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o Prévalence d’autant + élevée que I'age gestationnel est faible
o Modeles animaux / données épidémiologiques
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Chorioamniotite histologique — DBP : f
données épidémiologiques *’f}j\/

Chorioamnionitis as a risk factor for bronchopulmonary dysplasia: a systematic review and
meta-analysis. Hartling L et al., Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed., Jan 2012

o Méta-analyse (2012) :
» Association positive HCA — DBP
> OR ajusté = 1,57, IC 95% [1,02 — 2,42]

Comparison: CA+ vs. CA-: adjusted analysis

Outcome: Development of BPD by CA type

Study CA+ CA- Adjusted OR (random) Weight Adjusted OR (random)
or sub-category N N log{Adjusted OR] (SE) 95% Cl % 95% Cl

01 Histologic

Abele-Horn 1998 18 79 1.8213 (0.5080) pr—— 2.84 €.18 [1.04, 3€.€3]
Ohyama 2002 35 108 1.1632 (0.4213) i €.€0 3.20 [1.40, 7.31]
Rediine 2002 169 20z -0.35€67 (0.3007) — .03 0.70 [0.39, 1.2¢)
Van Marter 2002 14¢ 111 -0.5101 (0.3007) —-r 8.03 0.60 [0.33, 1.08]
Kent 2004 80 lel 0.1484 (0.4039) i €.80 1.16 [(0.53, 2.56]
Watterberg 2004 €3 ez 0.8000 (0.4253) il €.55 2.23 [(0.97, 5.12]
Butler 2006 1098 819 0.8730 (0.2948) —_— g8.10 2.39 [1.34, 4.27)
Rocha 2006 125 327 0.1820 (0.4€00) i €.17 1.20 [0.49, 2.9¢]
Choi 2008 23 40 1.0300 (1.1700) - 1.92 2.80 [0.28, 27.78)
Mu 2008 €4 8 1.1050 (0.4€00) el— €.17 3.02 [1.23, 7.44)
Paananen 2009 48 75 0.1820 (0.5€00) 5.1¢ 1.20 [0.40, 3.60

Subtotal (95% CI) 880 2039 ; 66.33 m
Test for heterogeneity: Chif = 27.81, df =10 (P = 0.002), F = 64.0%

Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)
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Chorioamniotite histologique — DBP :
données épidémiologiques

Chorioamnionitis as a risk factor for bronchopulmonary dysplasia: a systematic review and
meta-analysis. Hartling L et al., Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed., Jan 2012

o Méta-analyse (2012) :
» Association positive HCA — DBP
> OR ajusté = 1,57, IC 95% [1,02 — 2,42]

o Limites :
> Biais de publication — probable surestimation de 'association
» Groupes de comparaison hétérogenes

o Travail spontané, rupture prématurée des membranes
o Pathologies hypertensives, RCIU ...

Objectif : Etude du lien chorioamniotite histologique - DBP modérée / sévére
dans une grande cohorte prospective

1) Association globale
2) Groupes homogenes : MAP, RPM
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Population

-

o EPIPAGE 2 : cohorte

prospective en population, enfants
prématurés en France en 2011

2601 singletons nés vivants a 2470 - 3176 SA

88 exclusions:
19 grossesses multiples a la 1° échographie

fo) Critéres d’inclusion . 69 malformations congénitales / anomalies
chromosomiques
> AG :24%0-31%6 SA M

2513 singletons nés vivants 24 - 31 SA sans
, i malformations congénitales / anomalies
> Nés vivants chromosomiques

> Singletons

(o) Crité res d’e xclusion : 747 sans histologie placentaire réalisée (29,7%)

35 données manquantes pour histologie (1,4%)

» Malformations congénitales

» Anomalies chromosomiques ,
, ) Analysés
» Absence d’anatomopathologie

placentaire Total: 1731 (critére décés ou DBP)

