

18 19 21 22 23 24 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38
Terme en SAG

Figure 5 : Représentation sous forme d’histogramme
du terme au diagnostic échographique du RCIU en période anténatale

Il n’y avait pas de différence entre le groupe RCIU symétrique et le groupe RCIU asymétrique

pour le terme au diagnostic échographique du RCIU.

c) Diagnostic étiologique anténatal du RCIU

En période anténatale, un diagnostic etiologique du RCIU était porté dans le dossier des

meres dans 52,9% des cas de suspicion anténatale de RCIU, c'est-a-dire dans 26,8% de
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tous les cas étudiés. Dans 47,1% des cas de RCIU suspecté durant la grossesse, il n’y avait

pas de diagnostic étiologique évoqué.

Pour les étiologies de RCIU proposées dans les dossiers anténataux (et leur répartition

relative), nous les présentons, en parallele avec les diagnostics post-néonataux et les

diagnostics étiologiques retenus a posteriori selon les criteres de notre étude, dans un chapitre

suivant sous forme d’un tableau récapitulatif.

4. Caractéristiques néonatales des enfants
a) Caractéristiques de naissance

RCIU RCIU p Total

symétrique asymeétrique

n=79 n=126 n =205
Corticothérapie 7 (8,9%) 12 (9,5%) 0,87 19 (9,3%)
anténatale
Comorbidités 16 (20,2%) 35 (27,8%) 0,22 51 (24,9%)
périnatales
(ARCF)
Accouchement 20 (25,3%) 39 (30,9%) 0,38 59 (28,8%)
par césarienne
Sexe Masculin 50 (63,3%) 29 (36,7%) 0,016* 108 (52,7%)

Féminin 29 (36,7%) 68 (53,9%) 97 (47,3%)

Prématurité 4  (51%) 7 (5,6%) 0,87 11 (5,4%)
Terme naissance
moyenne en SAG 38,9 39,1 0,37 39,0
(écart-type) (1,4) (1,7 (1,6)
Poids naissance
moyenne en gm 2373 2392 0,68 2384
(écart-type) (316,3) (333,7) (326,4)
Taille naissance
moyenne en cm 45,1 45,5 0,21 45,4
(écart-type) (2,1) (2,2) (2,2)
PC naissance
moyenne en cm 31,1 32,8 <0,0001* 32,1
(écart-type) (1,6) (1,5 (1,5

Tableau 4 : Caractéristiques néonatales de la population,
en fonction du caractére symétrique ou asymétrique du RCIU
(*p<0,05 entre RCIU symétrique et RCIU asymétrique)
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Concernant les données néonatales, pour 1’ensemble de notre population hypotrophe, 5,4%
des enfants étaient nés prématurément. Le terme de naissance était de 39 SAG en moyenne
(écart-type = 1,6 SAG) pour I’ensemble de la population. Le poids moyen a la naissance était
de 2384gm (écart-type = 326,4gm), la taille moyenne a la naissance de 45,4cm (écart-type =
2,2cm), et le périmetre cranien moyen a la naissance de 32,1cm (écart-type = 1,5cm).Le taux
de césarienne pour 1’ensemble de la population était de 38,8%. La population était répartie en

52,7% de garcons et 47,3% de filles.

En comparant les groupes RCIU symétriqgue et RCIU asymétriqgue, on objectivait
significativement plus de garcons que de filles dans le groupe RCIU symétrique. Il n’y avait
pas de différence entre les deux groupes pour le taux de prématurité, le terme de naissance, le
poids et la taille de naissance. En revanche, comme attendu, le périmetre créanien était

significativement plus faible dans le groupe RCIU symétrique (Tableau 4).

b) Complications néonatales
RCIU RCIU p Total
symétrique asymeétrique n =205
n=79 n=126 (100%)
Apgaralmin 0-2 2 (2,6%) 4 (3,2%) 0,95 6 (3,0%)
3-6 9 (11,5%) 15 (12,1%) 24 (11,9%)
7-10 67 (85,9%) 105 (84,7%) 172 (85,1%)
Apgara5min  3-6 2 (2,-%) 5 (4,0%) 0,57 7 (3,5%)
7-10 76 (97,4%) 119 (96,0%) 195 (96,5%)
Décés 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Détresse 12 (15,2%) 10 (8,0%) 0,10 22 (10,8%)
respiratoire
HIV 0 (0%) 1 (0,8%) 0,52 1 (0,49%)
ECUN 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Autre Hypoglycémie 0 (0%) 5 (3,9%) NS 5 (2,45%)
Thrombopénie 1 (1,2%) 1 (0,8%) NS 2 (0,98%)
Hypocalcémie 1 (1,2%) 0 (0%) NS 1 (0,49%)
Syndrome de 2 (2,5%) 3 (2,4%) NS 5 (2,45%)

Sevrage

Tableau 5 : Complications néonatales en fonction du caractére symétrique ou asymétrique du RCIU
(*p<0,05 entre RCIU symétrique et RCIU asymétrique)
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Dans I’ensemble de la population, 3% des enfants présentaient un score d’APGAR entre 0 et
2 & une minute de vie. Il n’y avait aucun décés, ni aucune ECUN identifiés. Vingt-deux
enfants (soit 10,8%) ont présenté une détresse respiratoire en période néonatale, et 1 enfant
avait une HIV confirmée. Les autres complications relevées étaient: 5 enfants avec une
hypoglycémie, 2 enfants avec une thrombopénie, 1 enfant avec une hypocalcémie et 5 enfants

avec un syndrome de sevrage (Tableau 5).

Il n’y avait pas de différence entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique pour le
taux d’APGAR bas a la naissance ou le taux de complications néonatales (déces, détresse

respiratoire, HIV, ECUN, autres).

Les nouveau-nés hypotrophes ont été hospitalisés dans 31,7% des cas, avec une durée
d’hospitalisation allant de 1 a 8 semaines. Dans le groupe RCIU symeétrique, les enfants
étaient hospitalisés en moyenne 14,3 jours, alors que dans le groupe RCIU asymétrique, les
enfants étaient hospitalisés en moyenne 14,4 jours. Cette différence n’était pas statistiquement

significative (p = 0,87).

Les caractéristiques des enfants hospitalisés ou non en période néonatale sont présentées dans

le tableau 6.
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Enfants Enfants non p
hospitalises hospitalisés
n =65 n =140
PMA 4 (6,1%) 4 (2,9%) 0,26
Suspicion 42 (64,6%) 62 (44,3%) 0,007*
anténatale du
RCIU
Corticothérapie 14 (21,5%) 5 (3,6%) <0,0001*
anténatale
Comorbidités 26 (40,0%) 25 (17,9%) 0,0006*
périnatales (ARCF,
IMF)
Césarienne 29 (44,6%) 30 (21,4%) 0,0006*
Sexe Masculin 30 (46,1%) 78 (55,7%) 0,20
Féminin 35 (53,9%) 62 (44,3%)
Prématurité 11 (16,9%) 0 (0%) <0,0001*
Etiologie RCIU Toxicomanie 18 (27,7%) 9 (6,4%) <0,0001*
Tabagisme 6 (9,2%) 43 (30,71%) <0,0001*
Placentaire 32 (49,2%) 45 (32,1%) <0,0001*
Autres 9 (13,9%) 43 (30,8%) <0,0001*
Apgar a 1 min 0-2 6 (9,23%) 0 (0%) <0,0001*
3-6 13 (20,0%) 11 (8%)
7-10 46 (70,8%) 126 (92,0%)
Apgar a 5 min 3-6 7 (10,8%) 0 (0%) <0,0001*
7-10 58 (89,2%) 137 (100%)
Détresse 18 (28,1%) 4 (2,9%) <0,0001*
respiratoire
HIV 1 (3,7%) 0 (0%) NS
Allaitement 29 (50,0%) 96 (69,1%) 0,01
maternel

Tableau 6 : Comparaison des enfants hospitalises et non hospitalisés.

Caractéristiques anténatales et néonatales

(*Pp<0,05 entre enfants hospitalisés et enfants non hospitalisés)

Nous avons pu mettre en évidence que les enfants hospitalisés avaient plus souvent un

diagnostic anténatal de RCIU. L’allaitement maternel était plus fréquent dans le groupe des

enfants non hospitalisés par rapport aux enfants hospitalisés en période néonatale.
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5. Diagnostic néonatal du RCIU
En période néonatale, le diagnostic étiologique du RCIU était noté dans le dossier des
enfants dans 31,7% des cas. Dans 68,3% des cas, il n’y avait pas de diagnostic évoqué.

6. Diagnostic étiologique rétrospectif

Selon les criteres de notre étude, nous avons pu proposer, rétrospectivement, un diagnostic
étiologique dans 83,4% des cas, sur I’ensemble de la population (RCIU suspecté ou non en

anténatal, grace aux données anténatales et postnatales). Ces données sont présentées dans le

tableau 7.
RCIU RCIU p Total
symétrique asymétrique n =205
n=79 n=126 (100%)
Causes Tabagisme 13 (16,5%) 36 (28,6%) 0,048* 49
toxiques (23,9%)
Toxicomanie 10 (12,7%) 17 (13,5%) NS 27
(13,2%)
Causes 34 (43,0%) 43 (34,1%) NS 77
placentaires (37,6%)
Autres causes  Pathologie 9 (11,4%) 9 (7,1%) NS 18 (8,8%)
maternelle
chronique
Causes non 13 (16,5%) 21 (16,7%) NS 34
déterminées (16,6%)

Tableau 7 : Diagnostic étiologique du RCIU selon les critéres de I’étude,
en fonction du caractere symétrique ou asymétrique du RCIU
(*p<0,05 entre RCIU symétrique et RCIU asymétrique)

Les RCIU ont été considérés secondaires a un tabagisme maternel dans 23,9% des cas et a une
toxicomanie maternelle dans 13,2% des cas. Les causes placentaires concernaient 37,6% de la
population, et les pathologies maternelles chroniques 8,8% de la population. La derniére

partie (16,6%) était représentée par les causes indéterminées.
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Le RCIU symétrique étaient plus souvent secondaire a un tabagisme que le RCIU asymétrique

(p = 0,048). 1l n’y avait pas de différence concernant les autres étiologies retenues

rétrospectivement entre le groupe RCIU symetrique et le groupe RCIU asymeétrique.

7.

