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INTRODUCTION



La croissance périnatale est étudiée depuis de nombreuses années. Les conséquences a court,
moyen et long terme d’un défaut de croissance anté- ou néonatale sont bien décrites dans la
littérature. L’étude des courbes de croissance est d’une réelle importance en périnatalogie, tant
sur le plan obstétrical avec le suivi de la croissance feetale, que sur le plan pédiatrique pour la
prise en charge a la naissance des nouveau-nés présentant une restriction de croissance. Sur le
plan obstétrical, cela se traduit par une surveillance accrue des échographies et Doppler feeto-
maternels, dans le but de rechercher des complications anténatales pouvant motiver une
extraction feetale ou une interruption médicale de grossesse dans les cas les plus graves. Sur le
plan néonatal, étre informé d’un retard de croissance permet d’anticiper 1’accueil du nouveau-
né en salle de naissance en étant plus vigilant quant aux risques de complications précoces qu’il
pourrait présenter. Par la suite, nous pouvons agir pour prévenir la survenue de complications

et notamment optimiser la croissance de rattrapage post-natale.

Des enquétes nationales périnatales ont mis en évidence 1’évolution des populations sur le plan
anthropométrique, sur les pratiques et 1’organisation des soins et sur la santé des nouveau-nés.
En France, entre 1995 et 2010, le taux de naissances prématurées a augmenté passant de 5,4 %
en 1995 a 6,6 % en 2010. Le taux d’enfants hypotrophes a également augmenté de 6,2% en
1995 4 7,2% en 1998 puis s’est stabilisé a 7,1% en 2010.! L’Age maternel moyen a augmenté
de fagon significative pour les primipares et les multipares. Ces changements rendent utile une
mise a jour des courbes de croissance. Les courbes actuellement utilisées en France sont trés
disparates et ont pour certaines été €élaborées il y a plusieurs dizaines d’années sur la base de
faibles effectifs. Notre précédent travail sur les courbes de croissance au sein du Réseau
Périnatal Lorrain nous a permis de constater I’hétérogénéité des courbes utilisées dans la
pratique clinique actuelle, d’ou I’intérét d’apporter une mise a jour et une homogénéisation des
courbes de croissance afin d’harmoniser nos pratiques et d’ajuster la prise en charge a la

situation réelle des enfants.?
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Le défi d’une bonne prise en charge des nouveau-nés présentant une restriction de croissance
est d’autant plus important qu’un nouveau type de courbes de croissance a vu le jour ces

dernieres années rendant le diagnostic de retard de croissance davantage certain.

En tenant compte de la notion de potentiel de croissance feetale génétiquement programmeé,
certains auteurs ont développé des courbes de croissance dites personnalisées, en complément
des ®/ou en alternative aux courbes de croissance standardisées proposées jusqu’alors.’™ Ces
courbes sont basées sur des données anthropométriques maternelles décrites comme
influenccant la croissance feetale, telles que le poids pré-conceptionnel, la taille, la parité et
I’ethnie, et permettent d’obtenir une courbe personnalisée, plus représentative de la croissance
feetale attendue. Ceci permet de dépister de fagon beaucoup plus fiable les anomalies de
croissance et introduit la notion de restriction de croissance et non plus seulement la simple

notion d’hypotrophie dont la définition est basée uniquement sur le poids de naissance.

Plusieurs études ont déja comparé ces deux types de courbes. Le poids de naissance de nouveau-
nés a ¢été reporté a la fois sur les courbes classiques standardisées et sur leur courbe
personnalisée : de nombreux nouveau-nés ont été¢ « reclassés » grace a 1’'usage des courbes
personnalisées. Des nouveau-nés initialement considérés comme hypotrophes ont été reclassés
en constitutionnellement petits, c’est-a-dire ayant un poids de naissance inférieur au 10°™°
percentile sur les courbes classiques tout en étant considérés eutrophes d’apres leur courbe
personnalisée. Les études ont montré que ces enfants avaient une morbi-mortalité comparable
a celle des enfants eutrophes de la population générale. A I’inverse, les nouveau-nés eutrophes
sur les courbes classiques mais ayant subi une restriction de croissance et étant hypotrophes sur
leur courbe personnalisée ont un risque de complications identique aux nouveau-nés

hypotrophes. Ces éléments ont permis de valider la référence des courbes personnalisées

utilisées pour reclasser les nouveau-nés.
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PREMIERE PARTIE



1. DEFINITIONS

Actuellement, plusieurs termes sont utilisés chez un nouveau-né pour qualifier son faible poids
de naissance : retard de croissance intra-utérin (RCIU), hypotrophie, ou encore enfant petit pour

I’age gestationnel (PAG), ceci sans toujours une réelle distinction.

Il est donc nécessaire d'attribuer a chaque terme une définition unique et de préciser la
dimension anthropométrique utilisée en référence : poids, taille ou périmétre cranien (PC). Ces
multiples termes aboutissent a une confusion et a une inhomogénéité des pratiques obstétricales

et pédiatriques concernant la prise en charge des nouveau-nés souffrant de ces pathologies.®

1.1. Enfant de faible poids de naissance

Défini par un poids de naissance < 2500g, ce seuil correspond au 10°™ percentile a 37 semaines
d’aménorrhée (SA) pour les courbes de références américaines et canadiennes, mais ne coincide
pas avec le seuil du 10°™ percentile selon 1’étude frangaise AUDIPOG, a savoir 2397g pour les
gargons et 2277g pour les filles.” Cette définition ne tient pas compte de 1’Age gestationnel et

ne devrait plus étre utilisée.

1.2. Hypotrophie ou « petit pour 1’age gestationnel »

On utilise le terme d’hypotrophie feetale, ou de « petit pour 1‘4ge gestationnel » selon les

derniéres recommandations du CNOGF pour les nouveau-nés dont le poids ou la taille de

naissance se situent en dessous du 10°™ percentile pour I’Age gestationnel.® L hypotrophie

sévere est caractérisée par un poids ou une taille de naissance inférieur(e) au 3™ percentile.
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Cette définition repose sur une notion statistique et résulte de mesures anthropométriques
réalisées a partir de valeurs obtenues dans la population de référence a chaque semaine d’age

gestationnel.

On oppose deux types d’hypotrophie. D’une part, I’hypotrophie harmonieuse avec atteinte
globale de tous les parameétres (poids, taille et PC), classiquement liée a une anomalie innée ou
acquise précocement dans le déroulement de la grossesse telle une anomalie chromosomique
ou une infection ; d’autre part, I’hypotrophie disharmonieuse avec une atteinte prédominante
au niveau du poids alors que le PC est conservé. Cette dernieére est le plus souvent la
conséquence d’une pathologie vasculaire altérant la croissance fcetale en fin de grossesse et
résulte en la capacité d’adaptation du feetus de redistribuer son volume sanguin en priorisant la

vascularisation des organes dits « nobles » tels le cceur et le cerveau.

Ces associations entre le type d’hypotrophie et I’étiologie ne semblent cependant pas si claires

selon plusieurs études récentes.” 1

1.3. Retard de croissance intra-utérin

Le RCIU est une anomalie dynamique de la croissance feetale qui peut aboutir a une
hypotrophie. Il est diagnostiqué au moyen d’échographies feetales répétées (au moins deux
examens a trois semaines d’intervalle) qui mettent en évidence une croissance fcetale

pathologique telle un infléchissement ou un arrét de la croissance.®

1.4. Restriction de croissance

Depuis quelques années, la littérature s’intéresse a la notion de restriction de croissance feetale.

La restriction de croissance est définie par une croissance insuffisante du feetus par rapport a
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son potentiel de croissance génétiquement programmé. Chaque feetus hérite d’un potentiel de
croissance, déterminé par des facteurs influengant physiologiquement la croissance intra-
utérine tels que la parité, 1’age, le poids, la taille, ’origine ethnique de la meére et le sexe de

I’enfant.’

Ainsi, un nouveau-né jugé hypotrophe selon une courbe de croissance standard n’est pas
forcément affecté par un retard de croissance. Il peut Etre constitutionnellement petit.

Inversement, un nouveau-né peut subir une restriction de croissance sans étre hypotrophe.

2. ETIOLOGIES DU RETARD DE CROISSANCE INTRA UTERIN

2.1. Rappels et généralités sur la croissance foetale

Différents facteurs influencent la croissance feetale : des facteurs génétiques, feetaux, maternels
ou circulatoires. Le placenta prend en charge la croissance feetale a partir du 4™ mois. La
croissance est maximale au 2°™ trimestre sur le plan statural et au 3°™ trimestre sur le plan

pondéral.

La croissance feetale est proportionnelle a la croissance placentaire sans pour autant étre linéaire
et le défaut de croissance placentaire en fin de grossesse constitue un facteur limitant la

croissance feetale.

L’évaluation de la croissance feetale se fait sur plusieurs parametres. L’examen clinique et la
réalisation d’échographies constituent I’évaluation de routine de la croissance feetale. Pour cela,
le terme exact de la grossesse doit étre établi avec certitude. Les mesures biométriques doivent
étre standardisées et les courbes de croissance utilisées pour rapporter les biométries foetales

doivent étre des courbes de référence adaptées a la population étudiée. En France, les courbes
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de référence pour la croissance anténatale sont celles éditées par le College Frangais

d’Echographie Feetale®.

L’examen clinique comporte I’interrogatoire (prise pondérale, évaluation de 1’état nutritionnel

maternel) ainsi que la mesure de la hauteur utérine.

Trois échographies systématiques sont normalement réalisées au cours du suivi d’une

grossesse ©

- Entre 11 et 14 SA : Dite échographie de datation, elle permet 1’estimation de 1’age
gestationnel en se basant sur la mesure de la longueur cranio-caudale. Elle évalue aussi le
nombre de feetus, permet la mesure de I’épaisseur de la nuque et la recherche de malformations

feetales précoces ou de malformations utérines.

- Vers 22 SA : Dite échographie morphologique, elle évalue la morphologie, la croissance
et le bien étre feetal, ainsi que I’évolution des annexes. Un RCIU diagnostiqué a ce terme

précoce est souvent s€vere.

- Vers 32 SA : Dite échographie de croissance, elle évalue la croissance feetale au dernier
trimestre, recherche des malformations a révélation tardive, informe sur la quantité de liquide
amniotique, sur la localisation du placenta et sur la présentation feetale. Elle permet de

diagnostiquer des RCIU modérés et tardifs.

A chaque échographie, des mesures biométriques du feetus sont réalisées. La croissance est
évaluée sur des courbes de référence établies en percentiles pour le terme. La croissance
cérébrale est évaluée au moyen de la mesure du diametre bipariétal et du périmetre céphalique.
La croissance abdominale reflete 1’état nutritionnel du feetus. Elle est mesurée via le diametre
abdominal transverse et la circonférence abdominale. Cette derniére est le premier paramétre
altéré en cas de retard de croissance!®. Enfin, la croissance osseuse, au moyen de la mesure de

la longueur fémorale, permet d’évaluer la taille. L’estimation pondérale feetale est réalisée a
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partir de trois parametres biométriques : le périmetre cranien, le périmétre abdominal et la
longueur fémorale, selon la formule de Hadlock.!*!3

Les étiologies du RCIU sont diverses et peuvent survenir en début ou en fin de grossesse. Selon
les études, 20 a 40% des RCIU sont inexpliqués. Ils sont le plus souvent modérés et

disharmonieux.

2.2. Etiologies feetales du RCIU
2.2.1. Aberrations chromosomiques fcetales

Sont notamment en cause les trisomies 13, 18 et 21, ainsi que la monosomie X ou syndrome de
Turner. La pratique d’une amniocentese avec étude du caryotype feetal doit faire partie du bilan

de RCIU précoce ou du RCIU associ¢ a d’autres signes d’appel échographiques.

2.2.2. Syndromes malformatifs congénitaux et maladies osseuses constitutionnelles

Des signes d’appels échographiques et/ou des antécédents familiaux associés a la suspicion
anténatale de RCIU peuvent orienter le bilan étiologique réalisé en cours de grossesse, tant sur

le plan métabolique que génétique.

2.2.3. Infections

Sont essentiellement impliqués le cytomégalovirus, la rubéole, 1’herpes, le parvovirus, Epstein-
Barr Virus, le VIH, la toxoplasmose, et la syphilis. La recherche d’arguments en faveur d’une

de ces infections fait partie du bilan anténatal systématique en cas de RCIU.
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2.3. Etiologies maternelles du RCIU

Les causes vasculaires, dont la pré-éclampsie, sont a 1’origine d’environ 40% des RCIU, et les

autres causes maternelles environ 10% des étiologies de RCIU.

2.3.1. Causes vasculaires

Ces maladies se caractérisent par une diminution du débit utéro-placentaire. Des antécédents
d’insuffisance vasculaire tels I’hypertension artérielle (HTA) chronique, le diabéte, le lupus et
les maladies thrombogeénes acquises ou héréditaires sont des facteurs de risque de

développement d’une pré-éclampsie.

La pré-éclampsie résulte en partie d’une ischémie placentaire due a une mauvaise invasion

trophoblastique dans les artéres spiralées.

Durant le développement placentaire normal, le cytotrophoblaste envahit les artérioles spiralées
maternelles et les remodele pour former des vaisseaux a faible résistance. Dans la pré-
¢clampsie, I’invasion des artérioles utérines spiralées est uniquement superficielle, conduisant
a une perfusion placentaire réduite et a une insuffisance placentaire, probablement par un
mécanisme d’hypoxie placentaire'®. Le placenta libére alors dans la circulation maternelle
diverses substances (radicaux libres, cytokines,...) engendrant un dysfonctionnement de
I’endothélium maternel et I’apparition des signes cliniques maternels de la pré-éclampsie : HTA
gravidique, protéinurie, HELLP syndrome, coagulation intravasculaire disséminée, éclampsie.
La figure 1, tirée de ’article de Tsatsaris V, et al.'®, illustre la physiopathologie de la pré-

éclampsie.
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‘ Hypotrophie, Infarctus l

Figure 1 : Schéma classique de la physiopathologie de la prééclampsie'®

8-16 SA 22 -40 SA

CIVD : coagulation intravasculaire disséminée, HTA : hypertension artérielle, MFIU : mort

feetale in utero, RCIU : retard de croissance intra-utérin, SF : souffrance feetale.

2.3.2. Causes toxiques

La consommation de tabac entraine une restriction de croissance par un mécanisme de
vasoconstriction de 1’artére utérine. C’est un facteur de risque dose-dépendant, qui a lui seul
explique 9% (pour les prématurés) a 12% (pour les enfants a terme) des cas d’hypotrophie.*
Dans notre population lorraine en 2010, ce facteur a été estimé associé a une hypotrophie
inférieure au 5°™ percentile chez 23,9 % des nouveau-nés.'! En cas de sevrage tabagique

pendant la grossesse, 1I’impact sur la croissance est moindre.!”
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Il existe également une influence de la consommation d’alcool, de drogues et de certains
traitements tels que les antiépileptiques, les immunosuppresseurs ou les corticoides sur le poids

de naissance.'$2°

2.3.3. Carence d’apports

Un mauvais état nutritionnel antepartum ou une prise de poids < 6,5 kg pendant la grossesse
est un facteur de risque de RCIU.?! Cette donnée est & analyser en tenant compte du poids
maternel de base. En effet, il importe de différencier un petit poids de naissance dii a une

restriction de croissance et un petit poids de naissance d’origine constitutionnelle.

2.3.4. Malformation utérine, hypoplasie, fibrome

Ces pathologies entrainent des modifications de I’environnement utérin et peuvent géner le

développement feetal.

2.3.5. Pathologies maternelles a 1’origine d’une hypoxie chronique, quelle qu’en soit
I’étiologie

On peut citer dans cette catégorie de nombreuses pathologies chroniques, comme 1’anémie
maternelle sévere, I’insuffisance respiratoire, les cardiopathies cyanogenes, la drépanocytose

homozygote, ...

2.3.6. Autres

La primiparité, des antécédents de RCIU ou de pré-éclampsie, des grossesses rapprochées

(moins de 6 mois), une exposition prolongée a D’altitude (>1000m), un milieu socio-
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¢conomique défavorisé ou un dge maternel supérieur a 35 ans sont des facteurs de risque de

RCIU.2?

