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RESUME

Titre : Définition du retard de croissance intra-utérin en Europe, référentiels de croissance et

association avec les risques de mortalité et de morbidité

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU), défini comme une croissance anténatale insuffisante
du foetus, est associé a un risque augmenté de mortalité feetale et néonatale, et de complications
a court, moyen et long terme. Son dépistage repose sur I'identification des foetus ou nouveau-nés
petits pour I’Age gestationnel (PAG) caractérisés par un poids inférieur au 10°™ percentile d’une
courbe de croissance. Il existe de nombreuses courbes, qui different par leurs approches et leurs
méthodologies, et au commencement de cette thése rares étaient les sociétés savantes qui
s’exprimaient sur laquelle d’entre elles utiliser. Cette absence de recommandations était
responsable d’une importante variabilité des pratiques et des performances du dépistage, de
I'impossibilité de comparer les stratégies d’identification des nouveau-nés a risque entre les pays,

et d’une limitation de la synthése des résultats de la littérature sur le RCIU.

L'objectif de cette thése était donc d’évaluer les différents types de courbes de croissance et
I'impact du choix de I'une d’entre elles sur I'estimation de la prévalence du PAG, a partir de quatre

sources de données francaises et européennes.

La premiere partie de nos travaux a montré une importante variabilité dans la proportion des
foetus identifiés PAG selon les différentes courbes appliquées a une cohorte de naissances
francaises. La courbe la plus adaptée a la description de la croissance en France est la courbe de

I’Organisation Mondiale de la Santé.

Dans la deuxiéme partie, nous avons confirmé les différences importantes entre les courbes
lorsqu’elles sont appliquées a un échantillon de naissances prématurées, chez lesquelles les
conséquences du RCIU sont encore plus sévéres. Cette étude, portant sur les données de 26 891
nouveau-nés avant 37 semaines d’aménorrhée dans le registre de naissances finlandais, montre
que l'utilisation de courbes intra-utérines construites a partir de poids foetaux estimés a
I’échographie pendant la grossesse est plus pertinente que I'utilisation de courbes construites a
partir de poids de naissance qui sont en moyenne abaissés du fait de I'association entre

prématurité et RCIU.

Notre troisieme partie, a partir de données sur environ 1,5 millions de naissances dans 15 pays
d’Europe participant au réseau européen Euro-Peristat, a permis de montrer que I’utilisation de

courbes internationales a visée universelle n’était pas adaptée pour certains pays et pourrait
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mener a la sous-identification des nouveau-nés PAG a risque. L’utilisation de courbes nationales,

construites a partir d’échantillons locaux semble préférable.

Enfin, la quatrieme et derniére partie de nos travaux a mis en évidence certaines limites
méthodologiques des courbes de croissance dites customisées. Nous avons utilisé deux sources
de données francaises pour tester des hypothéses de ces courbes qui sont ajustées sur des
caractéristiques maternelles et foetales impactant physiologiquement la croissance afin de
modéliser la croissance individuelle. L'adaptation de leur méthodologie pourrait permettre

d’améliorer leurs performances.

En conclusion, cette thése a démontré la nécessité d’évaluer les courbes de croissance avant leur
implémentation en pratique clinique et en recherche. En effet, le choix de I'une d’entre elles
impacte fortement la proportion de feetus et de nouveau-nés identifiés comme a risque, une
premiere étape essentielle pour la mise en place d’une surveillance et d’interventions appropriées
pour prévenir le risque de déces et autres complications. Ce travail a également apporté des pistes
vers I’"harmonisation et le choix d’une courbe de croissance pour l'identification des fcetus et

nouveau-nés a risque du fait d’une insuffisance de leur croissance en France et en Europe.

Mots-clés

Retard de croissance intra utérin, petit pour I’'age gestationnel, courbe de croissance, dépistage,

mortalité périnatale

16



SUMMARY

Title : Definition of fetal growth restriction in Europe, growth charts and association with risks of

mortality and morbidity

Fetal growth restriction (FGR), defined as insufficient growth of a fetus during pregnancy, is
associated with an increased risk of fetal and neonatal mortality and short and long-term
morbidity. Screening for FGR relies on the identification of small for gestational age (SGA) fetuses
and newborns with a weight under the 10*" percentile of a growth chart. There are many different
growth charts which differ in their approaches and methodologies. At the beginning of this
doctoral work, only a few professional societies provided guidance about which growth chart
should be used in clinical practice. The absence of recommendations was responsible for high
variability in practice and screening performance as well as making it difficult to compare

screening strategies across countries and limiting synthesis of the literature on FGR.

Using four French and European data sources, this thesis aimed to evaluate the different types of

growth charts and the impact that the choice of chart has on the estimation of SGA prevalence.

The first part of our work showed a wide variability in the proportion of fetuses identified as SGA
according to the different charts applied in a French birth cohort. The growth chart that best

described fetal growth in the French population was the World Health Organization chart.

In the second part, we confirmed this high variability between the charts in a sample of preterm
births for which the consequences of FGR are even more severe. This study based on data from
26 891 births before 37 weeks of gestation in the Finnish medical birth register suggested that the
use of intrauterine charts, constructed from fetal weights estimated from ultrasounds during the
pregnancy, was more appropriate than charts based on birthweight data, which have lower

thresholds, on average, because of the association between prematurity and FGR.

Our third part, which used data on approximately 1.5 million births from 15 European countries
participating in the Euro-Peristat network, allowed us to show that international charts meant to
be used universally are not adapted to some countries and could lead to the underestimation of
SGA births at risk of mortality. The use of national charts, built from local samples, seems

preferable.