Comparaison entre les diagnostics étiologiques anté et postnatal

Dans la moitié¢ des cas environ, le diagnostic n’était pas évoqué, que ce soit en période

anténatale ou en période postnatale, alors que les éléments pour le poser étaient disponibles

dans les dossiers obstétricaux et pédiatriques puisque nous avons pu le définir a posteriori.

Voici présentés dans un tableau récapitulatif, les diagnostics étiologiques proposeés en

anténatal (sur les cas de suspicion anténatale de RCIU), en période néonatale, et selon les

criteres de notre étude (Tableau 8).

Diagnostic étiologique

Diagnostic étiologique

Diagnostic étiologique

anténatal néonatal selon notre étude
(n =104 suspicion (n=205 RCIUV) (n=205 RCIU)
RCIU)
Tabagisme 6 (5,7%) 10 (4,9%) 49 (23,9%)
Toxicomanie 13 (12,6%) 16 (7,8%) 27 (13,2%)
Causes placentaires 34 (32,7%) 25 (12,2%) 77 (37,6%)
Pathologies 2 (1,9%) 14 (6,8%) 18 (8,8%)
maternelles
chroniques
Cause indéterminée 49 (47,1%) 140 (68,3%) 34 (16,6%)

Tableau 8 : Tableau récapitulatif des diagnostics étiologiques du RCIU proposés en périodes
anténatale et postnatale, ainsi que les diagnostics étiologiques définis a posteriori selon notre étude

77



C. Evaluation a 9 mois

1. Comparaison des enfants perdus de vue et des enfants suivis

A I’age de 9 mois, nous n’avons pu recueillir les certificats de santé que de 142 enfants sur
les 205 de notre population initiale, soit 31% d’enfants perdus de vue (Figure 6). A 9 mois,
sur les 142 enfants étudiés, 58 enfants (soit 40,8%) étaient nés avec un RCIU symétrique et 84

enfants (soit 59,2%) étaient nés avec un RCIU asymétrique.

Certificat de
santé a 9 mois
69%

Figure 6 : Représentation sous forme de secteurs de la proportion des enfants suivis & 9 mois

Nous ne pourrons donc présenter les résultats sur 1’évolution de la croissance et le
développement psychomoteur a 9 mois que de 69% de notre population initiale d’enfants nés
avec un RCIU. Nos réflexions devront donc tenir compte de ce taux important de perdus de
vue et, afin de tenter une extrapolation de nos raisonnements, nous avons comparé les

caractéristiques des enfants suivis a 1’age de 9 mois et celles des perdus de vue.
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Concernant les caractéristiques sociales familiales, nous avons constaté que dans le groupe
des enfants perdus de vue a I’age de 9 mois, les peres étaient plus souvent inactifs, et les
familles étaient plus souvent prises en charge par une assistante sociale et bénéficiaires de la
CMU. Par ailleurs, les méres avaient tendance a étre plus jeunes dans le groupe des enfants

perdus de vue mais cette différence n’était pas significative (Tableau 9).

Certificat du 9°™ mois  Perdus de vue p
n=142 n =63
Age de la mere
moyenne en années 29,3 27,8 0,08
(écart-type) (5,4) (5,7)
Absence d’activité 38 (26,7%) 24 (38,1%) 0,26
professionnelle mére
Absence d’activité 5 (3,52%) 7 (11,1%) 0,01*
professionnelle pere
Prise en charge 8 (5,6%) 12 (19,1%) 0,01*
familiale par assistante
sociale
Prise en charge 15 (10,6%) 11 (17,5%) 0,0002*

familiale par CMU

Tableau 9 : Caractéristiques sociales familiales des enfants suivis ou non a 9 mois (*p<0,05)

Concernant les caractéristiques obstétricales, il n’y avait pas de différence significative sur la
réalisation ou non d’une PMA, sur la gestité, sur le taux de suspicion anténatale du RCIU, sur
le taux de corticothérapie anténatale, sur les comorbidités périnatales (en particulier ARCF) et
sur le mode d’accouchement. En revanche, nous avons observé que le diagnostic étiologique
du RCIU était plus souvent établi en période anténatale dans le groupe des enfants perdus de

vue (Tableau 10).
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Certificat du 9°™  Perdus de vue p
mois n==63
n =142
PMA 6 (4,2%) 2 (3,2%) 0,72
Primigestité 67 (47,2%) 28 (45,2%)
Suspicion 69 (48,6%) 35 (55,6%) 0,35
anténatale du
RCIU
Cause RCIU notée 32 (22,5%) 23 (36,5%) 0,037*
dans dossier
obstétrical
Corticothérapie 11 (7,8%) 8 (12,7%) 0,25
anténatale
Comorbidités 40 (28,2%) 11 (17,5%) 0,10
périnatales
(ARCF, IMF)
Accouchement par 41 (28,9%) 18 (28,6%) 0,96
césarienne

Tableaul0 : Caractéristiques obstétricales des enfants suivis ou non a 9 mois (*p<0,05)

Concernant les caractéristiques néonatales, dans le groupe des enfants perdus de vue a 9 mois,
les poids et taille de naissance étaient inférieurs a ceux des enfants suivis. De méme, le terme

de naissance était plus précoce dans le groupe des enfants perdus de vue.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes a propos du sexe, du taux de
prématurité, de 1’adaptation néonatale, du taux de RCIU symétrique, du taux et de la durée de

I’hospitalisation en période néonatale.

Nous avons cependant observé une différence significative en ce qui concerne le diagnostic
étiologique du RCIU établi par le pédiatre. Ce dernier était plus souvent établi en période

néonatale dans le groupe des enfants perdus de vue a 9 mois.

Nous avons également constaté que le taux de toxicomanie comme diagnostic étiologique du

RCIU était significativement plus élevé dans le groupe des enfants perdus de vue a 9 mois.

Ces données néonatales sont présentées dans le tableau 11.
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Certificat du 9°™  Perdus de vue p
mois n==63
n =142
Sexe Masculin 79 (55,6%) 29 (46,0%) 0,20
Féminin 63 (44,4%) 34 (54 ,0%)
Prématurité 6 (4,2%) 5 (7,9%) 0,27
Poids naissance
moyenne en gm 2417 2311 0,03*
(écart-type) (303,3) (365,5)
Taille naissance
moyenne en cm 45,6 44,8 0,03*
(écart-type) (2,2) (2,4)
PC naissance
moyenne en cm 32,2 32,0 0,27
(écart-type) (1,4) (1,6)
Terme naissance
moyenne en SAG 39,2 38,7 0,04*
(écart-type) 1,2) (1,8)
Apgar a1 min 0-2 5 (3,6%) 1 (1,6%)
3-6 20 (14, 3%) 4 (6,5%) 0,19
7-10 115 (82,1%) 57 (91,9%)
Apgar a5 min 3-6 6 (4,3%) 1 (1,6%) 0,33
7-10 134 (95,7%) 61 (98,4%)
RCIU symétrique 58 (40,8%) 21 (33,3%) 0,30
Hospitalisation 44 (31,0%) 21 (33,3%) 0,73
néonatale
Duree
hospitalisation 0,6 0,9 0,22
moyenne en sem (1,2) (1,8)
(écart-type)
Complications Détresse 17 (12,1%) 5 (7,9%) 0,38
néonatales respiratoire
HIV 1 (0,7%) 0 (0%) 0,73
Cause RCIU notée 36 (25,3%) 31 (49,2%) 0,0008*
dans le dossier
pédiatrique
Diagnostic Tabagisme 33 (23,2%) 16 (25,4%) NS
étiologique
Toxicomanie 14 (9,8%) 13 (20,6%) 0,01*
Causes 52 (36,6%) 25 (39,7%) NS
placentaires
Pathologie 16 (11,3%) 2 (3,2%) NS
maternelle
chronique
Causes non 27 (19,0%) 7 (11,1%) NS

déterminées

Tableau 11 : Caractéristiques néonatales des enfants suivis ou non a 9 mois (*p<0,05)
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En conclusion de cette comparaison entre les enfants nés avec un RCIU suivis a 1’dge de 9
mois et ceux perdus de vue a 1’age de 9 mois, nous pouvons dire que les enfants perdus de

vue :

appartiennent a des familles socialement plus défavorisées,

- qu’ils avaient a la naissance un poids et une taille plus faibles,

- que le RCIU était plus souvent secondaire a une toxicomanie maternelle,

- et qu’ils avaient plus souvent un diagnostic étiologique de RCIU défini en période

anté ou postnatale que les enfants suivis a 9 mois.
Notre discussion et notre conclusion devront tenir compte de ces biais.

2. Age a la réalisation des certificats de santé du 9¢me mois

Les certificats de santé du 9°™ mois ont été réalisés en moyenne a 9,06 mois d’age réel (écart-

type = 0,63 mois) pour I’ensemble de la population.

Si I’on compare nos deux groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique, il n’y avait pas de
différence statistiquement significative a 1’age de la réalisation du certificat du 9°™ mois :
9,07 mois d’age réel (écart-type = 0,67 mois) dans le groupe des enfants nés avec un RCIU
symétrique, et 9,04 mois d’age réel (écart-type = 0,61 mois) dans le groupe des enfants nés

avec un RCIU asymeétrique.

Nous n’avons pas pu effectuer de vérification de concordance entre les données auxologiques

et neurodéveloppementales de la PMI sur le certificat de santé du 9°™ mois et les données
d’enfants vus en consultation a 9 mois a la MRUN, comme proposé initialement, étant donné

le faible effectif d’enfants revus en consultation a 9 mois a la MRUN (n = 2).
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3. Evaluation de la croissance a 9 mois

A 9 mois d’age réel, le rattrapage global de croissance pour les enfants ayant pu étre
évalués (poids, taille et périmetre cranien tous supérieurs a — 2DS) était de 76,7%. Dans
le groupe RCIU symétrique, 40 enfants (68,9%) avaient un rattrapage de croissance global a 9

mois versus 69 enfants (82,1%) dans le groupe RCIU asymétrique (p = 0,067).

a) Poids

A 9 mois d’age réel, la moyenne du poids était de 7,99kg pour I’ensemble des enfants (n =
142), avec un écart-type de 0,90kg. Le poids minimum était de 6,00kg et le poids maximum

de 10,40kg.

Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, la moyenne du poids était de
7,91kg (avec un écart-type de 0,92kg) et dans le groupe des enfants nés avec un RCIU

asymétrique, elle était de 8,04kg (avec un écart-type de 0,88kg).

