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Programme.........

MATIN

MATIN
8h00 Accueil - Introduction : G. Cambonie

ACTUALITES PERINATALES EN REGION LR
Modérateurs : A. Cavalier (Séte),
P. Thevenot (Perpignan)

08h30 - 09h15 (35 min + 10 min discussion)

Asphyxie périnatale. Prise en charge pratique dans les
établissements de naissance régionaux

M. BADR (Cellule Régionale d’Orientation Périnatale
Région LR), M. DI MAIO (CHU de Nimes), AC MENGUY
(CH de Perpignan)

09h00 - 10h00 (20 min x 2 + 10 min discussion)

Surdité : du dépistage a la prise en charge

Dépistage néonatal de la surdité : 2014, I'année de la
renaissance

C. BLANCHET (Coordination Régionale du dépistage de
la surdité en LR)

Que sont devenus nos bébés malentendants ?

A propos de 3 trajectoires d'enfant.

M. MONDAIN (CHU de Montpellier)

10h00 Pause et visite des exposants

PERTURBATEURS ENVIRONNEMENTAUX ET
DEVELOPPEMENT DE L'ENFANT
Modérateurs : F.Masson, A. Jacquot (Montpellier)

10h30 - 11h10 (30 min + 10 min discussion)
Environnement prénatal et anomalie du
développement sexuel chez le gargon

N. KALFA (CHU de Montpellier)

11h10- 11h50 (30 min + 10 min discussion)

Polluants environnementaux et puberté précoce chez
la fille

F. PARIS (CHU de Montpellier)

11h50- 12h30 (30 min + 10 min discussion)
Polluants dans le lait de mére

R. SERREAU (CHU St Antoine, Paris)

12h30 Déjeuner et visite des exposants

GEN LR

APRES MIDI

APRES MIDI

PRATIQUES DE SOINS EN NEONATALOGIE
Modérateurs : J. Dendale (Nimes),
J. Clutier (Montpellier)

14h00 - 14h15

Présentation du guide pratique des soins au
nouveau-né en maternité (Réactualisation édition
2013)

A.CAVALIER (CHIBT Séte)

14h15 - 14h45 (20 min + 10 min discussion)
Place du reflet ictérique dans le dépistage en
maternité

A. CORTEY (Centre National de Référence en
Hémobiologie Périnatale, CHU Trousseau, Paris)

14h45 - 15h15 (20 min + 10 min discussion)
L'accouchement physiologique : "main stream"
ou vrais bénéfices ?

B. BABY-LAFON (CH de Beauvais)

15h15 - 15h45 (20 min + 10 min discussion)
Evaluation de la douleur aigué du nouveau-né
par ses parents

S. CHALIES (CH de Perpignan)

15h45 -16h15 (20 min + 10 min discussion)
Quelles nouvelles modalités pour I'entretien

prénatal ?
A. DEFRANCE, C. MILESI (CHU Montpellier)

16h30 - 17h30 Assemblée générale GEN LR
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Intervenants et modeérateurs

Intervenants par ordre d'apparition :

Dr Maliha BADR : Pédiatre Cellule Régionale d’Orientation Périnatale Languedoc Roussillon
Dr Massimo DI MAIO : Pédiatre Chef de service Pédiatrie Néonatale, CHU de Nimes

Dr Anne Claude MENGUY : Pédiatre, CH de Perpignan

Dr Catherine BLANCHET : ORL, Coordination Régionale du dépistage de la surdité en LR

Dr Michel MONDAIN : ORL, CHU de Montpellier

Pr Nicolas KALFA : Chirurgien viscéral, Hopital Lapeyronie, CHU de Montpellier

Dr Francgoise PARIS : Endocrinologue, CHU de Montpellier

M. Raphaél SERREAU : Pharmacologue, UF de pharmacologie, CHU St Antoine, Paris

Dr A. CORTEY: Pédiatre, Centre National de Référence en Hémobiologie Périnatale, CHU
Trousseau, Paris

Mme B. BABY-LAFON : Sage femme, CH de Beauvais

Mme Aurore DEFRANCE : Eléve sage femme, CHU de Montpellier

Dr Christophe MILESI : Pédiatre, Service Pédiatrie Néonatale et réanimations, CHU de Montpellier

Modérateurs par ordre d'apparition :

Dr Ariane CAVALIER : Pédiatre, CHIBT de Séte

Dr Pierre Thevenot : Pédiatre, CH de Perpignan

Dr Florece MASSON : Pédiatre, CHU de Montpellier

Dr Aurélien JACQUOT : Pédiatre, CHU de Montpellier

Dr Joélle DENDALE : Pédiatre, CHU de Nimes

Mme Jocelyne CLUTIER : Sage femme, CHU de Montpellier
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Introduction a la journée des Actualités
Périnatales du 13 juin 2014

Gilles CAMBONIE

Service Pédiatrie Néonatale et Réanimations

Hopital Arnaud de Villeneuve, CHRU de Montpellier, Président GEN LR

*

Chers tous,

Le dernier congres des Actualités Périnatales a accueilli une fois encore un grand nombre
d’entre vous. Ce fut, comme chaque année, une belle journée d’échanges et de
rencontres. Les actes et diaporamas de la journée sont publiés comme sur le site dans un
recueil téléchargeable.

La 27°™ édition se prépare déja et se déroulera le vendredi 13 juin 2014.

Comme a I’habitude, la premiére partie de la matinée sera consacrée aux Actualités
Périnatales en région Languedoc-Roussillon. Nous aborderons en fin de matinée une
thématique de vive actualité: «Perturbateurs environnementaux et développement de
I’enfant.»

L’aprés midi sera quant-a elle consacrée aux pratiques de soins en périnatalité.

Un pré-programme est d’ores et déja a votre disposition en attendant le programme
définitif.

Je souhaite vous retrouver tous au mois de juin pour une nouvelle journée de travail

Trés cordialement

12 mai 2014

Professeur Gilles CAMBONIE
Président GEN LR

Pédiatrie Néonatale et Réanimations
Hébpital Arnaud de Villeneuve

CHRU Montpellier
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Nous remercions

tous les acteurs de cette manifestation
et nos fideles partenaires qui nous aident
a poursuivre l'organisation

de cette journée,

lieu d'échanges fructueux et conviviaux.
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Asphyxie périnatale
Prise en charge pratique dans les établissements de naissance
régionaux

Présentation :

Dr Maliha Badr - Dr Massimo DI MAIO - Dr Anne-Claude MENGUY

Pédiatre CROP LR - CHRU de Montpellier
Pédiatre, chef de service Pédiatrie Néoatale — CHU Nimes
Pédiatre — CH Perpignan
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Hypothermie contrélée
dans le cadre de I'asphyxie périnatale
en Languedoc Roussillon

M.Badr, M.DiMaio, AC.Menguy

La pratique de I'hypothermie thérapeutique dans le cadre de la prise en charge de I'anoxo-
ischémie périnatale du nouveau-né a terme a débuté en Languedoc Roussillon suite aux
recommandations de la Société Francaise de Néonatalogie en 2010 dans les 3 unités de
réanimations néonatales de la région (CHU Carémeau de Nimes, CHU Arnaud de Villeneuve
Montpellier, CH Saint Jean a Perpignan).

Dans le cadre d’un travail régional, une procédure a été élaborée en commun entre les 3 centres

1l et les données de ces patients ont été colligées rétrospectivement de 2010 a la fin du 1%

trimestre 2014.

Le tableau ci-dessous récapitule les principales données. | CHU Nimes CHU . CHG Total
Montpellier Perpignan
2010 0 4 0 4
2011 2 10 1 13
Nombre de patients 2012 7 12 6 25
2013 5 5 1 11
2014 (1°' T) 0 3 0 3
Statut Inborn 5 6 5 16
Outborn 9 28 3 40
Maternités de naissance des Type | 8 8 1 17
Outborn Type Il 6 19 2 27
. . 1600-
Poids de naissance 2400-3910g 1600-5100g 2450-4000g 5100g
Terme de naissance 37-41SA 34-41SA 37-41SA 34-41 SA
2 4
| 3 9
(Odéces) (0 déces)
Score de Sarnat a I'entrée ] > 16 3 24
(1 déces) (1 déces)
7 14
]| o N 2 23
(6 déces) (7 déces)
Hypothermie 9/14 26/34 7/7 42
en salle de naissance
T moyenne 34.9°C 35°C 35.9°C
a lI'admission
Ventilation assistée 10/14 28/34 5 43
a I'admission (intubés) (intubés) (intubés)
 FEG fait 34/34 nd
a l'admission
Matel 13 20 1 34
Technique d'hypothermie é clas
"artisanal" 1 14 7 22

GEN LR
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14

Délai moyen .176 343 minutes
our obtenir T°<34°C minutes (60-840)
P (27-360)
T°<34°C
10/28
apres H6 si outborn /
2
Complications: 2
. oo N 0 (1<33°Cet .
T°<33°C ou >34°C 1>34°C) (+1<33°C)

Arrét prématuré de la Déces L L 2
P . Contre indication 1 2 1 4
procédure —

Non justifié 1 3 4
CHU Nimes CHU . CHG Total
Montpellier Perpignan
Durée moyenne réchauffement 11.(5?:11egu)res
Autre 0 1 0 1
Déces Echec thérapeutique 1 2 0 3
LATA 6 5 0 11
Réseau Grandir LR .7/7 2.4/26 8/8 vivants 37
vivants vivants
Registre national 14 24 21

GEN LR
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L’hypothermie thérapeutique chez le nouveau-né au
CHU Carémeau de Nimes : bilan d’activité sur 3 ans.

Massimo Di Maio

La pratique de I'hypothermie thérapeutique dans le cadre de la prise en charge de I’anoxo-
ischémie périnatale du nouveau-né a terme a débuté dans 'unité de réanimation néonatale du
CHU Carémeau de Nimes a partir du printemps 2011.

Depuis, un total de 14 enfants a pu bénéficier de cette technique (2 en 2011, 7 en 2012, 5 en 2013
et 0 en 2014).

Dans le cadre d’un travail régional nous avons collecté rétrospectivement les données de ces
patients.

Cing nouveau-nés étaient inborn, les autres provenaient des maternités publiques (Alés 3,
Bagnols sur Céze 1, Arles 1, Montelimar 1 et Béziers 1) et privées (PGS 1 et Clémentville 1) des
régions Languedoc Roussillon, PACA et Rhone-Alpes.

Le poids de naissance était compris entre 2400 et 3910 grammes et le terme entre 37 et 41+2 SA.
Le score de Sarnat était de | pour 2 patients (0 déces), Il pour 5 patients (1 déces) et lll pour les 7
autres (6 déces).

Neuf enfants avaient bénéficié d’'une hypothermie passive en salle de naissance et pendant le
transport, la température moyenne a I'admission était de 34.9 (extrémes 32.5-36.5) °C.

Dix enfants étaient admis dans le service sous ventilation assistée, les 4 autres avaient été intubés
apres décision de démarrer I’'hypothermie.

Le matériel utilisé était 7 fois le systeme Criticool, 6 fois le systeme Meditherm et une fois
I’hypothermie passive du fait de I'utilisation en contemporaine du seul systéme disponible pour
un autre patient.

Le délai moyen avant d’obtenir une température inferieure a 34 °C avait été de 176 (extrémes 27-
360) minutes pour les inborn et de 300 (180-570) minutes pour les outborn.

Chez 3 patients la procédure était arrétée a moins de 72 heures, 2 fois pour une contrindication
médicale et une fois du fait d’une appréciation erronée de la gravité de I'anoxo-ischémie. Un
enfant devait décéder avant la fin de la procédure.

La durée moyenne de réchauffement a été de 11.5 (extrémes 3-19) heures.

La fréquence des complications était assez variable en fonction de leur nature, 10 enfants ont
présenté une hypotension nécessitant un traitement spécifique, 5 une insuffisance rénale (avec
un taux de mortalité de 100% dans ce sous-groupe), 4 une HTAP nécessitant un traitement par NO
inhalé (dont une forme sévere et prolongée nécessitant un traitement par sildénafil), 2 une
thrombopénie, 2 une hypokaliémie, 2 des Iésions cutanées et 1 une insuffisance hépatique.

Trois enfants ont présenté une hypotension lors du réchauffement, nous n’avons pas enregistré
d’épisodes de température <33 °C ou de remonté intempestive de la température au dela de 34
°C.

La cause du déces a été 6 fois une décision de limitation des soins et une fois I'échec
thérapeutique.

Tous les dossiers des 14 patients ont été inclus dans le registre national, les 7 survivants ont été
inclus dans le réseau de suivi régional du Languedoc Roussillon.
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L’hypothermie thérapeutique dans I’encéphalopathie
anoxo-ischémique périnatale au Centre Hospitalier
de Perpignan : bilan d’activité sur 3 ans.

Dr Anne-Claude MENGUY
Service de néonatologie
Hopital de Perpignan.

La pratique de I'hypothermie thérapeutique dans le cadre de la prise en charge de I’anoxo-
ischémie périnatale du nouveau-né a terme a débuté dans I'unité de réanimation néonatale du
Centre Hospitalier de Perpignan en avril 2011.

Depuis, un total de 8 enfants a pu bénéficier de cette technique (1 en 2011, 6 en 2012, 1 en 2013
et 0 en 2014).

Dans le cadre d’un travail régional nous avons collecté rétrospectivement les données de ces
patients.

5 nouveau-nés étaient inborn, 3 outborns : 1 né au CH de Carcassonne, 1 au CH de Béziers, et 1 a
la clinique St Pierre de Perpignan.

Le contexte d’asphyxie périnatale était une dystocie mécanique dans 2 cas, un HRP dans 1 cas,
une rupture utérine dans 2 cas, aucune cause n’était retrouvée dans 3 cas.

Le poids de naissance était compris entre 2450 et 4000 grammes et le terme entre 37 et 41 SA.
Le score d’Apgar était coté inférieur ou égal a 5 a 10 minutes dans 7 cas sur 8.

Une réanimation était encore nécessaire a 10 minutes de vie chez 7 enfants.

Le pH au cordon était < 7,00 dans 7 cas sur 8 (extrémes 6,75 - 7,01)

Les lactates au cordon étaient supérieurs ou égaux a 11 mmol/l chez 6 enfants (extrémes 10,5 —
22).

Le score de Sarnat était de | pour 3 patients, Il pour 3 patients et Ill pour 2 patients.

7 enfants sur 8 enfants avaient bénéficié d’'une hypothermie passive en salle de naissance et
pendant le transport, la température moyenne a I’'admission était de 35.9 (extrémes 35.1-37) °C.
5 enfants étaient admis dans le service sous ventilation assistée, 1 était intubé a I'admission pour
convulsions puis mise sous hypothermie, les 2 autres avaient été intubés apres décision de
démarrer I’hypothermie.