Vivants a 36 SA: 1480 (critére DBP)
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Définition des variables et (‘ﬁ

o DBP modérée ou sévere

> >28jours d’O, + O, ou support ventilatoire a 36 SA d’age corrigé

o Chorioamniotite histologique
(HCA)

> +/- funiculite associée S
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Association globale chorioamniotite — DBP /4\ f

e

Chorioamnionitite histologique DBP modérée / sévere
n/N (%) OR [IC95%)] OR ajusté? [IC95%]
Pas d’HCA 137/1035 (12,3) 1 1
HCA isolée 31/196 (13,8) 1,1[0,8-1,7] 0,6 [0,4-0,9]
HCA + funiculite 28/201 (12,4) 1,0 [0,7-1,6] 0,5 [0,3-0,8]
p=.83 p<.01

48 données manquantes pour DBP.
a: Ajustement sur age gestationnel, sexe, corticothérapie anténatale.

Population globale : risque de DBP modérée a sévere diminué en présence d'une
chorioamniotite histologique, isolée ou associée a une funiculite
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Chorioamniotite et DBP selon 8 (‘ﬁ
la cause de prématurité i ﬁaqj/,

Pathologies hypertensives

MAP RPM RCIU <ans RCIU Autres
(N=595)  (N=380)  (N=442) (N=227) (N=86) p
HCA, n (%) <.001
Pas d’'HCA 360 (62,0) 133(36,0) 423(95,8) 216 (95,4) 80 (92,8)
HCA isolée 134 (21,6) 95(24,8) 11 (2,5) 5(2,1) 4 (4,8)
HCA + funiculite 101 (16,4) 152(39,2) 8(1,7) 6(2,5) 2(2,4)
DBP modérée/sévere?, n (%) 56 (10,3) 43(12,6) | 74(18,8) 18 (7,8) 5(6,5) <.001

a: Parmi enfants vivants a 36 SA d’age corrigé

RCIU : beaucoup de DBP # peu de chorioamniotites
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Association chorioamniotite — DBP o« 5 (‘ﬁ

en cas de MAP ou RPM (:oﬁf/l
MAP RPM
n/N (%) OR[IC95%] ORajusté®[IC95%]  n/N(%)  OR[IC95%] OR ajusté? [IC95%]
Pas d’HCA 29/297 (8,5) 1 1 15/109 (12,1) 1 1
HCA 27/178 (13,4) 1,7 [1,0-2,8] 0,9 [0,5-1,8] 28/189 (12,9) 1,2[0,6-2,2] 0,6 [0,3-1,3]
p=.06 p=.87 p=.66 p=.18

a: Ajustement sur age gestationnel, sexe, corticothérapie anténatale.

MAP et RPM : pas d’association significative apres ajustement sur AG
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Discussion | R f

o Forces
» Etude prospective en population, effectifs importants
> Analyse dans des groupes homogenes : MAP, RPM

» Prise en compte du risque compétitif déces / DBP
» Critéere composite déces / DBP

o Limites

> 31% données manquantes pour histologie placentaire
> Imputation multiple pour les données histologiques manquantes

> Pas d’évaluation standardisée de la sévérité de la chorioamniotite
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Discussion R (‘ﬁ

o Littérature

» Sur toute la population : OR ajusté = 0,6 [0,4 — 0,9]
> Résultats opposés a la méta-analyse OR=1,57 [1,02 — 2,42]...

» Biais de publication? — études récentes : pas d’association ou association négative
» Populations différentes? 1 proportion d’enfants RCIU nés vivants <32 SA?
» Modifications de la prise en charge périnatale?
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Financements

Epipage 2 a recu le soutien de I'Institut pour la Recherche en Santé Publique, de
ses partenaires financier et du programme d’investissement pour le futur
EQUIPEX coordonné par I'Agence Nationale de Recherche (ANR-11-EQX-0038)

Soutien par la Fondation pour la Recherche Médicale (FDM20150633270)
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