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PRESENTATION DU SUJET
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1. Introduction

La prise en charge de la grande prématurité a beaucoup évolué¢ ces derniéres années,
améliorant considérablement la survie de nouveau-nés trés immatures et de tres faible poids
de naissance. On estimait en 2010, le taux de prématurit¢ a 7,4 % toutes naissances

confondues, dont :

- 5,9 % entre 32 et 36 semaines d’aménorrhée (SA)

- 1,5 % avant 32 SA (1).

La mortalité néonatale, en 2011, était estimée a 10 % pour les nouveau-nés grand prématurés
(nés avant 32 SA) selon les données de 1’é¢tude nationale EPIPAGE 2 (2).
Dans ce contexte, I’enjeu actuel est donc de réduire au maximum les séquelles pouvant avoir
un impact sur la qualité de vie future des enfants et des familles. Cet objectif est important a

prendre en compte des les premicres heures de vie des nouveau-nés.

D’un point de vue respiratoire, la majorité des nouveau-nés grands prématurés nés avant 31
SA nécessite un support ventilatoire en pression positive a la naissance afin de faciliter leur
adaptation a la vie extra-utérine et ainsi leur permettre la constitution d’une capacité résiduelle
fonctionnelle (3). Cette derniere évite le collapsus alvéolaire en fin d’expiration. Cette
population est également a risque de développer une maladie des membranes hyalines
(MMH), correspondant a une insuffisance en surfactant a l’origine d’une baisse de la

compliance pulmonaire (4).

Au siecle dernier, le Gold standard, en traitement de la détresse respiratoire néonatale du
nouveau-né¢ prématuré, était [’utilisation systématique d’une ventilation mécanique en

pression positive avec instillation endotrachéale de surfactant exogéne (5). On sait désormais
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qu’il est nécessaire de réduire au maximum la durée de ventilation mécanique chez les
nouveau-nés prématurés, afin de réduire la mortalité et la morbidité globale, notamment la

survenue de dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) (6).

2. Complications de la prématurité

2.1 Maladie des membranes hyalines

La MMH (ou syndrome de détresse respiratoire du prématuré) est I’une des premicres causes
de détresse respiratoire du prématuré. Elle est secondaire a un déficit quantitatif et qualitatif
du surfactant, en rapport avec I’immaturité biochimique du poumon du nouveau-né et/ou la
destruction périnatale du surfactant. Il est un agent tensio-actif indispensable a la constitution
de la capacité résiduelle fonctionnelle. Synthétisé par les pneumocytes de type II, sa

composition est dépendante du degré de maturation pulmonaire. (7)

Le diagnostic de MMH est clinique et radiologique. Cliniquement, elle se manifeste des les
premicres heures de vie par la présence de signes de lutte respiratoire, avec une majoration
des besoins en oxygene. Sa classification est radiologique, et il existe 4 stades de gravité. Les
principaux facteurs de risques sont le degré de prématurité et 1’absence de corticothérapie

anténatale.

Sa prise en charge repose sur la ventilation en pression positive associée si besoin a

I’administration de surfactant par voie endotrachéale précocement avant deux heures de vie.
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La corticothérapie anténatale et 1’utilisation de surfactant exogéne en cas de MMH ont été des
tournants dans la prise en charge des grands prématurés améliorant la morbi-mortalité et

notamment 1’incidence de la DBP (8).

2.2 Dysplasie broncho-pulmonaire

La DBP, initialement décrite par Northway en 1967 comme la principale séquelle respiratoire
des grands prématurés (9), se caractérise par une supplémentation prolongée en oxygeéne. Sa
définition a été actualisée a plusieurs reprises. La plus récente, de Jobe et Bancalari du
NICHD (10) (tableau 1) propose un gradient de sévérité, qui est significativement li¢ au

devenir respiratoire et neurologique du prématuré (11).

Tableau 1 : Définition de la dysplasie broncho-pulmonaire d’aprés Jobe et Bancalari (10)

Age gestationnel <32 SA >32SA

Période d’évaluation finale 36 SA Entre 28 et 56 jours

(terme corrigé)

d’age post natal

DBP légere Air ambiant F102 21 %
DBP modérée Fi02 <30 %
DBP sévere Fi02 >30 %

Le taux de DBP modérée ou

EPICure 2, Express et le réseau américain NICHD de (12-15) :

- 70-80 % a 24 SA

- 55-75%a25SA

- 45-60 % a 26 SA.

sévere, a 36 SA (en terme corrigé), €tait, dans les cohortes
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Nouvelle et ancienne définitions sont corrélées avec les concepts d’« ancienne » et «

nouvelle » DBP correspondant a des modifications des 1ésions histologiques faisant suite :

- Au développement de la corticothérapie anténatale a visée de maturation fcetale,
- A l’amélioration des pratiques thérapeutiques néonatales, notamment ventilatoires,
avec 1’administration précoce de surfactant exogeéne (16) et la mise en place de

stratégies ventilatoires les moins invasives possibles

L’« ancienne » DBP ¢tait la conséquence, principalement d’origine iatrogéne, des protocoles
de réanimation impliquant notamment I’hyperoxie et la ventilation mécanique agressive a

I’origine de baro et volo-traumatismes importants.

Au niveau histologique, il existait des Iésions inflammatoires majeures au niveau du
parenchyme, avec installation d’une fibrose pulmonaire. La présentation clinique pouvait étre
impressionnante, avec des déformations thoraciques, des insuffisances respiratoires séveres et

prolongées associées a une mortalité importante (9).

La DBP est désormais cliniquement moins impressionnante, mais reste une complication non
négligeable de la tres grande prématurité, principalement associée a une fréquence plus élevée

de symptdmes respiratoires (toux, respiration sifflante durant les premieres années de vie

(17)).