Le matériel utilisé était 7 fois I’hypothermie passive du fait de I'absence de matériel spécifique au
refroidissement dans le service, 1 fois le systéeme Criticool (acquisition en 2013).

Chez 1 patient la procédure était arrétée a moins de 72 heures, sur contre indication médiale.

2 enfants étaient transférés secondairement au CHU de Montpellier, pour impossibilité de
monitorage EEG durant le week-end (H18 et H13).

Parmi les 5 enfants ayant bénéficié de la procédure durant 72 heures dans notre service, 1 a
présenté des complications liées a I’hypothermie : hypotension nécessitant remplissages et
amines durant 48 heures, hypomagnésémie modérée, hypokaliémie modérée.

Aucun enfant n’a présenté d’ hypotension lors du réchauffement, nous avons enregistré 2
épisodes brefs de température <33 °C chez un enfant (minimum 32,7°C.) Nous n’avons pas
observé de remontée intempestive de la température au dela de 34 °C.

Aucun enfant n’est décédé, une limitation des soins avait été discutée pour un enfant.

Tous les dossiers des patients ont été inclus dans le réseau de suivi régional du Languedoc
Roussillon.
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Surdité : du dépistage a la prise en charge

Dépistage Néonatal de la surdité : 2014, I'année de la renaissance

Présentation : Dr Catherine BLANCHET

ORL coordination régionale du dépistage de la surdité en LR

Que sont devenus nos bébés

malentendants ?
A propos de 3 trajectoires d’enfant

Présentation : Dr Michel MONDAIN

ORL - CHRU Montpellier

*
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Programme de dépistage néonatal
et de prise en charge des surdités congénitales
en Languedoc-Roussillon : Actualités en 2014

C. BLANCHET*, M. AKKARI§, G. CRIBALLETS, F. ARTIERES**, §, M MONDAIN*
* Service ORL du CHU de MONTPELLIER
** Service d’audiophonologie, Institut Saint Pierre, Palavas
§Réseau Naitre et Grandir en Languedoc-Roussillon, ZAE Les Vérries, 165 rue de L'Aven, 34980 St
GELY DU FESC, Tel : 06 84 09 52 57, mail depistage.surdite@nglr.fr

Depuis les années 2000, plusieurs actions régionales et études expérimentales ont vu le jour pour
mettre place le dépistage néonatal de la surdité. En 2005, un programme de dépistage néonatal
systématique a été initié en Languedoc-Roussillon par le Groupement Régional d’Etudes pour la
Prévention des Affections Métaboliques (GREPAM), pour concerner en 2010 I'ensemble des 21
maternités de la région, ce qui représente environ 30000 naissances par an. Parallelement
I’organisation du diagnostic, du suivi et de prise en charge des surdités néonatales s’est structurée
autour d’un réseau régional.
Programme national de dépistage néonatal de la surdité et organisation en Languedoc-
Roussillon
Le 23 avril 2012, un arrété a été publié au journal officiel définit le dépistage précoce de la surdité
permanente néonatale comme un programme de santé de santé publique. Ce dépistage doit étre
organisé, proposé lors du séjour en maternité aux parents de facon systématique, mais ceux-ci
ont le droit de le refuser sans avoir a se justifier (leur refus devra cependant étre consigné dans le
dossier médical de I'enfant).
L'information aux parents commence deés les consultations prénatales. Une plaquette
d’information nationale est en cours de rédaction, expliquant la nature du dépistage et ces
objectifs.
« Ce dépistage comprend :

1. un examen de repérage des troubles de I'audition, proposé systématiquement, avant la
sortie de I'enfant de I'établissement de santé dans lequel a eu lieu I'accouchement ou
dans lequel I'enfant a été transféré.

2. Des examens réalisés avant la fin du troisieme mois de I'enfant lorsque l'examen de
repérage n'a pas pu avoir lieu ou n'a pas permis d'apprécier les capacités auditives de
I'enfant.

3. Une information des détenteurs de l'autorité parentale, le cas échéant, sur les différents
modes de communication existants, en particulier la langue des signes francaise. »

(Arrété du 23 avril 2012")
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Ce dépistage ne donne pas lieu a une participation de I'assuré et doit étre mis en ceuvre selon le
cahier des charges défini par les Agences Régionales de Santé (ARS). L’ARS Languedoc-Roussillon a
missionné le Réseau Naitre et Grandir en Languedoc Roussillon (NGLR) pour assurer la mise en
place effective de ce dépistage et sa coordination. Le financement de ce dépistage pour les
établissements a été défini par la circulaire DGOS/R1/2013/144 du 29 mars 2013°. Ainsi, 18,70 €
ont été intégrés par acte de dépistage au tarif des Groupes Homogénes de Séjours (GHS) de la
classification des catégories majeures des diagnostics (CMD 15) hors mort-nés, transferts
précoces, et décés. Ce dépistage peut donc étre désormais codé en diagnostic associé (DAS) lors
du Programme de médicalisation des systémes d'information (PMSI) correspondant au séjour du
nouveau-né selon I'acte Z13.51 (examen spécial de dépistage des affections des oreilles).

En pratique, ce dépistage est réalisé par du personnel paramédical de la maternité (puéricultrices,
infirmiéres, aide-puéricultrices, sages-femmes) ayant recu une formation spécifique aux
techniques de dépistage utilisées dans la structure.

Les deux techniques de dépistage néonatal scientifiquement validées sont les Oto-Emissions
Acoustiques Provoquées (OEAP) et les Potentiels Evoqués Auditifs Automatisés (PEAA). Le choix
entre ces deux techniques est fonction de I'expérience régionale existante. Cependant, pour les
nouveau-nés hospitalisés en réanimation ou service de néonatalogie, les PEAA sont proposés en

priorité du fait de la prévalence élevée des surdités rétro-cochléaires (voir

Figure 1). Pour les nouveau-nés en maternité, le protocole de test sélectionné dans la région
Languedoc-Roussillon est un protocole en deux étapes : OEAP en premier test et PEAA en

deuxiéme test en cas d’otoémissions absentes (voir

Figure 1).
Les données du dépistage sont régulierement transmises de maniere informatisée au Réseau

Naftre et Grandir (résultat du dépistage, coordonnées de la famille si besoin, devenir de I'enfant).

Figure 1 : Protocoles de tests utilisés en Languedoc-Roussillon en fonction du lieu d’accueil dans
I’établissement

Dépistage a la maternité en Languedoc - Dépistage en néonatalogie en Languedoc-
Roussillon Roussillon
[ J1,Jd2, 3 ] 0 [ Le plus prés de la sortie ]
i ¥

[ Otoémissions acoustiques ]

%\\' &
el
[
Réponse présente

[ PEA automatisés ]

I—I_| [ 2) PEA automatisés
——

(—[Ré ponse préseme] [népnnseahm]

1) PEA automatlses

Explication par le pédiatre
RDV encentrede
diagnostic avant J15

lRe ponse preseme]
Suivi 5i cas familiaux de surdite: - L
classigue enfant a contréleren filiére Explication par le pediatre
de I'enfant de diagnostic 39 mois RDV en centrede

1
Suivi 5i cas familiaux de surdite:
classique enfant a contréleren filiere
diagnostic avant J15

de I'enfant de diagnostic 49 mois
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Confirmation diagnostique en cas de dépistage anormal

En cas de dépistage anormal, le nouveau-né et sa famille sont orientés dans les trois semaines
suivant la naissance vers un médecin ORL ayant adhéré au cahier des charges du réseau pour
apporter une confirmation diagnostique. Cette confirmation nécessité une otoscopie, la
réalisation de tests objectifs (potentiels évoqués auditifs classiques +/- potentiels évoqués
stationnaires) éventuellement complétés par des tests comportementaux adaptés a I'dge de
I’'enfant. L'ORL communique régulierement les résultats de ces examens diagnostics au réseau
NGLR.

En cas d’audition normale, le médecin ORL informe la famille de I'absence de trouble congénital
de l'audition. En cas surdité, le médecin ORL peut poursuivre lui-méme la démarche
diagnostique et préparer les parents a I'annonce du handicap ou référer la famille a un autre
membre du réseau ou au centre de diagnostic et d’orientation de la surdité (composé par le
service ORL du CHU de Montpellier et du service d’audiophonologie de I'Institut Saint Pierre a
Palavas).

L'information apportée aux parents doit étre la plus compléte possible et peut s’appuyer sur le

Centre National d’Information de la Surdité>.

Prise en charge en cas de surdité confirmée

La prise en charge dépend du degré de surdité, des éventuels handicaps associés et du projet des
parents. En cas de surdité unilatérale, une surveillance clinique, audiométrique et orthophonique
est proposée. En cas de surdité bilatérale moyenne, la famille est suivie la premiére année de vie
(suivi ORL, guidance); un appareillage auditif, plus ou moins associé a une prise en charge
orthophonique est évoqué a partir de 9 a 12 mois de vie, d’aprés les caractéristiques de la surdité
obtenues d’apres les mesures objectives des potentiels évoqués et d’apres les données
d’audiométries subjectives répétées permettant de tracer une courbe de seuils fréquence par
fréquence, pour chaque oreille, sous réserve de la limite imposée aux techniques par I'age de
I'enfant. En cas de surdités bilatérales séveres a profondes, les familles et les enfants sont
adressés au centre de diagnostic et d’orientation de la surdité. Une évaluation mensuelle de
I'enfant et un accompagnement personnalisé de familles, dans le cadre d’une équipe
pluridisciplinaire (orthophonie, ORL, psychologue, psychomotricienne, audioprothésiste spécialisé
dans le jeune enfant) sont conjointement organisés dés le deuxieme mois de vie. En cas de projet
audio-phonatoire, I'ensemble de ces évaluations permettent de d’orienter la famille vers une
indication d’implantation cochléaire a partir I’age de 9 mois en cas de gain prothétique insuffisant
pour permettre un développement correct du langage oral.

La filiere socio-éducative régionale s’est progressivement structurée pour permettre la prise en
charge des nourrissons présentant une surdité dont le diagnostic est réalisé en période néonatale.
Les SESSAD* de la région (ARIEDA, CESDA, CROP et le SEA)4 ont tous accordé la priorité a des

places de SAFEP et des actions spécifiques pour les enfants de moins de 3 ans ont vu le jour. Le
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CESDA a mis en place une structure d’accueil de nourrissons présentant une surdité dans un
contexte de handicaps associés, avec travail intégré en créche spécialisée et en collaboration avec
les CAMSP®. Un accueil en créche a Nimes s’est structuré pour les enfants porteurs d’un handicap
sensoriel (auditif ou visuel) en partenariat avec le CROP et la fédération des Aveugles et
Amblyopes de France. Le SEA a Perpignan peut désormais accueillir des enfants a partir de 2 ans

et travaille en étroite collaboration avec le SEV de Perpignan et le CAMSP de Perpignan.

Conclusion

Le dépistage néonatal de la surdité est maintenant un programme national de santé publique. Le
réseau Naitre et Grandir en Languedoc-Roussillon assure la coordination régionale, la formation
et I'information des personnels des maternités indispensables pour maintenir leur implication. Un
enjeu majeur de cette organisation est de limiter le nombre d’enfants ayant un dépistage anormal
perdus de vue. La diminution du nombre de perdus de vue passe par le respect du protocole de
test avec utilisation des PEAa en second test de dépistage (diminution du nombre de faux
positifs), I'orientation systématique des familles vers un médecin ORL référent en cas de
dépistage anormal, la collecte et le suivi centralisé des données du dépistage et la collaboration
de tous les personnels impliqués dans le suivi des nourrissons (pédiatres, médecins généralistes,
médecins de PMI). Les structures de diagnostic et de prise en charge se sont également adaptées
pour fournir une prise en charge spécifique, répartie sur I’'ensemble du territoire régional, a ces

nourrissons et a leur famille.

Bibliographie et acronymes

' Arrété du 23 avril 2012
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000025794966&dateTexte=&ca
tegorielien=id

? Circulaire de la DGOS

http://www.sante.gouv.fr/fichiers/bo/2013/13-05/ste 20130005 0000 0058.pdf

® Centre National d’Information sur la Surdité : site internet : http://www.surdi.info ou accueil
téléphonique 0812 040 040 ou accueil visiophonique en langue des signes via skype ou Oovoo)

*Liste des acronymes

ARIEDA : association régionale pour I'intégration et I'éducation des déficients auditifs
CESDA : centre d'éducation spécialisée pour déficients auditifs

CROP : centre de rééducation de I'ouie et de la parole Paul Bouvier

CAMSP : centre d’action médico-sociale précoce

SAFEP : service d’accompagnement familial et d’éducation précoce

SEA : service d’éducation auditive

SESSAD : service d’éducation spéciale et de soins a domicile

SEV : service d’éducation visuelle
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Environnement prénatal et anomalie
du développement sexuel chez le garcon

Présentation : Pr Nicolas KALFA

Chirurgien viscéral Hopital Lapeyronie - CHRU Montpellier

GEN LR Actualités Périnatales vendredi 13 juin 2014

27



GEN LR

Actualités Périnatales vendredi 13 juin 2014

28



Environnement et malformations génitales|

N. Kalfa, P. Philibert, F. Paris, F. Audran, C Jeandel, N. Servant, S. Broussous, L Gaspari’, C. Sultan.

! Service de Chirurgie Pédiatrique, Hopital Lapeyronie, CHU Montpellier, France

> Service d’Hormonologie, Hopital Lapeyronie , CHU Montpellier, France

* Unité d’Endocrinologie et Gynécologie Pédiatriques, service de Pédiatrie, Arnaud de Villeneuve,
CHU Montpellier, France

INTRODUCTION

L’hypospadias est la malformation génitale la plus fréquente du garcon apres la cryptorchidie et
sa prévalence est estimée a 3,8 cas pour 1000 naissances masculines[1]. L’hypospade se définit
comme une hypoplasie congénitale de la face ventrale du pénis, se caractérisant par un
déplacement du méat urétral, une disjonction plus ou moins proximale du corps spongieux, un
radius ventral cutané court, un excées préputial dorsal, et parfois une courbure ventrale de verge.

Bien que la majorité des patients porteurs d’'un hypospade présentent un phénotype peu sévére
(plus de 50 % ont un hypospade antérieur), la prise en charge d’un hypospade est un challenge a
la fois thérapeutique et étiologique.

La vaste majorité de ces malformations reste pourtant inexpliquée. Le role des androgenes
foetaux au cours du premier trimestre de grossesse est crucial mais le bilan endocrinien est le plus
souvent normal, les indications précises des études génétiques restent débattues et la place des
expositions a des toxiques environnementaux est fortement suspectée. L'étiologie de
I'hypospadias reste a déterminer, probablement a lintersection de la génétique, de
I’endocrinologie et de I’environnement. Nous proposons ici une revue de ces différents facteurs.