Cette différence de poids a 9 mois entre les deux groupes n’est pas statistiquement

significative (Figure 7).

Poids moyen a 9 mois des enfants
nés avec un RCIU

10

8,04

Poids en kg

M RCIU symétrique M RCIU asymétrique

Figure 7 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de poids a 9 mois
entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique
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En ce qui concerne le z-score, qui permet de comparer notre population d’enfants nés
hypotrophes avec une population d’enfants nés eutrophes, 13,6% des enfants nés avec un
RCIU avaient un z-score poids a 9 mois inférieur a -2DS, soit un non rattrapage de poids

a cet age.

Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, 11 enfants (soit 19,0% de ce
groupe) avaient un z-score poids inférieur a -2DS, alors que dans le groupe des enfants nés
avec un RCIU asymétrique, 8 enfants (soit 9,6% de ce groupe) avaient un z-score poids
inférieur a -2DS. Cette différence entre les deux groupes mn’est pas statistiquement
significative, méme si on observe une tendance a un taux plus élevé de non rattrapage du

poids a 9 mois dans le groupe RCIU symétrique (Figure 8).

z-score poids < -2DS a 9 mois
12

11 (19,0%)

10

8(9,6%)

H RCIU symétrique

H RCIU asymétrique

z-score < -2DS

Figure 8 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de non rattrapage a 9 mois
du poids en z-score entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique
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Il n’y avait pas de différence pour le sexe entre les enfants avec un poids inférieur a -2DS et
ceux avec un poids supérieur a -2DS a 9 mois, ni de différence concernant le taux
d’allaitement maternel a la sortie de maternité entre les enfants ayant rattrapé ou non un poids

normal a 9 mois (p = 0,86).

b) Taille

A 9 mois d’age réel, la moyenne de la taille était de 69,3cm pour I’ensemble des enfants
(n = 142), avec un écart-type de 2,9cm. La taille minimum était de 63,5cm, et la taille

maximum de 80,0cm.

Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, la moyenne de la taille était de
69,2cm (écart-type = 3,2cm) et dans le groupe des enfants nés avec un RCIU asymétrique,

elle était de 69,4cm (€écart-type = 2,6cm).

Cette différence de taille @ 9 mois entre les deux groupes mn’est pas statistiquement

significative (Figure 9).

Taille moyenne a 9 mois des enfants

nés avec un RCIU
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M RCIU symétrique @ RCIU asymétrique

Figure 9 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de taille a 9 mois
entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique
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En z-score, 15,8% de I’ensemble des enfants nés avec un RCIU avaient une taille a 9 mois

inférieure a -2DS.

Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, 12 enfants (soit 21,1% de ce
groupe) avaient un z-score taille inférieur a -2DS, alors que dans le groupe des enfants nés
avec un RCIU asymétrique, 10 enfants (soit 12,2% de ce groupe) avaient un z-score taille
inférieur & -2DS. Cette différence entre les deux groupes pour la carence du rattrapage

de taille a 9 mois n’est cependant pas statistiquement significative (Figure 10).

z-score taille < -2DS a 9 mois

12 (21,1%)
12

10 (12,2%)

10

H RCIU symétrique

H RCIU asymétrique

z-score < -2DS

Figure 10 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de non rattrapage de taille & 9 mois
en z-score entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymeétrique

c) Périmétre crdanien

A 9 mois d’age réel, la moyenne du périmetre cranien était de 44,4 cm pour I’ensemble
des enfants (n = 142) avec un écart-type de 1,55cm. Le périmetre cranien minimum était de

40,5cm et le périmeétre cranien maximum de 49,0cm.
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Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, la moyenne du périmetre
cranien a 9 mois était de 43,7cm (écart-type = 1,2cm) et dans le groupe des enfants nés avec
un RCIU asymétrique, elle était de 44,8cm (écart-type = 1,6cm). Cette différence de
périmétre cranien a 9 mois entre les deux groupes est statistiguement significative avec

un p < 0,0001 (Figure 11).

Périmeétre cranien moyen a 9 mois
des enfants nés avec un RCIU

46
45,5
45
44,5
a4 43,7
43,5
43
42,5
42

44,8

Périmetre crénien en cm

M RCIU symétriqgue  H RCIU asymétrique

Figure 11 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de périmétre cranien a 9 mois
entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique

En z-score, 8 enfants de I’ensemble de la population (soit 6%) avaient un périmetre

cranien a 9 mois inférieur a -2DS.

Dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symétrique, 6 enfants (soit 11,3% de ce groupe)
avaient un périmétre cranien a -2DS, alors que dans le groupe des enfants nés avec un RCIU
asymeétrique, 2 enfants (soit 2,5% de ce groupe) avaient un périmétre cranien a -2DS (Figure
12). Cette différence entre les groupes pour le rattrapage de périmétre cranien a 9 mois
n’est pas statistiqguement significative mais objective une nette tendance vers un meilleur

taux de rattrapage pour le groupe RCIU asymetrique (p = 0,058).
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z-score PC < -2DS a 9 mois
12

10

6(11,3%)
° H RCIU symétrique

H RCIU asymétrique

z-score £-2DS

Figure 12 : Représentation sous forme d’histogramme de la différence de non rattrapage a 9 mois du
périmeétre cranien en z-score entre les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique

L’évolution du périmétre cranien de la naissance a I’age de 9 mois dans les groupes RCIU
symétrique et RCIU asymétrique est présentée figure 13. La vitesse de croissance semble

identique entre les deux groupes.
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Evolution du périmeétre Evolution du périmetre
cranien du groupe cranien du groupe
RCIU symétrique RCIU asymétrique
50 50
45 /[ 45
40 40
& Périmétre & Périmétre
35 cranien (en 35 cranien (en
cm) cm)
30 30
Linéaire Linéaire
25 (Périmétre 25 (Périmeétre
cranien (en cranien (en
20 cm)) 20 cm))
15 T 1 15 T 1
0 5 10 0 5 10
Age (en mois) Age (en mois)

Figure 13 : courbe de tendance de I’évolution du périmétre crinien de la naissance a 9 mois dans les groupes
RCIU symétrique et RCIU asymétrique.

d) Relation entre poids, taille et périmétre cranien

Les enfants qui présentaient un poids inférieur a -2DS a 9 mois, avaient également une taille
significativement plus faible dans la plupart des cas (taille moyenne = 67,1cm, écart-type =
2,2cm) que les enfants avec un poids ayant rattrapé les normes (taille moyenne = 69,6¢cm,

écart-type = 2,8cm) (p < 0,0001).

De méme, les enfants qui présentaient un poids inférieur a — 2DS a 9 mois, avaient un
périmeétre cranien significativement plus faible (périmétre cranien moyen = 42,9cm, écart-type
= 1,5cm) que les enfants avec un poids supérieur a — 2DS a 9 mois (périmétre cranien moyen

= 44,6¢m, écart-type = 1,4cm) (p<0,0001).
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4. Croissance en fonction du diagnostic étiologique du RCIU

Parmi les 19 enfants nés avec un RCIU et qui n’ont pas rattrapé un poids dans la norme a 9
mois, nous avons analysé qu’elle était 1’étiologie du RCIU au départ, selon notre analyse

rétrospective.

Etiologie du RCIU des enfants
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Etiologies du RCIU

Figure 14 : Représentation sous forme d’histogramme du diagnostic étiologique du RCIU chez les enfants
n’ayant pas rattrapé un poids normal a 9 mois, selon le caractére symétrique ou asymétrique du RCIU

Les enfants qui n’ont pas rattrapé un poids normal a 9 mois sont principalement des enfants

nés avec un RCIU étiqueté d’origine placentaire (Figure 14).

Nous avons effectué la méme recherche du groupe étiologique du RCIU au départ pour les 22

enfants n’ayant pas de rattrapage de taille a 9 mois.
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Etiologie du RCIU des enfants
avec une taille encore < -2DS a 9 mois

Fréquence

H RCIU symétrique

H RCIU asymétrique

Etiologies du RCIU

Figure 15 : Représentation sous forme d’histogramme du diagnostic étiologique du RCIU chez les enfants
n’ayant pas rattrapé une taille normale a 9 mois, selon le caractére symétrique ou asymétrique du RCIU

Les enfants qui n’ont pas rattrapé une taille normale a 9 mois sont principalement des enfants

nés avec un RCIU d’origine placentaire, ou indéterminé (Figure 15).

Enfin, voici la répartition des étiologies du RCIU chez les 8 enfants n’ayant pas récupéré un

périmetre cranien dans la norme a 9 mois.
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Figure 16 : Représentation sous forme d’histogramme du diagnostic étiologique du RCIU chez les enfants
n’ayant pas rattrapé un PC normal a 9 mois, selon le caractére symétrique ou asymétrique du RCIU

Les enfants qui n’ont pas rattrapé un périmétre cranien normal a 9 mois sont principalement

des enfants nés avec un RCIU d’origine placentaire ou secondaire a un tabagisme maternel

(Figure 16).

Deux enfants nés avec un RCIU asymétrique (donc un périmétre cranien initialement

supérieur au 5°™ percentile des courbes de croissance AUDIPOG) présentaient un périmétre
cranien inférieur a -2DS a I’age de 9 mois ; tous deux avaient un RCIU estimé d’origine

placentaire.

Parmi 6 enfants nés avec un RCIU symétrique (donc un périmétre cranien inférieur au 5™
percentile des courbes de croissance AUDIPOG), et qui présentaient toujours un périmetre

cranien inférieur a -2DS a I’age de 9 mois, 3 enfants avaient un RCIU secondaire a un
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tabagisme maternel, 2 enfants avaient un RCIU d’origine placentaire et 1 enfant avait un

RCIU secondaire a une pathologie maternelle autre (malformation utérine).

Ces 8 enfants présentant un périmeétre cranien toujours inquiétant a 9 mois, étaient nés a terme
et 6 présentaient également un poids inférieur a -2DS a I’age de 9 mois.
5. Développement psychomoteur

A 9 mois d’age réel, 88 enfants (soit 62%) avaient un développement psychomoteur jugé
normal selon nos criteres prédéfinis, et 54 enfants (soit 38%) présentaient une difficulté

dans au moins un des cing domaines analysés dans le certificat du 9°™ mois.