La DBP est désormais avant tout une pathologie du développement pulmonaire distal
caractérisée par un défaut du développement alvéolaire potentiellement aggravé par une
réponse inadaptée aux agressions extérieures (18). S’y associent des altérations du lit
vasculaire pulmonaire. La DBP est donc d’origine multifactorielle (19), avec, également,
I’intervention de facteurs environnementaux et génétiques (20). Il n’existe pas a ce jour de

biomarqueur capable d’identifier des groupes a risque a développer une DBP (21). Le rdle de
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la ventilation mécanique invasive reste important, cette derniere est responsable de dommages
de la structure alvéolaire, d’cedémes pulmonaires et d’une inflammation des voies aériennes
pouvant évoluer vers la fibrose pulmonaire (22). Ces effets sont décrits des la prise en charge

initiale du nouveau-né, notamment en salle de naissance (23).

Le controle précoce et étroit de 1’oxygénothérapie est également a prendre en compte.
L’oxygene a un fort potentiel de toxicité par son rdle sur le stress oxydatif et les processus

inflammatoires précurseurs des 1ésions de DBP (24).

L’optimisation des stratégies ventilatoires, en particulier non invasives, a donc toute sa place
pour limiter la survenue de ce type de Iésions pulmonaires et améliorer le pronostic
respiratoire des nouveau-nés grands prématurés chez qui le taux de survie augmente ces

derniéres années (25).

2.3. Autres complications de la prématurité

La morbidité liée a la prématurité n’est pas uniquement respiratoire. Il existe d’autres

complications :

- Larétinopathie du prématuré (ROP) :

La ROP est en lien avec une altération du développement sensoriel et neuro-moteur des
nouveau-nés. Elle correspond a une interruption du développement vasculaire et neuronal
rétinien chez I’enfant prématuré avec mise en place de mécanismes compensatoires

pathologiques aboutissant a une vascularisation aberrante de la rétine (26).

La compréhension de la maladie, notamment la toxicit¢é de 1’oxygeéne responsable de

I’inhibition de croissance de la vascularisation rétinienne, a permis la mise en place de
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nouveaux protocoles dans les services de soins intensifs néonataux, notamment en ce qui

concerne les objectifs de saturation en oxygene.

Avec I’hyperoxie, le petit poids de naissance (poids < 1500 grammes), la grande prématurité
(AG < 32 SA), le support ventilatoire par ventilation mécanique et la transfusion sanguine
sont des facteurs de risque de ROP. La corticothérapie anténatale et la vitaminothérapie E en

sont des facteurs protecteurs (27).

Sa prévention est donc un enjeu majeur de santé publique, la ROP étant une des principales

causes évitables de déficience visuelle de I’enfant prématuré (28).

- Les lésions neurologiques, comme 1’hémorragie intraventriculaire et la leucomalacie
périventriculaire

- Lapersistance du canal artériel

- Les troubles digestifs

- Les infections materno-feetales et infections secondaires

3. Nouvelles stratégies ventilatoires

Plusieurs études randomisées controlées multicentriques (29-31) ont évalué ’efficacité et la
tolérance d’une ventilation non invasive initiale par CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure) en la comparant a D’intubation et 1’administration de surfactant précoce en
traitement de la détresse respiratoire du nouveau-né prématuré avec inclusion de nouveau-nés

extrémement prématurés (< 26SA).
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Ces ¢études étaient en faveur d’une réduction du taux de décés, de la durée de ventilation et du

taux de DBP chez les enfants d’abord traités par CPAP.

Une méta-analyse effectuée en 2012 incluant ces études concluait a une diminution
significative du taux de DBP ou de déces dans le groupe CPAP précoce (32), critere de
jugement principal combiné de ces études. Elle mettait donc en évidence que 1’instillation
endotrachéale de surfactant aprés une prise en charge initiale par CPAP chez les patients qui
le nécessitaient, en comparaison a 1’utilisation systématique de surfactant en prophylaxie,

réduisait significativement le taux de DBP et de décés.

En analogie avec des études plus anciennes préférant 1’administration prophylactique de
surfactant, les caractéristiques des populations étudiées pour ces études se distinguent par un
fort taux de corticothérapie anténatale (>90%). Dans la méta-analyse Cochrane de 2001, ce
taux rapporté oscillait entre 14 % (33) et 28 % (34) selon les études. En effet, la maturation
feetale par 1’administration d’une corticothérapie anténatale maternelle est associée a un
meilleur devenir respiratoire, et a une diminution de la morbi-mortalité chez les nouveau-nés
prématurés (8). L’effet du surfactant prophylactique a donc pu étre atténué par ce taux
important de corticothérapie et par la prise en charge initiale par CPAP. Il n’est aujourd’hui

plus recommandé.

A la lumiére de ces études de grande puissance, des recommandations internationales sur la
prise en charge respiratoire initiale du nouveau-né grand prématuré ont donc été actualisées en

2014.

L’American Academy of Pediatrics (AAP) recommande 1’utilisation d’une ventilation non
invasive précoce de type CPAP immédiatement apres la naissance avec une administration

secondaire de surfactant exogene si nécessaire (niveau de preuve 1) (35). Si une ventilation
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mécanique est nécessaire, I’administration de surfactant exogéne devra étre réalisée avant 2
heures de vie en cas de MMH, avec une extubation dés que possible dans le but de réduire la
morbi-mortalité. Cette procédure sera préférée a I’utilisation systématique a titre
prophylactique de I’intubation endotrachéale avec adjonction de surfactant exogeéne qui était

jusqu’alors recommandée chez les nouveau-nés prématurés présentant une MMH (36).

Ces recommandations ont été reprises par le groupe « International Liaison Committee on
Resuscitation » (ILCOR) et confirment que la ventilation non invasive en pression positive,
précoce dés la salle de naissance, par CPAP, chez un nouveau-né a terme ou non présentant
des mouvements respiratoires spontanés, pouvait étre utilisée en traitement d’une détresse

respiratoire (22).

La durée de ventilation invasive, si elle est nécessaire, se doit donc d’étre la plus courte
possible, mais les critéres d’extubation ne sont pas standardisés et les pratiques sont d’ailleurs

trés variables d’un centre a 1’autre (37).

4. Problématique locale

Dans notre service de néonatologie de type III, il n’existe pas a ce jour de protocole écrit sur
la prise en charge ventilatoire des nouveau-nés grands prématurés telle que préconisée dans
les recommandations internationales, bien que les praticiens aient connaissance des données

de la littérature qui guident la prise en charge.