L'ENVIRONNEMENT

Il existe de nombreuses études ayant évoqué I’environnement comme facteur causal ou
favorisant de malformations génitales. Des études animales ont démontré que I'augmentation du
risque de malformations urogénitales, dont des hypospadias, peuvent survenir lorsque
I'exposition a certains EDC (Endocrine Disrupting Chemicals ou perturbateurs endocriniens
environnementaux (PEE)) est délivrée a des doses importantes (expérimentation en laboratoire).
Ces données sont-elles transposables a I'homme dont I'exposition est plus complexe, a des
substances plus nombreuses, mais a des doses nettement moins importantes ? Les associations
rapportées sont nombreuses, certaines de facon reproductible. Cependant les preuves définitives
de I'effet de I'environnement sur la survenue de malformation génitale restent a apporter.

1 I’hypothése du Syndrome de Dysgénésie Testiculaire (TDS) [44,45]

I y a une vingtaine d’année, Skakkebzek et Sharpe ont suggéré que lI'augmentation des
malformations congénitales de I'appareil reproducteur masculin, de l'incidence des cancers
testiculaires et la détérioration de la production spermatique seraient liées. Le concept de
syndrome de dysgénésie testiculaire (TDS) a ainsi été proposé comme entité sous-jacente a ces
pathologies. Chaque désordre de la sphére urogénitale male est un facteur de risque pour les
autres anomalies. Tous auraient une origine commune pendant la vie intra-utérine. D’un point de
vue biologique, ils résulteraient d’anomalies survenant au niveau des cellules feetales de Sertoli
ou de Leydig. Les conséquences sont soit immédiates (probleme de migration testiculaire, de
masculinisation des organes génitaux externes) ou a long terme (diminution de Ila
spermatogenese, cancer testiculaire).

2 : Arguments issus d’observations animales

- Les hypospades, qu’ils soient associés ou non a un micropénis, ont été rapportés dans de
nombreuses especes sauvages dont |I'habitat est contaminé par les pesticides [46].
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Les effets des xéno-estrogenes prénataux sur le développement du tractus reproductif
des animaux males ont été étudiés par de nombreux groupes. Les premiéres générations
de rats exposées au cours de leur vie intra utérine au distilbéne (a des concentrations
similaires a celles mesurées au cours des premiers trimestres chez ’'homme) développent
des hypospades [47].

Des hypospades ont été également décrits chez des rongeurs apres des traitements
maternels a la vinclozoline (un pesticide de type fongicide) avec un effet de dose [48].
Des résultats similaires ont été obtenus par des expositions prénatales aux PCB
(polychlorinated biphenyls), les phtalates et la dioxine [48-50].

3 Existe-t-il une augmentation de la prévalence des hypospades ?

La prévalence des hypospades est relativement importante (0,3% des naissances masculines [52]).
Au cours des 10 dernieres années, la question de I'augmentation de I'incidence des hypospades a
été posée a de multiples reprises, faisant suspecter une cause exogene et environnementale.
Pourtant les conclusions des travaux épidémiologiques ne sont pas univoques.

Les études les plus anciennes ont suggéré une augmentation des taux hypospades.

De 1975 a 1997, 11 publications concluaient dans ce sens, avec pour périodes d’études les
années 1964 a 1995 [53]. Les premiéres publications des années 1960 et 1970 se
basaient sur un petit nombre de pays essentiellement en Amérique du Nord et en Europe.
En 1977 Paulozzi [54], exploitant des données issues du BDMP (Birth Defect Monitoring
Programm) rapporte que l'incidence de I’hypospades aux Etats-Unis a doublé entre les
années 1970 et 1993. Cette étude a été remise en question notamment sur les modalités
de recueil des données puisqu’il s’agissait d’un échantillon non représentatif de
I’ensemble des Etats unis ni d’une population géographiquement bien définie [55].

GEN LR

Les nouvelles études donnent des résultats plus contrastés

O En Europe, la prévalence des hypospades semble stable également. De 1988 a
1997 une étude réalisée en Ecosse [58] ne montre pas d’augmentation
significative. Une étude européenne réalisée dans 20 régions et se basant sur des
registres européens de 1980 a 1999 ne montre pas d’augmentation significative
de la prévalence d’hypospade [59]. Une étude plus large réalisée sur 29 registres
nationaux et incluant 4 millions de naissances par an a travers le monde
confirmait cette stabilité dans la plupart des cas mais montrait une
augmentation du taux d’hypospades dans 2 registres (Scandinavie et Japon),
notamment au cours des années 1970 a 1980 [54].

0 Un récent rapport de I'Institut National de Veille Sanitaire [64] identifie par
exemple que les régions opérant le plus d'hypospades en France sont le
Languedoc-Roussillon et la région Provence-Alpes-Céte d’Azur, de facon
constante au cours des 10 derniéres années, avec une augmentation progressive
de cette activité. Des modifications d’indication thérapeutique, bien qu’elles
semblent homogeénes au niveau national, peuvent participer a un tel résultat.

0 Il existe une corrélation positive entre hypospadias et cancers des testicules
d’une part et entre hypospades et cryptorchidies d’autre part. Ces corrélations
sont plus nettes au sein de registres de bonne qualité. Les données semblent
différentes entre I’Europe et le reste du monde [65].

0 L’influence du groupe ethnique semble également importante : dans une étude
publiée en 2012 [66] la prévalence d’hypospades est en augmentation entre les
années 1974 et 2008 en Israél pour atteindre 33/100 000 naissances en 2004 et
2008. Cette variation est paralléle a I'augmentation du taux de cancers de
testicule.
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Au total, I'évolution de la prévalence des hypospades varie suivant les groupes ethniques et la
répartition géographique des cas étudiés.

4 La contamination
De multiples substances sont présentes dans notre environnement et peuvent interférer avec le
développement génital du fait de leur similarité structurale avec les hormones.

- le type de substances :

Bien qu’une longue liste de substances suspectes ait fait I'objet de publications
(herbicides, fongicides, insecticides, produits industriels, plastiques, cosmétiques,
peintures) aucune d’elle n’a été définitivement établie comme étant directement
responsable d’hypospades chez I'homme. D’autres polluants seraient également
capables d’altérer le développement du tubercule génital masculin tels que les
pesticides, (DTT, lindane, PCB, dérivés phénoliques, atrazines, pthalates, dioxine, furane,
phyto-cestrogenes et myco-cestrogénes) [48]. Le chapitre 4-6 détaille les substances
suspectées.

- les voies de contamination

Les humains sont en contact constant avec ces substances [67,68] qui sont présentes
dans I'eau, le sol, la nourriture et I'air [69]. Et ainsi, elles peuvent entrer dans le corps par
ingestion, inhalation, adsorption. Ces substances sont lipophiles et peuvent étre stockées
dans le tissu adipeux pour de nombreuses années [70]. Elles peuvent étre retrouvées
dans le lait maternel et dans le liquide amniotique [71].

5 Les modes d’action moléculaire des xéno-cestrogénes [72] :

1. Liaison aux récepteurs ER alpha et ER beta et modification de I'activation ou de la répression de
la transcription de génes spécifiques.

2. Action non génomique par l‘intermédiaire de récepteurs aux cestrogénes membranaires.

. Induction et transformation en un métabolite oestrogénique plus actif.

. Compétition pour la liaison avec les cestrogenes endogénes a la SHBG.

. Inhibition de la transcription de génes androgéno-dépendants.

. Effet additifs.

. Suspicion d’effets oncogéniques.

N o b Ww

6. Les différents types d’exposition

- Les contraceptifs oraux

Bien que la contraception orale soit une exposition forte aux cestrogénes, une association directe
entre les hypospades et I'utilisation de pilules au cours de la grossesse n’a pas été retrouvée par la
plupart des études [73,74].

- Procréation médicalement assistée

Les hypospades sont plus fréquents chez les enfants dont la grossesse a été obtenue par une
procréation médicalement assistée. L’ICSI augmente le risque d’hypospade dans la plupart des
études [75] tandis que la FIV semble moins a risque [76,77]

- L'cestradiol endogéne

0 Les niveaux d’cestradiol endogéne augmentent avec I'indice de masse corporelle
et chez les femmes dont la ménarche survient précocement [82].

0 La majorité des études ayant évaluée I'association entre I'hypospadias et poids
maternel retrouvent le surpoids et I'obésité comme facteurs de risque de la
malformation (BMI supérieur a 29 Kg/mz) [83].
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LE PLACENTA

1- L’HCG placentaire et le retard de croissance intra utérin
L'HCG placentaire stimule la stéroidogénése du testicule feetal avant méme que |'axe
gonadotrope du feetus soit fonctionnel. L'insuffisance placentaire peut donc étre associée a une
insuffisance d’HCG foetale expliquant I'association entre hypospade, retard de croissance intra
utérin et petit poids de naissance. Les observations cliniques en faveur de cette hypothése sont
nombreuses
0 l'association RCIU/hypospade a été largement rapportée [87-89]. Il faut
cependant noter que le niveau d’'HCG dans le sérum maternel n’est pas
significativement différent entre les cas et les contrdles en cours de la grossesse
[90].
0 le retard de croissance intra utérin est plus fréquent chez le jumeau porteur

d’hypospade dans les cas de jumeaux discordants [91].

0 il existe une association forte entre un petit poids placentaire et la survenue
d’un hypospade [92].

2.- Le placenta, interface entre la mére, le feetus et I'environnement : quel est I'impact des EDC sur

le placenta ?

Au cours du développement embryonnaire les EDC peuvent altérer la division cellulaire

placentaire, la différenciation placentaire, la détermination de certaines des ses lignées

cellulaires, la méthylation de 'ADN, I'implantation, le maintien de la grossesse et I'organogéneése.

0 Les PCB, la dioxine et les phtalates alterent la différenciation de certaines lignées

cellulaires et la fonction trophoblastique dans le blastocyste, traversent la
barriere placentaire et modifient le développement embryonnaire chez
I’humain [98]. Ces mémes substances sont capables d’altérer le fonctionnement
des cellules endométriales humaines via le récepteur AhR [100]. La dioxine, via
cette méme voie de signalisation, diminue I'expression du transporteur 1 du
glucose (GLUT1) altérant la captation embryonnaire du glucose.

Tous ces mécanismes d’action peuvent perturber le développement précoce de I'embryon,
agissant entre eux de maniere additive voire synergique.

3. Effet a long terme des EDC via le placenta : I’effet épigénétique et transgénérationnel
0 Effet épigénétique des EDC
L'épigénétique est la facon dont I'environnement modifie le niveau d’expression des

genes sans modification de la séquence génétique. Ces modifications épigénétiques
peuvent induire des déficits ou des anomalies du développement.

Certaines actions des EDC sur des génes impliqués dans le développement sont de nature
épigénétique, Par exemple, le diethylstilbestrol (DES) modifie la méthylation de génes
ribosomaux (comme dans le cancer du sein) chez des souris exposées in utéro [105].

0 Ces effets peuvent étre transmis a travers les générations.
L'effet transgénérationnel de composés anti androgéniques sur le développement génital

et gonadique a d’abord été démontré chez le rat [107]. L'effet transgénérationnel de la
vinclozoline est prouvé sur le développement testiculaire jusqu’a la troisieme génération,
et cet effet se transmet par les cellules germinales males [108,109]. Ainsi une meére
exposée a un EDC peut voir sa fertilité altérée (génération 0). Si elle est enceinte, son
foetus sera directement exposé (génération 1). Les cellules germinales de ce foetus
peuvent subir des modifications épigénétiques dont la traduction clinique se manifestera
chez ses propres enfants (génération 3) alors qu’ils n’ont pas été exposés directement
aux EDC. Cette hypothése est illustrée dans le paragraphe suivant sur le distilbene. Nous
avons mené une étude réalisée au sein de familles exposées au distilbene, et comportant
comme population-contrdle des enfants nés d’une premiere grossesse sans exposition.
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Nous avons également retrouvé une augmentation du risque d’hypospade sur la

premiére et la deuxiéme génération avec un effet transgénérationnel en augmentation
(risque multiplié par 8) [113]

- Lerégime alimentaire maternel

Les données concernant I'effet d’'un régime végétarien maternel sur la survenue d’un hypospade
restent débattues, ce régime tantot augmentant le risque d’hypospade avec un risque augmenté
de 5 fois [73,114], tantot étant sans effet [81]. Cet éventuel effet de I’alimentation sur la survenue
d’un hypospade a fait I'objet de 2 hypotheses.

(0]

La premiére serait liée a la consommation de phyto-cestrogénes (régime
végétarien) et a leur effet sur le foetus en développement. Un travail réalisé en
2004 [115] ne semble pas confirmer cette hypothese, en se basant sur un
guestionnaire spécifique des phyto-cestrogénes.

L'autre hypothese serait liée a la consommation de poisson avec |I'accumulation
de produits toxiques dans ce type d’aliments [116] la encore, les données ne
permettent pas de conclure définitivement [73].

- Les expositions environnementales

(0]

I’exposition aux pesticides

Les pesticides sont le prototype méme des EDC, et dans ce sens ont été largement étudiés avec
des résultats contradictoires dans le cadre de la survenue des hypospades.

GEN LR

= Chez la mere, I'implication dans des activités agricoles avec utilisation
d’insecticides augmente le risque d’hypospade dans 2 études
[125,126]. Ces données sont discutées puisque [I'utilisation des
pesticides a titre privé ne semble pas étre un facteur de risque évident
[85,127] ; L'augmentation de la concentration dans le plasma maternel
de dichloro diphényl trichloroétane et de dichloro diphényl
dichlroétane au cours de la grossesse ne sont pas associés a un risque
augmenté d’hypospade [128,129] mais des dérivés du benzene sont
trouvés en concentration plus élevée chez les meéres d’enfants
hypospades [83].

= Concernant I'exposition paternelle la plupart des études ne retrouvent
pas de liaison entre I'utilisation de pesticide chez le pere et la survenue
d’un hypospade chez I'enfant [81,85,123]. Certains travaux sont
pourtant en faveur du réle d’'une telle exposition [83] et des études
plus larges basées sur des registres [130] vont dans ce méme sens.

D’autres activités sont suspectées d’augmenter le risque d’hypospade telles que
I'industrie du cuir [131] des produits de coiffure[132], les ateliers de mécanique
automobile [133], I'exposition a la poussiere des métaux [81].

La proximité du lieu de vie et de sites potentiellement contaminants ont fait
I'objet de nombreuses études :

= Les décharges ont été notamment suspectées [134] avec un taux de
PCB dans le sérum maternel supérieur dans le cas d’enfants atteints
d’hypospades sans différence statistique significative [83].

= La prévalence d’hypospade semble également plus élevée dans les
régions d’agriculture intensive avec utilisation de pesticides [79].