2.4. Etiologies utéro-placentaires du RCIU

Toutes les pathologies ou malformations intéressant I'unité utéroplacentaire et le cordon
peuvent étre a I’origine d’une mauvaise vascularisation feetale et donc d’un RCIU. On peut citer
par exemple les phénomenes a I’origine d’une ischémie ou hypovascularisation placentaire, les
chorangiomes et hémangiomes, les anomalies d’implantation placentaire telles le placenta
praevia, ainsi que toute anomalie funiculaire : artére ombilicale unique, cordon gréle, insertion

vélamenteuse.

2.5. Autres facteurs influengant le poids foetal

Les parametres développés dans cette partie sont des facteurs décrits comme faisant varier le

poids a la naissance, sans que cela soit pour autant considéré comme pathologique.

2.5.1. Le sexe

Le poids de naissance varie en fonction du sexe de I’enfant avec, pour un méme age
gestationnel, un poids plus important chez les gargons. Cette variation de poids selon le sexe
est physiologique et n’est pas corrélée a une augmentation de 1’incidence des pathologies liées

a un faible poids de naissance.
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2.5.2. Les grossesses multiples

La croissance des feetus issus d’une grossesse gémellaire est identique a celle des foetus issus
d’une grossesse simple jusqu’a 1I’age de 31 a 34 semaines d’aménorrhée. Tout infléchissement

de la croissance avant ce terme doit motiver une enquéte étiologique.

3. CONSEQUENCES DU RETARD DE CROISSANCE INTRA
UTERIN
Le ralentissement de la croissance fcetale en cas de RCIU secondaire a une cause extrinséque
au foetus est une adaptation a un environnement intra-utérin défavorable et a comme
conséquence des altérations permanentes du métabolisme, de la croissance et du

développement.?

3.1. Consequences a court terme

Un nouveau-né¢ atteint de RCIU risque, plus qu'un autre enfant au méme age gestationnel, de
souffrir de fagon aigu€ pendant le travail. Il est donc important d’identifier en amont le RCIU,
ceci afin de pouvoir assurer une prise en charge optimale du feetus et du nouveau-né dés le
travail puis a son arrivée en salle de naissance. Les deux dangers principaux sont l'anoxie

cérébrale per-natale et I'inhalation méconiale.

3.1.1. Mortalité

Selon une revue de la littérature de 2013 réalisée par Flamant et Gascoin, la mortalité néonatale

est 2 a 4 fois plus élevée chez les nouveau-nés PAG, aussi bien pour les nouveau-nés prématurés
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que pour ceux nés a terme.?* En 1999, Mclntire et al. retrouvaient une augmentation de
I’incidence de la mortalité chez les nouveau-nés a terme hypotrophes dont le poids de naissance
était inférieur au 3™ percentile par rapport aux nouveau-nés eutrophes : 0,3% vs. 0,03% (p <

0,001).2° Selon une étude de Gardosi, 40% des enfants mort-nés présentaient un RCIU.26

3.1.2. Prématurité

La prématurité en contexte d’hypotrophie feetale a deux origines. D’une part la prématurité
médicalement consentie pour sauvetage fcetal ou maternel, d’autre part la prématurité spontanée
faisant suite a une menace d’accouchement prématuré associée ou non a une rupture prématurée
des membranes. En effet, une naissance prématurée en contexte de RCIU, donc de souffrance
feetale chronique, semble étre un mécanisme d’adaptation et d’échappement a un

environnement défavorable.*

Le risque de prématurité, et par conséquent des complications y étant associées, est donc plus
important chez les feetus présentant une hypotrophie ou un retard de croissance. Les nouveau-
nés prématurés souffrant d’un RCIU ont une morbidité plus élevée que les nouveau-nés
eutrophes du méme age gestationnel avec une augmentation de I’incidence des détresses
respiratoires néonatales, de la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) et de 1’entérocolite ulcéro-
nécrosante (ECUN).?” D’aprés Flamant et Gascoin, I’impact du RCIU sur I’incidence des
hémorragies intra ventriculaires (HIV) est controversé.?* Dans I’étude de Mclntire ef al., chez
les prématurés dont le poids était inférieur au 3°™ percentile, le taux d’HIV de grade 3 ou 4
¢tait deux fois plus €élevé que chez les prématurés eutrophes au méme age gestationnel (3.2 vs

1.5%).%°
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3.1.3. Mauvaise adaptation néonatale

Les nouveau-nés présentant un RCIU sont exposés a une insuffisance placentaire et a une
hypoxie chronique. Il y a plus de risques qu’ils présentent une souffrance feetale aigiie au
moment de la naissance. Cela se traduit par une acidose plus marquée, des scores d’ Apgar plus
bas et un risque de convulsions anoxo-ischémiques plus important.?*?” Une étude de
O’Callaghan montrait en 2011 un risque d’encéphalopathie anoxo-ischémique de 43,9% chez
les nouveau-nés a terme présentant une hypotrophie sévére, versus 6,3% chez les enfants non

hypotrophes (OR 11,75 ; IC 95% 6,25-22,08).28

3.1.4. Hypothermie

Les enfants souffrant d’'un RCIU sont davantage exposés au risque d’hypothermie du fait de
leur faible quantité de tissu adipeux?’. Il est nécessaire de prévenir la survenue d’une

hypothermie qui entraine une consommation d’énergie importante.

3.1.5. Hypoglycémie

C’est le risque principal du nouveau-né a terme souffrant d’un RCIU. En effet, le nouveau-né
atteint de RCIU est dépourvu de réserves énergétiques. Son stock hépatique de glycogene est
abaisseé, l'utilisation du substrat glucosé est accrue et il existe une baisse des activités
enzymatiques nécessaires a la néoglucogenése. Dans une population de nouveau-nés présentant
un RCIU défini comme moins de 70% du poids attendu, Sehested objectivait en 2014 la
survenue d’épisodes d’hypoglycémie dans 31% des cas.?® La prématurité associée au RCIU ou,
chez le nouveau-né a terme, le sexe masculin et le caractére symétrique du RCIU, sont des

facteurs de risque supplémentaires d’hypoglycémie, tout comme I’association avec une autre
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pathologie périnatale (hypoxie, hypothermie, consommation de toxiques).>* Les hypoglycémies
surviennent le plus souvent dans les premiers jours de vie et nécessitent parfois 1’administration

d’apports glucosés parentéraux.?’

3.1.6. Hypocalcémie

D’origine multifactorielle (prématurité, asphyxie per-natale, hypoxie chronique),

I’hypocalcémie est a dépister chez les nouveau-nés prématurés présentant un RCIU 27!

3.1.7. Polyglobulie

Elle est définie par un taux d'hémoglobine > 22 g/dl et/ou un hématocrite > 65% durant la
premiére semaine de vie en dehors d’une déshydratation. L hypoxie feetale engendrée par le
RCIU entraine une augmentation de la synthése d’érythropoiétine. La manifestation la plus
courante de la polyglobulie est une érythrocyanose. Parfois, I’hyperviscosité sanguine se
complique de thrombose des veines rénales, de convulsions ou de troubles digestifs par
phénomene d’hypoxie tissulaire. La polyglobulie favorise également 1’hypoglycémie et

I’hyperbilirubinémie.?’

3.1.8. Autres

Sont également rapportées les complications suivantes?’ : dysfonction hépatocellulaire,
coagulopathie par diminution des facteurs vitamine K dépendants avec risque d’hémorragie
dans les cas extrémes, intolérance aux apports protidiques oraux la 1°° semaine de vie,

susceptibilité¢ a la cholestase si I’enfant est né prématuré, neutropénie et susceptibilité aux
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sepsis, thrombopénie (une thrombopénie isolée devant faire évoquer un RCIU d’origine

infectieuse au cytomégalovirus).

3.2. Conséquences a moyen et long terme

Il est maintenant bien admis que les enfants présentant un RCIU sont plus a risque de
complications a moyen et long terme que les enfants nés eutrophes. Il semble que le pronostic
soit meilleur en cas de RCIU disharmonieux, en comparaison au RCIU harmonieux. Cependant
I’étiologie du RCIU, les comorbidités néonatales, (dont la sévérité de la prématurité), le
rattrapage ou non de croissance dans les premiers mois de vie, ont également une influence sur
le devenir a long terme tant sur le plan neurologique, que sur la survenue d’un syndrome

métabolique.

3.2.1. Croissance

La croissance post-natale des nouveau-nés avec un RCIU est en général plus rapide que celle
des enfants eutrophes : il existe un phénoméne de rattrapage de la croissance durant les deux
premicres années de vie et notamment au cours des six premiers mois. La plupart des enfants

rattrapent le poids vers I’Age de 6 mois et la taille a I’Age d’un an.*

Le pourcentage d’enfants ayant rattrapé leur poids est de 75 % a 1’age de 6 mois dans I’étude
de Harding, de 76,7% a 1’age de 9 mois dans 1’é¢tude nancéienne d’E. Maciejewski (86,4% en
cas de RCIU sévere), et de 80% et 87% a I’age de 1 an selon respectivement Pallotto et
Gascoin,!!:27:32:33

Ce rattrapage de croissance est variable selon les études, et selon les trois parametres

anthropométriques : poids, taille et PC. D’apres Chatelain ef al., il existe des facteurs de risque
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de non rattrapage de la croissance et le schéma de rattrapage de croissance serait variable pour
un méme individu, avec des périodes d’accélérations puis de décélérations de la croissance.**
Selon les études, 8 a 12% des nouveau-nés hypotrophes ne rattrapent pas leur taille cible a 1’age

de 2 ans. 27%

En 1997, une ¢étude frangaise de Léger montrait chez d’anciens nouveau-nés nés séverement
hypotrophes (<3°™ percentile) une réduction de la taille a I’Age de 20 ans de 4,5 cm pour les

hommes et de 3,9 cm pour les femmes.>®

Récemment, en 2015, Lei et al. ont identifié la trajectoire optimale du rattrapage de croissance
en se basant sur le schéma de croissance ayant le moins de complications : une croissance rapide
les premiers mois de vie pour atteindre rapidement le 30°™ percentile, puis une stabilisation et
une prise pondérale plus lente pour se situer aux alentours du 50°™ percentile a I’Age de sept
ans.>® Les enfants PAG sans rattrapage de croissance ont, a 7 ans, un retard staturo-pondéral
(OR 11,2 ; IC 95% 8,6-14,6). Ceux avec un faible rattrapage de croissance avaient ¢galement

un retard staturo-pondéral mais de fagon moins prononcée (OR 2,2 ; IC 95% 1,5-3,2).

Concernant la croissance du périmetre cranien, la plupart des études objectivent un retard de
croissance du PC ou du moins un rattrapage incomplet.>’>? La vélocité de croissance du PC
selon que I’enfant a un RCIU symétrique ou non est actuellement discutée. Dans I’étude
nancéenne d’E. Maciejewski, les enfants avaient a 9 mois une vélocité de croissance du PC
identique.!! Baschat et al. observaient au contraire une croissance du PC plus rapide chez les

enfants ayant présenté un RCIU asymétrique.*

3.2.2. Développement neurologique
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Petite enfance : Le score neuro-développemental a 2 ans est plus faible chez les enfants nés
avec un RCIU ou hypotrophes, prématurés ou a terme, avec un effet semblant plus marqué chez
les enfants nés avec un RCIU par rapport a ceux nés hypotrophes.®*? L’incidence du retard
psychomoteur est majorée en cas de retard de croissance portant sur le périmeétre cranien, que
cela soit a la naissance ou a I’Age de 2 ans.*’ Le développement neurologique serait meilleur
chez les enfants allaités, malgré une prise pondérale moindre : il s’agit du « breastfeeding

paradox » rapporté dans 1’étude EPIPAGE.*!

Moyenne enfance : Les enfants de la cohorte EPIPAGE nés entre 29 et 32 SA ont un risque
plus élevé de déficit cognitif mineur (OR 1,7 IC 95% 1,1-2,7), de symptomes d’hyperactivité
et d’inattention a 5 ans (OR 1,8 IC 95% 1,1-2,9) et de difficultés scolaires a 8 ans (OR 1,7 IC
95% 1,1-2,8). Chez les enfants nés avant 28 SA, les effets semblent davantage associés a la
prématurité qu’au retard de croissance intra-utérin. Dans la méme cohorte, les enfants dont le
poids de naissance était situé entre le 10°™ et le 20 percentile étaient également & risque de
présenter un déficit cognitif mineur ou des troubles du comportement. Des troubles de la
coordination, du langage, du sommeil, une instabilit¢ psychomotrice et des difficultés

d’apprentissage sont également rapportés.>’->

Dans 1I’¢tude de Lei ef al., il était rapporté une baisse du quotient intellectuel a 1’age de 7 ans
pour les enfants n’ayant pas ou ayant peu rattrapé leur couloir de croissance (respectivement

OR 2,1 IC 95% 1,7-2,8 et OR 1,6 IC 95% 1,2-2,1)*>.

Le pronostic neurologique semble donc li¢ a la fois au RCIU et a la croissance de rattrapage
post-natale. Il ne faut pas oublier non plus I’impact de I’environnement, des conditions socio-

¢conomiques et de la prise en charge spécialisée de ces enfants.
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A TD’adolescence et a 1’age adulte : Il existe un risque plus élevé de déficit cognitif et de

difficultés scolaires (OR 2,4 IC 95% 1,9-3,1)*2.

3.2.3. Syndrome métabolique

Initialement, plusieurs études avaient mis en évidence une association entre faible poids de
naissance et HTA / infarctus a 1’age adulte.>**? Ce constat avait donné naissance au concept de
programmation feetale de Barker : des pathologies chroniques de 1’adulte trouveraient leurs
sources dans une origine feetale. Dans les années 2000, une méta-analyse a remis en cause ce
lien entre HTA et faible poids de naissance : la prématurité, plus que le RCIU, modifierait la

pression artérielle a 1’Age adulte.™

Barker et al. ont montré que 1’association d’un faible poids de naissance et d’une croissance
lente jusqu’a I’age de 2 ans puis d’une croissance rapide pendant I’enfance était
significativement liée a une augmentation du risque d’HTA, de pathologies cardiovasculaires
et de diabéte de type 2.2>** De méme, Lei et al. ont montré que les enfants ayant un rattrapage
de croissance excessif avaient, a 7 ans, davantage de risques de surpoids ou d’obésité (OR 7,5

IC 95% 5,4-10,5) et d’élévation de la tension artérielle (OR 1,7 IC 95% 1,1-2,4).%

Le risque de survenue d’un diabéte de type 2, d’un surpoids ou d’une obésité en contexte de

RCIU est indépendant de la prématurité.**

4. LES COURBES DE CROISSANCE
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4.1. Hétérogénéité des courbes de croissance standards

Les courbes de croissance sont des outils d’évaluation anthropométrique d’une population ou
d’un individu donnés. C’est a partir de ces courbes que sont posés les diagnostics d’hypotrophie
et de retard de croissance. Il est donc important d’avoir des courbes récentes, actualisées et

représentatives de notre population.

I1 existe deux grands types de courbes de croissance : les courbes dites descriptives et celles

dites normatives.

Les premicres, réalisées sur la base de populations entiéres n’excluant que les enfants mort-nés
ou ceux porteurs de malformations congénitales sont des courbes descriptives, également
appelées références. Elles sont le reflet de 1’¢tat de santé de la population étudiée et présentent
une distribution des mesures anthropométriques pour chaque age gestationnel. Actuellement,

80% des courbes de croissance néonatales sont des courbes de référence.

Les courbes normatives sont construites en se basant sur des feetus ou des nouveau-nés issus de

grossesses non pathologiques.