Sont concernés la prise en charge en salle de naissance et la prise en charge précoce dans le

service de réanimation néonatale (dans les premiéres heures de vie). De méme, les criteres
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d’extubation ne sont pas définis et sont laissés a ’appréciation du praticien en charge de

I’enfant.

L’impression globale est qu’il existerait une dérive par rapport aux recommandations
internationales concernant la prise en charge respiratoire précoce des nouveau-nés grands
prématurés. Nous notons un taux de BDP et de ROP a la limite supérieure des taux

habituellement observés. Ces constatations pourraient étre la conséquence de cette dérive.

L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer la compliance globale concernant la

prise en charge respiratoire précoce des nouveau-nés prématurés dans notre service.
Les objectifs secondaires étaient les suivants :

- Evaluer la compliance intermédiaire aux recommandations : en salle de naissance,
dans le service de néonatologie dans les premicres heures de vie, et a I’extubation
- Evaluer I’impact sur la prise en charge respiratoire précoce :
J Du contexte anténatal
. Des modalités de naissance
o Des comorbidités associées a la prématurité : mortalité, survenue de la
DBP, persistance du canal artériel, infections secondaires, rétinopathie
du prématuré.
- Rechercher des facteurs modifiables ou non associés a la probabilit¢ de ne pas étre

observant aux recommandations internationales.
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5. Mise en place de I’étude

Nous avons mis en place une étude rétrospective a la maternité de type III du CHRU de
Nancy. Ce travail a été¢ approuvé par le comité de recherche de notre établissement et
enregistrée a la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), autorisation R2017-

08.

Les critéres d’inclusion étaient : toute naissance avant 31 SA, a la Maternité Régionale

Universitaire de Nancy entre le ler janvier et le 31 décembre 2016.

Les enfants présentant une pathologie néonatale nécessitant un transfert précoce dans un
service de soins spécialisés (pour une prise en charge médicale ou chirurgicale, non réalisable
dans notre service), un syndrome malformatif ou une aberration chromosomique ont été

exclus.

Les données médicales et thérapeutiques ont été collectées de manicre standardisée a 1’aide
des dossiers médicaux des nouveau-nés. Le contexte anténatal (la prise de toxiques, la
grossesse multiple, la corticothérapie anténatale, le risque infectieux lié a une rupture
prématurée des membranes prolongée ou a une chorioamniotite), les caractéristiques des
nouveau-nés (sexe, age gestationnel, parametres anthropométriques), les modalités de la
naissance (mode de délivrance, qualification des opérateurs présents, 1’adaptation néonatale,
les modalités de prise en charge respiratoire immédiate), les principales thérapeutiques
administrées en réanimation (corticothérapie, traitement par méthylxanthines, traitement
d’une persistance du canal artériel), ainsi que les principales complications (dysplasie
broncho-pulmonaire définie a 36 semaines d’age post conceptionnel (APC), mortalité,

infections materno-feetales documentées, infections secondaires et rétinopathie du prématuré)
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ont été relevés. Les données concernant la prise en charge respiratoire néonatale précoce des
nouveau-nés grands prématurés en salle de naissance, immédiatement dans le service de

néonatologie et a I’extubation ont été comparées aux recommandations internationales.
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ABSTRACT

The interventions performed during very preterm infants early management may have a direct

influence on survival and long-term morbidity
Purpose:

To evaluate the compliance to international guidelines regarding respiratory management of

very preterm neonates in our hospital.
Methods:

Retrospective cohort study of inborn neonates born before 31 weeks’ gestation between
January 1*, and December 31%, 2016 in a level III NICU. The compliance to guidelines was
evaluated: for delivery room management, at admission in the NICU, and for extubation.
Prenatal and postnatal characteristics of the neonates, and perinatal factors which could have

influenced the management were collected.

Results: 89 patients (gestational age 28 [26;30] Weeks median [IQR], birth weight 1047 +
303 g, mean (£SD)) were included. Total compliance to international guidelines was achieved
for 47.2% patients. Compliance was observed for 66.3 % infants in the delivery room, 78.4 %
at admission in the NICU, and 89.5% for extubation. Compliance was better for children
having smaller birth anthropometric parameters, and aworse neonatal adaptation. There was
no difference concerning the incidence of bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of

prematurity, or for the subgroup of neonates with spontaneous breathing at birth.

Conclusion: An adaptation of our practices is needed to improve the management of very

preterm neonates in our NICU.

Keywords: guidelines, respiratory management, surfactant, very preterm neonate
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Abbreviations

BPD: BronchoPulmonary Dysplasia

CPAP: Continuous Positive Airway pressure

FiO;: Fraction of inspired Oxygen

HFO: High-Frequency Oscillation

NICU: Neonatal Intensive Care Unit

PaCQO2: arterial Pressure of Carbon diOxide

PDA: Patent Ductus Arteriosus

PEEP: Positive-End-Expiratory Pressure

PROM: Premature Rupture Of the Membranes

SDD: Surfactant Deficiency Disorder

RDS: Respiratory Distress Syndrome

ROP: Retinopathy Of Prematurity
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1. Introduction

Survival of very preterm neonates has improved these past few years (1). Management of
these infants in order to decrease disabilities which can impact future quality of life is the

current main issue. This concern begins from the delivery room and sustains up to discharge.

Preterm infants born before 31 weeks’ gestation often require respiratory support at birth with
positive-pressure to constitute and maintain functional residual capacity (2). In the late
nineties, the standard of care for respiratory distress syndrome (RDS) management relied
upon the use of mechanical ventilation with endotracheal surfactant instillation and oxygen
administration (3). However, this policy of treatment resulted in an increased risk of
bronchopulmonary dysplasia (BPD) and retinopathy of prematurity (ROP) for the most
immature infants (4). Therefore, several clinical trials have evaluated the use of less-invasive

procedures to treat RDS (5-7).

According to these randomized trials, international guidelines for the management of RDS
have been updated. Good practice is now in favor of early continuous positive air pressure
(CPAP) immediately after birth, when spontaneous breathing, and subsequent selective

surfactant administration, within 2 hours after birth, with an extubation as soon as possible

(8).