= Une augmentation du nombre d’hypospades a été également rapportée
chez les parents exposés a la dioxine apres I'accident de Seveso [135].

= Enfin, des variations saisonniéres de I’hypospade ont été suspectées
[86].
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Au total,

Ces études portant sur I’environnement sont le plus souvent rétrospectives, n’ont pas fait I'objet
d’un examen clinique direct de ses enfants car elles sont basés sur des registres, compilent des
phénotypes extrémement variables et n’ont pas éliminé les causes génétiques de ces
malformations.

Dans une étude que nous avons menée au cours des 5 derniéres années [136] incluant plus de
700 enfants (dont 350 hypospades consécutifs), nous avons collecté des données cliniques
environnementales et génétiques d’enfants porteurs d’hypospade et d’enfants normaux. Aprés
avoir exclu toutes les formes a transmission familiale verticale et aprées avoir vérifié 'absence de
mutation des principaux genes candidats, nous avons constaté que :

- L'exposition a des substances toxiques dans le cadre professionnel de la maman est un

facteur de risque d’hypospades

- Que I'exposition paternelle I’est aussi a un moindre degré

- Que la proximité du lieu de grossesse a des sites potentiellement contaminants est plus

fréquentes chez les enfants hypospades, et pour ceux qui sont exposés, la source est plus

proche pour les enfants malformés

- Qu'il existe un effet cumulatif entre ces différentes expositions

- Qu'il n’y a pas de particularités phénotypiques entre un enfant hypospade exposé et non

exposé

CONCLUSION

L'étude de la physiopathologie des hypospades est pertinente a plusieurs niveaux: c’est une
pathologie fréquente, de diagnostic facile et dont la compréhension apporterait un éclairage
nouveau sur les mécanismes de la détermination gonadique et de la différenciation génitale. De
plus, 'hypospade, qui est a la croisée de I'effet des EDC et de la génétique, est un modele pour
I’étude de l'interaction génes/environnement. Bien qu’il reste a apporter la preuve définitive du
role des substances exogenes, I'hypospade pourrait étre une sentinelle de I'effet perturabteurs
endocriniens en pathologie humaine pour les générations actuelles et futures.
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Précocités pubertaires
et polluants endocriniens environnementaux

F. Paris, L. Gaspari, C. Sultan

Points essentiels

Introduction

De nombreux facteurs génétiques et environnementaux controlent le déve-
loppement pubertaire [1]. La diminution de I’dge d’entrée en puberté ainsi
que I'augmentation d’incidence des précocités pubertaires (PP) (développe-
ment pubertaire survenant avant 'age de huit ans chez la fille) sont actuel-
lement bien établies chez la fillette, aux Etats-Unis comme en Europe [2, 3].
Lamélioration générale des conditions de vie est considérée comme un élé-
ment majeur. En revanche, 'augmentation d’incidence des précocités puber-
taires observée depuis une vingtaine d’années ne peut pas étre attribuée a la
seule amélioration des conditions socio-économiques. La meilleure connais-
sance des activités de « perturbateurs endocriniens », et plus particulierement
des effets cestrogéno-mimétiques, de la majorité des polluants endocriniens
environnementaux (PEE) ont poussé la communauté médicale et scientifique
a émettre I’hypothese de leur role dans 'augmentation d’incidence des PP [4].
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14 Puberté précoce

2 Age d'entrée en puberté et précocités pubertaires

Réduction de I'dge d'entrée en puberté

Une tendance séculaire a un déclin de 'age du démarrage pubertaire a été
rapportée jusqu'au milieu du vingtieme siecle [1, 5]. En effet, des études amé-
ricaines [Pediatric Research in Office Setting (PROS) et National Health and
Nutrition Examination Survey III (NHANES III)] comme européennes ont
rapporté un age plus précoce, d’environ un an, du début du développement
mammaire chez la fille [5, 6], si 'on se réfere aux données historiques [7, 8].
D’ailleurs, un groupe d’experts composé de chercheurs et de cliniciens, origi-
naires des Etats-Unis et d’Europe, a conclu que les informations étaient suffi-
santes pour affirmer une tendance séculaire a un développement mammaire
plus précoce [7]. Damélioration des conditions de vie représente probable-
ment la raison majeure de ce phénomene. Néanmoins la poursuite du déclin
de I’'age d’entrée en puberté [2, 3, 7] ne peut pas étre exclusivement rapportée
a des modifications notables des conditions socio-économiques.

Augmentation d'incidence des précocités pubertaires

Du fait de I'abaissement de I'dge d’entrée en puberté, différentes équipes
se sont légitimement interrogées sur I'évolution de l'incidence des PP [9,
10]. La PP survient essentiellement chez la fille, le sex-ratio garcon/filles
étant approximativement de 6/1, et est définie par I'apparition des caracteres
sexuels secondaires avant I’age de 8 ans chez la fillette. Ainsi Teilmann [10]
retrouve une incidence de 80/100 000 PP chez des fillettes danoises, ce qui est
huit fois supérieur a 'incidence rapportée par Gonzales dans les années 1980
au sein d’une population de fillettes américaines [11]. Dans ces études, sont
regroupés au sein des PP, les développements mammaires isolés (ou préma-
tures thélarches) ainsi que les authentiques pubertés précoces, quelles soient
centrales (PPC), ce qui est le cas le plus fréquent, ou périphériques (PPP).
Par ailleurs, une fréquence particulierement élevée de PP est retrouvée parmi
des enfants étrangers adoptés [9, 12, 13] et, a un moindre degré, parmi des
enfants immigrants avec leur famille [13]. Ainsi sur une centaine de petites
filles d’origine indienne adoptées par des familles suédoises, Proos retrouvait
une avance significative de I’age de la ménarche [12]. L'équipe du professeur
Bourguignon a rapporté dans une étude rétrospective une prévalence de PP
multipliée par 80 au sein d’une population de fillettes natives de pays en voie
de développement et adoptées par des familles belges, comparées a une popu-
lation de fillettes natives de Belgique [9]. Ces données sont confirmées par
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Précocités pubertaires et polluants endocriniens environnementaux 15

les travaux de Teilmann qui concluent a un risque multiplié par 20 de déve-
lopper une puberté précoce pour des petites filles originaires de différents
pays en voie de développement adoptées au Danemark [13]. Seules les fil-
lettes originaires de Corée ne semblent pas avoir d’augmentation du risque de
puberté précoce. Au-dela de ces études épidémiologiques, plusieurs auteurs
rapportent une épidémie de prématures thélarches a Puerto Rico dans les
années 1980 [14-17].

Role joué par les polluants endocriniens environnementaux
dans I'augmentation de fréquence des pubertés précoces

De nombreux facteurs génétiques et environnementaux controlent le déve-
loppement pubertaire [1]. La forte corrélation entre I'dge de la ménarche
au sein d’'une méme famille, et entre jumeaux monozygotes comparés aux
jumeaux dizygotes suggere une influence génétique forte sur le « timing »
de la puberté [18]. Une étude récente confirme par ailleurs le lien entre PP
et petit poids de naissance [19]. Toutefois la forte concordance de I'age des
premieres regles entre sceurs jumelles, malgré des différences concernant leur
poids de naissance, indique que les facteurs génétiques et environnementaux
partagés par ces dernieres sont les principaux éléments de contrdle de I'age
des premieres regles [19]. Enfin, de nombreuses études chez 'homme ont
montré une relation positive entre I'indice de masse corporelle (IMC) prépu-
bertaire et I'age des premieres regles [20]. Ces études suggerent que le timing
de la puberté peut étre influencé par la composition corporelle et I'insulino-
résistance [20]. Ainsi "amélioration des conditions de vie, parmi lesquelles
les modifications des habitudes alimentaires, pourraient étre impliquées dans
la tendance séculaire a un déclin de I’age d’entrée en puberté [4, 21]. Cepen-
dant, les facteurs génétiques et nutritionnels ne peuvent a eux seuls expli-
quer cette évolution séculaire, et encore moins la poursuite du déclin de I'age
d’entrée en puberté et de 'augmentation d’incidence des PP constatée actuel-
lement. Du fait de leur capacité a perturber le systeme endocrinien a dif-
férents niveaux incluant I'axe hypothalamo-hypophysaire, la stéroidogenese,
ainsi que la liaison des stéroides aux récepteurs nucléaires, les polluants endo-
criniens environnementaux (PEE) ont théoriquement la capacité d’interférer
avec le déroulement pubertaire physiologique. La plupart des PEE possedent
notamment une activité cestrogéno-mimétique a l'origine de la terminologie
de « xéncestrogenes ». La rapidité avec laquelle s’est accrue la fréquence des
précocités pubertaires ainsi que la connaissance des activités de « disrupteurs
endocriniens » des PEE ont conduit la communauté scientifique a émettre
I'hypothese de leur role dans augmentation de la prévalence des précocités
pubertaires [7, 22-24].
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16 Puberté précoce

Différents types de PEE

Il existe différents types de perturbateurs endocriniens, les uns naturels, les
autres synthétiques.

Estrogeénes naturels

Les cestrogenes comme les autres hormones stéroides sont dérivés du méta-
bolisme du cholestérol. Ils sont composés de quatre cycles carbonés, les cycles
A, B, C comportant 6 atomes de carbones et le cycle D 5. Les cestrogenes
naturels regroupant I’cestradiol, I’cestrone et cestriol peuvent étre considérés
comme des perturbateurs endocriniens car ils sont retrouvés dans environ-
nement et peuvent affecter les fonctions endocriniennes de 'organisme [25].

Phytocestrogénes et les mycocestrogénes

Les phytooestrogenes sont des composés polyphénoliques qui possedent
une similarité structurale avec les cestrogenes naturels, ils ont été classés sur la
base de leur structure chimique en flavonoides, lignans et coumestans (fig. 1)
[26]. Les phytocestrogenes les mieux étudiés sont les flavonoides qui incluent
les isoflavones (génistéine, daidzéine, formonétine, biochanine A), les flavo-
nols (kaempférol, kaempféride et quercétin) et les flavones (apigonine). Ces
substances sont essentiellement retrouvées dans les fruits et les légumes, plus
particulierement dans les pouces de soja et le choux rouge pour les flava-
noides et dans la luzerne et les haricots pour les coumestans [26].

CH; oH
@:Sjj HO o
HO
17p cestradiol (E.) diéthyistilbestrel (DES)
OH o OH 5 OM o o o, )
Q @ (o
Pesles
HO © HO 0 o o 5
genistéine daidzéine Bischanmine 4 couméstrel
OH 0 CH,
HO
zéarolénene

Fig. 1 — Structure des principaux phytocestrogenes et mycocestrogenes comparée a celle
de ’E2 et du DES.
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Les mycoocestrogenes sont sécrétés par des champignons et des moisissures
appartenant principalement aux genres Aspergillus, Penicillium et Fusarium
[27]. Ces substances sont représentées par la zéaralenone et ses dérivés
(fig. 1). Les moisissures se développent sur les plantes durant leur culture
et leur stockage, les toxines qu’elles produisent peuvent alors étre ingérées
avec les végétaux contaminés. Ces mycotoxines se retrouvent essentiellement
dans les céréales comme le mais, le blé, avoine et le sorgho, dans les graines
de sésame et dans le fourrage. Les mycotoxines peuvent ainsi étre ingérées
par P’homme, soit par une consommation de céréales, soit par des produits
animaux contaminés, qu’il s’agisse de lait ou de viande. Une autre source de
contamination par des produits animaux est ['utilisation dans certains pays,
en particulier aux Etats-Unis, du zeranol (a-zearalanol) en tant qu’anaboli-
sant protidique utilisé dans les élevages de bovins [27].

Estrogénes synthétiques

Ils sont essentiellement représentés par les hormones de synthese conte-
nues dans les contraceptifs oraux ou la pilule du lendemain (éthynilcestra-
diol EE2), les traitements substitutifs de la ménopause étant quant a eux
constitués d’cestrogenes naturels. Les anticestrogénes comme le tamoxifene
utilisés dans le traitement de certains adénocarcinomes mammaires pos-
sedent aussi une activité agoniste partielle. Enfin, parmi ces cestrogenes de
synthese, il ne faut pas oublier le diéthylstilbestrol (DES), utilisé pendant une
trentaine d’années dans le traitement des menaces d’accouchements préma-
turés et dont l'utilisation a été suspendue apres les travaux de Herbst en 1970
qui faisaient état d’un taux élevé d’adénocarcinome du vagin chez les filles de
meres ayant été traitées par DES durant leur grossesse [28].

Xéno-cestrogénes

Ils regroupent des substances appartenant aux pesticides et d’autres qui
sont issues de l'industrie (fig. 2). Les pesticides sont essentiellement repré-
sentés par les dérivés organochlorés comme le dichlodiphényltrichloroé-
thane (DDT), son métabolite le dichlorodiphényldichloroéthylene (DDE),
le méthoxychlor, le lindane, la vinclozoline ou I'endosulfan. Les pesticides
organochlorés se dégradent trés lentement et peuvent de ce fait persister dans
Ienvironnement, air, eau, sol, sédiments durant de nombreuses années [29].
Ainsi, des traces de DDT et surtout de DDE peuvent persister dans le milieu
extérieur jusqu'a une dizaine d’années et dans 'organisme plus de 20 ans
apres I’arrét de son utilisation. Le DDT, puissant PEE, a été interdit aux Etats-
Unis et dans de nombreux pays européens depuis 1970, mais est encore uti-
lisé dans certains autres pays en voie de développement [1]. Le MXC possede
comme la plupart des PEE des activités cestrogéniques et anti-androgéniques,
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Fig. 2 — Structure chimique des principaux PEE.
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Précocités pubertaires et polluants endocriniens environnementaux 19

mais a une capacité a s’accumuler dans le tissu adipeux un peu moindre
que le DDT. Le MXC et le lindane ne sont plus autorisés en France alors
que d’autres produits organochlorés le sont encore comme I’endosulfan ou
la vinclozoline.