Parmi les anomalies retrouvées a 9 mois :

5 enfants (soit 3,5%) ne tenaient pas assis,

- 15 enfants (10,6%) ne se déplacaient pas,

- 39 enfants (soit 27,5%) ne pointaient pas du doigt,

- 4 enfants (soit 2,8%) n’avaient pas acquis la pince pouce-index,

- et 5 enfants (soit 3,6 %) ne réagissaient pas a leur prénom.

Aucun enfant ne présentait de signes évidents d’infirmité motrice cérébrale (IMC). Toutes

ces données sont présentées dans la figure 17 et le tableau 12.

Parmi les 54 enfants avec une anomalie du développement psychomoteur, la majorité (n = 44)
présentait une difficulté dans un seul domaine, 7 enfants avaient des difficultés dans deux

domaines, et 3 dans trois domaines.
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Anomalies du développement psychomoteur
a 9 mois des enfants nés avec un RCIU
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30
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Figure 17 : Représentation sous forme d’histogramme des 5 items de développement psychomoteur & 9 mois,

selon les groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique

I n’y avait pas de différence statistiquement significative dans les performances

neurodéveloppementales évaluées a 9 mois entre les enfants nés avec un RCIU

symeétrique et les enfants nés avec un RCIU asymétrique (Figure 17 et Tableau 12).
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RCIU RCIU p Total

symétrique asymétrique

n=>58 n=2384 n=142
Absence de 1 (1,7%) 5 (4,7%) 0,30 5 (3,5%)
tenue assise
Absence de 6 (10,3%) 9 (10,7%) 0,80 15 (10,6%)
déplacement
Absence de 16 (27,6%) 23 (27,4%) 0,98 39 (27,6%)
pointage
Absence de 0 (0%) 4 (4,8%) 0,24 4 (2,8%)
pince pouce-
index
Absence de 4 (7,0%) 1 (1,2%) 0,07 5 (3,6%)
réaction au
prénom

Tableau 12 : Développement psychomoteur des enfants suivis a 9 mois
en fonction du caractére symétrique ou asymétrique du RCIU
(*p<0,05 entre RCIU symétrique et RCIU asymétrique)

Il n’a pas été mis en évidence de relation entre le petit périmétre cranien a 9 mois (inférieur a

— 2DS) et les anomalies de développement psychomoteur (p = 0,26).

39,4% (13/33) des enfants n’ayant pas rattrapé au moins un paramétre auxologique a 9 mois
avaient au moins un item neurodéveloppemental anormal, contre 37,6% (41/109) de ceux qui
avaient tous les parametres auxologiques au dessus de -2DS a 9 mois. Cette différence n’est
pas statistiguement significative. Tous les enfants (n = 4) qui avaient les trois paramétres
auxologiques inférieurs a -2DS a 9 mois avaient un développement psychomoteur
anormal, de méme que tous les enfants (n = 5) avec un poids et un périmetre cranien en

dessous de -2DS.

Les étiologies du RCIU chez les enfants qui présentaient une anomalie du développement

psychomoteur étaient diverses, sans qu’aucune ne soit prédominante (p = 0,26) (Figure 18).
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Figure 18 : Représentation sous forme d’histogramme des étiologies du RCIU chez les enfants présentant une

anomalie du développement psychomoteur a 9 mois
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IV. DISCUSSION

Notre étude concernant I’évaluation a 9 mois des enfants nés apres 32 SAG avec un RCIU
selon sa caractéristique et son étiologie a permis de mettre en évidence que 76,7% des
enfants présentaient un rattrapage global de croissance, avec les 3 paramétres étudiés au
dessus de -2 DS. Les enfants ayant présenté un RCIU asymétrique présentaient une tendance a
rattraper plus souvent que les enfants ayant présenté un RCIU symétrique (82,1% vs 68,9%).
Cette tendance n’est pas significative, mais la perte de puissance liée au fait que pres d’un
tiers des enfants n’ait pas pu étre évalué a 9 mois pourrait expliquer ceci. Les enfants nés
avec un RCIU symétrique gardaient un périmeétre cranien significativement plus petit a
9 mois que les enfants nés avec un RCIU asymétrique. Par contre, il n’y avait pas de
différence sur le poids et la taille a 9 mois entre les deux groupes, soit un rattrapage de
croissance non statistiguement différent dans le groupe RCIU symétrique et le groupe RCIU

asymeétrique pour ces parametres.

L’étiologie du RCIU était essentiellement placentaire chez les enfants qui ne rattrapaient pas
un poids normal a 9 mois. Concernant le non-rattrapage de la taille et du périmétre cranien a 9

mois, I’étiologie du RCIU était soit placentaire soit secondaire & un tabagisme maternel.

Le retard de développement psychomoteur a 9 mois concernait 38% des enfants nes
avec un RCIU. Il n’y avait pas de différence sur ce plan entre les RCIU symétriques et les
RCIU asymétriques. Il n’y avait pas non plus de différence sur 1’évolution

neurodéveloppementale en fonction de 1’étiologie initiale du RCIU.
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A. Caractéristiques de la population

1. Méthodologie d’analyse du RCIU
Nous avons choisi d’inclure dans notre étude les enfants nés avec un poids inférieur au 5eme
percentile des courbes AUDIPOG. Ce choix du 5°™ percentile, soit les hypotrophies dites

séveres, a ¢€té fait pour éviter au maximum d’inclure dans notre étude des enfants

constitutionnellement petits qui n’auraient pas réellement de RCIU.

Les courbes de référence choisies dans notre étude sont discutables car elles ne sont pas
individualisées et ne prennent pas en compte le potentiel de croissance feetale. En effet, dans
le cadre de cette étude rétrospective, il était impossible de rassembler suffisamment de
données nécessaires pour la réalisation de ces courbes personnalisées, actuellement reconnues

comme étant les plus efficaces pour le diagnostic du RCIU. 1%

Mettons également en exergue le fait que nous avons considéré qu’un RCIU était symétrique
lorsque le poids et le périmétre cranien étaient tous deux inférieurs au 5°™ percentile. Or,
nous n’avons pas évalué¢ s’il existait une discordance plus prononcée entre ces deux
paramétres, avec par exemple, un poids trés largement inférieur au 5°™ percentile et un
périmétre cranien tout juste situé au 5°™ percentile, signe plutdt distinctif d’une asymétrie du

RCIU.

2. Distribution de notre population

A la naissance, dans notre population, nous avons recense 38,5% de RCIU symétriques et
61,5% de RCIU asymétriques. Ces données sont compatibles avec celles de la littérature. En
2004, Jelliffe-Pawlowski L. et al. trouvaient 43% de RCIU symétriques et 52% de RCIU
asymétriques. * Le taux légérement plus bas de RCIU symétrique dans notre cohorte peut

s’expliquer par la différence des criteres d’exclusion de notre population. En effet, dans notre
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étude, nous avons exclu les pathologies génétiques, malformatives et métaboliques qui sont
généralement des RCIU symétriques. Vik T. et al, en 1997, avaient des taux similaires aux

notres : 39% de RCIU symétriques et 61% de RCIU asymétriques. °

L’étude des caractéristiques sociales familiales, obstétricales et néonatales entre les groupes
RCIU symétrique et RCIU asymétrique n’a pas mis en évidence de différence statistiquement
significative en dehors d’un taux plus élevé de PMA dans le groupe RCIU symétrique, et d’un
taux plus élevé de garcons dans le groupe RCIU symétrique et de filles dans le groupe RCIU

asymétrique.

Le taux statistiquement plus important de naissances secondaires a un parcours de PMA dans
le groupe des enfants nés avec un RCIU symeétrique ne s’explique pas vraiment. Il s’agit peut-
étre simplement d’un biais 1ié au faible effectif d’enfants nés suite a une PMA (8 enfants au

total) dans notre cohorte.

B. Diagnostic positif anténatal du RCIU

Nous avons été surprise dans cette étude de constater que seulement 50% des RCIU étaient
suspectés en peériode anténatale. Ceci peut s’expliquer par la moindre fiabilité des
biométries feetales a I’approche du terme, et par la mise en place tardive du RCIU dans
certains cas (apres 1’échographie systématique du 3™ trimestre). Une étude allemande
réalisée par Jahn et al. en 1998, objectivait une sensibilité de dépistage du RCIU durant les
¢chographies obstétricales de routine de seulement 30%, alors qu’elle était de 80 a 90% lors
des échographies obstétricales réalisées dans un contexte de facteurs de risque de RCIU. ®

Les techniques échographiques ont évoluées depuis cette période mais le taux de dépistage

échographique du RCIU reste faible.
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Certains RCIU ont été suspectés en échographie & partir du 2°™ trimestre de la grossesse,
avec deux pics de fréquence, correspondant aux échographies systématiques du suivi de la
grossesse en France (22 et 32 SAG). Il n’y avait pas de différence sur le terme au
diagnostic échographique du RCIU, qu’il soit symétrique ou asymétrique. Cette
observation est contraire a ce qui est classiqguement enseigne, a savoir qu’un RCIU symétrique
serait précoce (2°™ trimestre de la grossesse), alors qu’un RCIU asymétrique serait tardif
(3°™ trimestre de la grossesse). Quelques études récentes indiquaient une tendance identique a
la nétre, remettant en question les idées précongues lorsqu’on les confronte a la réalité des

populations étudiées. > °©

Rasmussen et al., en 2006, ont ainsi observé que les RCIU pouvaient débuter dés le 2°m

) . . o fpt 62
trimestre de la grossesse, qu’ils soient symétriques ou asymétriques.

Pour expliquer ce faible taux de dépistage anténatal du RCIU, une autre hypothese que nous
émettons, et qui trouvera également son reflet dans la partie reconnaissance pédiatrique du
RCIU, serait liée au mode d’exercice de notre maternité. La MRUN est en effet le centre
universitaire et régional de toute la région Lorraine pour le diagnostic et la prise en charge de
niveau Ill des grossesses hautement pathologiques. Nous pouvons ainsi penser que, parmi
toutes les grossesses adressées avec des RCIU précoces et trés séveres (avec des poids feetaux
estimeés inférieurs a 800 gm), un RCIU pourtant sévere mais proche du terme avec un poids
feetal estimé autour de 2 ou 2,5 kg serait ainsi « relativisé » pour ne pas dire « banalisé ». Ce
processus affecterait ainsi I’ensemble des praticiens concernés : échographistes, obstétriciens,
sages-femmes ainsi que pédiatres comme nous le verrons ultérieurement dans notre
discussion. Cette banalisation pourrait également venir de la relativement faible morbidité
initiale de ces enfants proches du terme puisque 31% seulement vont nécessiter une prise en
charge en hospitalisation. Notons dans notre pratique quotidienne que, lors du staff journalier

périnatal, ou I’ensemble des partenaires médicaux sont présents pour préparer I’accueil des
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« nouveau-nés a risque du jour », ces RCIU proches du terme ne sont pas particuliérement
ciblés dans les transmissions périnatales. L’ attention de tous semble plutét étre focalisée sur
les problématiques de la grande prématurité ou des pathologies feetales gravissimes. Les
RCIU proches du terme sont peut-étre mieux diagnostiqués ou en tout cas pris en compte dans
une maternité de niveau Il, dont ils constituent 1’essentiel de la pathologie périnatale. Ce point

mériterait d’étre évalué.