In our Neonatal Intensive Care Unit (NICU), there is no specific protocol concerning
respiratory management for very preterm infants at birth and within the first hours of life.
Physicians are aware of the international guidelines and supposed to comply with them.
However, we had the feeling that a higher rate of BPD occurred in our unit and hypothesized

that there could be a drift regarding the compliance to international guidelines.
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The main objective of our study was then to evaluate the compliance to international
guidelines, concerning respiratory support for very preterm neonates from birth to extubation

in case of intubation at birth.

The secondary objectives were 1. To evaluate the compliance to each step of the guidelines:
in the delivery room, within the first hours of life in our NICU, and at extubation, 2. To
evaluate perinatal factors that could be associated with the absence of compliance to the

international guidelines.

2. Methods

2.1. Study design and population

We conducted an observational cohort study in the NICU of the Maternity Hospital of Nancy

(CHRU), France.

Inclusion criteria were: inborn neonates before 31 weeks’ gestation between January 1%, 2016

and December 31%, 2016.

Exclusion criteria were: outborn neonates, presence of aneuploidy, and pathology requiring

early transfer to a specialized unit.

2.2. Data collection

Data were collected in a standardized manner from the infant’s medical files and were then

anonymized.

We collected : the characteristics of the infants (gender, gestational age, birth anthropometric

parameters and multiple pregnancy), the antenatal context (maternal drug, antenatal
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corticosteroid therapy, premature rupture of the membranes [PROM] longer than 3 weeks or
occurrence of chorioamniotitis), birth modalities (consented prematurity or not, delivery
method, qualification of the doctor in the delivery room, neonatal adaptation [Apgar score,
cord pH and lactate level], respiratory support in the delivery room), respiratory support in the
NICU (surfactant therapy and administration method, modalities of ventilation, time to
extubation, methylxanthine therapy) and post-natal complications (mortality, BPD, patent
ductus arteriosus [PDA], documented early onset sepsis, documented late onset sepsis and

severe retinopathy).

Fetal maturation was quoted “complete” if 12 mg of betamethasone was given
intramuscularly 24 hours apart with birth occurring between 48 hours and 7 days after second
dose. We defined BPD as the need for oxygen therapy 36 weeks’ gestational age. We
considered patent ductus arteriosus if medical treatment with Ibuprofen or surgical ligation
was required. Severe retinopathy was defined by ROP with a stage >2 according to

international classification (9).

Data were collected using Microsoft Excel® 2017.

2.3. QOutcomes
Compliance to international guidelines included: 1. Compliance in the delivery room: early
use of CPAP for infants when spontaneous breathing after birth was present (PEEP = 5 cm
H20); 2. Compliance during the first hours of life in NICU: in case of surfactant requirement,
neonates should have received intra-tracheal exogenous surfactant within the first 2 hours of
life. Secondary intubation criteria were those from the COIN trial study (5): apnea
unresponsive to stimulation and methylxanthine treatment (>6 episodes requiring stimulation

in 6 hours or requiring > 1 episode of positive-pressure ventilation), arterial pH of less than

42



7.25 with an arterial partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) of more than 60 mmHg, non-
responsive to treatment metabolic acidosis, or ventilation with more than 60% fraction of
inspired oxygen (Fi02). 3. Compliance to extubation: extubation should be performed as soon
as possible. We evaluated ventilation parameters 2 hours after surfactant administration for
those who needed it, or 2 hours after admission in the NICU otherwise. Ventilation
parameters were compared to those in the NETWORK study (6). Extubation criteria were:
pCO2< 65mmHg, pH> 7.20, SpO2 > 88% and FiO, < 50% and for conventional mechanical
ventilation positive-end-expiratory pressure (PEEP) < 4cmH,0, inspiratory pressure Pingp <
18-20cmH;0, respiratory rate < 30/min; for high-frequency oscillation (HFO): amplitude < 2

X mean pressure; stable hemodynamics.

Total compliance should fulfill compliance to these three steps.

2.4. Statistical analyses

Characteristics of the infants are described by the percentage for categorical variables and
mean with standard deviation (SD), median, quartiles and min/max values for continued
variables. Parametric or non-parametric statistics were used when appropriate to compare the
two populations (compliance versus non-compliance to guidelines): Pearson’s chi-square test
was used to compare categorical variables and the ANOVA F statistic or Wilcoxon test for

quantitative variables. Alpha risk was fixed to 5% for all analysis.

These statistical analyses were performed using SAS 9.4 software (SAS Institute) by the
clinical research support facility of the Nancy CHRU unit of Methodology (Unit of

Methodology, Data Management and Statistics).
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2.5. Ethics
This study was approved by our institutional review board (DRI, CHRU Nancy: 17.03.16 1)

and registered with the Commission Nationale Informatique et Libertés (number: R2017-08).

3. Results

3.1. Descriptive analysis of the population

We collected data from 101 very preterm neonates over the study period, and 89 patients were
included. Twelve were excluded: 4 presented malformation syndrome, 1 was born in the

maternity but out of the delivery room, and 7 patient’s records were unavailable for analyses.

Population characteristics are presented in Table 1. The gestational age was 28 [26 - 30]
weeks’ gestation (median[IQR]) with nearly equal sex ratio (boys 51.7%, girls 48.3%). Birth
anthropometric parameters were: birth weight (1047 + 303grams, Z-score -0.3 £+ 0.9), birth
size (36.1 + 3.7 cm, Z-score -0.1 £+ 1.1) and head circumference (25.4 + 2.2cm, Z-score -0.1 +

1.1).

Complete antenatal corticosteroid was performed for 35.9% of pregnancies; 86 (96.6%)
infants were intubated in the delivery room and the duration of mechanical ventilation was 5.6

+ 7.2 days.

3.2. Compliance to international guidelines

3.2.1. Total compliance to guidelines

Total compliance to international guidelines was found for 42 (47.2%) patients.
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3.2.2. Intermediary compliance evaluation

1. In the delivery room, compliance to guidelines was found for 59 (66.3%) patients; 53
(59.6%) neonates presented with spontaneous breathing at birth, and 86 (96.6%) were
intubated in the delivery room. The higher concentration of oxygen delivered was 44.8 +

22.5%.