Les autres types de contaminants environnementaux regroupent des subs-
tances comme les dérivés phénoliques alkylphénols ethoxylates (APE),
bisphénol A, les polychlorobiphényles (PCB), les dioxines (PCDD), les
hydrocarbones polycycliques aromatiques (PAH) ou encore les phtalates.
Les APE sont des surfactants utilisés dans la composition de nombreux
détergents, le bisphénol A est utilisé dans la composition des retardateurs
de flamme, ainsi que dans les revétements internes des boites de conserves,
les verres de lunettes de soleil, et dans de nombreux matériaux utilisés dans
la construction. Son utilisation dans les biberons vient récemment d’étre
interdite en France. Les PCB ont été fabriqués industriellement a partir de
1930, pour voir leur production arrétée depuis les années 1980 suite a la
connaissance de leurs effets déléteres [30]. Leur stabilité chimique et leur
ininflammabilité ont conduit a leur utilisation dans les transformateurs,
les condensateurs, les fluides caloporteurs et isolants [29, 30]. De plus, la
décomposition des PCB peut se traduire par le dégagement de composés a
forte toxicité, les furanes et les dioxines ; C’est ainsi qu’en France, seulement
une dizaine de sociétés sont agréées pour I’élimination et la décontamina-
tion des appareils contenant des PCB. Plus largement, les dioxines (PCDD)
proviennent de la combustion de produits chlorés [29] et peuvent conta-
miner la chaine alimentaire. Les PAH sont retrouvés de facon relativement
ubiquitaire dans ’environnement, provenant essentiellement de la combus-
tion incomplete des fuels, ils peuvent eux aussi contaminer la chaine ali-
mentaire [31]. Concernant les phtalates, ce sont des composés industriels
de plus en plus utilisés depuis 1930, dont la production a plus que doublé
depuis les années 1970. Ils sont ajoutés aux polymeres pour améliorer la
souplesse du PVC. Ils entrent dans la composition d’une large gamme de
produits en PVC comme les matériaux de construction tels que les cables
ou les planchers. Ils sont de plus largement retrouvés dans la composition
d’équipements médicaux, de tuyaux, de rideaux de douche, de jouets, a I'in-
térieur des voitures comme dans les emballages alimentaires. Enfin, ils sont
additionnés aux peintures, aux adhésifs ainsi qu'a nombre de cosmétiques.
Les phtalates n’étant pas liés de facon covalente aux plastiques, ils peuvent
facilement contaminer I'environnement aux cours du temps, exposition
humaine se faisant donc de fagon chronique par voie cutanée, orale ou par
inhalation [32].

L'ensemble des cestrogenes synthétiques et les xénocestrogenes peuvent étre
regroupés sous la dénomination de polluants endocriniens environnemen-
taux (PEE).
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20 Puberté précoce

Etudes animales sur le role des PEE dans les précocités pubertaires

Le systéme de reproduction des rongeurs femelles (rats et souris) partage un

certain nombre de caractéristiques avec ’homme. Aussi, ces animaux ont été
largement utilisés en laboratoire de fagon a mieux appréhender expérimenta-
lement les mécanismes du déclenchement et du déroulement pubertaire chez
I’homme. La puberté de la souris femelle est marquée par 'ouverture vaginale
qui est le premier signe d’entrée en puberté témoignant d’une élévation du
taux d’cestrogenes. Elle est suivie de la premiere ovulation a laquelle fera suite
I'apparition de cycles réguliers. Les événements correspondants chez 'homme
sont respectivement le développement mammaire et la ménarche (premieres
regles) (fig. 3).
Louverture vaginale apparait ainsi chez le rongeur femelle a 35 jours de vie,
la durée moyenne entre Pouverture vaginale et le premier cestrus étant de
4 jours environ. C’est donc en suivant ces deux parametres qu’il est possible
d’évaluer le retentissement de I'exposition a certains PEE sur le déclenche-
ment pubertaire.

Premiére
ovulation
Rat
N ovl
N 0.25 0.5 1.0 1.5 2.0 années
(A)
Ménarche
N s2
l Homme
N 10 20 40 60 80 années
(B)

Fig. 3 — Correspondance de la maturation pubertaire entre le rat (A) et 'Homme (B).
Naissance (N), ouverture vaginale (OV) (d’apres [33]).
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La plupart des travaux rapportent une avance de I'ouverture vaginale chez des
rongeurs exposés en période postnatale a de I'istradiol (E2), de I’éthynyloes-
tradiol (EE2) ou divers PEE [33]. UEE2 est actuellement le composé cestro-
génique le plus fréquemment utilisé dans les pilules contraceptives chez la
femme. Cet cestrogeéne de synthese est éliminé dans les urines, pouvant ainsi
contaminer les eaux usées. Différentes équipes ont bien démontré, chez des
rongeurs exposés en période postnatale a divers PEE, une avance de 'age de
I'ouverture vaginale associée a une augmentation du volume utérin témoi-
gnant donc d’une avance de 'age d’entrée en puberté. Ces effets sont aussi
bien retrouvés pour les phytocestrogénes comme la génistéine ou le cou-
mestrol, que pour les pesticides organochlorés, le bisphénol A ou encore les
phtalates.

Parmi les pesticides organochlorés, sont retrouvés le DDT et le méthoxychlor
(MXC). Laws et al. rapportent que des souris exposées au MXC en période
pos natale présentent un age plus précoce d’OV ainsi qu'une augmentation
du volume utérin [34]. Les mémes effets sont retrouvés chez des rongeurs
exposés au bisphénol A (BPA), PEE appartenant a la famille des alkylphénols,
en particulier retrouvé dans nombre d’emballages alimentaires et dont I'uti-
lisation vient d’étre interdite dans les biberons en France et au Canada [34].
Enfin, les phtalates peuvent eux aussi perturber le développement pubertaire
des animaux de laboratoire. Uensemble de ces études animales conforte donc
I’hypothese selon laquelle les PEE seraient impliqués dans 'avance de I'age
d’entrée en puberté comme dans Paugmentation d’incidence des précocités
pubertaires de la fillette. De plus, ces études permettent de mieux appréhender
le mécanisme d’action des PEE sur le déclenchement pubertaire, bien que de
nombreuses inconnues demeurent encore. Il semble que la majorité des PEE
puissent avoir une action périphérique et centrale. Lavance de I'age de I'ouver-
ture vaginale comme 'augmentation du volume utérin suggerent une action
cestrogénique directe des PEE sur I’épithélium vaginal et I'utérus. Néanmoins,
I'exposition postnatale au coumestrol, au MXC, ou au bisphénol A engendre,
parallelement & une avance de 'OV, une avance de la premiere ovulation et/ou
une irrégularité menstruelle persistante suggérant fortement une capacité de
modulation au niveau hypothalamo-hypophysaire [33, 34]. Ces effets modu-
lateurs centraux semblent pouvoir étre, soit inhibiteurs, soit stimulants [4].
Des travaux réalisés par I’équipe du professeur Bourguignon en 2004 mon-
traient que exposition d’explants hypothalamiques ou de souris prépuberes
a de ’'E2 diminuait P'intervalle des pulses de GnRH ayant ainsi un effet de sti-
mulation de 'entrée en puberté. Cette méme équipe retrouve un effet stimu-
lant de Po.p’-DDT sur la synthese de GnRH chez des souris prépuberes [33].
Le systeme kiss/kiss-peptine, qui joue un role majeur dans le déclenchement
pubertaire, semble pouvoir étre modulé par certains PEE. En effet, des travaux
plus récents montrent qu'une exposition néonatale a des composés oestro-
géniques tels que I'cestradiol ou la génistéine, engendre une diminution de
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I'immunoréactivité pour kiss-peptine au niveau hypothalamique en période
pubertaire [35, 36], ces effets étant aussi retrouvés chez la brebis [23].

Etudes sur le rdle des PEE dans les précocités pubertaires de la fille

Revue de la littérature

Certaines équipes ont tenté d’évaluer 'association entre P'existence d’une
PP et Pexposition a certain type de PEE.
Du fait d’'une épidémie de prématures thélarches a Puerto Rico durant les
années 1980, Colon a recherché la présence de certains pesticides et phtalates
dans le sérum d’une quarantaine de petites filles présentant un développe-
ment mammaire isolé prématuré [14]. Cette équipe put ainsi mettre en évi-
dence une concentration sérique de phtalates plus élevée chez les fillettes avec
prémature thélarche comparées aux controles [14].
Par ailleurs, plusieurs études se sont intéressées au lien potentiel entre PP et
DDT du fait de l'utilisation massive de ce pesticide jusque dans les années
1960-1970, et de ses capacités de rémanence tant dans le milieu extérieur que
dans le tissu adipeux. Dans une étude rétrospective, Vasiliu évaluait 'expo-
sition in utero au DDT/DDE estimée a partir de mesures successives dans
le sang maternel de jeunes femmes du Mishigan [37]. Il observa la présence
d’une ménarche plus précoce chez les jeunes filles les plus exposées au DDT/
DDE pendant la grossesse [37]. Un second travail rétrospectif rapportait, au
sein d’une cohorte de femmes en Chine, un antécédent de ménarche plus pré-
coce chez celles ayant les taux de DDE sériques les plus élevés [38]. Une étude
réalisée en Belgique s’est intéressée a I’évaluation du taux sérique de DDE chez
des petites filles présentant une puberté précoce, les unes étant natives de Bel-
gique, les autres ayant immigré de pays étrangers, pour certaines dans le cadre
d’une adoption [9]. Les auteurs observent une augmentation significative des
taux de DDE sériques chez les petites filles présentant une PP originaires d’un
pays étranger, comparées aux petites filles natives de Belgique. Sur la base des
données animales et humaines, les PEE pourraient avoir une action périphé-
rique, via leur activité cestrogénique, sur les tissus cestrogénodépendants que
sont la glande mammaire et 'utérus. D’autre part, ils pourraient aussi avoir
une action centrale au travers d’un effet de maturation des neurones a GnRH
comme cela est décrit dans les cas de PPC secondaires a des PPP. Leffet de dif-
férents PEE sur le systeme Kisspeptine est venu récemment conforter I’hypo-
these de leur action centrale [39]. Au demeurant, le fait que les petites filles
ne développent leur PP qu'une fois en Belgique et non dans leur pays d’ori-
gine [9] pourrait plaider en faveur d’un effet freinateur de certains PPE sur
les neurones a GnRH. Cette action inhibitrice hypothalamo-hypophysaire est
un effet central des cestrogenes bien démontré en période prébubertaire [40].
Limmigration vers un pays plus développé dans lequel le DDT n’est plus
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utilisé engendrerait une exposition moindre, et donc une levée d’inhibition
hypothalamo-hypophysaire a 'origine du déclenchement pubertaire.

Enfin un lien a été rapporté entre PPC et exposition a certains mycocestro-
genes [41, 42].

Expérience personnelle

Nous nous sommes attachés, depuis une quinzaine d’années, a développer
des méthodes de dépistage de la contamination par des PEE. Comme nous
I’avons déja souligné, la grande majorité de ces substances possede une carac-
téristique commune, leur activité cestrogénique. C’est ainsi que nous avons
développé une méthode d’évaluation de lactivité cestrogénique globale du
sérum humain [43], Pélévation de lactivité cestrogénique sérique globale
témoignant de la contamination par des PEE.

Nous avons ainsi pu démontrer le role d’'une contamination par les PEE chez
une petite fille de 4 mois ayant consulté en endocrinologie pédiatrique dans le
cadre d’une puberté précoce, la découverte d’'un taux tres élevé de lindane et
de DDT chez 'enfant, la maman, et dans des échantillons de terre prélevés sur
leur lieu d’habitation est venue confirmer nos résultats [44]. De plus, notre
récent travail portant sur un groupe de fillettes présentant une prémature
thélarche suggere que cette derniére peut étre rapportée, dans certains cas, a
une exposition prénatale ou postnatale aux PEE, au travers de I'identification
d’une activité ultrasensible des cestrogenes anormalement élevée (fig. 4) [45].
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Fig. 4 — Activité cestrogénique (pg/mL) chez 15 fillettes présentant une prémature thé-
larche (FPT) : 9 sont connues pour avoir potentiellement été exposées aux PEE en
période ante/postnatale, 6 n'ont pas d’exposition particuliere connue, 18 sont des
témoins appariés pour I'age (d’apres [45]).
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PEE et glande mammaire

En dehors de 'augmentation d’incidence récente des PP, la communauté
scientifique s’interroge sur leurs causes, et leur retentissement en termes de
santé publique. En effet, la PP a des conséquences physiques, psychologiques
et sociales non négligeables [46]. D’un point de vue social, elle peut accentuer
le risque de consommation de drogues, de troubles du comportement ali-
mentaire ainsi que d’instabilité émotionnelle [47]. D’un point de vue médical,
en dehors de la classique diminution de taille définitive en cas de PPC non
traitée, un élément beaucoup plus préoccupant concerne le risque a moyen
terme, non seulement d’obésité a 'age adulte [46], mais aussi et surtout de
cancer du sein de la femme jeune dont 'augmentation d’incidence est actuel-
lement bien reconnue [48]. Uexposition cestrogénique est effectivement un
facteur de risque de développement d’un cancer du sein a 'age adulte [49,
50]. De plus, un fort probable dénominateur commun entre PP et cancer du
sein, représenté par les PEE, vient encore souligner 'importance de cette pro-
blématique en termes de santé publique. En effet, un lien a tout d’abord pu
étre établi entre cancer du sein et DES, le taux de cancer du sein étant multi-
plié par 2,5 chez les femmes de plus de 40 ans ayant été exposées pendant leur
grossesse au DES [51, 52]. Ces données ont été confirmées chez le rat pour
le DES ainsi que pour certains PEE [51] tels que le BPA y compris pour une
exposition postnatale [53]. Lensemble de ces données supportent la notion
que les PEE alterent la morphogenese de la glande mammaire, favorisant ainsi
le développement ultérieur d’'un adénocarcinome mammaire [54].

Conclusion

Nous assistons indéniablement depuis plus de cinquante ans a un rajeu-
nissement de I’dge d’entrée en puberté, ce phénomene se poursuivant encore
de nos jours. De plus, 'augmentation d’incidence des PP est rapportée dans
de nombreux pays. Uensemble des travaux scientifiques menés chez ’animal
comme chez 'Homme, conforte le role des PEE dans ces phénomenes. Au-
dela de la puberté elle-méme, le lien entre durée d’exposition aux cestrogenes,
PEE et cancer du sein semble étre généralement reconnu, soulignant, si cela
était encore nécessaire, 'importance de cette problématique en termes de
santé publique.
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Polluants dans le lait de la meére
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Evaluer I’exposition des nourrissons frangais
aux contaminants de I’environnement :
De quelles données dispose-t-on?

Dr Raphaél Serreau MD, PhD AP-HP
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CONTAMINATION DU LAIT MATERNEL :
DES INFORMATIONS PRECIEUSES
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Quels contaminants dans lait maternel

o Médicaments et drogues

o Polluants organiques persistants (POP)

— Dioxines et composés de type dioxines (biphényles polychlorés
(PCB-DL))

— PCB non apparentés a la dioxine (PCB-NDL)
— Pesticides organochlorés (DDT,dieldrine, ...)
— Retardateurs de flamme bromés (PBDE, HBCDD, ...)
— Composés perfluorés (PFOS)
o Métaux lourds (mercure, plomb)
o Plastifiants (phtalates)

o Autres substances : cosmétiques, huiles minérales...
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Evolution de la contamination du lait maternel
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Graphique 2 : Evolution des taux de POPs dans le lait maternel en Suede entre 1972 et
2007. Graphique issu des publications de I'OMS [44]
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Données sur les dioxines en France

o D’ ou viennent ces substances ?
— au cours de processus thermiques, tels que des incendies, I incinération de déchets
industriels, ou au cours de processus chimiques
0 Quels sont les effets possibles sur la santé ?