Toutefois, la différence entre ces deux types de courbes n’est pas toujours évidente car les
méthodes de construction des courbes et les criteres d’exclusion des nouveau-nés sont variables
d’une étude a I’autre. Nous avons récemment réalis€ une étude montrant une grande variabilité
des courbes de croissance périnatale utilisées au sein du Réseau Périnatal Lorrain (Annexe 1).2
Dans notre population, le pourcentage de diagnostic de nouveau-nés hypotrophes selon les
différentes courbes variait de 3,8 % a 23,2 % (pour une définition du seuil d’hypotrophie au
10°™ percentile). Cette variabilité peut étre expliquée par le fait que certains auteurs excluent
de leur population les nouveau-nés issus de grossesses multiples ou ceux dont la mere a présenté

une pathologie gravidique, ou encore ceux exposé€s a un tabagisme maternel. Par ailleurs,

certaines courbes, les plus anciennes, présentent les données en ne tenant pas compte de la
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différence de sexe. On note également une différence de précision en ce qui concerne le terme
exact de la grossesse : évaluation par mesure échographique, clinique (mesure de la hauteur
utérine, date des dernicres régles), ou association des deux. Enfin, se pose la question de la
comparabilité avec notre population : certaines courbes ont été construites a partir d’enfants de
pays différents, d’autres sont anciennes et 1’évolution des caractéristiques anthropométriques
n’est donc pas prise en compte. Pour notre population, les courbes les plus représentatives
étaient les courbes AUDIPOG.**¢ Cette étude a mis en évidence I’importance de la
standardisation des courbes de croissance afin de pouvoir effectuer une évaluation correcte et

superposable d’un centre a I’autre de la croissance périnatale.

Pour les praticiens, trouver une courbe de croissance adaptée a sa population peut donc s’avérer
compliqué. Pour pallier cette difficulté, et également pour étre au plus juste de I’évaluation de

la croissance, certains auteurs proposent 1’utilisation de courbes de croissance personnalisées.

4.2. Les courbes de croissance personnalisées

Il s’agit de déterminer une courbe de croissance spécifique pour chaque feetus, adaptée a son
propre potentiel de croissance. D’aprés Gardosi, les parametres influengant la croissance feetale
sont le poids, la taille, I’ethnie maternels et le sexe du feetus. Dans une étude de 1992, il a montré
que 28% des nouveau-nés jugés hypotrophes sur les courbes de croissance standards n’étaient
pas hypotrophes sur les courbes personnalisées, et que 24% des enfants hypotrophes d’apres les
courbes personnalisées étaient considérés dans la norme par les courbes standards.® Ces
pourcentages sont variables selon les études. Selon I’étude AUDIPOG en 1996, 1,2% des
enfants était reclassé hypotrophe et 1,1% était reclassé non hypotrophe.*’ Selon Ego en 2006,
2,7% des enfants étaient reclassés hypotrophes et 2,3% étaient reclassés non hypotrophes.*® Les

résultats de Gaillard en 2011 se rapprochent de ceux de Gardosi, avec 25% de nouveau-nés
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reclassés hypotrophes et 16% reclassés non hypotrophes par les courbes personnalisées.*’

Plusieurs groupes apparaissent donc :
- Les enfants eutrophes sur les deux types de courbe.
- Les enfants hypotrophes sur les deux types de courbe.

- Les enfants constitutionnellement petits, qui seraient considérés hypotrophes si on ne se
basait que sur le poids de naissance, mais qui sont eutrophes lorsque 1’on tient compte de leur

potentiel intrinséque de croissance.

- Les enfants nouvellement étiquetés RCIU par les courbes de croissance personnalisées,

qui auraient été considérés eutrophes si I’on tenait uniquement compte de leur poids.

Il a été démontré qu’a I’image des nouveau-nés hypotrophes sur les deux courbes, les nouveau-
nés reclassés hypotrophes ont un risque plus important de présenter des pathologies périnatales
par rapport aux nouveau-nés eutrophes. Les nouveau-nés reclassés hypotrophes par les courbes
personnalisées ont un risque plus élevé de mortalité périnatale : augmentation du taux de mort-
nés (OR 4,52 ; IC 95% 2,5 — 8,1) et donc du taux de mortalité périnatale (OR 2,60 ; IC 95% 1,6
— 4,2).%8 Ces enfants ont également plus de risque de présenter un épisode d’hypothermie ou

hypoglycémie.*°

En ce qui concerne les pathologies gravidiques, il a été¢ mis en évidence que les meres d’enfants
nouvellement étiquetés RCIU étaient hypertendues dans 12% des cas, soit un taux légerement
supérieur a celui retrouvé dans le groupe des enfants hypotrophes selon les deux courbes. Dans
le groupe des enfants constitutionnellement petits, le taux de meres hypertendues est semblable

a celui retrouvé dans le groupe des enfants eutrophes.*’#
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Selon Palloto, 8 a 12% des nouveau-nés hypotrophes ne rattrapent pas leur taille cible?” : peut-
étre sont-ce 1a des enfants constitutionnellement petits, qui suivent en postnatal leur couloir de

croissance.

Le débat reste ouvert sur I’intérét et I’indication d’utilisation des courbes personnalisées pour
le dépistage et la prise en charge des nouveau-nés présentant un RCIU. Les recommandations
2013 du CNGOF sont en faveur d’une généralisation de I’utilisation des courbes de croissance

personnalisées en échographie diagnostique.®

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre étude qui va maintenant vous étre présentée.
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DEUXIEME
PARTIE :

Etude



1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Nous avons souhaité mener une étude pour évaluer dans notre population I’impact des courbes
de croissance personnalisées.

Notre objectif principal était de créer des courbes de croissance personnalisées et de les
comparer aux courbes de croissance standardisées actuellement utilisées dans notre service.
Pour cela nous avons comparé¢ le pourcentage d’enfants hypotrophes selon les deux types de
courbes et calculé le taux d’enfants nouvellement RCIU et constitutionnellement petits.

Notre objectif secondaire était d’évaluer 1’incidence des principales pathologies néonatales

dans chaque groupe.

2. SUJETS ET METHODE
2.1. Type d’étude

Cette étude est une étude de cohorte prospective, observationnelle, monocentrique, réalisée a la

Maternité Régionale Universitaire de Nancy (MRUN) de janvier a décembre 2013.

2.2. Population d’étude

Nous avons inclus tous les nouveau-nés, nés vivants en 2013 a la MRUN. Nous avons
¢galement inclus les nouveau-nés outborn, hospitalisés dans le premier mois de vie a la MRUN
sur la période étudiée.

Nous avons exclu les nouveau-nés présentant une malformation congénitale du fait du lien

potentiel entre la malformation ou son étiologie et un retard de croissance intra utérin.
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2.3. Variables recueillies

Le recueil de données a été effectué¢ de facon prospective a 1’aide d’une fiche standardisée
réalisée pour I’étude (4nnexe 2), des données du Résumé de Sortie Standardisé (RSS) de chaque
enfant, et des données de la base du programme de médicalisation des systémes d’information

(PMSI) obtenues aupres du département d’information médicale (DIM) de notre établissement.

Les données néonatales recueillies étaient les suivantes :

- Sexe de I’enfant

- Age gestationnel, en semaines d’aménorrhée révolues

- Poids de naissance, en grammes

- Taille de naissance, en centimétres

- Périmetre Cranien (PC) a la naissance, en centimeétres

- Morbidités néonatales : hémorragies intra-ventriculaire (HIV), dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP) définie soit comme une oxygénodépendance au 28&me jour de vie, soit
comme une oxygénodépendance au terme corrigé de 36 SA, maladie des membranes hyalines
(MMH), entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN), persistance de I’ouverture du canal artériel
avec traitement médicamenteux et/ou chirurgical (CA), anoxo-ischémie, durée de s¢jour, et

déceés.

Les données maternelles recueillies étaient les suivantes :
- Parité, par le nombre de naissances a un terme > 22 SA
- Poids de la mére en début de grossesse

- Taille de la mére
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- Origine géographique. Les zones géographiques ont été réparties en 6 catégories
identiques a celles décrites par Gardosi : Europe, Afrique, Moyen-Orient / Maghreb, Asie, Inde,

autres.’

Le recueil était effectué au moyen d’une fiche de recueil anonymisable, constituée de deux
parties (Annexe 2) : une partie supérieure nominative avec 1’étiquette de I’enfant comportant
ses nom, prénom(s), date de naissance, numéro de séjour et identifiant permanent patient ; une
partie inférieure comportant les données personnelles d’auxologie de I’enfant et de sa mere. Les
deux parties étaient reliées par un méme numéro d’inclusion dans ladite étude.

Pour tout nouveau-né hospitalisé, la fiche de recueil était remplie par un pédiatre, un interne de
pédiatrie ou un étudiant hospitalier lors de son entrée dans 1’'une des différentes unités
d’hospitalisation néonatales : réanimation, soins intensifs, médecine néonatals et unité
kangourou. Pour les nouveau-nés hospitalisés en secteur mere-enfant aupres de leur meére, la
fiche était remplie par le médecin effectuant I’examen de sortie de 1’enfant, au 3¢me jour de
vie.

Les données manquantes ont été collectées le cas échéant a posteriori en reprenant les dossiers

médicaux.

2.4. Information des parents

Nous avons informé les parents de cette étude et recueilli leur non-opposition orale lors de la
collecte des données.

Cette ¢tude a été approuvée par le comité d’éthique de la maternit¢ (CREEM, Commission de
Recherche, Ethique et Enseignement a la Maternité), et soumise a 1’approbation du

correspondant informatique et liberté de 1’établissement.
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2.5. Analyse des données

Courbes de croissance :

Deux types de courbes de croissances a la naissance ont été comparés dans cette étude.

D’une part, des courbes de croissance se basant sur les données recueillies en population. Nous
avons pour cela choisi d’¢étudier les courbes de croissance les plus représentatives de notre
population, a savoir les courbes AUDIPOG et les courbes d’Olsen, actuellement utilisées au
sein du Réseau Périnatal Lorrain et définies comme nos courbes de références.”

D’autre part, des courbes de croissance personnalisées, construites a partir de la formule de
Gardosi publiée dans la littérature, qui prend en compte certaines données maternelles comme
le poids, la taille, la parité et 1’ethnie (Annexe 3).>°! Une formule pondérant chacun de ces
parameétres et issue d une régression polynomiale permet de calculer pour tout nouveau-né, son
poids attendu a 40 SA, en fonction des caractéristiques maternelles suscitées. La croissance
feetale n’étant pas linéaire, d’autres régressions polynomiales logarithmiques permettent de
déduire de ce poids estimé a 40 SA le poids a tout AG compris entre 22 et 42 SA pour les 10°™
et 90°™ percentiles. Pour estimer le poids personnalisé de chaque nouveau-né, nous avons
travaillé avec deux régressions publiées dans la littérature, celle de Gardosi utilisant une base
de données de Nottingham ayant inclus 30000 meres pendant une période de 5 ans de 1987 a
1991 ; et celle d’Anne Ego menée sur la base de I’enquéte périnatale de 1998 en France. 56000
meres ont été incluses, issues de plusieurs maternités, dont celle de Nancy.

Les données de naissance des nouveau-nés ont été reportées sur chaque courbe. En prenant
chaque enfant comme son propre témoin, nous avons compar¢ les deux types de courbes. Nous
avons mesur¢ la sensibilité et la spécificité de chaque courbe standardisée (courbe personnalisée
= gold standard) pour classer un enfant comme hypotrophe ou non.

Nous avons ensuite recherché I’association entre I’hypotrophie et la survenue de pathologies

fréquentes et/ou séveres dans notre service de Néonatalogie (HIV, DBP, MMH, ECUN, CA,
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anoxo-ischémie). Les données ont été extraites de la base de codage PMSI. Nous avons comparé
la force de 1’association de la survenue de ces pathologies en fonction du classement des enfants
sur les courbes de croissance en population et sur les courbes de croissance personnalisées a
I’aide de tests de Chi-2.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS statistical software, version 9.1 (SAS

Institute, Cary, NC, USA). Le risque alpha de premiére espéce a été fixé a 5%.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques générales de la population
3.1.1. Nombre de sujets inclus

Nous avons inclus 3415 nouveau-nés et 3350 meéres. 126 nouveau-nés étaient issus de
grossesses gémellaires et 3 étaient issus d une grossesse triple. Les meres ayant donné naissance
a deux enfants non jumeaux en 2013 ont été comptées deux fois. 3 accouchements « sous X »
ont été recensés ; seules les données néonatales des nouveau-nés issus de ces accouchements
ont été incluses, les données maternelles étant d’emblée considérées comme données

mangquantes.

3.1.2. Données maternelles

L’origine ethnique maternelle est présentée figure 2. Les données maternelles concernant le
poids, la taille et la parité sont synthétisées dans le tableau 1. Les caractéristiques
anthropométriques des meres n’étaient pas significativement différentes selon les différentes

classes d’age gestationnel, ni selon que le nouveau-né soit né prématurément ou a terme.

67; 2% 30; 1% 6; 0%
—_—

. 0,
122; 4% M Europe

Moyen-Orient / Maghreb

507; 15%
m Afrique

W Autre (iles, amériques, origine
mixte)

Asie

Inde

Figure 2 : Origine ethnique des meéres dans notre population (N = 3273)
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Tableau 1 : Caractéristiques anthropométriques de notre population

<26 SA 26 - 27 SA 28 - 31 SA 32-36 SA > 37 SA
Effectifs 14 27 120 319 2863
Données des nouveau-nés
Sex ratio
0,75 2,38 1,07 1,38 1,17
(G/F)
Poids 692,8 +£ 94,2 898,8 +£234.,0 1320,2 +£410,3 | 2318,3 £569,5 | 3313,8 £467.,0
Taille 32,1+£1,6 345+2,3 38,8+3,3 454 +3.2 49.0+2,2
Périmetre
223+1,3 245+1,7 273+2,2 31,8+ 2,1 345+1,7
cranien
Données maternelles
Poids meére 58,8+7,3 70,6 £ 19,7 66,8+ 17,0 649+ 15,5 64,7+ 14,4
165 162 164 165 164
Taille mére
(152 —176) (141 — 175) (147 — 180) (125 —190) (135 —190)
Parité 2(1-4) 2(1-10) 1(1-6) 2(1-7) 2(1-9)

SA : semaines d’aménorrhée ; Poids des nouveau-nés en grammes ; Poids des meéres en

kilogrammes ; Taille et périmetre cranien en centimétres. Les parameétres sont exprimés en

moyenne * écart-type ou médiane - étendue

Les tableaux 2 et 3 présentent le poids et la taille des méres de notre population selon les classes

définies par les courbes de Sempé, a savoir en percentiles pour le poids et en déviations

standards pour la taille. 66,7 % des meres d’enfants prématurés et 65,7% des meres d’enfants a

terme avaient un poids supérieur au 75¢me percentile.
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Le tableau 3 met en évidence une distribution similaire de la taille par rapport aux normes

définies par Sempé. Le tableau 4 rappelle les seuils de poids et taille pour les femmes adultes

selon Sempé.

Tableau 2 : Répartition du poids des méres selon les courbes de Sempé

Effectif de méres de

Effectif de Effectif de meéres de
nouveau-neés a

meres | nouveau-nés prématurés
terme
poids < p3 24 8 (2,0%) 16 (0,6%)
p3 < poids < p25 179 32 (8,1%) 147 (5,4%)
P25 < poids < p75 866 91 (23,1%) 770 (28,3%)
p75 < poids < p97 977 114 (28,9%) 859 (31,5%)
poids > p97 1083 149 (37,8%) 931 (34,2%)

p3 : 3" percentile ; p25 : 25" percentile ; p75 : 75°™ percentile ; p97 : 97° percentile.

Tableau 3 : Répartition de la taille des meéres selon les courbes de Sempé

Effectif de Effectif de méres de | Effectifs de meres de

meres nouveau-nés prématurés | nouveau-nés a terme

taille < -2DS 98 12 (3,0%) 86 (3,1%)
-2DS <taille < -1DS 473 75 (18,6%) 398 (14,3%)
-1DS < taille < +1DS 1929 242 (60,0%) 1687 (60,1%)
+1DS < taille < +2DS 538 57 (14,1%) 481 (17,3%)
taille > +2DS 135 17 (4,2%) 118 (4,2%)

DS : déviation standard
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Tableau 4 : Classes de poids et taille a I’Age de 18 ans selon les courbes de Sempé (1979)

Percentiles 3éme 25¢me 50¢me 75¢me 97éme
Poids (kg) 42,0 48,0 52,5 57,0 66,5
DS -2DS -1 DS Moyenne +1 DS +2 DS
Taille (cm) 152,0 158,0 163,5 169,0 175,0

DS : déviation standard

3.1.3. Données néonatales

Parmi les 3415 nouveau-nés répondant aux critéres d’inclusion, 72 ont été exclus par défaut

d’age gestationnel. 2863 étaient nés a terme (83,8%) et 480 prématurément (14,1%). L age

gestationnel variait de 22 a 42 SA. Il y avait une plus grande proportion de garcons (54%),

notamment dans la population des enfants prématurés (57%). 13,6% des filles et 15% des

gargons étaient nés prématurément. Les données anthropométriques des nouveau-nés inclus

sont présentées tableau 1.