Characteristics and support of the neonates, in the delivery room, are presented Table 2.

2. During the first hours of life, compliance to guidelines in the NICU was found for 78.4%
patients. Surfactant administration was performed 107+£31.2 minutes after birth. It occurred

for 77 (86.5%) patients.

3. Analysing the time to extubation, guidelines were followed for 89.5% of the cases.

3.3. Bivariate analysis: Perinatal factors and compliance to guidelines

We found no significant association between the compliance to guidelines and antenatal
characteristics, except for consented prematurity which was associated with lower compliance
(55.3% vs 33.3%, p = 0.037). We found less compliance to guidelines for preterm with higher
gestational age (29 [27-30] vs 27 [25-30] weeks, p = 0.0093), higher head circumference
(25.9 vs 25.0 cm, p = 0.044). In the delivery room, poor neonatal adaptation was associated
with higher compliance. However, there is no significant difference concerning compliance to
guidelines reported to operator qualification present in the delivery room: fellow with or

without resident 70.2% vs 66.7 % (p=0.85) and attending physician with or without resident
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29.8 % vs 31.9 % (p=0.85). Regarding post-natal complications of prematurity, mortality was
associated with higher compliance (21.4 % vs 6.4 % p=0.038) (table 3). We found no

difference for BPD, PDA, sepsis or ROP (Table3).

3.4. Subgroup analyses

We performed a subgroup analysis of infants with spontaneous breathing at birth. Total

compliance to guidelines was lower compared to the entire population (30.2% vs 47.2%).

4. Discussion :

We confirmed a high level of non-compliance to international guidelines for inborn very
preterm neonates, regarding early respiratory support, in our Unit. These guidelines were

updated by the American Academy of Pediatrics in 2014 (8).

Our population was composed of extremely to very preterm neonates (median 28
weeks’gestation), who were small for gestationnal age, (Z-score -0.3 £ 0.9), with birth size
(Z-score 0.1 = 1.1) and small head circumference (Z-score -0.1 = 1.1). Our population had a
poor socio-economic environment, especially regarding use of toxics during pregnancy for
17% of our patients. Furthermore, complete foetal maturation level was very low (35.9%)
compared to other studies (COIN, 94%; SUPPORT, 96%; EPIPAGE2, 82%) (1,5,6). These
conditions could explain the more invasive care in the first hours of life, as our population

seemed to be more vulnerable.
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In the delivery room, 30 % of the management for very preterm infants were not consistent
with the published guidelines. The compliance was higher for more severe patients (with
lower gestational age, lower anthropometric parameters, or poor neonatal adaptation)
probably because their life-threatening conditions did not permit the early use of CPAP.
However, the majority of our cohort was intubated in the delivery room whereas 70% of
neonates presented spontaneous breathing and had correct neonatal adaptation (5-min Apgar
score 7 [6-8], median [Q1-Q3]), cord pH level 7.3 + 0.1). There was no sign of severe

asphyxia in our population.

Early intubation incidence was high, but it is important to take into account that our transport
incubators have been only recently equipped with simple CPAP interface systems with next-
generation nasal cannulas. Even if the delivery room is near the NICU, higher intubation rate
could be explained by the fear of respiratory degradation linked to a change in airway
pressure delivered to neonates during the transfer from the delivery room to the NICU. Ten
percent of intubated infants in the delivery room did not received endotracheal surfactant.
This is consistent with a management too invasive, as these infants should have received

CPAP only, limiting the side effects of mechanical ventilation.

The higher FiO2 delivered in the delivery room during resuscitation was 44.8 +22.5 %. The
ILCOR guidelines recommend to start the support with 21 to 30% FiO2 at birth for preterm
infants (10). Oxygen level has then to be adjusted according to targeted pre-ductal SpO2
(70% at 3 minutes, 80% at 5 minutes, 90% at 10 minutes).

Every practitioner in our NICU is aware of these recommendations, but our results suggest
too much variations concerning oxygen delivered at birth. It could be interesting to put a

video-system exploring the resuscitation parameters. This could lead to debriefing, and
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improve our practice. Other teams, have put such a system in place with interesting results

(11).

Concerning initial admission to our NICU, the management mainly followed the guidelines.
The main problem was a rather late surfactant administration at the limit of the
recommendations. It has been established that surfactant has to be administered as early as
possible after birth to be the most effective, ideally before 2 hours of life. In our unit, mean
time was 106.6 + 31.2 minutes after birth. Because most of infants in our population were
already intubated in the delivery room, there is no reason why surfactant was delayed. We
suspect that too much time is spent: 1. in the delivery room, 2. waiting for chest X-Ray to
validate the tracheal tube position (making sure surfactant administration is not selective) 3.
for venous line insertion and in verifying its position by using the same chest X-ray if the
infant is stable. Finally, despite our efforts to heat loss prevention, admission temperature of
our infants was 35.8 = 0.8 °C and some time was lost for rewarming the infant in the

incubator.

The compliance level was better for the time of extubation. Neonates were extubated when
they met extubation criteria (6). Every infant received methylxanthine treatment as
recommended. (12). In the litterature, extubation criteria are not well defined, and we do not
have a specific protocol in our unit but extubation should be done, as soon as possible as a

large number of authors agrees (4,8).

Excess of oxygen is associated with the development of BPD, as well as ROP. The mean
incidence of all-grade BPD in our study was superior to the European mean (30.3 vs 15.8%)
(13), although the mean incidence for severe BPD was lower than in the EPIPAGE2 French
population for comparable infants (24 to 31 Weeks) (6.7 vs 10.2%). BPD is a pathology with

damaged alveolar development and has multifactorial origins, such as mechanical ventilation
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(14). As suspected, we observed a high rate of early intubation in our study which could have
an impact on the outcome. Other factors such as in-utero growth quality are important (15).
Therefore, in our study, growth restricted infants and insufficient maturation by maternal
corticotherapy are risk factors for BPD development (16) which may explain in part the high

BPD rate in our population.