— cancérigene, effets possibles sur la reproduction et le développement, effets
immunologiques => Dioxine 2,3,7,8-TCDD (Dioxine de Seveso)
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165 65343 )
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Autrich 10,78 14
Croatia B4 8135
Horvbge 838125
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* Pt s scnd prasantie sl phassurs Zores ont 444 teutes

Tableau 1: Teneurs en PCDDIF dans le lait maternel (données poolées) dans différents pays européens selon les résultats
de | "étude OMS et valeur retrouvée dans | "étude de | INVS-CAREPS [14]
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Evaluation de I'exposition aux dioxines

Expesition aux dioxines {pg T, kg p.c./j) des enfants en fonction du type
d'alimentation ot de la classe d'age

2
g

WLen 2000

14 3mals 7 mois 133 18 mois
WEnlants allailés  WEnlants non allailés

Sur la base de I’avis de ’AFSSA de juin 2000
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Estimation de | ’exposition des enfants de
moins de 1 an sur la base des avis de 'EFSA

Exposition moyenne

Effet

Enfants Enfants non  Enfants non sanitaire
allaités allaités allaites utilisant un critique
(jusqu'a 6 mois)  (jusqu'a 1an)  lait spécifique
Aluminium <0.07 Jusqu'a 0.6 0.75 avec du lait Neurotoxicité
infantile a base de
(mg/kg p.c./sem) S0 (p95 : 1.1)
Arsenic inorganique 0.0275 0.1166 1.627 avec du lait Cancérogéne
(ug/kg p.c.fj) infantile a base de riz
Méthylmercure 0.09-0.62 0.26-0.28 Neurotoxicité
(ug/kg p.c./sem) (p95:0.14-0.94) (p95 : 1.57-1.62)
Mercure inorganique 0.17-1.29 0.37-1.71 Effets rénaux
(Hg/kg p.c./sem)
Plomb 0.21 0.27-0.63 Neurotoxicite
(Hg/kg p.c.fj)
- — anses \?
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o Quels risques pour les enfants allaités et quelles recommandations ?
— Evaluation du risque sanitaire : dépassement sur une courte période
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Fgure 2 Demosstration of the model for avaluat- Figure 3. Demonstration of the model for evalust-
ing impacts on lipid concentrations of infants  ing impacts on lipid concentrations of infants
resulting from vancus nursing scenanios dunng & resulting from vamous nursing scensrios dunng
idonme. the first 10 years of life.

— Analyser les risques et les bénéfices => recommandations OMS

EVALUATION DE L’EXPOSITION DES
ENFANTS FRANCAIS AUX
CONTAMINANTS ALIMENTAIRES

-L'Etude de I'Alimentation Totale Infantile
-Le projet CONTA-LAIT

o Qu’en est-il du risque encouru par les nourrissons frangais pour les
autres substances présentes dans I'environnement ?
i anses L i anses L
10

_ L’EAT infantile (2010-2014)

0 Objectif : évaluer I'exposition des enfants de moins de
3 ans a une large gamme de substances d’intérét en
termes de santé publique

o Produits achetés et préparés tels que
consommeés : 459 échantillons, 5508 produits
alimentaires incluant des aliments courants (légumes,
viande, ...) et spécifique (lait infantile, petits pots...) => 42
préparations 1¢" age et 52 préparations 2™ age

0 Plus de 200 substances analysés + résidus de
pesticides

i anses (2
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EATI - Les substances ciblées

ITEGIEAN, © PCB, furanes et dioxines
(JGENICEEEN ©  Retardateurs de flammes bromés
persistants Composés perfluorés

Phytoestrogénes

Contaminants
inorganiques et
minéraux

Familles

Stéroides
naturels

Bisphénol (BPA et BADGE)
+ Phtalates

+ Alkyphénols

+ Nitrosamines

« Photoinitiateurs d’encres

c , Substances
HAP omposes issues des

« Acrylamide néoformés MCDA
+ Furane
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&3 Projet CONTA-LAIT (2012-2015)

Gestionnaire : Assistance Publique — Hopitaux de Paris
Chef de projet : Shohreh AZIMI

Investigateur coordonnateur
Dr Raphaél SERREAU

Responsables scientifiques : ANSES
Marion Hulin, Véronique Sirot
Méthodologie et analyse statistique : URC-EST - Hopital Saint
Antoine
Pr Tabassome SIMON / Alexandra ROUSSEAU
Coordination Logistique : URC-EST - Hopital Saint Antoine
Laura WAKSELMAN / Coordinatrice d’ études cliniques
Laura EPSTEIN, Marine ESSIAN, Noélline GUINARD / Techniciennes d’ études cliniques
Gestion des échantillons : CRB - Hopital Saint Antoine

Vanina Jodon
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Projet CONTA-LAIT

. Objectif principal : Evaluer Ia présence et la concentration de
contaminants a risque (PCB, dioxines, furanes et retardateurs de
flammes bromés) dans le lait maternel au sein d’ une population de
femmes vivant en France

+ Objectifs secondaires :

v Evaluer la présence d’ autres contaminants dans le lait maternel,
dont les composés perfluorés, pesticides organochlorés et
contaminants inorganiques

v Obtenir une estimation de |’ exposition des nourrissons allaités

aux contaminants et évaluer le risque potentiellement encouru
par cette population

anses v}

Présentation du protocole

® + Population :

— population cible => femmes vivant en
France qui allaitent des nouveaux nés
agés de 0 a 6 mois

— population d’étude => femmes ayant
réalisé un don dans un lactarium mais
non utilisé pour des raisons
bactériologiques

= Inclusion de 180 femmes :
30 par lactariums

* Déroulement pratique :
— Processus d’inclusion des méres et questionnaires

— Echantillons et envoi aux laboratoires (poolage issus d'une méme mére et
d’'une méme période de collecte : 4 aliquots de 50 mL)

anses

 Point d'avancement au 28/02/2014

Courbe dinciusion de fétude CONTALAIT au 28/02/2014

—o—Inclusions théoriques.
cumulées
—— Inclusions réelles
140 cumuléos

Nombre de méres par centre

oct2013
nov.2013
die.2013

Janv.2014
mai-2014
juin2014
2014

= Nombre d'inclusion en cours (accord oral obtenu)
- "
. Nombre dlinclus

Rapport d’étude prévu  *
pour mi 2015
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Présentation du guide pratique des soins au
nouveau-né en maternité
(réactualisation 2013)

Présentation : Mme Ariane CAVALIER

Pédiatre - CHIBT Sete
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Place du reflet ictérique dans le dépistage
en maternité

Présentation : Dr Anne CORTEY

Pédiatre — Centre national de référence en hémobiologie périnatale

CHU Trousseau - Paris

*
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Ictere néonatal
Hyperbilirubinémies non conjuguées

Des clefs pour la prise en charge

Dr Anne Cortey
P
ational de Référence en Hémobiologie Périnatale.

GHU-Est Parisien
aris 12

Ictére- hyperbilirubinémies

Ictere est un symptome.
— La couleur jaune de la peau
et des téguments reflete
une hyperbilirubinémie
— Visible dés 80umol/I
¢ Unité: umol/|

¢ 1mg/l: 17,1umol/|
Le métabolisme de la
bilirubine traverse une

adaptation post-natale.

— Trois étapes clefs:
production, conjugaison,

élimination

Dr A. Cortey

Métabolisme de la bilirubine
du nouveau-né

* Etapes limitantes avec
maturation post-natale
différente d’un sujet a l'autre
Déséquilibre physio:

— Production augmentée
— Elimination diminuée
Ictére est trés fréquent et

dans 99% des cas a bilirubine

non conjuguée ou libre

Dr A. Cortey

La bilirubinémie évolue physiologiquement
sur les premiers jours de vie

Cinétique évolutive sur une
semaine a 10 jours

Toute valeur de
bilirubinémie s’interpréte en
fonction de I’dge post-natal
en heure

R Ry

Valeurs de références
existent: nomogramme
(d’aprés Bhutani, 1999)

Dr A. Cortey

e L'évolution de I'ictére est le plus souvent
spontanément favorable sur les 15 premiers jours de
vie: hyperbilirubinémie physiologique

® Parmata P - 301
* v Fag e Ta

— Sortie de mater méme a J3 est anticipée par rapport a
I’évolution physiologique de la bilirubinémie du Nné
* Hyperbilirubinémie pathologique: valeur de
bilirubinémie dépassant 95™e percentile pour I'age
post-natal en heure

Dr A. Cortey

Ictére: Physiologie et pathologie

* Ictére pathologique i mie non conjuguée
hyperbilirubinémie physiologique
dépassant le 958me
percentile Difficultés pathologie

d’adaptation constitutionnelle

Ne préjuge pas de la ou acquise
cause de
I"hyperbilirubinémie

Hyperbilirubinémie

non conjuguée
pathologique

Dr A. Cortey




S’orienter face a un

ictéere

Ictére a bilirubine libre ou non conjuguée:
— Le plus fréquent :99% des ictéres du nouveau-né

— Risque neuro-toxicité de la bilirubine: ictére nucléaire
Ictere a bilirubine conjuguée ou directe

— Rare

— Le plus souvent début retardé ou ictere trainant
— Risque: retard au diagnostic et a la prise en charge:

atrésie des voies biliaires

= un bilan d’ictere surtout apres 8j de vie

comprend un dosage de bilirubine totale ET de

bilirubine conjuguée

Apparition précoce <24H ) ) - Apparition retardée >72h
i .= Encéphalopathies hyperbilirubinémiques

njuguée

] chroniques

iibin
i
S Noncanbguee o
Producton Elmination BiiMixte
augmerfée dimuée (+8ill non conjug)
H H
[ B s oo Wi
précoces. Enibrohépatique. virales.
i
P—— oo
== o | (L Fostpatios
Eromes | fnomales ctons
ooy G6PD, PK. ‘Tabe digestif urinaires.
: Pao
Enmes : Gaicosémie
G6#0,PK : Ciar Tyrosinémie
Hembrsne i s s
Toisien : s Vorsies
Inbockions S mucconsa idoso | \imshépaiques || Ao des voes
graves. H Alagille: bilares
commiadnat || [ra— o

RhésusD, c E
Kell
Incompat
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Hyperbilirubinémie sévere??

Canada:

Toxicité neurologique de la bilirubine:
Conditions cliniques et biologiques aggravant le risque
INEGALITE

.-

Alimentation

acidose insuffisante

Maladies
hémolytiques:
IFME, G6PD

Glycurono-
conjugaison

* |ctére nucléaire: * Bilirubin induced neurological
— dystonie, athétose, dysfunctions: BIND

_ surdité centrale — altérations oculomotrices

. X minimes

— paralysie oculomotrice . " L,

dvsplasie de lémail — atteinte auditive modérée

— dysplasie de I'émail. ] e
_ petites altérations dans la

motricité fine, Trémulations,

maladresse

déficits d’apprentissage

Premiére cause d’encéphalopathie évitable

Dr A. Cortey

DrA. Cortey
[+

Le diagnostic de lésions neurologiques chroniques par
hyperbilirubinémie repose sur
association de signes cliniques a d’autres indices

— Dosage de bilirubine totale (BTS)> 340umoles/I durant les

28 premiers jours de vie
AVA

¢ Anamneése évocatrice * PEA du tronc cérébral

— Hyperbilirubinémie sévere

— dosage de bilirubine totale > 425umol/I dans les 28 — Signes neurologiques

premiers jours de vie
— = hyperbilirubinémie critique du Canada

d’Encéphalopathie
Hyperbilirubinémique Aigue

a . . - . EHA): .
Conséquences: interaction bilirubine —cerveau (23

— Plus de % des « ictéres nucléaires » ont une BTS > 515umol/I
et 2/3 > 600umol/I.

— Pas de valeur seuil précise
— Pas de mécanisme univoque

* Eveil

* Tonus

* Crietpleurs
SCORE de GRAVITE




Hyperbilirubinémies >340umoles/I ; <17
CNRHP IdF : comparaison séries (rhésus exclus)

>425umoles/| >510pumoles/|

02002-2007 020

* Hyperbilirubinémies sévéres >340umoles/| (« événement sentinelle »)

* Augmentation franche du nombre des hyperbilirubinémies majeures entre les
deux séries (mémes modalités de recueil de données )

5 ictéres nucléaires identifiés en un an en lle de France sur 2010-2011

DrA. Cortey

Ictére nucléaire : niveau de défaillances identifiés!
D’aprés Bhutani VK et Johnson I.