C. Diagnostic étiologique du RCIU

Dans notre étude, parmi les RCIU suspectés en période anténatale (50% environ), un
diagnostic étiologique était noté dans le dossier obstétrical dans moins de 50% des cas, ce qui
semble peu et serait compatible avec 1’hypothése d’une banalisation de cette situation, comme
nous 1’avons développé ci-dessus. Au total, sur I’ensemble des RCIU, un diagnostic
étiologique en période anténatale n’était donc établi que dans moins du quart de notre

cohorte.

Ce taux est tout aussi faible en période néonatale, puisque dans les dossiers pédiatriques,
seuls 32,7% des enfants nés avec un RCIU avaient un diagnostic étiologique noté.
Pourtant, cette fois, il ne s’agit plus d’une suspicion diagnostique comme en période
anténatale (prenant en compte les marges d’erreur dans 1’évaluation échographique des
biométries feetales), mais bien d’une hypotrophie confirmée, réelle et mesurée. Nos
commentaires sur 1’hypothése la plus probable de ce manque de curiosité étiologique
rejoignent ceux exprimés pour le diagnostic de RCIU lui-méme. Ces enfants, proches du
terme, s’adaptant en général bien a la vie extra-utérine, ne sont en général pas hospitalisés ou
alors en secteur | de néonatologie et Kangourou, ou ils ressemblent « presque » a des
nouveau-nes a terme eutrophes et sont peut-étre ainsi inconsciemment « banalisés » par les

soignants.
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Or, en reprenant un par un les dossiers obstétricaux et pédiatriques, selon les criteres de
diagnostic étiologique que nous avons prédéfinis pour notre étude, nous avons pu établir un
diagnostic étiologique rétrospectivement dans 83,4% des cas. C'est-a-dire que les éléments
permettant de poser le diagnostic étaient bien présents et disponibles dans les dossiers.
Néanmoins, ce chiffre élevé de diagnostic étiologique du RCIU posé a posteriori peut étre
critiqué. En effet, les criteres de notre étude étaient stricts, avec par exemple un diagnostic
d’HTA gravidique des lors qu’une seule tension artérielle maternelle dépassait le seuil de

14/9mmHG.

Toutefois, ces résultats nous amenent a refléchir encore sur la banalisation qui semble exister
par rapport au RCIU chez ces enfants nés proches du terme ou a terme, a la fois en obstétrique
et en néonatologie. Le manque d’intérét pour une recherche fine du diagnostic étiologique de
ce RCIU, une fois I’enfant né et sans souci de santé apparent en période néonatale pose le
probléme du suivi de ces enfants a risque et de la prévention de la récidive pour une grossesse

ultérieure.

Dans notre étude, nous avons observé que 37,6% des RCIU semblaient d’origine placentaire.
Selon les données de la littérature, les causes vasculaires placentaires représentent le tiers des
étiologies du RCIU, ce qui correspond & nos résultats. ® Nous observons également des taux
de RCIU secondaires a un tabagisme maternel (23,9%) ou a une toxicomanie maternelle

(13,2%) relativement importants.

Il n’y avait pas de différence entre le groupe RCIU symétrique et le groupe RCIU
asymétrique dans la répartition des diagnostics étiologiques du RCIU, en dehors d’un
taux plus élevé de tabagisme dans le groupe RCIU asymétrique. Nous avons été étonnee
par cette observation, sachant qu’il est souvent énoncé que le RCIU asymétrique est d’origine

placentaire et le RCIU symétrique d’origine feetale. ® Or dans notre étude, les résultats
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objectivaient méme une tendance a un taux plus important de causes placentaires dans le
groupe RCIU symétrique (43%) que dans le groupe RCIU asymétrique (34,1%). Ces resultats
sont en accord avec I’impression que nous avions en pratique clinique quotidienne et qui a

motivé notre travail. Une autre étude récente s’oriente vers les mémes conclusions.

D. Complications néonatales

Les complications néonatales recensées étaient en accord avec les complications néonatales
connues chez les enfants nés avec un RCIU. " 3% * Ces derniers ont présenté principalement
des détresses respiratoires néonatales (10,8% de 1’ensemble de la population d’enfants
hypotrophes), et une mauvaise adaptation néonatale avec un score d’APGAR bas a la

naissance dans 3% des cas.

Il n’y avait pas de différence sur le taux de complications néonatales entre les groupes RCIU
symétrique et RCIU asymétrique, ce qui est en accord avec une étude déja ancienne réalisée

par Kramer et al. en 1990. ®

En revanche, une étude plus récente de Dashe et al. en 2000 mettait en évidence une
augmentation du taux de complications néonatales chez les enfants présentant un RCIU
asymétrique. Cependant, la population étudiéee était différente de notre cohorte avec un taux
de RCIU symétrique tres élevé (80%) et un nombre important d’enfants nés tres

prématurément. ®°

Dans notre étude, les enfants hospitalisés en période néonatale étaient uniquement les enfants
nés prématurément. Ce sont logiquement ces mémes enfants qui avaient le plus de
complications néonatales. 1l est intéressant de remarquer cependant que les enfants
hospitalisés avaient plus souvent un diagnostic positif de RCIU en période anténatale, ainsi

qu’une étiologie évoquée pour ce RCIU, que les enfants non hospitalisés. Cette observation
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laisse supposer que la prise en charge néonatale était plus active dans le cas ou le RCIU était

attendu et étiqueté.

E. Evaluation a 9 mois

1. Caractéristiques des enfants suivis

Le taux d’enfants perdus de vue a 9 mois dans notre étude est de 31%, correspondant a
I’absence de 2°™ certificat de santé détenu par la PMI pour ces enfants. Ce taux est
legérement plus élevé que les données transmises par la PMI de Lorraine, avec, sur
I’ensemble de la population pédiatrique, un taux d’absence de 2°™ certificat de santé de

23,4% en 2010. ®

Ce taux important d’enfants perdus de vue peut s’expliquer en partie par le fait que les
certificats de santé, obligatoires il y a quelques années pour bénéficier des allocations
familiales en France, ne le sont plus. Une question se pose rapidement : est-ce que ces enfants
sont réellement perdus de vue, c’est-a-dire sans suivi pédiatrique des 1’age de 9 mois ; ou est-
ce qu’il s’agit plutdt d’un non remplissage ou d’un non envoi du 2°™ certificat de santé par le

médecin qui suit ’enfant ?

En comparant les enfants suivis avec ceux perdus de vue dans notre étude, nous avons
remarqué un nombre plus important de familles bénéficiaires de la CMU et/ou prises en
charge par une assistante sociale durant la grossesse dans le groupe des enfants perdus de vue
que dans le groupe des enfants suivis. Par ailleurs, il y avait plus d’enfants nés avec un RCIU
secondaire a une toxicomanie maternelle dans le groupe des enfants perdus de vue que dans le
groupe des enfants suivis. Les enfants dans le groupe des perdus de vue a 9 mois étaient plus

legers et petits a la naissance que ceux du groupe des suivis a 9 mois.
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Il semble donc que ce soient les familles les plus défavorisées, et les enfants les plus
malades qui soient perdus de vue. Cette perte de vue importante d’enfants a 9 mois ainsi
que I’anomalie de distribution de cette sous-population constituent évidement un biais
important dans notre étude pour 1’évaluation a 9 mois de ’ensemble de la population des
enfants hypotrophes sévéres. Sur 200 enfants attendus pour valider notre hypothése
statistique, nous n’avons ainsi pu récupérer que 142 enfants & 9 mois. Cette observation
souléve la nécessité d’une réflexion pour améliorer le suivi médico-social de ces enfants les

plus en difficulté sur ce plan.

Dans le groupe des enfants perdus de vue a 9 mois, il y avait plus souvent un diagnostic posé
en période anténatale ou néonatale. Nous émettons 1’hypothése que 1’attention médicale a été
plus particulierement attirée a la fois en période anténatale ou postnatale sur le RCIU, soit
parce que celui-ci semblait plus marqué, soit parce que les conditions socio-familiales

constituaient un facteur d’inquiétude supplémentaire.

Ces différences entre les enfants perdus de vue et ceux suivis a 9 mois interferent dans
I’interprétation de nos résultats car ce sont les enfants les plus vulnérables et issus de familles
socialement défavorisées qui étaient perdus de vue dés I’age de 9 mois. Cela laisse également
supposer que le suivi de ces enfants est trés aléatoire et cela des leur plus jeune age, ce qui
constitue un réel probléeme de santé publique. Les résultats que nous présentons du suivi de
cohorte d’enfants nés avec un RCIU devront étre assombris par le manque de ce tiers

préoccupant des effectifs.

2. Croissance a 9 mois

a) Rattrapage de croissance dans I'ensemble de la population

L’évolution de la croissance a 9 mois avec rattrapage ou non de I’hypotrophie selon le type

symétrique ou asymétrique du RCIU était notre critére principal d’évaluation.
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A 9 mois, 76,7% des enfants ont rattrapé une croissance dans les normes, soit un poids,

une taille et un périmeétre cranien supérieurs a -2DS.

Dans notre étude, a 1’age de 9 mois, 86,4 % des enfants nés avec un RCIU ont rattrapé un
poids normal, c’est-a-dire supérieur a -2DS selon les courbes de croissance de reférence de
I’OMS. Concernant la taille, 84,2% des enfants ont rattrapé une taille dans les normes a 9

mois. Enfin, 94% des enfants ont rattrapé un périmétre cranien normal a 9 mois.

Ces données sont relativement comparables a celles exposees dans la littérature méme si nous
n’avons pu trouver d’étude avec une évaluation de la croissance réalisée exactement au méme

moment que dans notre analyse, soit a I’age de 9 mois.