Severe ROP (> 2 according to international classification) occurred in 13.5% of our cases,
compared to <5% in the general preterm population (reference to EPIPAGE2) (1,9). The high

incidence of retinopathy suggests an excess of oxygen delivered from the delivery room.

In our NICU, we have a strict protocol for retinopathy follow-up, using Retcam, and all
infants are screened. Other centers may not be adequately equipped which could also be

associated with a lower rate of ROP some infants being missed in the follow-up.

There is no difference in morbidity or mortality in patients breathing spontaneously at 1
minute of life. However, in this subgroup, the compliance level is lower compared to the

entire population (30.2 vs 69.8%). This could be related to the lack of power for this subgroup

Our study has limitations as it is a retrospective study. The data from 7 patients (7%) were
missing and so, the representatively is incomplete. In addition, some data were missing in the

files leading to missing value which could add to the lack of power for some indicators.

49



5. Conclusion

Very preterm infants are an extreme vulnerable population. The interventions performed
during resuscitation of these infants may have direct influence on the immediate survival and

also long-term morbidity.

The results of our study confirm that early respiratory management must be improved in our
NICU. This could be obtained by the redaction of a strict protocol of care followed by
education of the physicians. Early use of CPAP must be the first-intention treatment for
infants with spontaneous breathing, with few intubations performed in the delivery room. The
help of paramedical staff in the delivery room could help to reduce the time to the admission
in the NICU. Inspired fraction of oxygen levels delivered must be closely regulated.
Surfactant administration could be prioritized over intravenous access, if haemodynamic is
stable. Development of non-invasive administration of exogenous surfactant could, simplify
the procedure. Defined extubation criteria need to be set up in our unit to harmonize the
practice between attending physicians. In addition, attention must be paid to the guidelines for

antenatal management and appropriate use of corticosteroid maturation.

Then an evaluation of this new protocol of care will be mandatory to improve our neonatal

management.
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Table 1 : Population characteristics

Prenatal context :

Drug use : N (%)

- alcohol

- tobacco

Twin pregnancy N (%)

Fetal maturation N (%)

- complete

- incomplete

Premature rupture of the membranes > 3 weeks N (%)

Chorioamniotitis N (%)

Consented prematurity N (%)
Demographic characteristics :

Male sexe N (%)

Gestationnel age (wk) median [Q1-Q3]

Weight Z-score at birth
mean + SD (min;max)

Size Z-score at birth
mean + SD (min;max)

Head circumference Z-score at birth
mean + SD (min;max)

Post-natal complications :

Death N (%)

Patent ductus arteriosus N (%)

- non steroidal anti-inflammatory therapy

- surgery

- both therapies

Documented early onset neonatal sepsis N (%)

Documented late onset sepsis N (%)

ROP >2 N (%)
- laser therapy
BPD N (%)
-mild
-moderate
-severe

BPD: bronchopulmonary dysplasia / SD : standard deviation / ROP: retinopathy of prematurity
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N=89

15 (16.8)
3 (3.4)
12 (13.5)
20 (22.5)

86 (96.6)

32 (35.9)

54 (60.7)
6 (6.7)

10(11.2)
40 (44.9)

46 (51.7)
28 [26 - 30]

0,3+0.9(-2.4;22)
0.1+1.1(-3.0;2.7)

0.1+1.1(2.9;3.9)

12 (13.5)

28 (31.5)
17 (19.1)
1(1.1)
7(7.9)
18 (20.2)

30 (33.7)

12 (13.5)
2(2.2)
27 (30.3)
19 (21.3)
2(2.2)
6(6.7)



Table 2: Characteristics and support in the delivery room

N=89

Operator qualification present in the delivery room N (%))
- fellow 5(5.6)
- attending physician 2(2.2)
- resident and fellow 56 (62.9)
- resident and attending physician 25 (28.1)
Delivery mode N (%)
- caesarean section 46 (51.5)
- vaginal delivery 38 (42.7)
Apgar score : 1 min

median [Q1 - Q3] 5[2-6]
Apgar score : Smin

median [Q1 - Q3] 716 - 8]
Cord pH level

mean + SD 7.3+0.1
Cord Lactate level (mmol/L)

mean + SD 32+1.5
Time before intubation (min)

mean + SD 12.8+74
Sedation before intubation N (%) 43 (48.3)
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Table 3: Perinatal factors and compliance to guidelines

Demographic characteristics

Gender N (%)

- male

- female

Gestational age (Wk)
median [Q1 - Q3]

Weight (g)
mean + SD
Size (cm)

mean = SD

Head circumference (cm)

mean + SD

Neonatal adaptation
Apgar score : 1 min
median [Q1 - Q3]
Apgar score : 5 min
median [Q1 - Q3]
Cord pH level

mean £+ SD

Cord lactate level (mmol/L)

mean + SD

Post-natal complications

Death N (%)
BPD N (%)

Patent ductus arteriosus N (%)
Documented late onset sepsis N (%)

ROP >2 N (%)

BPD: bronchopulmonary dysplasia / SD : standard deviation / ROP: retinopathy of prematurity

Non-compliance to

guidelines (N=47)

25(53.2)
22 (46.8)

29 [27-30]

1.092 +282.9

36.9 £3.5

259+1.8

5 [4-7]

7 [6-8]

7.32+0.07

3.0+1.1

3 (6.4)

15 (31.9)

11 (23.4)

16 (34.0)
6 (12.8)

* p values were calculated with the Student-test, Wilcoxon Test and Chi-2 test
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Compliance to

guidelines (N=42)

21 (50)
21 (50)

27 [25-30]

995.3+319.1

352+39

25+2.4

3[1-5]

6 [5-7]

7.27 +£0.09

3.6+1.7

9(21.4)

12 (28.6)

17 (40.5)

14 (33.3)
6 (14.3)

p value *

0.7636

0.0093

0.1309

0.0317

0.0440

0.0004

0,0007

0.0055

0.0829

0.0380

0.6560

0.0834

0.9918
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1. Conclusion

Nous avons confirmé dans notre é¢tude un haut niveau de déviance globale par rapport aux
recommandations actuelles en ce qui concerne la prise en charge respiratoire précoce dans

notre service. Ces recommandations avaient ét€¢ mises a jour par I’AAP en 2014 (35).