Les figures 3, 4 et 5 représentent 1’effectif et le pourcentage de filles et de garcons dans notre

population.

La figure 6 représente la répartition des nouveau-nés en fonction du terme.

Les figures 7 et 8 représentent la répartition des nouveau-né€s par sexe selon 1’age gestationnel.
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Figure 3 : Pourcentage de filles et de gargcons dans notre population
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Figure 4 : Pourcentage de filles et de garcons dans le groupe des enfants nés prématurés
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Figure 5 : Pourcentage de filles et de gargons dans le groupe des enfants nés a terme
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3.2. Classement des nouveau-nés en fonction des courbes de croissance
3.2.1. Courbes de croissance analysées

Le poids et la taille médians des meres de notre population étaient plus proches de ceux des
meres de la population de J. Gardosi que celle d’A. Ego, avec laquelle il existe une différence

de Skget2,7cm.

En effet, pour les nouveau-nés de 40 SA, la taille médiane des meéres de notre population d’étude
¢tait de 161 cm et leur poids médian de 65 kg, tandis que ces derniers étaient respectivement
de 162,3 cm et 64,3 kg dans la base de Nottingham et de 163,7 et 60,1 kg dans I’enquéte

nationale menée de 1997 a 2002.

Les courbes personnalisées utilisées pour cette ¢tude ont donc été €laborées a partir de la

formule de Gardosi, avec calcul des 10°™, 50°™ et 90°™ percentiles.

3.2.2. Comparaison des courbes de croissance pour le diagnostic de RCIU

En se basant sur le 10°™ percentile pour le poids nous avons calculé I’incidence du RCIU dans
notre population pour les courbes Audipog, d’Olsen et les courbes personnalisées. L’analyse a
¢été faite pour I’ensemble de la population, puis par classes d’age gestationnel. Ces résultats sont

présentés dans les tableaux 5 a 7.

Selon les courbes personnalisées, plus de 20% de notre population aurait subi un RCIU. Il y a
statistiquement plus d’hypotrophes chez les enfants prématurés d’aprés les courbes
personnalisées et les courbes d’Olsen. Nous ne retrouvons pas ce résultat avec les courbes
Audipog. Avec les courbes personnalisées, nous mettons en évidence une différence

significative de la survenue du RCIU selon la classe d’AG ; I’incidence est majorée dans le
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groupe des nouveau-nés de terme 28 a 31 SA. Quelle que soit la courbe, aucun nouveau-né de

moins de 26 SA n’était hypotrophe.

Tableau 5 : Hypotrophie dans la population générale

Courbes Effectifs Données manquantes RCIU

CPG 3405 7 685 (20,1%)
Olsen 2912 154 346 (10,6%)
Audipog 3412 0 282 (8,3%)

CPG : Courbe de croissance personnalisée d’apres la formule de Gardosi ; RCIU : retard de

croissance intra-utérin

Tableau 6 : Hypotrophie selon ’Age gestationnel, termes VS. prématurés

Courbes RCIU Prématurés Termes p
RCIU 141 (29,5%) 544 (19,1%)
CPG <0,0001
Non RCIU 337 (70,5%) 2311 (80,9%)
RCIU 73 (15,9%) 273 (9,8%)
Olsen <0,0001
Non RCIU 386 (84,1%) 2526 (90,2%)
RCIU 40 (8,4%) 242 (8,5%)
Audipog 0,94
Non RCIU 439 (91,6%) 2619 (91,5%)

CPG : Courbe de croissance personnalisée d’apres la formule de Gardosi ; RCIU : retard de

croissance intra-uterin




Tableau 7 : Hypotrophie selon I’Age gestationnel par classes d’Age de prématurés

Courbes RCIU <26 SA 26-27 SA 28-31 SA 32-36 SA p
RCIU 0 8(29,6%) | 51(42,9%) | 82(25,8%)
CPG 0,0004
Non RCIU | 14 (100%) | 19 (70,4%) | 68 (57,1%) | 236 (74,2%)
RCIU 0 4 (21,1%) | 22 (18,6%) | 47 (14,8%)
Olsen 0,52
Non RCIU | 5(100%) | 15(78,9%) | 96 (81,4%) | 270 (85,2%)
RCIU 0 0 9 (7,6%) 31 (9,7%)
Audipog 0,2
Non RCIU | 14 (100%) | 27 (100%) | 110 (92,4%) | 288 (90,3%)

CPG : Courbe de croissance personnalisée d’apres la formule de Gardosi ; RCIU : retard de

croissance intra-uterin ; SA : semaines d’aménorrhée
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Figure 9 : Poids de naissance d’un nouveau-né sur les trois courbes de croissance

La figure 9 permet de comparer les 3 courbes de croissance étudiées. Nous avons reporté le

poids de naissance d’un enfant issu de notre base de données qui est né¢ a 3210g pour un age
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gestationnel de 40 SA. L’enfant était eutrophe d’aprés les courbes Audipog et Olsen. En
revanche, son poids était inférieur au 10°™ percentile d’aprés la courbe personnalisée.

La courbe personnalisée a été réalisée avec les paramétres suivants : nouveau-né de sexe
masculin, taille maternelle de 165c¢m, poids maternel de 93 kg, origine européenne, 2°™ pare.
Le poids attendu pour cet enfant au terme de 40 SA était de 3880g. Le seuil du 10°™ percentile

¢tait de 3345g.

3.2.3. Pourcentage d’enfants « reclassés » par les courbes personnalisées

Les courbes personnalisées ont permis de reclasser comme hypotrophes des nouveau-nés
supposés eutrophes d’apres les courbes Audipog. Les pourcentages étaient variables selon 1’age
gestationnel et étaient significativement plus élevés chez les enfants prématurés (22,4%
d’enfants reclassés vs. 11,2% chez les enfants a terme). Quelques nouveau-nés furent reclassés
en constitutionnellement petits, mais en un plus faible pourcentage : 1,3% des enfants a terme
et 1,9% des enfants de la classe d’age 32-36 SA. Aucun enfant d’age gestationnel < 32 SA ne

fut reclassé constitutionnellement petit. Ces résultats sont présentés dans le tableau 8.

La concordance entre les deux types de courbes peut étre calculée en additionnant le
pourcentage d’enfants eutrophes et hypotrophes sur les deux courbes. La concordance entre les
courbes Audipog et les courbes personnalisées était de 76,3% pour les enfants prématurés et de
88,1% pour les enfants a terme. En prenant les courbes personnalisées comme référence, la
sensibilité¢ des courbes Audipog était de 0,85 pour les nouveau-nés prématurés et 0,41 pour les

nouveau-nés a terme et la spécificité respectivement de 0,75 et 0,99.

Pour les courbes d’Olsen, de la méme fagon que pour les courbes Audipog, il y avait plus

d’enfants reclassés hypotrophes chez les prématurés : 16,1% de reclassement chez les
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prématurés vs. 10,2% pour les enfants a terme. C’est dans la classe d’AG 28-31 SA que le plus

d’enfants furent reclassés NRCIU.

Quelques enfants ont été reclassés constitutionnellement petits : 2% des enfants prématurés et

0,9% des enfants a terme. Ces résultats sont présentés dans le tableau 9.

La concordance entre les courbes de Olsen et les courbes personnalisées était de 81,9 % pour
les enfants prématurés et de 88,9% pour les enfants a terme. En prenant les courbes
personnalisées comme référence, la sensibilité des courbes d’Olsen était de 0,46 pour les
nouveau-nés prématurés et a terme et la spécificité de 0,97 pour les nouveau-nés prématurés et

0,99 pour les nouveau-nés a terme.

Tableau 8 : Comparaison des courbes Audipog et des courbes personnalisées :

reclassement des nouveau-nés

<26 SA 26-27 SA | 28-31 SA | 32-36 SA | Prématurés | Terme
Effectifs 14 27 119 318 478 2855
DM 0 0 0 1 1 6
RCIUXx2 |0 0 7,6% 7,9% 7,1% 7,8%
Eutrophes | 100% 70,4% 57,1% 72,3% 69,2% 80,3%
NRCIU 0 29,6% 35,3% 17,9% 22,4% 11,2%
C-petits 0 0 0 1,9% 0,7% 1,3%

C-petits : constitutionnellement petits ; DM : données manquantes ; NRCIU : Nouvellement
RCIU ; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; RCIU x 2 : enfant RCIU sur les deux

courbes ; SA : semaines d’aménorrhée ;
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Tableau 9 : Comparaison des courbes d’Olsen et des courbes personnalisées :

reclassement des nouveau-nés

<26 SA 26-27 SA | 28-31 SA | 32-36 SA | Prématurés | Terme
Effectifs 5 19 118 317 459 2799
DM 9 8 1 2 20 62
RCIUx2 |0 15,8% 18,6% 12,3% 13,9% 8,8%
Eutrophes | 100% 68,4% 56,8% 71,6% 68,0% 80,1%
NRCIU 0 10,5% 24,6% 13,6% 16,1% 10,2%
C-petits 0 5,3% 0 2,5% 2,0% 0,9%

C-petits : constitutionnellement petits ; DM : données manquantes ; NRCIU : Nouvellement
RCIU; RCIU : retard de croissance intra-utérin ; RCIU x 2 : enfant RCIU sur les deux courbes;

SA : semaines d’aménorrhée ;

3.3. Comorbidités néonatales
3.3.1. Incidence selon 1’age gestationnel

Les comorbidités néonatales sont survenues de facon plus fréquente chez les nouveau-nés de
faible age gestationnel. Les nouveau-nés a terme présentaient plus de pathologies neurologiques
et moins de problémes respiratoires. Le tabagisme maternel était plus fréquent chez les meres

d’enfants prématurés : 23% vs. 14,7% pour les enfants a terme.

100% des nouveau-nés de moins de 28 SA ont été intubés versus 76,4% des nouveau-nés de la
classe d’age 28-31 SA. 91,4% des nouveau-nés de moins de 28 SA présentaient une MMH et

77,1% ont recu du surfactant.

La faible incidence de certaines pathologies rend délicate 1’interprétation des résultats. Aussi,

pour les ECUN et les HIV, les résultats sont présentés tous stades confondus.

L’ensemble de ces résultats est présenté dans les tableaux 10 et 11.
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Tableau 10 : Incidence des comorbidités néonatales chez les prématurés selon ’Age

gestationnel
Comorbidités <26 SA 26-27 SA 28-31 SA 32-36 SA Tous
Effectifs 13 22 106 306 447
Facteur de risque et adaptation périnatale
Tabagisme 18,2% 11,8% 31,7% 21,1% 23,0%
Apgar 0-3 46,2% 50,0% 24,5% 10,1% 16,6%
Apgar 4-7 46,2% 45,5% 53,8% 34,6% 40,0%
Parametres respiratoires
MMH 92,3% 90,9% 60,4% 16,3% 32,7%
Surfactant 84,6% 72,7% 42.5% 7,8% 21,5%
Intubation 100% 100% 76,4% 22,6% 41,4%
PEP 61,5% 90,9% 79,3% 26,1% 42,9%
DBP 100% 77,8% 20,2% 0,3% 9,9%
DBP J28 85,7% 66,7% 17,3% 0,3% 8,5%
DBP S36 71,4% 22,2% 9,6% 0% 4,4%
Autres parametres
HIV 76,9% 22,7% 21,7% 2,9% 10,5%
ECUN 0 4,6% 10,4% 0,3% 2,9%
PCA 69,2% 45,5% 16% 1,6% 9,2%
Ictére 15,4% 59,1% 62,3% 33,7% 41,2%
Déces 46,2% 18,2% 1,9% 0,3% 2,9%

DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire, selon la définition a 28 jours de vie ou a 36 semaines d’age

corrigé chez les nouveau-nés survivants;, ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante, tous stades
confondus ; HIV : Hémorragie intraventriculaire, tous grades confondus ; MMH : Maladie des

membranes hyalines

; PCA :

Persistance du canal artériel, ayant nécessité un traitement

médicamenteux ou chirurgical ; PEP : Pression expiratoire positive ; SA : semaines d’aménorrhée
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Tableau 11 : Incidence des comorbidités chez les enfants a terme

Comorbidités Enfants a terme

Effectifs 2838

Facteur de risque et adaptation néonatale

Tabagisme 14,7%
Apgar 0-3 5,4%
Apgar 4-7 9,6%

Parametres respiratoires

Détresse respiratoire 4,7%
Intubation 2,6%

Pression Expiratoire Positive 4,5%

Autres parameétres

Hémorragie Intra Ventriculaire 0,2%
Encéphalopathie Anoxo- 1,1% dont :
ischémique Stade de Sarnat 1 : 64,5%

Stade de Sarnat 2 : 12,9%

Stade de Sarnat 3 : 22,6%

Ictére 7,4%

Entérocolite Ulcéronécrosante 0,04%

Déces 0,2%




3.3.2. Comorbidités selon les courbes de croissance

Nous avons calculé I’incidence de survenue des comorbidités selon que le nouveau-né était
classé¢ RCIU ou non, prématuré ou a terme, ceci en fonction des courbes personnalisées et des
courbes standardisées Audipog et Olsen.

En tant que facteur de risque, le tabagisme maternel ressortait comme un facteur statistiquement
li¢ au RCIU, quelle que fut la courbe choisie pour la définition du RCIU et que I’enfant fut
prématuré ou a terme, sauf dans le groupe des nouveau-nés prématurés définis RCIU par les
courbes d’Olsen.

Dans le groupe des nouveau-nés prématurés, les courbes de croissance personnalisées mettaient
en évidence que le RCIU était associé a une majoration significative du risque de mauvaise
adaptation néonatale, d’ictére, d’ECUN et de mise en place d’une ventilation par PEP. Cette
association n’était pas mesurée lorsque le RCIU était défini d’apres les courbes Audipog. Les
nouveau-nés RCIU d’aprés les courbes d’Olsen présentaient uniquement une augmentation
significative de I’incidence d’ictére et de mise en place d’une PEP. Sur le plan ventilatoire, il y
avait une tendance a une augmentation du taux de nouveau-nés ayant ét¢ intubés ou présentant
une DBP chez les RCIU selon les courbes personnalisées versus les nouveau-nés eutrophes sur

ces mémes courbes.

Dans le groupe des enfants a terme, le RCIU était associé¢ a une plus mauvaise adaptation
néonatale quelle que soit la courbe utilisée. Aucune autre comorbidité n’était associée au RCIU
défini par les courbes personnalisées. En revanche, les courbes Audipog mettaient en évidence
un lien avec une mise en place plus fréquente de la PEP. Cette tendance était observée

¢galement, mais de facon non significative, avec les courbes d’Olsen.