Par exemple, Harding et al. en 2003 objectivaient un rattrapage global de la croissance a 6
mois d’environ 75% dans une population d’enfants nés a terme avec un RCIU. A 1’age de 6
mois cependant, 16% des enfants gardaient toujours un poids inférieur au 10°m percentile,
20% une taille inférieure au 10°™ percentile et 18% un périmétre cranien inférieur au 10°™

percentile. >

Saenger et al., dans une revue de la littérature réalisée en 2007, concluaient a un rattrapage de
croissance global pour 80% des enfants nés avec un RCIU a 1’age de 6 mois, et 90% a 1’age

de 2 ans. ®

Selon notre étude, il semble que ce soit la croissance du périmétre cranien qui soit la plus
accélérée dans les premiers mois de vie puisque le pourcentage d’enfants qui gardaient un
périmetre cranien inférieur a -2DS a 9 mois était de 6%, alors qu’il était de 13,6% pour le

poids et de 15,8% pour la taille.

106



b) Rattrapage de croissance selon les groupes

Lorsque nous avons comparé le rattrapage de croissance entre les enfants nés avec un RCIU
symétrique et ceux nés avec un RCIU asymétrique, nous avons constaté que le rattrapage de
poids avait tendance a étre meilleur a 9 mois dans le groupe des enfants nés avec un
RCIU asymeétrique que dans le groupe des enfants nés avec un RCIU symetrique, méme
si cette différence n’était pas statistiquement significative, mais avec le probléme d’une perte

de puissance liée aux perdus de vue, comme nous I’avons déja signalé.

Le rattrapage de taille était le méme dans les deux groupes. Nieto et al. trouvaient des
résultats différents avec un meilleur rattrapage de taille dans une population d’enfants nés
avec un RCIU symétrique par rapport a une population d’enfants nés avec un RCIU
asymétrique. Ceci peut s’expliquer par une population étudiée différente de la notre,

comportant une proportion de RCIU symétrique (66%) beaucoup plus importante. %

Nous n’avons pas trouvé d’autre étude récente portant sur la différence de rattrapage de
croissance dans les premiers mois de vie entre des enfants nés proche du terme avec un RCIU

symétrique et des enfants nés proche du terme avec un RCIU asymétrique.

Dans notre étude, le périmetre cranien restait significativement plus faible a 9 mois dans

le groupe RCIU symétrique que dans le groupe RCIU asymétrique.

Cette observation était la méme dans 1’étude d’Ochiai et al. en 2008, qui trouvait un périmétre
cranien significativement plus faible a I’age d’un an dans une population d’enfants nés avec

un RCIU symétrique par rapport & des enfants nés avec un RCIU asymétrique. >

De méme, une étude récente réalisée par Kaur et al. en 2011 sur une population d’enfants nés

a terme avec un RCIU, mettaient en évidence que le périmetre cranien des enfants nés avec un
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RCIU de type symétrique restait plus faible dans la premiére année de vie que les enfants nés

avec un RCIU de type asymétrique. ®°

Dans notre étude, parmi les enfants qui avaient un périmétre cranien inférieur a -2DS a 9
mois, deux d’entre eux avaient un périmétre cranien normal a la naissance. Le RCIU était
d’origine placentaire dans ces deux cas et ce résultat surprenant n’est pas vraiment expliqué.
Une autre étiologie pédiatrique est peut-étre a 1’origine de ce faible périmetre cranien a 9

mois.

c) Croissance a 9 mois en fonction de I'étiologie du RCIU

Nous sommes surprise de constater que les enfants qui gardaient un poids, une taille ou
un périmetre cranien inférieur a -2DS a I’Age de 9 mois avaient un RCIU d’origine
placentaire dans la plupart des cas. Les effectifs dans chaque groupe étant faibles, il n’a pas
été possible de réaliser d’analyse statistique. Ces observations ne sont pas validées par la
littérature et contrastent avec I’idée largement répandue que les enfants nés avec un RCIU
d’origine placentaire évoluent mieux que les RCIU d’autres étiologies. Une étude de plus

grande ampleur serait nécessaire pour confirmer cette observation.

d) Rattrapage de croissance et nutrition postnatale

Lorsque I’on parle de rattrapage de croissance, la question de I’alimentation du nourrisson se
pose. En effet, des études récentes étudiant le lien entre le rattrapage de croissance des enfants
nés avec un RCIU et le développement de pathologies métaboliques a long terme se sont
penchées sur 1’alimentation du nourrisson. Une nutrition postnatale inadéquate, en particulier
une suralimentation avec un rattrapage de croissance trop rapide et forcé, exposerait a des

37,7011 semble exister une

conséquences métaboliques et cardio-vasculaires a 1’age adulte.
période adéquate pour favoriser le rattrapage de croissance sans risquer de conséquence a long

terme. Une étude réalisée en 2001 par Fewtrell et al. mettait en évidence un meilleur
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rattrapage de poids a 9 mois chez des enfants nés a terme avec un RCIU et nourris par un lait
artificiel enrichi durant les premiers mois de vie, que chez des enfants nourris par un lait
artificiel standard ou du lait maternel. En revanche, a 9 mois, les enfants allaités avaient un

meilleur rattrapage du périmétre cranien. *

Dans notre étude, il n’y avait pas de différence concernant le rattrapage de croissance & 9 mois
des enfants nés avec un RCIU selon qu’ils aient été allaités ou non. Nous n’avons pas pu
approfondir cette observation sur I’alimentation des enfants de notre cohorte en raison du
caractere rétrospectif de notre étude et du manque de données dans ce domaine (durée de

I’allaitement maternel, age de la diversification...).

3. Développement psychomoteur a 9 mois
a) Développement psychomoteur dans I'ensemble de Ila
population

A T’age de 9 mois, pour tenter de qualifier le neurodéveloppement des enfants nés avec un
RCIU sur des données analysées rétrospectivement, nous avons sélectionnés cing items parmi
les huit analysés dans le certificat du 9°™ mois, afin d’avoir une représentation des grands
secteurs de développement dérivés de 1’échelle de BRUNET-LEZINE, en particulier :

développement postural et moteur, relation avec les objets et socialisation. *®

38 % des enfants présentaient un retard dans un des cing domaines de développement
psychomoteur analysés dans le certificat du 9°™ mois. Ce taux est relativement élevé par
rapport aux chiffres publiés par les PMI de différentes régions de France pour 1’ensemble de
la population pédiatrique, qui sont plutdt aux alentours de 10% d’enfants présentant un retard
sur I’un de ces items a I’age de 9 mois. "> " Cette observation confirme que la population de
nouveau-nés présentant une hypotrophie, méme a terme ou proche du terme, ne doit pas étre

banalisée, au contraire de ce que nous avons observe dans notre étude.
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En ce qui concerne la socialisation, nous avons constaté un taux plus élevé d’enfants qui ne
pointaient pas du doigt (27,5% versus 21,4%) et d’enfants qui ne réagissaient pas a leur
préenom (3,6% versus 0,7%) dans notre cohorte, par rapport aux données de la PMI pour
I’ensemble de la population pédiatrique. Ces résultats sont difficiles toutefois a interpréter car
NOouUS savons que ces acquisitions se font au cours du 9™ mois et méme si I’enfant ne les a pas
acquises au moment ou est réalisé I’examen clinique en lien avec le certificat de santé du geme
mois, il ne s’agit pas forcément d’un réel retard de développement. Un signal d’alerte est
cependant légitime dans cette population d’enfants vulnérables, d’autant que comme nous
I’avons vu précédemment, la sous-population des « perdus de vus » encore plus vulnérable, ce

qui pourrait encore venir aggraver ce constat.

En ce qui concerne le développement moteur, dans notre cohorte, 3,5% des enfants ne
tenaient pas assis, et 10,6% ne se déplacaient pas. Ces chiffres semblent similaires aux taux

relevés par plusieurs PMI, ce qui est plutdt rassurant. "

b) Développement psychomoteur selon les groupes

Nous n’avons pas noté de différence statistiquement significative sur le développement
psychomoteur a I’4ge de 9 mois entre les groupes RCIU symétrique et RCIU
asymétrique. Ces résultats sont similaires a ceux publiés en 2004 par Jelliffe-Pawlowski et al.
qui ne trouvaient pas de différence sur le neurodéveloppement a 8 mois entre un groupe
d’enfants nés a terme avec un RCIU symétrique et un groupe d’enfants nés a terme avec un

RCIU asymétrique. 3

En 2005, Goto et al. publiaient également une étude sur le neurodéveloppement d’enfants nés
a terme avec un RCIU. lls objectivaient un moins bon développement neurologique dans le

groupe d’enfants nés avec un RCIU symétrique comparativement au groupe d’enfants nés

110



avec un RCIU asymétrique, mais cette évaluation était réalisée trés précocement, a seulement

2 mois de vie. 1

c) Corrélation entre développement psychomoteur et rattrapage
de croissance

Nous n’avons pas observé, dans notre travail, de relation entre un petit périmétre

cranien a I’age de 9 mois et un retard des acquisitions.

Ces résultats différent de 1’étude d’Ochiai et al. qui observait un meilleur développement
psychomoteur chez les enfants nés avec un RCIU ayant rattrapé un périmétre cranien normal
a I’age d’un an. Cependant, 1’évaluation neurologique était réalisée a 1’age de 6 ans, avec
donc plus de recul que dans notre étude. * Par ailleurs, les effectifs sont faibles dans notre
étude et ne permettent pas de faire un diagnostic précis pour ce probléeme ni de conclure

formellement.

L’absence de rattrapage d’au moins un parameétre auxologique a 9 mois n’était pas associé a
un retard de développement psychomoteur de I’enfant tel qu’évalué par les indicateurs
étudiés. En revanche, tous les enfants n’ayant pas rattrapé la croissance de leur périmeétre
cranien a 9 mois, associé au retard d’au moins un autre paramétre auxologique (poids ou
taille), présentaient un retard neurodéveloppemental, méme si a cet age de 9 mois d’age réel,
on ne peut conclure formellement. Ceci d’autant plus que ces enfants étaient parfois
prématurés, méme modérément, donc avec un décalage de maturation qui peut ne pas étre

complétement rattrapé a 1’age de 9 mois.

d) Développement psychomoteur en fonction de I'étiologie du
RCIU

Concernant le lien entre le développement psychomoteur a 9 mois des enfants nes avec

un RCIU et P’étiologie de ce RCIU, nous n’avons pas mis en évidence de relation
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significative. Cette observation est intéressante car il est traditionnellement affirmé que les
RCIU d’origine placentaire, en particulier lorsqu’il existe un phénomeéne de « conservation de
la croissance cérébrale » dans les RCIU asymétriques, évoluent mieux que les autres, mais
cela ne semble pas se confirmer dans notre étude. Nous n’avons par ailleurs trouvé aucune
étude récente étudiant le développement psychomoteur des enfants nés avec un RCIU en

fonction de son étiologie.