Notre cohorte était composée de nouveau-nés trés grands prématurés (Age gestationnel
médian de 28 SA) avec de faibles paramétres de naissance : poids de naissance (Z-score de -
0.3 £ 0.9), taille de naissance (Z-score 0.1 + 1.1) et périmétre cranien (Z-score -0.1 £ 1.1). Le
niveau socio-économique est plutdt défavorable, notamment en ce qui concerne la prise de

toxiques pendant la grossesse (17% des grossesses).

Le taux de maturation feetale compléte était trés faible (35,9%), comparativement aux études
internationales COIN (94%), SUPPORT (96%) et nationale EPIPAGE2 (82%) (12,29,30). Au
vu de ces constations, notre population semble plus vulnérable que les différentes cohortes, ce
qui pourrait avoir un lien avec une prise en charge plus invasive dans les premicres heures de

vie.

En salle de naissance, un tiers des prises en charge déviaient des recommandations. La
compliance était plus importante pour les enfants les plus graves (AG plus faibles, parametres
anthropométriques plus bas, adaptation néonatale mauvaise). Pour ce groupe de nouveau-nés,
la situation de détresse vitale, ne rendait probablement pas possible 1’utilisation d’une CPAP
seule en premiére intention, les options thérapeutiques n’étaient donc pas discutables. Par
contre, la quasi-totalité de notre cohorte a nécessité une intubation en salle de naissance alors
qu’a une minute de vie, presque 70% des nouveau-nés présentaient des mouvements

respiratoires spontanés avec des critéres de bonne adaptation néonatale (APGAR médian a 5
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minutes a 7 [6 ; 8], pH moyen au cordon 7.3 +0.1, taux de lactates moyen au cordon 3.2+1.5

mmol/L). Il n’existait donc pas de signes d’asphyxie sévére dans cette population.

Nous avons mis en évidence que 10 % des nouveau-nés intubés en salle de naissance n’ont
pas recus de surfactant. Ceci confirme donc une attitude trop invasive, car la prise en charge
de ces nouveau-nés aurait dii consister en une CPAP uniquement, limitant ainsi les

complications de la ventilation mécanique et des exces des apports en oxygene.

Nous avons noté un taux d’oxygene maximum moyen en salle de naissance de 44.8 £ 22.5 %,
nous questionnant sur le management des apports en oxygene en salle de naissance. Les
recommandations du groupe ILCOR en 2015 pour la FiO2 en salle de naissance sont en
faveur d’un support ventilatoire des prématurés débutant entre 21 et 30%(38). Les apports
sont ensuite adaptés selon les cibles de SpO2 pré-ductale (70 % a M3, 80 % a M5, 90 % a

M10).

Les praticiens intervenant en salle de naissance ont tous connaissance de ces cibles
d’oxygénation, mais il semble exister une dérive a ce niveau. Il pourrait étre intéressant de
mettre en place un systéme de caméra centré sur la table de réanimation pour évaluer nos
pratiques et occasionner des débriefings. Certaines équipes 1’ont déja proposé avec des

résultats encourageants (39).

En ce qui concerne la prise en charge initiale dans le service, la majorité des prises en charge
étaient conformes aux recommandations. La principale déviance était le trop long délai
d’instillation du surfactant exogene. Il est établi que, pour en tirer une efficacité optimale, le
surfactant doit étre instillé le plus tot possible aprés la naissance de 1’enfant, idéalement avant

2 heures de vie. Le délai moyen dans notre étude était de 106.6 = 31.2 minutes. Ceci est
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paradoxal car la majorité des enfants de notre cohorte sont déja intubés en salle de naissance,

et que notre unité de réanimation néonatale se trouve a proximité de la salle de naissance.

Nous pouvons expliquer ces résultats par : 1. Le temps passé par les nouveau-nés trop long en
salle de naissance, 2. L’attente des manipulateurs du service de radiologie, 3. La confirmation
systématique par un cliché thoracique du positionnement de la sonde trachéale afin d’éviter
les instillations sélectives, et 4. La pose du cathéter central ou de la voie veineuse,
généralement réalisée avant I’instillation de surfactant afin de limiter I’irradiation du patient
avec un seul cliché thoracique : position de la sonde et du cathéter. De plus, malgré nos
efforts pour limiter les déperditions thermiques des nouveau-nés prématurés, la température
corporelle des enfants a I’arrivée en réanimation est 35.8 & 0.8 °C, autre conséquence possible

du temps passé en salle de naissance.

A T’extubation, le niveau de compliance était le plus important. Les nouveau-nés sont extubés
aprés obtention des criteres d’extubation (décrits dans COIN trial) (29). La totalit¢ des
nouveau-nés intubés ont recu un traitement par methylxanthines comme recommandé depuis
I’é¢tude de Barbara Schmidt (40). Nous n’avons pas dans le service de protocole concernant
I’extubation. Les modalités d’extubation dans la littérature ne sont pas clairement tranchées,
cependant, de nombreux auteurs sont en faveur d’une extubation précoce dés que possible

afin de diminuer le taux de DBP et de mortalité (6,41).

Un exceés d’oxygene est un autre facteur favorisant le développement d’une DBP, mais est
également pourvoyeur de complications ophtalmologiques a type de rétinopathie du

prématuré.

Le taux moyen de DBP tous stades confondus dans notre étude était supérieur a la moyenne

européenne (30.3 vs 15.8%) (42). Par contre, le taux moyen de DBP sévere était plus faible
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dans notre étude comparativement a la population frangaise d’EPIPAGE 2 (6.7 vs 10.2%)
pour des termes de naissance équivalents (entre 24 et 31 SA). La DBP, pathologie du
développement alvéolaire, est d’origine multifactorielle, bien que la ventilation mécanique
soit un des principaux vecteurs (43). Comme nous 1’avions suspecté, le fort taux d’intubation
précoce dans notre étude pourrait avoir un impact. La qualité de la croissance in utero joue
aussi un réle non négligeable (19). L’ hypotrophie associée au faible taux de corticothérapie
maternelle mis en évidence dans notre population sont des facteurs associés favorisant le
développement de cette pathologie (11), pouvant expliquer le taux important de DBP dans

notre étude.