Ces résultats sont présentés dans les tableaux 12 et 13.
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Le tableau 14 présente 1’incidence des principales comorbidités néonatales survenues dans
notre population pour les 4 groupes d’enfants, obtenus par la comparaison des courbes
personnalisées avec les courbes Audipog. L’incidence de pathologies telles qu’une mauvaise
adaptation, une détresse respiratoire, une intubation, la mise sous PEP, un ictére ou une ECUN

¢tait plus ¢élevée dans le groupe des enfants nouvellement classés RCIU.
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Tableau 12 : Comparaison des comorbidités entre les nouveau-nés prématurés RCIU et

non RCIU selon les courbes personnalisées, courbes Audipog et courbes d’Olsen

Comorbidités RCIU CPG p Audipog p Olsen p
RCIU 31,9% 38,7% 30,5%
Tabagisme 0,005 0,03 0,13
Non RCIU 18,6% 21,5% 21,4%
A 0.3 RCIU 22.1% 0.04 8,8% 0.33 18,2% 0.57
pgar 0- , , )
& Non RCIU 14,3% 17,2% 15,4%
A . RCIU 47,3% 0.04 41,2% 0.89 47,0% 017
pgal‘ - L) 9 9
Non RCIU 36,8% 40,0% 37,9%
RCIU 34,3% 0.64 17,7% 0.0 31,8% 0.83
MMH , ,05 s
Non RCIU 32,1% 33,9% 30,5%
RCIU 46,6% 26,5% 42.,4%
Intubation 0,16 0,07 0,60
Non RCIU 39,4% 42.6% 39,0%
RCIU 59,5% 32.4% 53,0%
PEP <0,0001 0,19 0,04
Non RCIU 36,2% 43,8% 39,8%
RCIU 6,1% 021 5,9% 0.65 6,1% 0.24
DBPs36 , > >
Non RCIU 3,5% 4,1% 2,8%
HIV REIU % 0,78 0% 0,04 o.1% 0,48
NonRCIU | 10,8% ’ 11,4% ’ 9,6% ’
ECUN RCIU 5,3% 0.04 3,0% | 4,6% 0.43
Non RCIU 1,9% ’ 2,.9% 2.8% ’
c RCIU 9,9% 073 0% 0.06 6,1% 0.80
PCA , , 5
Non RCIU 8,9% 9,9% 7,7%
. RCIU 54.2% 0.0003 52.9% 015 57,6% 0.00
ctére 9 9 9 5
Non RCIU 35,9% 40,2% 39,3%
RCIU 0,8% 0% 0%
Déces Non RCIU 3.8% 0,0014 3.2% 0,61 22% 0,61

CPG : Courbes personnalisées d’apres la formule de Gardosi ; DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire ;
HIV : Hémorragie intraventriculaire ; MMH : Maladie des membranes hyalines ; PCA : Persistance du

canal artériel ; PEP : Pression expiratoire positive ; RCIU : Retard de croissance intrautérin
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Tableau 13 : Comparaison des comorbidités entre les nouveau-nés a terme RCIU et non

RCIU selon les courbes personnalisées, courbes Audipog et courbes d’Olsen

Comorbidités RCIU CPG p Audipog p Olsen p
RCIU 23,0% 25,0% 24,8%
Tabagisme <0,0001 <0,0001 <0,001
Non RCIU 12,7% 13,7% 13,5%
RCIU 3.7% 3.4% 3,7%
DR 0.23 0,29 0,40
Non RCIU 4,9% 4’9% 4,9%
RCIU 6,7% 8,0% 7,4%
Apgar 0-3 0,12 0,007 0,10
Non RCIU 5,0% 5,2% 4,0%
RCIU 12,6% 13,8% 14,4%
Apgar 4-7 0,007 0,002 0,005
Non RCIU 8,8% 9,2% 9,2%
RCIU 2,4% 2,9% 3,0%
Intubation 0,79 0,74 0,66
Non RCIU 2,6% 2,6% 2,5%
RCIU 5,4% 7,5% 6,7%
PEP 0,26 0,02 0,07
Non RCIU 4,3% 4,2% 4,3%
RCIU 0,6% 0,8% 1,2%
EAI 0,25 1 0,76
Non RCIU 1,3% 1,2% 7,0%
RCIU 8,2% 8,0% 7,0%
Ictére 0,42 0,72 0,80
Non RCIU 7,2% 7,3% 7,5%
RCIU 0% 0% 0%
Déces 0,60 1 1
Non RCIU 0,3% 0,3% 0,2%

CPG : Courbes personnalisées d’apres la formule de Gardosi ; DBP : Dysplasie broncho-

pulmonaire ; DR : Détresse respiratoire ; EAl : Encéphalopathie anoxo-ischémique ; PEP :

Pression expiratoire positive ; RCIU : Retard de croissance intra-utérin
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Tableau 14 : Incidence des comorbidités néonatales dans les 4 groupes d’enfants selon les

courbes standards d’Audipog et les courbes personnalisées

Comorbidités Effectif RCIU x 2 Eutrophes C-petits NRCIU
Effectif 250 2624 23 420
Facteurs de risque et adaptation périnatale
Tabagisme 482 28,0 % 13,3 % 6,3 % 22,5%
Apgar 0-3 225 7,6 % 6,0 % 13,0 % 11,0 %
Apgar 4-7 453 18,0 % 12,2 % 8,7 % 20,2%
Parametres respiratoires
MMH 156 2,0 % 4.2 % 4,3 % 9,5%
Surfactant 106 1,2 % 2,6 % 0% 8,1 %
DR 360 8,4 % 10,1 % 13,0 % 16,9 %
Intubation 258 4,8 % 6,9 % 17,4 % 14,8 %
PEP 320 10,8 % 8,0 % 8,7 % 19,1 %
DBP 44 1,2 % 1,0 % 0% 3,3%
Autres parametres
HIV 53 0% 1,5 % 4,4 % 3,1 %
EAI 33 0,4 % 1,1 % 4,4 % 0,5 %
ECUN 14 0,4 % 0,3 % 0% 1,4 %
Canal artériel 63 0,4 % 1,7 % 4.4 % 4.1 %
Ictére 392 14,0 % 10,5 % 8,7 % 16,7 %
Déces 20 0% 0,7 % 0% 0,2 %

C-petits : Enfants constitutionnellement petits ;DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire ; DR :
Détresse respiratoire ; EAI : Encéphalopathie anoxo-ischémique ; MMH : Maladie des
membranes hyalines ; HIV : Hémorragie intraventriculaire ; NRCIU : Nouveaux RCIU ; RCIU

: Retard de croissance intra-uterin ; RCIU x 2 : RCIU sur les 2 courbes de croissance
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4. DISCUSSION

4.1. Caractéristiques de la population
4.1.1. Caractéristiques générales de notre population

En 2013, I’Institut National d’Etudes Démographiques recensait 781 621 naissances en France
métropolitaine, dont 400 149 gargons (51,2 %) et 381 472 filles (48,8%). Cette méme année,
8197 enfants sont nés en Meurthe et Moselle, 4254 garcons (51,9%) et 3943 filles (48,1%).%*
D’apres ’OMS, en 2012, 28 900 garcons (soient 54,5%) et 24 100 filles (soient 45,5%) sont
nés prématurément en France. A Nancy entre 1997 et 2002, le pourcentage de naissances de

garcons était de 51,6%.%

Par ailleurs, I’incidence de la mortalité et des pathologies néonatales est sexe dépendante, avec
une incidence accrue chez les nouveau-nés de sexe masculin. >3 En effet, les garcons ont un
plus fort risque de naissance prématurée par menace d’accouchement prématuré incoercible™
et ils présentent un retard de la maturation pulmonaire en rapport avec des facteurs hormonaux
(hormone anti-miillerienne, oestrogéne).>

Ces paramétres concourent a une hospitalisation plus fréquente des gargons.

Dans notre population, nous avons observé une plus forte représentation des garcons que dans

la population générale: 54,4% de tous les nouveau-nés et 56,7% des prématurés.

Ceci peut en partie étre dii a un biais de recrutement. Notre étude a été réalisée dans un centre
de type III, habilité a accueillir des femmes présentant une grossesse pathologique d’origine
maternelle ou feetale ou en cas de menace d’accouchement prématuré avant 32 SA. Notre
maternité accueille non seulement des nouveau-nés issus de grossesses simples, mais aussi un
nombre non négligeable de prématurés et grands prématurés. La Maternité Régionale de Nancy

¢étant le seul centre de type III en Lorraine, nous avons inclus dans notre étude tous les enfants
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prématurés de moins de 32 SA nés dans la région en 2013. Le pourcentage plus élevé de gargons

chez les prématurés a donc augmenté nos effectifs de garcons dans la population d’étude.

Le taux de prématurés dans notre population était élevé par rapport a celui de la population
générale francaise : 14,1% versus 5,5% en 2006 et 6,6% en 2010 d’apres les données Audipog.
Le taux de prématurés d’Age gestationnel < 33 SA était lui aussi élevé : 7,2 % versus 1,7 %."
Les résultats de 1’¢tude EPIPAGE 2 ont montré que 0,44% des naissances se produisaient avant
27 SA en France, 0,84% entre 27 et 31 SA et 1,8% a 32-34 SA®’. Nous avons inclus 0,78%
d’enfants nés avant 27 SA et 4 % d’enfants nés de 27 a 31 SA et de 32 a 34 SA. Ces

pourcentages plus élevés que ceux de 1’enquéte nationale sont dus a I’effet centre de notre

maternité de type III qui accueille tous les extrémes et grands prématurés de la région.

Le poids moyen des nouveau-nés a terme dans notre étude était semblable a celui observé en

France en 2010.!

Le poids moyen des meres était plus élevé que celui attendu d’apres les courbes de Sempé. En
ce qui concerne la taille maternelle, la répartition était normale et superposable a celle décrite
par Sempé. Les courbes de Sempé ont été réalisées a partir d’une étude séquentielle portant sur
le suivi d’une cohorte d’enfants en bonne santé en région parisienne entre 1953 et 1975. Depuis,
les données démographiques ont évolué, notamment en ce qui concerne le poids : nous
observons depuis plusieurs années une augmentation du poids moyen des adolescents et adultes
en France, ceci associ¢ a une augmentation du taux de surpoids et d’obésité. Les courbes de
Sempé ne seraient donc plus vraiment représentatives de notre population actuelle pour ce

parameétre.

La parité de notre cohorte était de 1,88 enfants par femme dans notre étude. Le nombre

d’enfants par femme en 2012 était de 2,01 dans la population frangaise.>®
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4.1.2. Comorbidités dans notre population

Comme attendu, les comorbidités néonatales sont majoritairement survenues chez les nouveau-
nés prématurés. Les prématurés présentaient davantage de complications de type respiratoire et
il est intéressant de constater que dans notre population tous les enfants de moins de 28 SA et

plus de 75% des enfants d’AG 28 a 31 SA ont été intubés.

Il semble que le groupe de nouveau-nés constitué par la classe d’age gestationnel 28 a 31 SA
soit particulier ; les enfants de ce groupe semblaient plus malades que les enfants de plus faible
age gestationnel avec notamment davantage d’entérocolites et d’ictére. Il aurait été intéressant
de comparer le taux de prématurité consentie selon les groupes d’age gestationnel. En effet, les
décisions de déclenchement ou d’extraction pour cause fcetale se basent entre autres sur les
¢tudes de cohorte comme EPIPAGE qui ont montré une moindre morbimortalité néonatale a
partir du seuil de 28 a 29 SA.>*°! Dans le cas de nouveau-nés présentant un RCIU, il se
pourrait que le fait de retarder la naissance pour atteindre le seuil des 28 SA soit plus délétere

en engendrant une augmentation de la morbidité.>*?

Le faible effectif de nouveau-nés dans la catégorie d’age gestationnel < 26 SA ne permettait

pas une analyse optimale de toutes les comorbidités.

Nous remarquons une plus forte incidence du tabagisme maternel dans le groupe des enfants
prématurés : 23% vs. 14,7% chez les enfants a terme. Le taux de tabagisme maternel nous a
semblé bas, notamment pour les enfants a terme, mais ces chiffres sont semblables a ceux
retrouveés par B. Blondel dans 1’enquéte de périnatalité¢ en 2010, ou elle rapportait une évolution
des pratiques en maticre de prévention des risques périnatals, avec notamment une baisse de la
consommation de tabac pendant la grossesse.! Par ailleurs, il ne s’agit 1a que de données

déclaratives et il convient d’étre prudents dans I’interprétation de ces résultats.
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4.2. Courbes personnalisées vs courbes standardisées
4.2.1. Hétérogénéité du diagnostic de RCIU

Cette étude a mis en évidence une hétérogénéité du diagnostic de RCIU. En effet, d’apres les
courbes personnalisées, plus de 20% de notre population présenteraient un RCIU alors que
d’apres les courbes standards ces chiffres étaient plus bas (10,6 % pour Olsen et 8,3% pour
Audipog). Nous sommes surprise par le taux de détection de RCIU par les courbes standardisées
que nous attendions plus élevé, cette étude s’étant déroulée en centre de type III avec une

surreprésentation des grossesses pathologiques et donc des facteurs de risque de RCIU.

L’analyse en sous-groupes avec les courbes personnalisées a montré que les nouveau-nés de la
classe d’age gestationnel 28 a 31 SA étaient ceux chez qui I’incidence du RCIU ¢était la plus
importante. Cette différence n’est pas retrouvée avec les courbes de croissance standardisées.
De la méme fagon que I’on constate une augmentation paradoxale des comorbidités dans cette
classe d’age gestationnel, I’augmentation du taux de RCIU dans cette classe d’age peut
s’expliquer par la tendance actuelle qui est d’attendre dans la mesure du possible le seuil de 28

a 29 SA pour extraire I’enfant.

Que ce soit avec les courbes standardisées ou avec les courbes personnalisées, aucun nouveau-
né né a moins de 26 SA n’était RCIU. Une explication pourrait étre statistique, du fait du faible
effectif de nouveau-nés dans cette classe d’AG, ce qui peut conduire a une non-significativité
de ce résultat. Une autre hypothése serait que la survenue d’un RCIU chez ces nouveau-nés
extrémement prématurés pourrait avoir pour conséquence un poids estimé si faible qu’il soit
considéré comme non compatible avec la vie. De fait aucune extraction ne serait décidée avec
pour but un sauvetage foetal. Cela semble cohérent avec les protocoles locaux anténatals pour

les RCIU ou les ¢léments médicaux sont présentés aux pédiatres a partir de 26 SA et de 650

81



grammes. En deca de ces seuils, une décision anténatale d’absence d’extraction a visée feetale

ne requiert pas systématiquement d’avis pédiatrique.

4.2.2. Nouveaux diagnostics de RCIU

Au moyen des courbes de croissance personnalisées, nous pouvons définir quatre groupes de
nouveau-nés : les nouveau-nés de petit poids ayant subi un RCIU, les nouveau-nés eutrophes,
les nouveau-nés constitutionnellement petits et les nouveau-nés ayant un poids correct mais

ayant subi un RCIU (nouveau-nés nouvellement classés RCIU).

Ce dernier groupe est illustré par la figure 9 : le nouveau-né dont le poids est reporté sur ces
courbes ne semblait pas hypotrophe : son poids de 3210g a 40 SA était aux alentours du 25%™°
percentile sur les courbes standardisées. En réalité, cet enfant n’avait pas atteint son potentiel
de croissance. Sur les courbes personnalisées, son poids était inférieur au 10°™ percentile et il
devait étre considéré comme hypotrophe. Afin de bien analyser le poids de naissance de cet
enfant, il aurait été intéressant de savoir si la croissance s’était infléchie en fin de grossesse ou

si la mere avait présenté une pathologie, notamment vasculaire.

Le pourcentage d’enfants « reclassés » nouvellement RCIU était variable selon la courbe
utilisée et la classe d’age gestationnel : respectivement 10,2% et 11,2% des enfants a terme
eutrophes sur les courbes d’Olsen et Audipog étaient reclassés par les courbes personnalisées.
Ce pourcentage augmentait chez les prématurés, avec respectivement 16,1 et 22,4% de
reclassement en RCIU par rapport aux courbes d’Olsen et Audipog. Le pourcentage était plus
important avec les courbes Audipog qu’avec celles d’Olsen du fait de la plus grande différence
de base entre les courbes Audipog et les courbes personnalisées dans le dépistage des enfants

RCIU.
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Ces pourcentages sont plus élevés que ceux publiés dans la littérature, méme si les pourcentages
de nouveau-nés reclassés RCIU varient d’une étude a I’autre : en 1992, Gardosi objectivait 24%
de reclassement.’ L’étude de McCowan en 2005, reclassait 7% de nouveau-nés comme RCIU
lorsque ces nouveau-nés étaient issus de grossesses suivies pour un retard de croissance.®® Dans
la population générale de leur étude, le taux de reclassement était de 3,5%, soit un taux proche
de celui d’A. Ego avec ses 2,7% de reclassement.*® Enfin, une étude de Law publiée en 2012
¢évaluait a 30% le pourcentage de reclassement en RCIU dans une population de nouveau-nés
prématurés.®* Ces différences s’expliquent par les différences des groupes de population étudiés
(enfants a terme, prématurés) ainsi que par le choix de la formule utilisée pour la construction

des courbes personnalisées.

Nous avons moins d’enfants reclassés constitutionnellement petits, ce qui est concordant avec
les données de la littérature.*®% Entre Audipog et les CPG, aucun nouveau-né d’age
gestationnel inférieur a 32 SA n’était reclassé constitutionnellement petit et seul un enfant 1’était

entre Olsen et les CPG.