F. Limites de notre étude

Notre étude comporte un certain nombre de limites que nous avons déja évoquées. Sur le plan
méthodologique, le caractere rétrospectif et monocentrique de cette étude constitue un

faible niveau de preuve.

Pour obtenir des effectifs relativement importants dans chaque groupe étiologique et pouvoir
réaliser les analyses statistiques, nous avons été obligée de faire des regroupements de

diagnostic qui constituent un biais.

De méme, les données de la PMI sont a analyser avec prudence, tout d’abord en raison du
taux important de perdus de vue a 9 mois et ensuite devant I’absence de certitude quant a la
reproductibilité et au degré d’implication avec lequel les certificats de santé sont remplis.
Nous n’avons malheureusement pas pu étudier la fiabilité des données obtenues a partir des
certificats du 9™ mois, en les comparants & celles d’un examen clinique réalisé en paralléle a
9 mois par les médecins de la MRUN, car seuls 2 enfants ont été revus en consultation a la
MRUN a cet age. Cette remarque souligne également 1’intérét modeste porté par le centre
de niveau Il dans le suivi de cette cohorte d’enfants jugés a faible risque par rapport
aux grands prématurés, et dont le suivi est le plus souvent confié au médecin traitant ou a la

PM]I, plus qu’a un pédiatre libéral d’ailleurs.
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Il aurait également été intéressant d’avoir une évaluation en z-score des parameétres
auxologiques de naissance, afin d’étudier le gain en z-score obtenu a 1’age de 9 mois et

réaliser des courbes de tendance.

De plus, nous avons peu de données concernant I’alimentation des enfants dans les premiers
mois de la vie. Or, nous savons que cela interfere avec le rattrapage de la croissance. Le
design de notre étude n’a malheureusement pas permis de pouvoir obtenir dans le détail ce

parametre précieux.

Enfin, I’étude du développement psychomoteur, réalisée a 9 mois, est trés précoce et ’on
sait que c’est encore trop tot pour dépister certains troubles neurologiques. Une
¢valuation a 1’age de 24 mois serait plus fiable, mais le taux de perdus de vue sur les
certificats de santé de la PMI étant encore plus important a I’age de 24 mois, nous avons

choisi de ne pas utiliser ces données.

G. Applications pratiques et perspectives

Les résultats de cette étude peuvent avoir des implications directes dans notre pratique
quotidienne et nous aménent a réfléchir sur les améliorations a apporter dans la prise en

charge de ces enfants nés avec un RCIU.

Du point de vue pédiatrique, il semble nécessaire de mieux cerner ces enfants fragiles, des la
naissance, méme s’ils ne sont pas hospitalisés, dans le but de rechercher de fagon précise un
diagnostic étiologique a ce RCIU. Pour cela, en premier lieu, une mise a jour des courbes de
croissance utilisées dans les services de néonatalogie est nécessaire pour objectiver
rapidement les RCIU et leur caractéristique. Il est trop souvent lu dans les comptes-rendus

obstétricaux ou pédiatriques la formule « enfant de petit gabarit », alors qu’il s’agit en réalité
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d’un enfant présentant un réel RCIU, non pris en considération, avec toutes les conséquences

que cela peut avoir.

Dans un 2°™ temps, il est important de sensibiliser le personnel médical et paramédical &
cette pathologie, ainsi que les parents, pour leur faire prendre conscience de l’intérét

d’un suivi pédiatrique approprié.

Afin de faire diminuer le taux d’enfants perdus de vue a 1’age de 9 mois, en particulier dans
les populations défavorisées, il serait intéressant de prévenir systématiquement les PMI de

secteurs, afin que le relais soit pris dés la sortie de maternité pour aider ces familles.
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CONCLUSION



Le retard de croissance intra-utérin est une pathologie obstétricale et pédiatrique relativement
fréquente. Peu de données sont disponibles concernant la croissance et le développement des

enfants nés proche du terme avec un RCIU selon son étiologie et sa caractéristique.

Dans notre étude retrospective de cohorte sur deux ans a la Maternité Regionale Universitaire
de Nancy, le diagnostic positif du RCIU a eté réalisé en anténatal dans seulement la moitié
des cas. Dans le cas ou le RCIU était suspecté en période anténatale, un diagnostic étiologique
était établi uniqguement dans un peu plus de 50% des cas. En période néonatale, le diagnostic
étiologique était tres peu souvent porté par le pédiatre, dans seulement 30% des cas, alors
qu’en combinant les données anténatales et postnatales, nous avons pu établir
rétrospectivement dans notre étude un diagnostic étiologique au RCIU dans plus de 80% des

Cas.

Ces résultats mettent en exergue un manque d’intérét trés net, obstétrical et pédiatrique, pour
ces enfants nés proche du terme avec un RCIU pourtant sévere mais qui ne posent que peu de
problemes médicaux en période néonatale et ne sont donc pas reconnus comme des enfants a
risque majeur alors que plus du tiers présente au moins un paramétre marqueur du
9éme

développement psychomoteurs déficient a I’examen standardisé du mois.

Au moment de cette évaluation du 9°™ mois a partir des certificats de santé adressés a la PMI,
le taux d’enfants perdus de vue était important (31%), notamment dans les populations les

plus défavorisées, ce qui pose la question de 1’organisation du suivi de ces enfants fragiles.

A T’age de 9 mois, 76,7% des enfants avaient rattrapé une croissance globale satisfaisante.

Le rattrapage de poids a 9 mois des enfants nés avec un RCIU sévére était de 86,4%. La
tendance était en faveur d’un meilleur rattrapage de poids dans le groupe des enfants nés avec
un RCIU asymétrique par rapport a ceux nés avec un RCIU symétrique, sans que cette

différence ne soit statistiquement significative. Le rattrapage de taille a 9 mois chez les
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enfants nés avec un RCIU, qu’il soit symétrique ou asymétrique, était identique entre les
groupes. En revanche, nous avons observé un meilleur rattrapage du périmetre crénien dans le

groupe RCIU asymetrique par rapport au groupe RCIU symetrique.

Le rattrapage de croissance semblait moins bon, que ce soit pour le poids, la taille, ou le

périmeétre cranien dans les cas ou le RCIU était d’origine placentaire.

A 9 mois, les enfants nes avec un RCIU présentaient un développement psychomoteur normal
uniquement dans 62% des cas. Parmi les enfants ayant un retard des acquisitions dans un ou
plusieurs domaines du développement psychomoteur, il n’y avait pas de différence entre les

groupes RCIU symétrique et RCIU asymétrique.

De méme, il n’a pas pu €tre mis en évidence de lien entre un mauvais développement

psychomoteur a 9 mois des enfants nés avec un RCIU et la cause de ce RCIU.

Notre étude a permis de mettre en lumiére un point trés important concernant 1’absence de
suivi spécifique de ces enfants nés proche du terme avec un RCIU inférieur au 5°™ percentile.
N’¢étant pas hospitalisés dans la majorité des cas, ces enfants ne sont pas reconnus comme
vulnérables et donc spécifiqguement suivis en tant que tels. Ceci est encore plus marqué dans
les populations socialement défavorisées, ce qui pose question sur les moyens mis en ceuvre,
en période périnatale, pour faire prendre conscience aux familles de I’importance d’un suivi

pour leur enfant né hypotrophe, et pour les aider a le mener a bien.

Ce travail, bien que rétrospectif, apporte quelques éléments de réponse a des questions non
¢lucidées concernant le devenir des enfants nés avec un RCIU selon qu’il soit symétrique ou
asymeétrique et selon son étiologie. Une étude prospective, avec un suivi a plus long terme des

enfants serait intéressante pour confirmer et approfondir ces résultats.
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ANNEXES



I. Cahier d’observation

Recueil de données - RCIU - Etude MRU-11-06

e Numéro dossier :

e Données anténatales :

o Agedelamere:

o Profession de la mére :
=[] 1. Agriculteur exploitant
» [ ] 2. Artisan, commergant ou chef d’entreprise
= [ _]3. Cadre ou profession intellectuelle supérieure
» [ _]4. Profession intermédiaire
» [ ]5.Employé
= |:| 6. Ouvrier

= []7.NR

o Activité de la mere :
= [ ]1. Actif
» [ ]2.Retraité
= [ ]3.Aufoyer
= [ ] 4. Ccongé parental
» [ ]5.Chémeur
» []6. Eléve, étudiant ou en formation
» [ ]7. Autre inactif

= []8.NR

o Profession du pére : (11 2 O3 [Oa [Os s

o Activité du pére : (11 [z [13 [a [s L[s

o Prise en charge par une assistante sociale : Oui |:| Non |:| NR |:|

o CMU:o0ui[_] Non[] NR[]

o Gestité:

o Procréation médicalement assistée :

[]7

[]7
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o

o

o

Suspicion anténatale de RCIU : Oui[_| Non[_]

Terme au diagnostic échographique de RCIU :

[ ]0.Non [] 1. stimulation

Cause RCIU selon critéres définis :

Cause RCIU notée dans le dossier :

Discordance dossier/étude sur cause RCIU : Oui |:| Non |:| NR |:|

Corticothérapie anténatale :

Comorbidités périnatales :

Vasculaire :
e HTAisolée:
e HTA compliquée :

e Anomalie du doppler utérin :

e Anomalie placenta :

Tabac:

Toxicomanies (dont substitution) :
Infection TORCH :

Médicaments :

o |:|O. Non

° |:| 3. TTT antihypertenseur

Morbidités maternelles :

o |:|O. Non

[]2.FIv

NR[]

[ ]3.FIvIcsI

[ ] 1. Diabéte
e [ ]3. Troubles endocriniens

oui[]
oui[]
oui[]
oui[]

oui[]
oui[]
oui[]

[] 1. Antidépresseurs

|:| 4. Fer

Non |:|
Non |:|
Non |:|
Non |:|

Non |:|
Non |:|
Non |:|

NR[ ]
NR[ ]
NR[ ]
NR[ ]