Niveaux de défaillance Causes racines des ictéres nucléaires

Etablissements de santé Sortie précoce mater avant jugement possible évolution ictére

Pas de continuité de prise en charge dyade mére-enfant dans
premiers 10j

Parcours de soin Méconnaissance de I'ictére par les professionnels
et des risques de I’hyperbilirubinémie
Pas d’évaluation systématisée de I'ictére pendant le séjour en
maternité et avant sortie

Difficultés d’accés aux soins adaptés aprés sortie avec réseau
de suivi pauvre ou mal fléché

Famille et société Progression de I'allaitement maternel sans structure organisée
de soutien

Information parentale défaillante

Dr A. Cortey

Recommandations pour la prévention de I'ictére nucléaire
10 Eléments-Clés

(Académie Américaine de Pédiatrie, 2004)

Promouvoir un allaitement de bonne qualité

Etablir dans toute unité néonatale des « protocoles ictéres »
précisant en particulier les situations ou les puéricultrices
peuvent prélever un dosage de bilirubine sans avis du pédiatre
Tout ictére des 24 premiéres heures de vie impose un
dosage plasmatique de bilirubine

L’estimation visuelle de I'ictére est source d’erreur surtout
sur les peaux foncées

Interpréter les taux de bilirubine en fonction de I’dge post-
natal en heures

Les enfants nés avant 38 SA en particulier en cas =
d’allaitement maternel sont a haut risque d’ictére sévere

Assurer une évaluation rationnelle du risque
d’hyperbilirubinémie sévére avant la sortie

Organiser un suivi gdafnté en fonction de I’age de sortie de
la maternité et de I’évaluation du risque d’ictere sévere
Donner aux parents une information orale et écrite « ictére »
Instaurer un traitement adapté de I’ictére dés I'indication
posée

DrA. Cortey

Dépistage de l'ictére

But du dépistage: Dépister les nouveau-nés a risque
d’hyperbilirubinémie sévere:
précoce
Apres la sortie de maternité
s’organiser pour un dépistage efficace?
Penser « ictére » tous les jours chez tous les nouveau-nés
Rechercher facteurs de risque dans « I’histoire » de chaque
nouveau-né
synthése de I'ictére avant la sortie
Définir la physiopathologie
Pour anticiper I'évolution

DrA. Cortey

Quantifier la bilirubinémie

¢ Visuel: oui mais jamais seul
* Instrumental oui mais:
— Corrélation promise non applicable a un individu
— Non valable dans les 24h aprés photothérapie
— Impose un dosage sanguin si:
¢ Valeur = ou > 75°™¢ p. du nomogramme
* Valeur dépassant 250umol/|
* Pas de réponse : clignotant
* Dosage sanguin:
— Bilirubine totale (+ conjuguée)
— Associé a:
NFS, réticulocytes
Groupe sanguin, coombs direct (TDA) du nouveau-né confrontés au
groupe sanguin et RAl maternelles

Selon contexte : ionogramme, CRP, G6PD, PK, pathologie de
membrane

Dr A. Cortey




Un suivi individuel de l'ictére tracé . .
Le traitement peut étre une urgence s

* Facteurs individuels de risque
d’hyperbilirubinémie sévere

American Academy of Pediatrics 2004
mais aussi en 2007 et 2008 Reco Europe et Israel
011 Reco Norvége et UK

score clinique au

pas de réponse du
bilirubinomeétre

ATeramen R sore [rade
Joyperbilrubinémique

Ictére avant 24h de vie Signes neurologiques e BB et o
é 3 A . N |Léthargie, itable forte
té foetomaternelle associés a lictere: v s, v simns . conion o Saence
érythrocytaire P a
yheaere " encéphalopathie s i T
maladies hémolytiques familiales h bilirubinémi . i o
q erpilirubinemique aigue
Age gestationel 35-38 SA Ly q S — =
ATCD ictére dans la fratrie Ictere des 24 premiéres Imusculaies des mains et des pieds 9
Céphalhématome et hématomes heures de vie mi‘eueswmmwue ?:;n
P —— oo s st it utomison
iten : = Photothérapie intensive nconsolablo o ps de s ou i fabe - oenct
« difficile » ou perte de poids >8% ti délai BIND score
i q q continue sans delal
Origine grands parents:Asie; Antilles; [INO-dysfonctonnement neurolgique ndt pr  Bifrubine
Afrique ronosic et seore ol
L. Score:7: EfA avancée:
 Cinétique ot potenile

Score 46:EHA modérée ou intermédiare:

Score 1:3: EHAlé Les PEA pathol en e dune EHA modt
ou nteméare. Un suii des PEA pemel déraluer a ersiiie de I toxicté neursogiue.

Dr A. Cortey Dr A. Cortey

Photothérapie: apprendre a la maitriser

Traiter l'ictére: quelles thérapeutiques? ..

La photothérapie est une

* Photothérapie efficiente: aide I'organisme a éliminer thérapeutique qui se prescrit
B ifidsine en doses de lumiére incidente

ERENLED

Exsanguino-transfusion: épuration mécanique de la La dose de lumiére arrivant a

bilirubine, des anticorps + correction anémie la peau dépend

Source lumineuse
Design de I'appareil

— le métabolisme de la bilirubine ou Distance source enfant
Surface cutanée exposée

tres thérapeutiques interférant avec :

— les capacités de défense de l'organisme. " o
Durée d’exposition

Elle se mesure en mW/cm2 ou

uwatt/cm2/nm S vl e e o

i e e oS o v etet 8

. Le SO|ei| n’est pas recommandé 000 At TR 4 ST i IOty e !WM'IMM.

comme traitement de l'ictere

Dr A. Cortey Dr A. Cortey

Traiter l'ictére : comment décider ?

. g . Courtees dindhCations de phototherape intensive
Dosage sanguin de bilirubine ot In ncuvesi-né e 35 SA o plhas

2 " ————
totale interprété
selon I’age postnatal en heure A e s

Tabtery b it de e vty sggeeeee de bandes
e e 0890 |

- Choisir une des 3 Courbes e e .
d’indication de photothérapie
intensive (AAP 2004) a choisir en fonction

- age gestationnel : deux groupes 35-
37SAet238SA
- conditions a risque
de neuro-toxicité de la bili
. Processus hémolytiques (allo-
immunisations, déficit en G6PD...)
. Signes neurologiques
(Iéthargie,hyperexcitabilité troubles du
tonus,cri aigu)
. Acidose et hypoxie
. Instabilité thermique
- Infection

e e ——

Dr A. Cortey




Dosage de Bilirubine totale

Soutenir et Iallaitement touted les 3h, mainternir I'hydratatyion

Photothérapie intensive: :
BTS > 100 pmol/L

une irradiance (>30uw/cm2/nm) ET une surface exposée maximale
au dessus des indications )
N N BTS 50 a 100 pumol/L BTS < 50 umol/L
Ou Signes Neurologiques P I
o au dessus des indications au dessus des indications
Ou avant ictére < H24
Ou 7 BTS > 8 umol/L/h

Evaluation

PTI continue e
Considérer ETS Photothérapie uniface
avec réseay de référence ou PTI 6h

Traitement
initial

Délai contréle
efficacité
Dosage de bilirubine totale (efficacité)

+ complément bilan étiologique NFS+rétic., groupe sanguin, coombs direct,.....

Evaluation N°2
BTS en augmentation BTS en décroissance BTS en décroissance
et > indications et > indications et <indications

(] : Contréle
Adaptation Optimiser Photothérapie Optimiser PTI, hydratation... T
thérapeutique | ? Traitements adjuvants? Compléter bilan étiologique °
? Exsanguinotransfusion? ou BTCa 24h
Compléter bilan étiologique

Dr A. Cortey

fusion du nouveau-né

LED and « tissage spécial » de fibres optiques Exsanguino-tr

(Brochier technologies lightex®)
» Objectif et indication:
— prévenir ou corriger une hyperbilirubinémie évolutive associée le
plus souvent a une anémie +/- éliminer des Ac
— Formelle si signes neurologiques associés
» Comment ?
— Transfusion d’échange volume a volume de 160 a 200 ml/kg en
sang total reconstitué (CGR+PFC)
— Morbidité et méme mortalité a considérer+ délai+++

Prncipe 5T Evolution des exsanguinotransfusions néonatales
au CHP puis CNRHP depuis 1960

Facilite I’accés a une photothérapie efficace
Tous les enfants !! «  Crigler Najjar
5 st = 34mW/cm.

' 2,5mW/cm2

S

Systeme EST

= I

I% NS
N

Robinet oo R

1,5 mW/cm2

oft GE®

Photothérapie: comment prescrire ? Place EST vs Photothérapie
Courtees dindhCations de photothérapee intensive
i e S
i AP 2004 hvperbilirubinémie sévére
* Dose donc type de dispositif
et durée e
— Dosage sanguin de bilirubine e o e 1 s
— Etiologie évoquée : hémolyse??
— Efficacité attendue ou
théorique
* Surveillance
— Effets secondaires:

* lunettes =T .

* Monitorage fonction vitale i i 3 1

- température =T 2
— Efficacité: Dosage de I , =

bilirubine
a 6h du début du traitement

et b ekt e £ £

P

[wa

U
Organiser+++

Rediscuter

Discuter
Traitement therap:
Adjuvant s cony

Dr A. Cortey

Dr A. Cortey



Hyperbilirubinémie: Tout ictere peut étre considéré de fagon rationnelle
Thérapeutiques alternatives ou associées?
Ne pas banaliser et ne pas diaboliser !!!

Raisonner en continuum depuis le dépistage
— administration maternelle dans les maladies rhésus ? P P 9

. . . . P jusqu’au suivi
Hydratation mais surtout Alimentation réguliére (Lutte contre les .
pertes insensibles augmentées, facilite élimination urinaire de la bili métabolisée, Ne pas oublier:
"m'ti Eae el’jtel;"’jhe”a“q“e) ot — La physiologie: métabolisme évolutif de la bilirubine
I_ a"or'selr ba Ia.'tem?"t ELEOUCE R . — L'inégalité des enfants face a la bilirubine
fg:smunog obulines intraveineuses: 0,5-1g/kg, renouvellable 1 3 2 — L'importance de I'allaitement soutenu qui « marche »
— Bloque I’lhémolyse si immunologique — Les limites du dépiStage visuel
— Peut éviter une EST mais.....pas 100% efficacité et produit rare et cher Utiliser les bons outils
— Donclimiter indication « Facteurs de risque hyperbilirubinémie sévére
Albumine: 1,5g/kg sur 4H - Quantification bilirubinémie interprétée
— mobilise la bili tissulaire — en age post-natal
— Thérapeutique visant a renforcer le potentiel de défense de I'enfant — En référence au nomogramme
face a la bilirubine Courbe d'indication de traitement
— Hyperbili sévere et terrain fragile/toxicité bili ou délai traitement «Etiquette « physiopathologique et étiologique

Information des parents

r-¢

Phénobarbital?

Dr A. Cortey

DrA. Cortey

Organiser sortie de maternité

Evaluation rationnelle risque R i
R o ey Ree o e Sy | S

hyperbilirubinémie sévére o [ o [ e

avant sortie B i i

BTS
+Photothéraple
asnran [s2en [2anasn [s2an

o
Place dosage bili sur SIS | 5is.pr | 4155t |S15.pr
Nomogramme + cinétique cinique+sim) | SRS | SRl o)

; :
Age gestationnel > 38 SA T [ | [ [ [

THESET]

Autres facteurs clinique de
risque
Age post-natal : HAS

Information des parents et
carnet de santé

Visite de suivi

— Evaluation alimentation

— Examen clinique avec pesée

— Quantification ictére :BTc ou BTS § &
b

Dr A. Cortey

Allaitement maternel et ictere

* Ictere au lait de mere?

Bébé en pleine santé avec une - 11 nbr? de tétées avant H24
« trés » belle courbe de poids = llrisque de
Jamais avant 5 jours de vie d’hyperbili>250umoles/I

o (Yamauchi, 1990, Pediatrics)
Beaucoup plus rare que ictére par

allaitement insuffisant.

Jamais d’ictére nucléaire méme si
taux peuvent atteindre 300 a
340pmoles/I

Diagnostic d’élimination
* Pas de chauffage de lait
* Pas d’interruption allaitement
¢ Indication PT idem

DrA. Cortey
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L’accouchement physiologique :
« main stream » ou vrais bénéfices ?

Présentation : Mme Béatrice BABY-LAFON

Sage-Femme — CH Beauvais

*
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Evaluation de |la douleur aigué
du nouveau-né par ses parents

Présentation : Dr Séverine CHALIES
Pédiatre — Service néonatalogie — CH Perpignan
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EVALUATION
DE LA DOULEUR AIGUE DU NOUVEAU-NE
PAR SES PARENTS

Dr Séverine CHALIES
Service de Néonatologie, Centre Hospitalier de Perpignan

INTRODUCTION
La nécessité de prendre en charge la douleur du nouveau-né n’est actuellement plus débattue,

gue ce soit en service de néonatologie ou en maternité. Cela n’a cependant pas toujours été le
cas.

On a longtemps pensé que le nouveau-né et le nourrisson ne pouvaient pas ressentir la douleur,
ou que si tel était le cas, ces expériences douloureuses des premiers jours n’étaient pas
mémorisées. On sait aujourd’hui qu’il n’en est rien. Le nouveau-né, qu’il soit a terme ou
prématuré, est tout a fait apte a percevoir la douleur. Les expériences ont montré que I’'ensemble
des structures neuroanatomiques nécessaires a la détection et a la transmission de l'influx
nociceptif sont fonctionnelles chez le foetus vers la 26°™ semaine de vie foetale. Par contre, les
mécanismes inhibiteurs de la transmission des stimuli nociceptifs sont immatures a la naissance,
suggérant ainsi que la douleur puisse étre percue plus intensément chez le nouveau-né que chez
le grand enfant (1).

On a également pu démontrer que de multiples événements stressants et douloureux subis par
les nouveau-nés prématurés provoquent non seulement des changements aigus de leur
comportement, mais engendrent aussi des conséquences a long terme a la fois sur leur
développement neurosensoriel et sur leur comportement (1,2, 3, 4). Ainsi [|'étude
spectroscopique du cerveau du bébé prématuré a montré que des procédures douloureuses
subies en période néonatale entrainaient des modifications de la substance blanche et grise. (5).
Dans ce contexte, la prise en charge de la douleur chez le nouveau-né, et particulierement chez le
prématuré, apparait comme une double obligation, a la fois humaine, mais aussi pour éviter les
conséquences néfastes a long terme sur le développement de ces bébés. Cette prise en charge
comprend des moyens dits non pharmacologiques, de nature environnementale (lumiére
douce...) ou comportementale (solutions sucrées, succion non nutritive, contact en peau a peau,
allaitement maternel). Ces mesures sont complémentaires, et ont bien démontré leur efficacité
sur la prévention et le traitement de la douleur (1,6).

Mais la problématique n’est pas simple. D’'une part, car les gestes douloureux réalisés en période

néonatale sont nombreux, et souvent nécessaires. L’étude EPIPPAIN, menée en 2005, chez 430

GEN LR Actualités Périnatales vendredi 13 juin 2014

7



nouveau-nés admis en unité de néonatologie, retrouvait durant les 14 premiers jours de vie pas
moins de 115 procédures douloureuses en tout, soit en moyenne 16 par jour d’hospitalisation (7).
D’autre part, car cette douleur chez le nouveau-né reste difficile a reconnaitre, et ce malgré les
nombreux outils mis a disposition des soignants. Beaucoup de signes cotés sont non spécifiques a
la douleur, il existe actuellement plus de 40 outils permettant d’évaluer la douleur du nouveau-
né, qu’elle soit aigué (NFCS, échelle DAN, PIPP, ...) ou chronique (échelle EDIN, score d’Amiel-
Tison...) (8,9). Chacune repose sur I'observation attentive du nouveau-né (incapable,
contrairement a I'enfant plus grand, d’exprimer verbalement sa sensation douloureuse) par le
soignant, généralement l'infirmiere, considérée comme la plus proche du nouveau-né, et donc
celle qui le connaitrait le mieux.

L'émergence des soins de développement, avec notamment le programme NIDCAP, a fait basculer
ce postulat : les parents apparaissent désormais comme de véritables partenaires de soins, invités
a participer autant que possible a la prise en charge de leur bébé. Il nous a donc semblé évident

que leur implication pouvait étre utile dans I'évaluation de la douleur ressentie par leur bébé.

L’objectif principal de ce travail était de comparer I'évaluation de la douleur aigué du nouveau-né,

entre parents et soignants (infirmiéres et médecins).

Les objectifs secondaires étaient :
- de faire un état des lieux de la prise en charge de la douleur dans notre unité
(systématisation de I’évaluation de la douleur et des mesures préventives ),
- d’impliquer les parents dans la prise en charge de leur bébé,

- derédiger des protocoles de prise en charge de la douleur propres au service.