4.2.3. Incidence des pathologies selon les groupes de nouveau-nés

L’intérét de créer ces 4 groupes est d’identifier les nouveau-nés présentant un vrai RCIU et d’y
préter tout particulieérement attention. Les éléments publiés dans la littérature démontrent que
ces derniers ont des comorbidités semblables aux nouveau-nés diagnostiqués RCIU par les deux
types de courbes.>*393-6% Les enfants identifiés constitutionnellement petits ont quant 4 eux une
morbimortalité superposable a celle des enfants eutrophes et nécessitent de fait une moindre
surveillance et une prise en charge moins intense.® Une classification adéquate de ces enfants

permettra que les parents soient rassurés a juste titre.
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Cette étude confirme que les nouveau-nés prématurés avec un retard de croissance défini par
les courbes personnalisées ont significativement une plus mauvaise adaptation néonatale par

rapport aux nouveau-nés avec RCIU défini par les courbes classiques standardisées.

De méme, ils sont plus fréquemment placés sous PEP alors qu’ils sont tout autant intubés. Les
nouveau-nés nouvellement diagnostiqués RCIU d’aprés les courbes personnalisées ont donc
plus de risque de présenter une détresse respiratoire, ce qui confirme les données de I’étude
de Pallotto.?’ L’incidence de la DBP augmente en cas de RCIU diagnostiqué par les courbes
personnalisées, mais ceci de fagcon non significative. Toutefois, cette absence de significativité

pourrait étre liée a un manque de puissance dans notre population.

Nous confirmons que le RCIU est un facteur de risque de développer une ECUN (5,3% vs.
1,9% en I’absence de RCIU).?” Seules les courbes personnalisées permettent de mettre en

évidence cette association.

Les nouveau-nés RCIU présentent plus d’ictére, de facon significative lorsque le RCIU est
défini d’aprés les courbes personnalisées mais également d’aprés les courbes d’Olsen.

[’association RCIU et ictére est décrite dans la littérature.?’

Nous ne pouvons conclure quant au lien entre RCIU et HIV ; méme si nos effectifs sont
acceptables si I’on prend en compte tous les grades d’HIV, I’analyse par grade manquera de
puissance. Or, le grade de I’hémorragie signe sa gravité et le retentissement sur le

développement neurologique. Il n’est donc pas pertinent de parler de I’'HIV de fagon globale.

A I’inverse des résultats d’A. Ego, qui montraient une augmentation du taux de déces périnataux
dans le groupe de nouveau-nés nouvellement classés RCIU, la mortalité dans notre étude n’était
pas différente selon que les enfants étaient RCIU ou non.*® Dans notre population, cette
occurrence de déces restait heureusement rare et étroitement liée a 1’age gestationnel des

nouveau-nés.
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Chez les nouveau-nés a terme, le RCIU était associ¢ a une moins bonne adaptation néonatale,
et I’on connait le risque accru d’anoxo-ischémie en cas de restriction de croissance avec risque
également augmenté d’inhalation méconiale.® Quelle que fut la courbe utilisée, 1’association
RCIU et mauvaise adaptation était retrouvée, sans que nous puissions définir la supériorité
d’une courbe par rapport aux autres. Aucune autre comorbidité n’apparaissait liée au RCIU
avec les courbes personnalisées comme avec les courbes d’Olsen. Les courbes Audipog

montraient que les enfants RCIU étaient plus fréquemment placés sous PEP.

Il aurait été intéressant pour ce groupe de pouvoir analyser I’incidence des épisodes
d’hypoglycémie et d’hypothermie. En effet, ces pathologies sont fréquemment rapportées en
cas de RCIU chez les enfants a terme.?’” Malheureusement nous n’avons pas pu obtenir de

données concernant ces comorbidités, car celles-ci n’étaient pas cotées sur les RSS.

Quelques résultats peuvent paraitre surprenants. Comme attendu, 1’incidence des pathologies
néonatales était augmentée chez les nouveau-nés nouvellement classés RCIU par rapport aux
nouveau-nés eutrophes, mais elle dépassait largement 1’incidence des enfants hypotrophes sur
les deux courbes. Ceci peut sembler paradoxal car I’hypotrophie confirmée par deux références
est a priori plus sévere que celle diagnostiquée uniquement a partir des courbes personnalisées.
Certains auteurs rapportent une possible avance de maturation feetale secondaire a la secrétion
de corticostéroides en cas de souffrance feetale chronique. Ce phénomene aurait principalement
un impact sur les fonctions d’adaptation et le systéme respiratoire. Cette maturation liée au
stress engendré par le RCIU pourrait expliquer nos résultats. Toutefois, cette hypothése est
remise en cause par des ¢€tudes montrant une augmentation de 1’incidence de certaines
pathologies comme la DBP chez les nouveau-nés prématurés de moins de 30 SA présentant un

RCIU.'?
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Quant a eux, les enfants constitutionnellement petits présentaient également une forte incidence
de comorbidités. Toutefois, les effectifs dans ce groupe étant faibles, ce résultat ne permettait

pas de conclure.

Notre étude confirme le lien entre RCIU et certaines comorbidités néonatales. Ainsi, les courbes
personnalisées sont utiles pour dépister les nouveau-nés présentant de véritables RCIU. Nous
avons montré que le RCIU défini par les courbes personnalisées était significativement
associé a une augmentation de la morbidité chez les enfants prématurés. Ces courbes
restent a discuter pour le groupe des enfants a terme, pour lequel elles n’ont pas fait la preuve

de leur supériorité pour le diagnostic des comorbidités par rapport aux courbes standardisées.

Les courbes personnalisées ciblent les nouveau-nés nouvellement classés RCIU et permettent
de mettre en place une surveillance et une prise en charge basée sur ’anticipation des
comorbidités pouvant survenir. Par exemple, nous pourrions envisager la mise en place de
protocoles d’alimentation spécifiques pour ces enfants qui ont un risque majoré d’ECUN, ou la

surveillance de fagon plus rapprochée de la bilirubinémie en raison du risque d’ictére augmentg.

4.3. Construction des courbes de croissance personnalisées

4.3.1. Choix de la formule

Nous avons choisi de créer les courbes personnalisées de notre étude selon la formule établie
par Gardosi. Il s’agit d’'un modele de croissance ajusté a certaines caractéristiques foeto-
maternelles et excluant le tabagisme et les pathologies gravidiques comme le diabéte
gestationnel ou ’HTA gravidique. Les caractéristiques maternelles et feetales influencant la

croissance étaient le sexe feetal, le poids et la taille maternels, I’ethnie et la parité.>6-67
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En se basant sur ces caractéristiques, on peut estimer le poids optimal du feetus a 40 SA, ou plus
exactement a 280 jours de gestation. Selon Gardosi, I’influence de ces caractéristiques est
linéaire durant la grossesse et il est possible d’estimer le poids a n’importe quel age gestationnel
au moyen d’un modele de régression polynomiale dérivé de I’équation établie par Hadlock.?
Ces courbes prédisent le poids optimal en cas de grossesse non incidentée, et permettent la
détection d’une déviation pondérale liée a des facteurs pathologiques. Le RCIU est défini par
eme

un poids inférieur au 1 percentile de cette courbe personnalisée.

La limite principale est que la formule de Hadlock nécessaire a la construction des courbes
personnalisées est basée sur un concept de proportionnalité et linéarit¢ de 1’influence des
facteurs constitutionnels foeto-maternels ; or ceci n’a pas ét¢ démontré. Il est possible qu’a
I’instar de la croissance feetale qui n’est pas linéaire au cours de la gestation®, 1’impact de ces
facteurs soit variable sur la croissance au cours de la vie feetale. Le modele de Gardosi peut

donc potentiellement surestimer les effets des facteurs constitutionnels sur la croissance.

4.3.2. Choix des parametres pour la construction des courbes personnalisées

Nous avons choisi de prendre en compte les mémes paramétres que Gardosi.> Toutefois,

certains d’entre eux sont discutés dans la littérature.

Gardosi a inclus le poids des meres a la premiére visite sans préciser a quel terme de la grossesse
cette pesée avait lieu. Nous avons estimé que le poids maternel ne variait pas au cours du
premier trimestre et avons indifféremment recueilli le poids avant la grossesse ou lors de la
création du dossier obstétrical lorsque la visite était effectuée dans les trois premiers mois de la
grossesse. Avec moins de 1 kg de différence, le poids médian des meres de 1’étude de Gardosi

et le poids des meres de notre population ont été jugés comparables.
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Le role strictement physiologique de la parité ou de I’ethnie est souvent débattu, ces variables
pouvant étre associées au poids feetal par un mécanisme pathologique direct ou par le biais de

caractéristiques socio-culturelles ou économiques.

Gardosi décrit des enfants de plus faible poids de naissance chez les primipares. Selon Ego,
I’ajustement sur la parité pourrait ainsi masquer chez les primipares un faible poids lié¢ a la
pathologie vasculaire. Cette hypothése a été testée sur une population a risque dans des
maternités de type III dans une enquéte de périnatalité : 1’exclusion de la parit¢ du modele
n’améliorait pas de fagon significative 1’identification d’enfants porteurs de retard de

croissance.®’

Certains auteurs soulignent le lien entre ethnie et facteurs socioéconomiques : 1’ethnie peut étre
associée a une situation sociale défavorisée, elle-méme facteur de risque d’enfants petits pour

I’age gestationnel par augmentation de la morbimortalité.

Jacquemyn a montré que I’ethnie influencait le périmétre cranien et le poids feetal estimé.”® Une
étude néerlandaise confirme 1’impact de ’ethnie sur la croissance feetale. La différence selon
I’ethnie était moins importante mais toujours significative aprés ajustement avec le sexe feetal,
le poids, la taille, ’age maternels et la parité.”! Dans notre population, 22% des méres n’étant

pas d’origine européenne, il nous a paru important de tenir compte de 1’ethnie maternelle.

Le tabagisme est un facteur ayant un impact négatif sur la croissance feetale. L’inclusion de ce
parametre dans le modele des courbes personnalisées est auteur dépendant. La formule d’A.
Ego tient compte de ce parametre. Gardosi n’avait pas retrouvé de différence selon le tabagisme

maternel mais le taux de meéres fumeuses dans sa population était faible.

Enfin, certains auteurs incluent 1’age maternel dans leur modele. Une étude de Bakker en 2011
affirme qu’un jeune age maternel est 1i¢ a un risque augmenté de RCIU alors que les meres plus

Agées ont un risque accru d’avoir un enfant macrosome.”? L’influence de 1’age était significative
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apres ajustement des facteurs socioculturels. Toutefois, il est possible que ces résultats soient
liés a une augmentation du poids maternel avec 1’age, le poids maternel étant un facteur connu

pour influencer la croissance feetale.”>””

4.3.3. Choix des courbes standardisées

De nombreuses courbes de croissance standardisées et réalisées en population sont actuellement
utilisées en Lorraine. Dans un précédent travail, nous avions ét¢ amenée a nous interroger sur
la place et I’intérét de ces multiples courbes. Nous avions démontré que toutes ces courbes
n’étaient pas adaptées a notre population. Parmi les courbes correspondant le plus a notre
population, nous en avons sélectionné deux pour les comparer aux courbes personnalisées : les
courbes Audipog, qui sont les courbes les plus utilisées au sein de notre réseau de Périnatalité,
et les courbes d’Olsen, utilisées dans notre maternit¢ depuis 2013 et définies par plusieurs

centres en France comme des courbes actuelles et de référence.

Les courbes d’Olsen présentent toutefois une limite pour un usage courant au plan local : le
mode de calcul de I’AG fixe un terme différent des 41 SA actuellement utilisées au sein de

notre établissement.

Il existe une différence de 5 jours pour I’age gestationnel : les nouveau-nés de 41 SA chez Olsen
sont agés de 40 SA + 2 jours dans notre population. Ceci a donc un impact lorsqu’on applique
les courbes de croissance d’Olsen a notre population : on compare les nouveau-nés de notre
population avec des nouveau-nés 5 jours plus agés, donc plus gros. De fait, les courbes d’Olsen
sous-estiment le poids des nouveau-nés de notre centre. Les poids étant donnés par semaines
entieres de grossesse, il ne nous était pas possible de corriger ce point pour adapter parfaitement

les courbes d’Olsen a notre population. Ce probléme a pour conséquence que ces courbes ne
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présentent pas de résultats pour les nouveau-nés de plus de 41 SA et nous ne pouvons analyser

les données concernant les 28 nouveau-nés agés de 42 SA.

Il aurait été possible de comparer les courbes personnalisées avec les courbes OMS. Ces
courbes publiées en 2006 ont été construites a partir de données recueillies dans diverses
populations de 1997 a 2003.7%"7 Les pays concernés étaient les suivants : Brésil, Norvége,
Ghana, Inde, Oman et Etats-Unis. Les enfants inclus étaient des enfants allaités exclusivement
pendant une durée d’au moins 4 mois et dont I’environnement était « favorable a une bonne
santé ». Ainsi, ’OMS a pu publier des courbes montrant comment les enfants « devraient
grandir », en lieu et place d’une courbe uniquement descriptive. Les auteurs partaient du
postulat que la croissance dans un environnement favorable devrait étre identique, quelle que

soit I’origine d’un enfant.

A la suite de cette publication, plusieurs auteurs ont étudié I’effet de ces courbes sur la
caractérisation du statut pondéral et/ou statural de leur population. Wright trouvait que ces
courbes n’étaient pas représentatives de la taille ou du poids de naissance des nouveau-nés du
Royaume Uni.”® En France, de Onis a montré que le poids et la taille de naissance des courbes

OMS était superposable a ceux des références francaises.”””

Dans notre étude, nous avons considéré que 1’ethnie était un facteur influengant la croissance
feetale. Aussi, nous n’avons pas comparé les courbes personnalisées avec des courbes ayant été
construites a partir de populations de différents pays sans prise en compte des variations
ethniques. Par ailleurs, ces courbes donnent des mensurations a la naissance, mais s’intéressent

surtout a la croissance postnatale.

4.4. Limites de 1’étude
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4.4.1. Représentativité de notre population

11 existe dans la population lorraine une plus forte incidence de I’hypertension artérielle et des
pathologies cardiovasculaires que dans le reste de la population frangaise.?? Cela a été attribué
a une consommation d’aliments plus gras et plus salés dans notre région. Cette augmentation
se répercute chez les femmes enceintes qui présentent dans notre région une plus grande

incidence d’HTA gravidique et de pré-éclampsie.

Comme nous 1’avons vu précédemment, un lien de cause a effet existe entre troubles tensionnels
gravidiques et retard de croissance. Selon les études, 20 a 40% des RCIU sont attribués a une

cause vasculaire.

Nous pouvons donc nous interroger sur la validité de notre population pour tester les différentes
courbes de croissance. Une courbe de croissance issue de notre population ne serait pas valable
dans des régions ou le taux de RCIU est moins important car ces courbes sous-estimeraient le

taux de nouveau-nés hypotrophes.

S’il est décrit que les méres hypertendues ont un risque plus €élevé d’avoir un enfant présentant
un RCIU, ’inverse est également vrai : les enfants RCIU ont plus fréquemment des meres ayant
présenté des troubles tensionnels gravidiques. Dans 1’étude frangaise multicentrique d’A. Ego,
7% et 3,1% des nouveau-nés reclassés RCIU avaient une mere ayant présenté respectivement
une HTA gravidique ou une pré-éclampsie, versus 2,3 % et 1,5% pour les nouveau-nés non

RCIU.*
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4.4.2. Données manquantes et petits effectifs

Plusieurs données étaient manquantes pour I’analyse, notamment les données maternelles. Ces
données n’ont pas toujours été¢ retrouvées dans les dossiers médicaux de Néonatologie et

d’Obstétrique.