NR[]
NR[]
NR[]

|:| 2. Anxiolytiques
[]5. Autre (préciser)

[] 2. Protéinurie isolée

|:| 4. Lupus
. |:| 5. Pathologie auto-immune autre

[]6. Autre (préciser)

BMI avant grossesse :

oui[_] Préciser

Non mentionnée[_]

e Période néonatale :

o

Terme :

Oui|:| Non|:| NR|:|

Non |:| IMF |:| Autres |:|
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Mode d’accouchement : Césarienne [ ]  Voie basse [_]

Sexe:F|:| G|:|

Poids :

PC:

RCIU : symétrique ] asymétrique [_]

Cause RCIU selon pédiatre :
Non mentionnée[_]

Discordance dossier enfant/meére sur cause RCIU : Oui |:| Non |:| NR |:|

Apgar : 1min 5min

Hopitalisation néonatale : Oui[_] Non[_]

Taille :

oui[_] Préciser

NR []

Durée d’hospitalisation ( en sem) :

Complications néonatales :

= Déces: oui[ ] Non[]

= Détresse respiratoire nécessitant traitement :

Oui |:| Non |:|

*  HIV (>Grade |_Papile): Oui[ ] Non[]
=  ECUN (> Grade I_Bell): Oui |:| Non |:|

= Autre:

Sortie de maternité :
Age (en SA) : Poids :

o

o

o

Taille : PC:

Allaitement maternel :  Oui |:| Non |:| NR |:|

NR[]
NR[]

NR[]
NR[]
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e Examen a 9 mois a partir du certificat de santé PMI :

o Certificat de santé envoyé alaPMI: Oui[_| Non[ ]

o Mode de garde :
= [ ]1.Domicile [ ] 2. Créche ou structure multi accueil
» [] 3. Assistante maternelle [ ]4. Autre

o Profession de la mére :
» [] 1. Agriculteur exploitant
» [] 2. Artisan, commergcant ou chef d’entreprise
» [ ] 3. Cadre ou profession intellectuelle supérieure
=[] 4. Profession intermédiaire
= [ ]5.Employé
= |:| 6. Ouvrier

= []7.NR

o Activité de la mére :
=[] 1. Actif
» [ ]2 Retraité
» [ ]3.Aufoyer
= [ ] 4. congé parental
= [ _]5.Chémeur
= |:| 6. Eleve, étudiant ou en formation
» [ ] 7. Autre inactif

= []8.NR

o Profession du pére : (11 [z 03 s s s [7

o Activité du pére : (11 [z [3 [ s [e [7 [1s

o Poids: Taille :

o Allaitement au sein : Oui[_] Non[_] NR[]

o Durée de l'allaitement au sein (en sem) :

o Durée de I'allaitement exclusif (en sem) :

o Anorexie et/ou troubles de I'alimentation : Oui[_] Non[_] NR[]

o Développement psychomoteur :
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=  Tenue assise : Oui|:| Non|:| NR|:|

= Sedéplace: oui[_] Non[] NR[]
=  Réagit a son prénom : oui[_] Non[] NR[]
=  Pince pouce index : Oui |:| Non |:| NR|:|
= Pointe du doigt : oui[] Non[] NR[]

= IMC: oui[] Non[] NR[]

e Examen a 9 mois a partir des données de la MRAP :

o

Mode de garde :
= |:| 1. Domicile |:| 2. Creche ou structure multi accueil
=[] 3. Assistante maternelle []4. Autre

Poids : Taille :

PC:

Anorexie et/ou troubles de I'alimentation : Oui [_] Non[_] NR[]
Développement psychomoteur :

=  Tenue assise : oui[] Non[] NR[]
= Sedéplace: oui[_] Non[] NR[]
=  Réagit a son prénom : oui[_] Non[] NR[]
=  Pince pouce index : Oui |:| Non |:| NR|:|
=  Pointe du doigt : oui[_] Non[] NR[]

= IMC: oui[] Non[] NR[]

Concordance des données avec certificat PMI : Oui[_] Non[_]
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IL. Information des familles

Maternité Régionale de Nancy

10, rue du Docteur Heydenreich - 54042 NANCY CEDEX Nom de l'enfant
Telépbone : 0383.34.44 44 - Téldoopie - (13833744331

AUTORISATION DE PRISE EN CHARGE

Je soussigné autorise les Médecing de la Maternité et du centre
Hospitalier de Nancy, il pratiquer tout geste diagnostique et thérapeutique, toute intervention, (chirurgie et anesthésic)
nécessité par 1'état de mon enfant.

Jai @€ informé que les données recueillies lors de Ihospitalisation de mon enfant peuvent &tre utilisées i des fins médi-
cales on scientifiques sous réserves d'un maintien de Fanonymat, de la confidentialité et des régles de la Commission
Nationale Informatique et Liberté,

Le compte-rendu de I"hospitalisation de mon enfant sera transmis apeds sa sortic au(x) médecings) que je désigneni,
ainsi qu'au médecin coordonnateur de la protection maternelle et infantile (PM1),

NANCY, le
Signature du pére, de la mére ou du wieur légal

wrgewne Pamos | IBROEI . Nancy - 23 VES - X 25T MY
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III. Autorisation CNIL

Monsieur Philippe BOULANGE

DIRECTEUR
MATERNITE REGIONALE UNIVERSITAIRE
ADOLPHE PINARD
- 10 RUE DU DOCTEUR HEYDENREICH
FUYUET aa. / 5 -
r y 5T, 2y y 54000 - NANCY
fapQIR
NG T
HANCTEIONA L
il
—
g oarT 72
Paris, le - B 0T, 200

N/Réf. : EGY/EM/AR116423

Objet : NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DR-2011-388 autorisant la MATERNITE REGIONALE UNIVERSITAIRE ADOLPHE
PINARD a mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour finalité « pronostic des retards de
croissance intra-utérins (RCIU) sévéres selon leur étiologie et leurs caractéristiques : symétrique
versus asymétrique ». (Demande d’autorisation n® 911318)

Monsieur le Directeur,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'autorisation relative a un traitement de données
a caractére personnel ayant pour finalité :

PRONOSTIC DES RETARDS DE CROISSANCE INTRA-UTERINS (RCIU) SEVERES SELON LEUR
ETIOLOGIE ET LEURS CARACTERISTIQUES : SYMETRIQUE VERSUS ASYMETRIQUE

Ce traitement reléve de la procédure des articles 54 et suivants de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Les services de notre Commission ont €tudié les conditions définies par le dossier de formalités
préalables déposé a I'appui de cette demande et notamment celles de 1'exercice effectif des droits des
participants a I"étude.

Ils ont pris acte du fait que, compte tenu du caractére rétrospectif de I’étude et des difficultés pour
retrouver toutes les adresses actuelles, I’information des personnes concernées sera assurée par un affichage
au sein de la Maternité et de la PML.

Aprés avoir examiné les catégories de données traitées et les destinataires, je vous rappelle que
conformément au 3°™ alinéa de Iarticle 55, la présentation des résultats du traitement de données ne peut, en
aucun cas, permettre I’identification directe ou indirecte les personnes concernées.

En application des articles 15 et 69 de la loi précitée et de la délibération n® 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d attributions de la Commission nationale de I'informatique et des
libertés a son président et a son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce traitement.

Je vous prie, Monsieur le Directeur, dagréer ["expression de mes salutations distinguées.

/? ¢ - ?t'ﬂ”/

Emmanuel de GIVRY
Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés
8 rue Vivienne CS5 30223 75083 PARIS Cedex 02 - Tél: 01 53 73 22 22 - Fax: 01 53 73 22 00 - www.cnil.fr
REPUBLIQUEFRANCAISE
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VU

NANCY, le 13 mars 2012 NANCY, le 14 mars 2012
Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Par délégation

Professeur J.M. HASCOET
Professeur M. BRAUN

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE/3924

NANCY, le 16 mars 2012

L’ADMINISTRATEUR PROVISOIRE DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE,

Professeur J.P. FINANCE
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RESUME DE LA THESE

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une anomalie dynamique de la croissance du fcetus,
avec deux facettes : le RCIU symétrique et le RCIU asymétrique. Nés proches du terme, ces enfants ne
posent que peu de problémes médicaux, mais leur devenir a moyen terme est peu connu.

Nous avons mené une étude dont I’objectif principal a été d’évaluer la croissance a 9 mois d’enfants
nés avec un RCIU en fonction de sa caractéristique symétrique ou asymétrique et de son étiologie.
L’objectif secondaire de notre travail a été d’évaluer leur développement psychomoteur a 9 mois selon
les mémes modalités.

Cette étude rétrospective, réalisée a la Maternité Régionale Universitaire de Nancy comportait 205
enfants, nés entre le 01/01/2009 et le 31/12/2010, aprés 32 semaines d’aménorrhée gravidiques, avec
un RCIU inférieur au 5°™ percentile.

En anténatal, le RCIU n’a pas été évoque dans la moitié des cas. A la naissance, 38,5% des enfants
présentaient un RCIU symétrique et 61,5% un RCIU asymétrique. Dans plus de 50% des cas, il n’y a
pas eu de diagnostic étiologique du RCIU évoqué en période anténatale ou post-natale. Nous avons pu
le définir a posteriori dans 83% des cas.

A 9 mois, 142 enfants ont pu étre évalués. 76,7% des enfants présentaient un rattrapage de croissance.
Les enfants du groupe symétrique avaient un périmétre cranien significativement plus faible a 9 mois
que les enfants du groupe asymétrique, avec un RCIU d’étiologie principalement vasculaire. Parmi les
enfants nés avec un RCIU, 38% présentaient un retard de développement dans un ou plusieurs
domaines, sans qu’il ne soit mis en évidence de différence entre les groupes symétrique et
asymétrique.

Cette étude permet d’insister sur 1’intérét d’un suivi de ces enfants nés avec un RCIU, qu’il soit
symétrique ou asymétrique, non seulement centré sur leur rattrapage de croissance mais également sur
leur développement psychomoteur.

TITRE EN ANGLAIS

Outcome at 9 months of infants born with fetal growth restriction according to its etiology and its
characteristic: symmetric versus asymmetric.

THESE: MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2012

MOTS CLEFS : Retard de croissance intra-utérin, symétrique, asymétrique, diagnostic étiologique,
croissance, développement psychomoteur.

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R.

UNIVERSITE DE LORRAINE
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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