METHODOLOGIE
Cette étude était prospective, uni centrique, non interventionnelle, réalisée dans les différentes
unités du service de Néonatologie du CH Perpignan (réanimation, prématurés, chambres mere-
enfant et unité kangourou) entre mars et avril 2013.
Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- tout nouveau-né hospitalisé dans le service, a terme ou prématuré, quel que soit son age

postnatal,
- devant subir une procédure douloureuse aigué (prélevement sanguin veineux ou

capillaire, pose de sonde nasogastrique, injection intramusculaire ou sous-cutanée...).

Déroulement de I’étude
Pour chaque enfant, au moins un des parents était vu en entretien avant I'évaluation afin
d’expliquer le déroulement de I'étude. Son consentement signé de participation a I'étude était

recueilli.
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Ensuite, la douleur était évaluée simultanément lors du geste douloureux par le parent, le
médecin et une infirmiere (celle réalisant le geste ou le cas échéant une de ses collegues) a 'aide
de I'échelle DAN (Douleur Aigué du Nouveau-né). Chacun établissait son score séparément.

Les protocoles habituels de prise en charge de la douleur étaient appliqués.

Tableau I. Echelle Douleur Aigué du Nouveau-né (DAN) COTATION

REPONSES FACIALES
* Calme 0
* Pleurniche avec alternance de fermeture et ouverture douce des yeux 1

* Déterminer I'intensité d’un ou plusieurs des signes suivanis
Contraction des paupiéres, froncement des sourcils,
ot accentuation do sillon naso-labiaux

- Légers, intermitients avec retour au calme
- Modérés
- Trés margués, permanents

= b

MOUVEMENTS DES MEMBRES
o Calmes ou mouvements doux ]

+ Déterminer 'intensité d'un ou plusieurs des signes suivants
pédalage. écarlement des oneils, membres inférieurs raides et surélevés,
agitution des bras, réaction de retrait.
- Ls:'ger*:. intermittents aves retour au calme
- Modérds
- Trés marqués, permanents

sl b

EXPRESSION VOUCALE DE LA DOULEUR
* Absence de plainte 0
« Gémit brizdvement. Pour I'enfant intubé, semble inquiet 1
* Cnis intermittents. Pour "enfant intubé, mimigue de cris intermitients. 2

= Cris de longue durée, hurlement constant. Pour I"enfant intubg, mimique de cris constant 3

TOTAL :

Le score maximal est de 10.
On parlera de douleur faible pour un score compris entre 2 et 4 , modérée entre 5 et 7, et intense

entre 8 et 10.

ANALYSE STATISTIQUE

Une analyse descriptive de I’échantillon a été réalisée en donnant les fréquences des différentes
catégories pour les variables qualitatives. Les distributions des variables quantitatives n’étant pas
toujours gaussiennes, la description de ces variables a été faite a I'aide de la moyenne et de la
déviation standard mais aussi de la médiane et des valeurs minimales et maximales.

La comparaison entre les groupes a été réalisée a |'aide des tests de comparaison de moyennes

(Student ou Wilcoxon en fonction de la distribution) pour les variables quantitatives.
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L’association entre les différentes variables continues a été réalisée a I'aide du coefficient de
corrélation de Pearson.
Le seuil de significativité a été fixé a 5% pour tous les tests utilisés.

L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SAS version 9 (SAS Institute, Cary, N.C.).

RESULTATS

Un total de 21 procédures douloureuses a pu étre évalué.

Le terme de naissance moyen était de 35 SA (minimum 29 SA, maximum 41 SA), avec une
médiane a 34 SA.

Les enfants étaient en moyenne évalués a 15 jours de vie (minimum 1, maximum 68 jours), avec
une médiane a 6 jours de vie.

Treize évaluations (61.9%) ont eu lieu en secteur « classique » de néonatologie (réanimation ou
prématurés), 7 (33.3%) en unité kangourou, et 1 (4.8%) en chambre mere-enfant.

Concernant le geste évalué, il s’agissait le plus souvent (38.1%) d’un prélévement sanguin veineux.
Les autres situations se répartissaient entre 28.6% de prélevement capillaire (test de dépistage
néonatal, gaz du sang ou glycémie), 19% d’ injection sous-cutanée, 4.8% de pose de voie
veineuse, 4.8% pose de sonde nasogastrique et 4.8% d’injection intramusculaire (vaccination).
Toutes les procédures s’accompagnaient de mesures de prévention de la douleur, associant
saccharose et succion dans 47.6% des cas (soit 10 enfants sur 21), saccharose, succion et
emmaillotage dans 38.1% des cas (8 enfants), emmaillotage seul dans 4.8% des cas (1 enfant) et
patch de lidocaine avec saccharose et succion dans 9.5% des cas (2 enfants).

La douleur était le plus souvent (71.4%) évaluée par la mere, parfois (19%) par le pére ou par les
deux parents (9.5%).

Au total 7 médecins et 14 infirmieres ont pu évaluer la douleur des enfants selon la méthodologie

d’étude.

Tableau 2 : Cotation de la douleur selon I'évaluateur

Parent: n (%) Infirmiere: n (%) Médecin: n (%)
Absence de douleur 9(42,9) 9(42,9) 8(38,1)
Douleur faible 6 (28,6) 9(42,9) 7 (33,3)
Douleur modérée 4(19) 3(14,3) 6 (28,6)
Douleur intense 2(9,5) 0(0) 0(0)

Tableau 3 : Coefficient de corrélation (p) entre les différents évaluateurs

Parents Infirmiéres Médecins
Parents 0,83 (< 0,0001) 0,72 (0,0002)
Infirmiéres 0,74 (0,0001)

Médecins
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DISCUSSION

Notre effectif était faible, ceci s’expliquant par une activité relativement réduite dans l'unité
durant la période d’étude, mais aussi par la difficulté de pouvoir réunir parent, médecin et
infirmiére sur un méme temps d’observation « pré-programmé ».

Cette étude nous a cependant permis de montrer que la douleur aigué du nouveau-né était
percue de fagon similaire par les parents et les soignants (coefficient de corrélation toujours
compris entre 0,7 et 0,9). Ceci a été le cas lorsque I'on comparait les scores entre parents et
infirmiéres (0.83), parents et médecins (0.72) et entre infirmiéres et médecins (0.74). Ce
coefficient a d’autant plus de valeur dans cette étude que notre effectif était faible, et qu’il
devient habituellement significatif quand la taille de I’échantillon augmente.

Les parents semblent donc avoir une bonne connaissance de leur enfant, similaire a celle des
soignants. Ces résultats plaident en faveur d’une implication plus importante des parents dans la
prise en charge quotidienne de leur bébé. Il s’agit d’'une demande de plus en plus fréquente de la
part des parents d’enfants hospitalisés en service de néonatologie, qu’il convient de prendre en
compte (10,11,12). Pour preuve de lI'implication « soignante » des familles, aucun parent n’a
refusé de participer a I’étude. De fagon réciproque, les remarques d’observation « de sémiologie
douloureuse » par les parents devraient recevoir la méme écoute et réponse thérapeutique que
celles des soignants. Les soins de développement s’inscrivent directement dans cette ligne. Nos
nouveaux locaux, dotés de chambres individuelles, devraient nous permettre d’optimiser nos
prises en charges antalgiques.

Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude de douleur intense. Ceci peut s’expliquer par le fait
que toutes nos procédures s’accompagnaient de mesures préventives de la douleur, en accord
avec les recommandations actuelles (1). Une des limites de notre travail est I'absence de
nouveau-né intubé posant le probleme de gestes réputés trés douloureux (aspiration trachéale
notamment).

Ce travail nous a également permis de faire un état des lieux de la prise en charge de la douleur
dans notre service et une amorce d’évaluation de nos pratiques professionnelles en terme
d’antalgie. L’échelle jusqu’a présent utilisée pour évaluer tous les types de douleurs des nouveau-
nés hospitalisés était I'EDIN, alors qu’elle n’est adaptée qu’aux douleurs chroniques. L'échelle
DAN n’était utilisée, mais a d’emblée été adoptée et diffusée au sein de I'équipe infirmiere.

Ce travail nous a également permis de constater qu’il n’existait pas de protocole formalisé de
prise en charge de la douleur dans le service. Son évaluation n’était pas systématique, et les
mesures préventives a mettre en ceuvre non précisées et laissées au libre arbitre de chaque
praticien. Il a donc été décidé une évaluation systématique du score de douleur a I'aide de
I’échelle DAN a l'entrée de chaque nouveau-né dans le service, ainsi que la rédaction de
protocoles de prise en charge de la douleur.

Cette étude a suscité un véritable engouement dans le service, tous les médecins ont accepté d’y
participer. Les infirmieres ont manifesté un intérét marqué pour le projet, malgré le fait que cela

impliquait qu’elles soient observées pendant leurs soins, a la fois par les parents et les médecins.
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Les appréciations des parents ont été positives, soulignant régulierement le savoir-faire de

I'infirmiere.

CONCLUSION

Notre travail a permis de montrer que la douleur aigué n’était pas percue différemment par les
parents et les soignants de notre équipe.

Nous avons également constaté une prise en charge de la douleur satisfaisante dans le service,
avec des mesures préventives systématiquement appliquées, et I'absence de douleur intense
retrouvée lors des évaluations.

Ces arguments plaident pour une implication toujours plus importante des parents dans la prise
en charge de leur enfant . Cette démarche est déja en partie acquise dans notre centre depuis la
mise en place des soins de développement il y a déja plusieurs années, mais qu’il conviendra de
conforter.La nouvelle organisation architecturale de notre service, dotée de chambres spacieuses
et individuelles, s’y préte tout particulierement. Un groupe de travail porteur du projet « soins de

développement » est déja a I'ceuvre.
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Quelles nouvelles modalités pour I'entretien
prénatal ?

Présentation : * Mme Aurore DEFRANCE
** Dr Christophe MILESI

* Eleve Sage-Femme — CHRU Montpellier
** Pédiatre — Service Pédiatrie Néonatale et Réanimations — CHRU Montpellier
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Diminutic
provoqv

23/05/2014

Ty/ pe d’étude:
Etude observationnelle de type avant/ aprés
Au CHRU de Montpellier.

Problématique: el i
Chez les mamans alitées, quelle forme d’information anténatale serait
le plus @ méme de diminuer leur anxiété?

Objectifs:
Comparaison du niveau de stress STAl avant et aprés 2 types
d’informations (entretien seul vs film et entretien).

Population:
Toutes les patientes hospitalisées en service de GHR et alitées
pendant la période d’information.

Introduction Meéthodes Résultats Analyses Discussion

23/05/2014 5

L’entretien anténatal pédiatrique a pour but d’améliorer
les connaissances des futurs parents sur la prématurité:

- Les compétences du NN selon I'age gestationnel,
- Son pronostic a court et moyen terme,
- Saprise en charge dans le service.

‘ diminuer leur anxiété.

Il dure en moyenne 30 a 45min.

"

Introduction Meéthodes Résultats Discussion

Analyses

TAI (State Trait Anxiet Inven

Questionnaire d’auto- évaluation en 2 échelles

-Echelle anxiété- état= état émotionnel lié a une situation
particuliere

-Echelle anxiété- trait= trait de personnalité
-seuil d’anxiété: score> ou = 40

Dessin de I'étude:

STAI ENTRETIEN STAI
Période E
07-08/2013 l l l
STAI  FILM  STAI ENTRETIEN STAI
Période F+E
10-12/2013 l l l l l
Introduction Meéthodes Résultats Analyses Discussion

AP
= 9RPM
- 3RCIU
- 2 pour MTR sur placenta praevia
Age maternel = 16 et 44 ans

Age gestationnel = 23SA+6J et 355A+1)

* D’ Octobre a Décembre 2013 =» 24 patientes recrutées:
- 9MAP — a7 )

- S5RPM '
- 6RCIU

- 2 pour MTR sur placenta praevia

- 1 Pré Eclampsie

- 1 pour CU sur Hydramnios

Age maternel = 21 et 43 ans

Age gestationnel = 24SA+4J et 34SA+5)

Meéthodes

Introduction Résultats Analyses Discussion




Film et entretien
n=24

e différence entre les p

Entretien seul
n=25

STAI état initial 38(12) 46 (12) 0,14
STAI trait 35(8,1) 35,5 (7,34) 0,46
Age maternel 29,5 (7) 29,5(5,4) 0,76
Age gestationnel 31(3,11) 29 (2,82) 0,2

MAP 14 (56%) 10 (42%) 0,39
Primipare 12 (46%) 15 (62,5%) 0,39

Comparaison du STAI état initial en fonction de la gestité et de la parité:

Gestité 43 (13) 38(10) 0,18

Parité 48 (12) 37 (9,25) 0,003

Introduction Meéthodes Résultats

Analyses Discussion

italisation pr MAP= situation pre
Score moyen STAI état pr la population globale= 42,7
=> Score moyen STAI trait= 35,99.

- Entretien anténatal pédiatrique diminue I'anxiété maternelle
= Population E.

=>Biais= Anxiété de départ &pour la population F+E
->Annonce visualisation du film

=>Population F+E = score STAI état = diminution significative
=>Population E= STAI état = tendance a la diminution.
=>Question: I'avis des méres?

Introduction Meéthodes Résultats

Analyses

Discussion

Population E = 18 patientes /25

->Accouchement = 10 <34SA dont 1 déces, 5
entre 34 et 37SA, 10 >37SA

->PPQ (vécu de I'acct) =1 a un seuil >5

->Appréciation patientes=
entretien important pour la
compréhension

+ les rassure

Introduction Méthodes Résultats Discussion

Analyses

-!volution du STAl en fonctronMs

/ entre les 2 groupes:

50
48

46

a4

42

40

38 +

36

34 -~

30 I

Avant tout entretien

Aprésle film Aprés|l'entretien

B cntretien M film+ entreticn

Meéthodes

Introduction Résultats Analyses Discussion

ilm est mis a disposition dans le
Les sages femmes prenant en charge les patientes
hospitalisées en MAP participent en collaboration avec le
pédiatre dans I'information sur la prématurité.

NOLAN

NOTLAY AUJOURD’HUI

Né a4 29SA
13009

Introduction Meéthodes Résultats Analyses Discussion

pels téléphoniques

Population F+E = 16 patientes/24

->Accouchement = 13< 34SA dont 3 déces, 4 entre
34 et 37SA, 7 >37SA, 2 perdues de vue

2>PPQ (vécu de I'acct) = 6 ont un seuil>5

—>Appréciation patientes =

- Anxiété générée par le film (Mise en situation)

- mais outil important associé a I'entretien pour la
compréhension

Introduction Meéthodes Résultats

Analyses
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