Les effectifs pour certaines catégories de 1’analyse étaient parfois insuffisants. C’est le cas pour
la classe d’age gestationnel des moins de 26 SA qui ne comprend que 14 nouveau-nés. C’est
également le cas pour quelques comorbidités. Ces petits effectifs peuvent s’expliquer par la
faible incidence de certaines pathologies mais il pourrait également s’agir d’un biais li¢ a une
insuffisance dans le codage des comorbidités. En effet, il parait surprenant de ne décompter que
14 entérocolites de tous grades (soit 0,42%), que 23 enfants présentant une HIV de grade 1
(0,69%) et seulement 26 enfants (0,78%) ayant été placés sous photothérapie en un an dans

notre service de type IIL

Une grande partie de ce travail repose sur les données fournies par la base de données PMSI du
Département de recherche et d’Information Médicale. Le codage des comorbidités se fait au
moyen d’un résumé de sortie standardisé, réalisé pour chaque patient lors de sa sortie du secteur
de soins ; ces codages sont ensuite vérifiés avec la lettre de sortie du patient. Toutefois, il est
possible que certains diagnostics soient insuffisamment codés, notamment dans le cas d’enfants
en secteur mere-enfant ou de nouveau-nés présentant de multiples pathologies. En cas de
séjours multiples, il peut également arriver que les codes ne soient pas étre pris en compte. Cela
se traduit par de petits effectifs n’autorisant pas 1’analyse de certaines de comorbidités comme
la rétinopathie, la leucomalacie ou le traitement par photothérapie. Nous avons choisi de ne pas
présenter les résultats des HIV et des ECUN selon leurs grades en raison des trop faibles

effectifs.

92



4.4.3. Role des paramétres paternels

Seuls des paramétres maternels sont pris en compte pour la réalisation des courbes de croissance
personnalisées. Cependant, il n’est pas interdit de penser que le facteur héréditaire constitué par
la taille du pére a également un impact sur la croissance feetale.. Nous n’avons pas retrouvé
dans la littérature de formule incluant les données paternelles. Quelques auteurs dans une vieille
¢tude suggerent que la taille des deux parents est corrélée et que par conséquent tenir compte

t81

des parametres maternels seuls est suffisant.®’ Cette hypothése n’est pas retenue par la plupart

des auteurs. La réalité est qu’il existe une réelle difficulté de recueil des données paternelles.

4.5. Perspectives

Au vu de nos résultats, nous recommanderions le choix des courbes personnalisées pour

apprécier au plus juste la croissance anténatale des nouveau-nés de notre population.

11 serait intéressant de poursuivre cette recherche pour étudier I’autre extrémité des courbes, a
savoir les nouveau-nés macrosomes. Ces nouveau-nés, dont le poids est supérieur au 90°™
percentile, ont, a I’image des nouveau-nés hypotrophes, un risque augmenté de pathologies
périnatales. Une ¢tude récente s’est intéressée a 1’usage des courbes personnalisées pour
dépister dés la période anténatale les foetus macrosomes. D’aprées les courbes personnalisées,
ils avaient un risque augmenté¢ de naitre par césarienne et de présenter des complications
néonatales nécessitant une hospitalisation. Le taux d’hémorragie du post partum était augmenté

lorsque la macrosomie était détectée par les courbes standardisées et confirmée par les courbes

personnalisées.®?
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Les courbes personnalisées constituent un outil intéressant pour le dépistage des nouveau-nés
RCIU. Elles pourraient remplacer les courbes standardisées et devenir la référence pour notre

population.

Il existe tout de méme quelques réserves. Il n’est pas possible avec la formule actuelle de tenir
compte de la variabilité de la croissance feetale et de 1I’'impact fluctuant des différents facteurs
constitutionnels. Par ailleurs, les facteurs susceptibles de faire varier le poids de naissance sont

encore discutés.

Nos résultats mériteraient d’étre confirmés par de nouvelles études qui valideraient le choix de

la formule de construction des courbes de croissance.

Prochainement, A. Ego publiera une étude nationale apportant de nouvelles références de poids
de naissance en population frangaise. Il serait alors intéressant de mesurer 1’adéquation dans la

classification des enfants entre les courbes personnalisées et les nouvelles courbes de référence.

D’un point de vue pratique, généraliser I’usage de ces courbes imposerait de créer un logiciel
permettant d’obtenir la courbe du poids feetal attendu selon 1’age gestationnel et les
caractéristiques de la mere ; pour I’application en anténatal, la formule pourrait étre incluse
dans les échographes afin d’obtenir immédiatement les mensurations sur la courbe unique de
I’enfant ; en néonatologie, la formule pourrait étre rentrée dans le dossier médical informatisé
de I’enfant. Enfin, pour définir les courbes de croissance personnalisée comme notre référence,

il faudrait envisager d’en effectuer une validation externe.
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CONCLUSION



Le retard de croissance intra-utérin est une pathologie fréquente, dont [’origine est
multifactorielle et dont les complications pour I’enfant a naitre sont nombreuses et peuvent

retentir jusque dans sa vie d’adulte.

Le dépistage et la prise en charge de cette pathologie sont essentiels. De la précision et de la
fiabilité des courbes de croissance dépend un bon diagnostic de RCIU. De nombreuses courbes
de croissance existent, mais elles ne sont pas toutes adaptées a notre population. Les courbes
standardisées réalisées en population, qui sont actuellement nos références, ne permettent pas
de différencier un feetus petit en raison de son patrimoine génétique d’un feetus anormalement

petit.

Dans cette étude prospective, nous nous sommes attachée a comparer les courbes standardisées
avec les courbes de croissance dites personnalisées en raison de 1’ajustement du poids en
fonction de caractéristiques materno-foetales connues pour influencer la croissance de facon

physiologique.

Nous avons mis en évidence que les courbes personnalisées permettent de classer plus d’enfants
RCIU. En effet, ces courbes reclassent RCIU des nouveau-nés initialement dits eutrophes. Ces
nouveau-nés reclassés ont plus de risque de présenter des comorbidités néonatales que les

enfants eutrophes, notamment en cas de prématurité associée.

Nous avons montré que le RCIU défini par les courbes personnalisées était significativement
associé a une augmentation de la morbidité chez les enfants prématurés en termes de mauvaise

adaptation néonatale, ECUN et ictere.

Malgré quelques limites dans le choix de la formule de création de ces courbes, elles nous
paraissent un bon outil pour notre population et la généralisation de leur usage permettrait

d’uniformiser les pratiques au sein de notre réseau périnatal.
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ANNEXE 1 :

Comparison of antenatal and neonatal growth charts in Lorraine region:
an epidemiological observational study within a French perinatal network.

Short title: Applied comparison of growth charts

Emmeline LAURIA, MD, Emilie MACIEJEWSKI, MD, Rachel VIEUX, MD PhD

ABSTRACT

Background: Gestational dating and birthweight measurement are crucial for identifying
neonates born small for gestational age (SGA) and at increased risk of perinatal mortality and
morbidity. Our objective was to measure discrepancies between perinatal growth charts used in
a perinatal network.

Methods: Firstly, we recorded growth charts used in our Lorraine perinatal network. Secondly,
we prospectively collected data from neonates born in 2013 and hospitalised in our type III
maternity, excluding those with severe congenital malformations. All preterm infants and a
randomised 30% sample of full-term infants were included. Newborns were classified as SGA,
appropriate for gestational age, or large for gestational age (LGA), on each reference chart. We
studied the concordance rate of SGA and LGA classification in each growth chart, and the
mismatch classification. A mismatch threshold of <5% was defined as acceptable.

Results: Nine growth charts were used in Lorraine. We included 1510 infants in our study
sample, 480 preterms and 1030 full-terms. Growth charts best adapted to our Lorraine
population to identify SGA newborns were (% are mismatch percentage) those of Yudkin
(1.4%), Audipog (2.2%), Leroy Lefort (2.8%) and Lubchenco (3.8%) for weight; Audipog
(1.2%), Olsen (2.8%) and Yudkin (4.6%) for head circumference (HC); Audipog (1.6%) for
height.

Conclusions: As there were several growth charts with classification mismatches, the
evaluation of the infants’ growth was not standardised in our perinatal network. Determining
and generalising appropriate curves for use in a perinatal network could help provide better care

and monitoring to neonates.
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Assessing foetal and neonatal growth is of major importance to provide good perinatal care.
Population trends change. Indeed, in France between 1995 and 2010, rates of newborns born
with low birthweight increased: 6.2% in 1995, 7.2 % in 1998, and 7.1% in 2010.[ 1,2]

Growth charts also changed. They are now mostly sex-dependant, and are more accurate for
low gestational ages. Screening of small for gestational age (SGA) newborns is important: being
SGA and suffering from an intrauterine growth restriction (IUGR) is associated with an
increased risk of foetal and neonatal mortality and morbidity such as difficulties in adaptation
at birth, neurological abnormalities or respiratory distress syndrome.[3-7] Several antenatal and
postnatal growth charts are currently used in France.[8] As they all differ by the methodology
performed to achieve them and by their target population, variations between curves persist,
especially on the measures for the 10" centile.[3] Taking time changes in height and weight
into account, appropriate protocols, training and resources are necessary to implement effective
strategies for prevention. Hence, reassessing and updating growth curve is part of good clinical
practice.

We aimed at describing antenatal and postnatal growth charts used in our perinatal network.
Secondary objectives were i. to describe discrepancies between charts, using a sample of our
neonatal population as example; ii. to determine curves which best matched with our population
in order to implement the use of that curve in our network, to standardise care delivered to

newborns.

METHODS
Study Design
We performed a prospective observational study in our regional perinatal network, Lorraine,

France. It was approved by our Hospital Ethic Committee.

Study material and subjects

Step 1: We collected all antenatal and neonatal growth charts currently used in obstetric and
neonatal units in the Lorraine Perinatal Network (RPL: Réseau Périnatal Lorrain), with an
email survey to health professionals working in RPL, completed by a phone-call if the e-mail
remained unanswered. Tabular data of growth charts were sought for in the original articles.
SGA was defined as birth-weight or height < 10™ percentile. Large for gestational age (LGA)
was defined as birth-weight or height > 90™ percentile. Other newborns were defined as

appropriate for gestational age (AGA).
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Our level III neonatal reference centre used Yudkin’s curves for weight and HC and Usher’s

curves for height.

Step 2: A sample of neonates, born and/or hospitalised in 2013 in the university maternity ward
of Nancy, was selected. This sample included all preterm neonates and a random sample of
30% full-term born neonates. Exclusion criterion was severe congenital malformation(s).
Clinical data were collected using a standardised data collection form. Data collected were:
gender, gestational age (GA, in completed weeks of gestation), birth-weight, height at birth,
and head circumference (HC) at birth. Data were collected by a paediatrician at admission in
the neonatal unit, or at medical examination before hospital discharge for all term-born neonates
not admitted in a neonatal intensive care unit (NICU).

Parents were informed of the study by the paediatrician when he collected the data. Data were

anonymaous.

Statistical analysis
Step 1: We described main characteristics of antenatal and neonatal growth charts used in RPL,
using frequency and percentage for categorical variables, and mean and SD for continuous

variables.

Step 2: The sample of full term neonates was randomly built with SAS statistical software. All
infants were classified as SGA, AGA, or LGA according to each growth chart used in RPL. We
studied mismatch in SGA/LGA classification according to growth charts. We considered that a
classification > 5% was mismatch. Reference growth charts were designed as those currently
used in our level III NICU.

Statistical significance was determined for P <0.05. All analyses were performed using SAS

statistical software, version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

RESULTS

Step 1

Description of the Lorraine Perinatal Network

RPL has 19 hospitals and maternity wards where women may deliver. It includes five Neonatal
Departments and 14 Paediatric departments where newborns may be admitted. There are ten

types 1 maternity wards, eight types 2 (2a and 2b), and one type 3.
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Growth charts in the Lorraine perinatal network

For foetal growth, charts most often used were those of the French College of Foetal Ultrasound
(CFEF: College Frangais d’Echographie Feetale), because they were integrated in ultrasound
softwares (Ultrasound device Voluson E8 of General Electric’s healthcare) used in RPL.[9]
Antenatal growth chart of Droullé P, were also used in the level 3 maternity ward. It is a local-
based chart (no published data). All maternity wards used Hadlock formula to estimate foetal
weight.[10,11]

Seven neonatal growth charts were used in RPL.[12-19] All gave weight references, five also
height, and five also HC. Four charts presented all three parameters. Five charts were sex
specific. All charts except Leroy and Lefort presented data for newborns <28 weeks GA. Data
are in table 1.

Charts most often used in RPL were Usher’s chart for height, and Yudkin’s for weight and HC
(six maternity wards). Audipog and Leroy Lefort’s charts for weight, height and HC were both
used by two maternity wards. Olsen’s charts were newly introduced in clinical practice in the
level III maternity ward of Nancy. One maternity ward used Keen and Pearse’s charts, and
another Lubchenco’s. Three neonatal units used no neonatal growth chart and data are missing

for three departments.

Step 2

Newborn study sample:

1510 neonates were included: 480 (31.8%) preterm neonates and 1030 (68.2%) full-term born
neonates. 79.2% mothers originated from Europe, 14.7% from Middle East or Maghreb, and
6.1% from Africa, Asia, Ocean Islands. 47.8% mothers were primiparae. Rates of second and
third parity were 32.0 % and 12.9%. Boys had higher weight, height and HC than girls. The
anthropometric characteristics of the neonates are detailed in Table 2, and presented Figure 1

according to GA and gender.

Antenatal growth charts:

The only parameter of antenatal data we could compare with neonatal data was head
circumference (height cannot be measured by ultrasound, and weight only estimated). CFEF’s
charts underestimated SGA occurrence, with 1.5% newborns classified as SGA. It

overestimated LGA (40.8%) in our population.
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Applying growth charts to our study population :
Weight growth charts:
8.6% children were SGA on Yudkin’s curves, 14.3% among preterm-born children and 6.0%
in full-term babies.
Mismatch in classifying SGA was respectively for Olsen: 0.6%, Yudkin: 1.4%, Audipog: 2.2%,
Leroy Lefort: 2.7%, and Lubchenco: 3.8%. Usher’s and Keen and Pearse’s charts were not
adapted to our population. More details are presented Table 3.
All charts except Olsen’s and Usher’s had <5% mismatch for LGA classification.
Height growth charts:
10.1% infants had height <p10 on Usher’s chart (0.1% mismatch between Usher and our
population). 11.6% newborns and 5.8% preterms were <p10 on Audipog’s chart. Leroy, Keen
and Olsen’s charts were not adapted to our population.
In LGA newborns: Audipog’s and Leroy’s charts screened 5.8% and 5.2% newborns >p90.
Head circumference growth charts:
14.6% children had HC <p10 on Yudkin’s curves (mismatch: 4.6%). The best charts for HC
were Audipog (1.2% mismatch), Olsen (2.8%) and Usher (3.6%)
All defined about 10% LGA newborns with HC >p90, except Usher (6.5% mismatch).

All results are presented in Table 4.

DISCUSSION

Evaluating growth in new-borns was not standardised in RPL, with seven neonatal growth
charts currently used. However growth references are time-dependant. Indeed, birth-weight
increases over time. In the US population, a difference of +292g (boys) and +301g (girls) could
be measured in infants born 40 weeks GA between Lubchenco’s (1948) and Olsen’s (1998)
charts.[16,17] All curves except that of Keen and Pearse showed this increase.[ 14] These trends
should be specified by country.[1]

Importantly, as limits for the 10" centile differ between charts, an infant can be classified SGA
or AGA at the same weight at a specific GA. However monitoring of SGA or AGA neonates is
not the same. These discrepancies in classifying SGA/AGA infants could be explained by
different: population they originate from with different ethnical groups; year of study; inclusion
criteria, some only including singletons;[15,17,19] absence of gender differences.[15,18]
Moreover, half the studies estimated GA associating date of the last menstrual period and

ultrasound examination, whereas oldest studies used the date of the last menstrual period.
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Methodology to smooth curves was different too: LMS method for Olsen, and outliers’
exclusion for other curves.[20] Audipog study highlighted these data, pointing out big
variations of the 10" centile of weight distribution according to GA and sex in the international
literature, caused by differences of the target population and by lack of power at low gestational
ages.[12]

Concerning discrepancies between antenatal and postnatal charts, we only analysed the HC,
because of the variability in growth rhythm observed towards the end of gestation disabling to
predict biometrical characteristics on the basis of ultrasound scan performed during the last two
months of pregnancy.[21] Antenatal charts underestimated incidence of SGA newborns, largely
overestimating LGA. Indeed, CFEF’s charts included foetuses with congenital abnormalities
possibly having lower HC. Noteworthy, these charts are still recommended in France.[3]

Only four weight growth charts at birth met <5% discordance with our population for both SGA
and LGA screening. Only Audipog’s height chart matched with our population, and the best
HC charts were Audipog, Olsen and Yudkin.