Le taux moyen de ROP sévere (ROP >2) selon la classification internationale était dans notre
étude de 13.5% contre moins de 5 % en comparaison avec la population de référence
(EPIPAGE?2) (12). Ce fort taux de ROP peut étre potentialisé en partie par les caractéristiques
de notre population. En effet, les ROP sont plus souvent retrouvées chez les enfants de plus
petits ages gestationnel, de plus petits poids de naissance et ayant un support ventilatoire plus
important (ventilation mécanique et management de 1’oxygene). Cependant, dans notre unité
de réanimation, le dépistage de la ROP suit un protocole tres strict au lit de 1’enfant (Retcam),
alors que certains centres ne sont pas équipé€s pour la dépister si facilement. Ceci pourrait

également expliquer nos résultats.

Nous avons souhaité étudier particulierement le sous-groupe des nouveau-nés respirant
spontanément a une minute de vie, reflet d’une adaptation néonatale correcte. Il n’y avait pas
de différence significative en termes de morbi-mortalité selon le niveau de compliance, mais
Ieffectif était faible, entrainant un manque de puissance probable. Cependant, nous avions

noté un taux de compliance globale aux recommandations plus faible dans ce sous-groupes en
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comparaison a I’ensemble de la cohorte ce qui confirme une plus grande déviance pour les

nouveau-n¢s les moins graves.

Notre étude comporte des limites. Du fait du caractére rétrospectif, la méthode de recueil de
données s’est effectuée a 1’aide des dossiers médicaux des nouveau-nés. De plus, 7 (7%)
patients éligibles n’ont pas pu étre inclus compte tenu de I’impossibilit¢ d’obtenir leurs
dossiers médicaux, limitant la représentativité de nos résultats sur I’ensemble de la population

nancéenne des grands prématurés.

Notre étude a été menée sur 12 mois, et nous avons exclu les nouveau-nés « outborn », dont la
prise en charge précoce en salle de naissance a été effectuée hors de nos services, et par une

autre équipe. Ceci participe a la faible puissance de notre échantillon.

2. Perspectives

Nous avions arrété le choix de la population de I’étude aux nouveau-nés grands prématurés de
moins de 31 semaines nés dans notre service de néonatologie de niveau 3, focalisant

I’évaluation aux nouveau-nés les plus vulnérables.

Au vu de I’ensemble de ces résultats, une remise en question avec une adaptation de nos
pratiques s’impose. Il semble important de modifier nos prises en charge en salle de
naissance, avec ’utilisation systématique d’une ventilation non invasive en pression positive
en premiere intention si 1’enfant respire spontanément. Une interface efficace et facile
d’utilisation permettant la délivrance d’une ventilation non invasive en pression positive
existe désormais sur notre systeme de transport. Certaines intubations pourront étre évitées.

La présence en salle de naissance de personnel paramédical pourrait permettre un gain de
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temps, et de transporter plus rapidement 1’enfant au service de réanimation, permettant
également un meilleur controle thermique. Le controle de la fraction en oxygene délivrée doit
étre tres prudent, et suivre scrupuleusement les objectifs de saturation pré-ductale

recommandés.

Afin de pallier I’administration du surfactant a la limite de ce qui est recommandé, il serait
intéressant de prioriser son administration a la pose de 1’abord veineux, si [’état
hémodynamique de I’enfant le permet. Le développement de méthodes d’administration non
invasive du surfactant exogeéne, pourrait, dans les années a venir simplifier cette procédure
dans le but de diminuer le nombre d’intubations, la durée de ventilation mécanique et donc le

taux de DBP.

Enfin, des critéres d’extubation clairement définis dans un protocole attaché au service, afin

d’harmoniser les pratiques entre chaque praticien est indispensable.

Les conclusions de notre étude vont servir de base de travail a la rédaction d’un nouveau
protocole de soins dont I’efficacité sera mesurée dans les années a venir, dans une démarche

qualité.
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RESUME DE LA THESE

Les modalités de prise en charge initiale des nouveau-nés grands prématurés peuvent avoir
une influence directe sur leur morbi-mortalité.

Objectif : Evaluer la compliance aux recommandations internationales concernant la prise en
charge respiratoire précoce des nouveau-nés prématurés dans notre centre.

Matériels et Méthodes : Etude rétrospective incluant des nouveau-nés nés avant 31 semaines

d’aménorrhée (SA), entre le 1 janvier et le 31 décembre 2016, a la maternit¢ du CHRU de
Nancy. La compliance aux recommandations a été ¢valuée pour les prises en charge : en salle
de naissance, a ’arrivée en réanimation, et au moment de 1’extubation. Les caractéristiques
anténatales et post natales des nouveau-nés, ainsi que les facteurs périnataux pouvant
influencer les modalités de prises en charge, ont été recueillis.

Résultats : 89 nouveau-nés (Age gestationnel 28 [26 ; 30] SA, poids de naissance 1047 = 302
g) ont été inclus. La compliance globale est de 47.2%. Les compliances intermédiaires étaient
de : 66.3% en salle de naissance, 78.4 % initialement dans le service et 89,5% a 1’extubation.
Les enfants ayant un plus petit périmétre cranien, une plus mauvaise adaptation néonatale et
ayant un plus grand taux de mortalité étaient ceux dont I’observance était la plus importante.
Il n’y avait pas de différence concernant le taux de dysplasie broncho-pulmonaire et de
rétinopathie du prématuré, de méme pour le sous-groupe des nouveau-nés respirant
spontanément a la naissance.

Conclusion : Une adaptation de nos pratiques s’impose afin de réduire la morbi-mortalité de

notre population de nouveau-nés grands prématurés.

TITRE EN ANGLAIS: Respiratory support for very preterm infants at birth:

Compliance to the International Guidelines in a French Neonatal Intensive Care Unit.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2017

MOTS CLES : Continuous Positive Airway Pressure, intubation, prématurité, surfactant.
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