We highlighted differences between weight growth curves. Except for Keen and Pearse’s chart,
discrepancies were globally higher in preterm than in full-term infants. This can be explained
by the low number of preterms included. However, the analysis by GA showed an increase in
discrepancies in 32-33 weekers for all charts. Less newborns of that GA were included (n=86
32-33 weeks GA versus n=120 28-31 weeks GA, and n=233 34-36 weeks GA). Another
unexpected result was the concordance rate of 100% in three height growth charts: Usher,
Audipog and Olsen. For height and HC charts discrepancies did not differ for preterm or full-
term neonates. Finally, Keen and Pearse’s was the most different chart of all in our study panel.
It largely overestimated SGA for all: weight, height, HC. They included less infants (n=1598
for GA 20 to 42) than for other reference charts. Curves are sex specific from 31 WGA to 42
WGA and there are 30 to 60 data available per sex and GA. Nothing else in the methodology
seemed to differ from other charts; they excluded neonates born of diabetic mothers, as in most
other studies.

A too little number of inclusions may lead to a lack of precision in the estimation of birth-
weight per GA. Indeed, the number of inclusions, especially for preterm neonates, defines how
results may be later generalised. The validity of Usher’s charts may be questioned as they
included very few preterm-born infants. To increase the power of their sample and the validity
of their study results, some authors analysed boys and girls together in preterm

newborns.[14,19]
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It is important to make the difference between SGA and foetal growth restriction (FGR) also
named intrauterine growth restriction. According to the French National College of
Obstetricians and Gynaecologists, SGA is defined as weight < 10" centile and severe SGA as
weight < 3" centile. In medical literature, the 10" centile is admitted as the threshold below
which perinatal morbidity and mortality increase, even if some authors would like to adapt this
threshold to GA, defining it as <3™ centile in term newborns.[22] SGA constitutes a
heterogeneous group. 50- 70% foetuses are constitutionally small and in good health with no
perinatal morbidity increase. Other SGA are FGR.[22-24] Foetuses with FGR are generally
SGA with associated arguments for pathologic growth (stop or shift in growth, Foetal Doppler
alterations, oligohydramnios).[3,8] Screening foetuses with growth restriction will impact on
antenatal monitoring and management: to confirm foetal growth restriction, increase ultrasound
monitoring, identify the aetiology, and program delivery. Being SGA with FGR is associated
with neonatal mortality with a two to four fold increase in mortality in comparison to AGA
newborns;[3] and morbidity such as developmental disabilities, neurological abnormalities and
low academic achievement.[4] These newborns can also present birth adaptation complications
like hypothermia, hypoglycaemia, or hypocalcaemia. Term newborns with severe SGA have
twice the incidence of low Apgar scores and umbilical pH <7.[5] They are more likely to require
delivery room resuscitation and have a higher rate of hypoxic ischemic encephalopathy and
seizures.[6] Although there are conflicting published data, recent studies showed an increased
risk of complications related to prematurity in SGA infants compared with AGA infants,
including respiratory distress syndrome and chronic lung disease.[7]

The challenge of a good growth chart is to ensure an efficient screening of SGA and LGA, new-
borns who are prone to complications at birth like dystocic deliveries. Another major issue of
growth charts is to avoid false negative classification. Infants mistakenly considered as SGA
are exposed to iatrogenic complications as induced prematurity. Growth curves with a better
positive predictive value would allow a better screening of SGA and LGA newborns, and hence
better care.

Our study is one centre population-based. Analyses depend on the quality of the data collection,
specificities of new-borns delivered in our centre. Outliers or record errors could impact our
results. Our study took place during one year, and we included all preterm newborns born or
transferred in our type III maternity. Yet, few were included at the lowest gestational ages.
Hence, we did not present sex specific data <28 weeks GA, or perform analytic analyses. We
did not smooth our figure of weight, height, and HC. Noteworthy, the number of infants per

GA and sex was sometimes too low to decrease inter-individual variation in anthropometric
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measures. Data collection was performed in a type III centre, hosting very preterm neonates or
women with pathological pregnancies. Our population therefore included more SGA and FGR
new-borns.

Antenatal growth charts could be improved, building sex specific charts. Recent studies suggest
using customised antenatal growth charts, to allow new monitoring and management
recommendations in SGA-FGR foetuses. SGA diagnostic based on the customised growth
potential could be more strongly associated with abnormal antenatal Doppler findings, foetal
distress, caesarean section, admission and prolonged stay in NICUs, as well as stillbirths and
neonatal deaths; than when SGA is diagnosed with centiles based on population standards.[25-
29]

We could improve neonatal management by standardising growth curves used in our perinatal
network, thanks to the definition of charts adapted to our population’s characteristics such as
defined in our study results. Another possibility would be to create customised charts, adapted
to several maternal parameters such as weight, height, parity, and ethnic group.[29] Recent
studies showed that newborns identified as SGA on customised curves had an increased risk of
perinatal morbidity and mortality.[25-27] It is important and it is good clinical practice to

accurately identify SGA newborns, to quickly and efficiently provide them a good support.

CONCLUSION

Accurate gestational dating and measurement of birth-weight and birth length are crucial for
identifying neonates who are born SGA. Change in population trends require growth curves be
actualised to improve SGA screening in newborns. Standardised neonatal growth charts on a
regional level are also required.

The authors declare no conflicts of interests
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Table 1: Main characteristics of birthweight postnatal curves used in our Regional Perinatal Network

Boys’ Weight  Girls’ Weight

A . . . .
Swiy oy Yersal Ponatows sujecs Geswloml Meawre | Outlr - Snoohed - Adiwmnt (U WA i
) (Mean + SD) (Mean + SD)
AUDIPOG(12,13) France 1999- 22 French 204316 24-42 US; LMP Yes Yes Sex 3469 3320
2005 Maternities
Keen, Pearse(14) UK 1976-84 Sheffield 1692 20-42 US; LMP Yes Yes Sex 3726 +341 3438 £334
Missing
Leroy, Lefort(15) France 1969-70 21 Centres 18122 28-45 LMP data Yes NA 3370
1 Hospital, Missing
Lubchenco(16) USA 1948-61 Colorado 5635 24-42 LMP data Yes Sex 3290 3160
1998- 33 US
Olsen(17) USA 2006 Hospital 391681 23-41 US; LMP Yes Yes Sex 3582 +493 3461+ 465
1 Hospital,
Usher(18) Canada 1959-63 Montréal 300 25-44 LMP No Yes NA 3480
1 Hospital,
Yudkin(19) UK 1978-84 Oxford 20713 24-42 US; LMP Yes Yes Sex 3470 +£432 3420 +417

vil

GA: Gestational Age; LMP: Last Menstrual Period,; US: Ultrasound Scan; wks: weeks



Table 2: Anthropometric characteristics of our study sample

<28 wks GA  28-31 wks GA 32-33 wks GA  34-36 wks GA  >37 wks GA

Girls
Frequency (%) 16 (1.1%) 58 (3.8%) 38 (2.5%) 96 (6.3%) 452 (29.9%)

Weight (grams)  750.4+133 1287.8+414  1689+372.2 2411.84446  3240.3+428.3

Height (cm) 32.6£1.7 38.8+3.3 42.5+£2.7 45.7£2.2 48.7£2.0
HC (cm) 23.7£1.7 27.1£2.2 29.3£+1.8 32.1£1.6 34.3+1.7
Boys

Frequency (%) 25 (1.6%) 62 (4.1%) 48 (3.2%) 137 (9.1%) 578 (38.3%)
Weight (grams) ~ 874.4+241.4  1349.8+404.8  1854+415.3 25824504 3382.2+485.5
Height (cm) 34.34+2.6 38.8+3.3 43.343.5 46.7+2.7 494423
HC (cm) 24.2+1.9 27.6£2.1 30.2£2.0 32.8£1.7 34.8+1.7

wks GA: weeks gestational age; HC: head circumference; cm: centimetres. Quantitative

variables are presented with mean,SD
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Table 3: Mismatch (in %) in defining SGA with growth charts in our study sample

28-31 SA  32-33SA  34-36 SA  Preterm >37SA All pop.

Neonatal weight

Audipog'>"3 8.8 10.7 73 8.4 1.6 3.8
Keen!* 12.5 6.0 6.4 8.4 19.1 15.7
Leroy!? 15.0 19.1 2.6 9.6 1.9 4.4
Lubchenco'® 8.7 10.7 9.0 9.2 3.1 5.0
Olsen'’ 5.6 14.3 5.2 6.9 3.1 4.3
Usher!® 9.4 13.1 11.2 10.9 4.1 6.2
Neonatal height

Audipog 4.0 0 3.6 3.1 3.6 3.4
Keen 9.4 3.6 13.3 10.3 47.7 359
Leroy 4.4 11.9 14.6 10.7 4.4 6.4
Olsen 1.3 0 2.7 1.8 6.5 5.0
Neonatal head circumference

Audipog 4.7 15.7 6.7 7.7 6.9 10.4
Keen 12.0 1.2 7.1 7.7 10.8 20.4
Olsen 4.7 18.1 9.4 9.4 9.9 9.0
Usher 7.3 12.0 13.4 11.2 7.8 9.4

Numbers are percentage of mismatch in defining SGA compared to the reference: Yudkin'®

growth charts (weight, HC) and Usher (Height). 5% mismatch was considered acceptable.
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Table 4: Rate of discordance between growth charts studied and our regional population

Charts Weight Height HC
SGA 2.2 1.6 1.2
Audipog
LGA 2.6 4.6 2.4
SGA 13.2 35.6 13.6
Keen Pearse
LGA 1.2 8.8 0.9
SGA 2.7 6.5 /
Leroy Lefort
LGA 2.9 4.8 /
SGA 3.8 / /
Lubchenco
LGA 0.6 / /
SGA 0.6 5.0 2.8
Olsen
LGA 5.4 7.6 2.7
SGA 6.1 0.1 4.6
Usher
LGA 6.0 7.5 6.5
SGA 1.4 / 4.6
Yudkin
LGA 33 / 1.4

SGA: Small for gestational age; LGA: Large for gestational age; HC: Head circumference.
Numbers are percentage of difference between charts and our population, on the base of the
10th centile in SGA's definition and of the 90th centile in LGA's definition. The concordance
is better when the percentage is lower. Rate of mismatch by screening excess and by
screening default are mixed.

< 5% mismatch was considered acceptable. Grey cases correspond to the charts
appropriated for our population in the two definitions of SGA and LGA.

Empty cases are: missing data or data not available for anthropometric parameters.
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ANNEXE 2 : Feuille de recueil

Mise a jour des courbes de croissance de I'enfant

Recueil de données

(Pour tous les enfants nés du 01/01/13 au 31/12/13)

Etiquette de I'enfant

~[8
&b

N° d’inclusion

(ne rien écrire)

K<

Données de I’enfant
Sexe FO cO
Terme de naissance __SArévolues
Poids de naissance ____8
Taille de naissance ,_cm

PC de naissance

Données maternelles

Parité _ _ accouchements (y compris celui-ci)
Poids avant grossesse ___kg
Taille cm

Origine géographique

Européen

Africain
Moyen-Orient/Maghreb
Asie

Inde

Autre @ v

OoOoOoooo

N° d’inclusion

(ne rien écrire)

Merci de votre participation et de mettre cette feuille dans la bannette prévue a cet effet !
E. LAURIA, E. MACIEJEWSKI, R. VIEUX
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ANNEXE 3 : Formule de calcul des courbes personnalisées selon Gardosi

La formule est issue et présentée dans I’article princeps :
Gardosi, J., Mongelli, M., Wilcox, M. & Chang, A. An adjustable fetal weight standard.

Ultrasound Obstet Gynecol 6, 168—174 (1995).

La formule s’écrit comme suit pour un poids feetal estimé a 40 SA :

Constante +
7,8g *cm de taille maternelle différent de la taille médiane
+ 8,7*kg de PMDPM- 0,1117 x kg de PMDPM 2 + 0,00072 x PMDPM *
+ 108*parité 1 +148,6*parité 2 + 149,9* parité 3 + 149,8*parité >4
+ 58,4*sexe masculin - 58,4*sexe féminin

-186*‘indian subcontinent’ -127,5* ‘afro-carribean’-65,2*autre

PMDPM : Poids maternel différent du poids maternel médian

Equation de régression polynomiale d’Hadlock :

Poids Feetal estimé = exp (0,57 + 0,332 AG — 0,00354 AG?) ou AG est I’age gestationnel

Les p10 et p90 de la population sont calculés par + 1,28*CV
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RESUME DE LA THESE

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une pathologie périnatale fréquente qui peut
engendrer de nombreuses complications pour le nouveau-né. Il est indispensable de pouvoir
I’identifier de fagon précise. Ceci se fait au moyen de courbes de croissance.

Dans cette ¢étude, nous avons comparé deux types de courbes : d’une part les courbes actuelles
réalisées en population et d’autre part des courbes personnalisées construites en tenant compte
de certains parameétres feeto-maternels.

Les données de 3415 nouveau-nés nés ou hospitalisés en 2013 a la Maternité Régionale de
Nancy ont été recueillies de fagon prospective. Les courbes personnalisées ont été élaborées a
partir de la formule de Gardosi.

Par rapport aux courbes standardisées, les courbes personnalisées augmentaient le taux de
dépistage du RCIU. Elles permettaient le reclassement de plus de 10% de nouveau-nés nés a
terme et jusqu’a 22% des nouveau-nés prématurés qui n’étaient pas diagnostiqués RCIU sur les
courbes standards. La survenue de comorbidités telles que I’ictére ou 1’entérocolite était plus
importante dans le groupe des nouveau-nés nouvellement classés RCIU.

Sous réserve de quelques limites, notamment en ce qui concerne les caractéristiques maternelles
susceptibles de faire varier le poids de naissance, cette étude suggere que les courbes de
croissance personnalisées pourraient, en ciblant de fagon plus précise les nouveau-nés
présentant un RCIU, avantageusement remplacer les courbes actuellement utilisées, notamment
pour les nouveau-nés prématurés.

TITRE EN ANGLAIS

Customized versus standardized growth charts for perinatal growth assessment: a prospective
study in a level III maternity ward in the regional university maternity of Nancy

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2015

MOTS CLEFS :

Courbes personnalisées — Retard de croissance intra-utérin — Croissance périnatale —
Prématurité

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Avertissement
	Page de titre

	REMERCIEMENTS
	SERMENT
	TABLE DES MATIÈRES
	ABBRÉVIATIONS
	INTRODUCTION
	PREMIÈRE PARTIE
	1. DÉFINITIONS
	1.1. Enfant de faible poids de naissance
	1.2. Hypotrophie ou « petit pour l’âge gestationnel »
	1.3. Retard de croissance intra-utérin
	1.4. Restriction de croissance

	2. ÉTIOLOGIES DU RETARD DE CROISSANCE INTRA UTÉRIN
	2.1. Rappels et généralités sur la croissance foetale
	2.2. Étiologies foetales du RCIU
	2.3. Étiologies maternelles du RCIU
	2.4. Étiologies utéro-placentaires du RCIU
	2.5. Autres facteurs influençant le poids foetal

	3. CONSÉQUENCES DU RETARD DE CROISSANCE INTRA UTÉRIN
	3.1. Conséquences à court terme
	3.2. Conséquences à moyen et long terme

	4. LES COURBES DE CROISSANCE
	4.1. Hétérogénéité des courbes de croissance standards
	4.2. Les courbes de croissance personnalisées


	DEUXIÈME PARTIE : Étude
	1. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE
	2. SUJETS ET MÉTHODE
	2.1. Type d’étude
	2.2. Population d’étude
	2.3. Variables recueillies
	2.4. Information des parents
	2.5. Analyse des données

	3. RÉSULTATS
	3.1. Caractéristiques générales de la population
	3.2. Classement des nouveau-nés en fonction des courbes de croissance
	
3.3. Comorbidités néonatales

	4. DISCUSSION
	4.1. Caractéristiques de la population
	4.2. Courbes personnalisées vs courbes standardisées
	4.3. Construction des courbes de croissance personnalisées
	4.4. Limites de l’étude
	4.5. Perspectives


	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	ANNEXES
	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