Finally, the fourth and last part of this work identified limitations of the customized growth charts’
methodology. We used two French data sources to test the hypotheses underlying the

construction of these charts which are adjusted on maternal and fetal characteristics that
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physiologically affect growth in order to model individual growth. Our results suggest that

adapting this methodology could help improve the performance of these charts.

In conclusion, this thesis demonstrated the critical importance of evaluating growth charts before
implementing them in clinical practice and in research. The choice of one chart over another can
strongly impact the proportion of fetuses and newborns who are identified as being at risk, an
essential first step for surveillance and intervention to prevent death and other complications.
This work also provides new evidence for the harmonization and the choice of a growth chart to

identify fetuses and newborns at risk because of their insufficient growth in France and in Europe.

Key words

Fetal growth restriction, small for gestational age, growth chart, screening, perinatal mortality
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ABBREVIATIONS

AAG : approprié pour |'age gestationnel

AG : age gestationnel

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le

domaine de la Santé

CERC : Conseil de I'Emploi, des Revenus et de la Cohésion sociale

CFEF : College Francais d’Echographie Feetale

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CNIS : Comité National de I'Information Statistique

CPP : Comité de Protection des Personnes

CV : coefficient de variation

DS : déviation standard

ENP : enquéte nationale périnatale

EPF : estimation de poids foetal

DGOS : Direction Générale de I'Offre de Soins

DGS : Direction Générale de la Santé

DS : déviation standard

DREES : Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques

GAG : gros pour I'age gestationnel
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IC 95% : intervalle de confiance a 95%

INED : Institut National d’Etudes Démographiques

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

InVS : Institut de Veille Sanitaire

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

LF : longueur fémorale

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA : périmétre abdominale

PAG : petit pour I'age gestationnel

PC : périmetre céphalique

RCIU : retard de croissance intra-utérin

RR : risque relatif

SA : semaines d’aménorrhée
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INTRODUCTION

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une pathologie sévéere de la grossesse marquée par
une croissance insuffisante du foetus par rapport a son potentiel intrinseque (Goldenberg & Cliver,
1997; Melamed, Baschat, et al., 2021). Sa cause, souvent non-identifiée, peut étre d’origines
variées. Le plus souvent liée a des troubles vasculo-placentaires, elle peut aussi faire suite a une
anomalie congénitale, une malformation utérine, une malnutrition, entre autres (Maulik, 2006).
Cette anomalie de la croissance est un enjeu pour les professionnels de la santé périnatale
puisqu’elle est associée a des risques augmentés de mort foetale durant la grossesse, de mortalité
néonatale et de morbidité a type de complications respiratoires, métaboliques et digestives, et a
plus long terme a des troubles du développement (Baschat et al., 2009; Flenady et al., 2011,

Mclntire et al., 1999).

L'identification de ces enfants a risque est primordiale en anténatal afin de permettre la mise en
place d’une surveillance appropriée de la grossesse et de prévenir le déces foetal en décidant
d’une naissance anticipée pour les cas les plus graves. Leur identification a la naissance est
également essentielle pour établir un suivi rapproché de ces enfants et d’éventuelles mesures
correctrices. Ces interventions avant et apres I'accouchement ont montré leur efficacité dans la
prévention des complications liées au RCIU et ont un réle central puisqu’il n’existe pas de
traitement contre cette pathologie (Alfirevic et al.,, 2017; Ego et al., 2020). Le dépistage des
anomalies de croissance doit également étre suffisamment spécifique pour éviter les

interventions potentiellement iatrogénes, un surco(t non-nécessaire et une anxiété parentale.

La définition du RCIU étant difficile a transposer en termes cliniques, on utilise principalement un
proxy pour dépister les troubles de la croissance : le petit pour I'dge gestationnel (PAG), défini

comme un poids inférieur au 10°™ percentile d’une population de référence (McCowan et al.,
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2018). Ce seuil du 10°™ percentile correspond aux 10% les plus petits et est fixé grace a des
courbes de croissance. Le PAG est considéré comme sévére s'il se situe en dessous du 3°me
percentile. Il y a un consensus parmi les sociétés savantes sur |'utilisation de ces seuils pour le
dépistage des foetus avec une croissance insuffisante, toutefois la courbe a utiliser pour le définir
fait actuellement débat. En effet, il existe une multitude de ces courbes au niveau national et
international et au commencement de cette these rares étaient les recommandations qui se

pronongaient sur celle a privilégier.

Pourtant, ces courbes ont parfois des approches tres différentes. Certaines sont construites a
partir d’estimations de poids feetal (EPF), dites courbes intra-utérines, tandis que d’autres utilisent
des poids de naissance, dites courbes de poids de naissance. Certaines sont dites prescriptives (ou
standards), c’est-a-dire qu’elles ont pour objectif de modéliser la croissance normale, tandis que
d’autres sont descriptives (ou références) et représentent simplement la distribution de la
croissance dans une population (Ananth et al., 2019). Enfin, on distingue les courbes construites
a partir de données internationales de celles qui utilisent des données nationales. Il existe
également un groupe a part de courbes ajustées sur des caractéristiques individuelles (courbes
modélisées individuelles ou customisées) ou populationnelles (courbes modélisées nationales).
Ces différents concepts peuvent entrainer des fluctuations significatives au niveau des seuils du
10®™ percentile. L’absence de recommandation, jusqu’a récemment, et Iimportante
hétérogénéité des pratiques qui en résulte pourraient mener a une variabilité des performances

du dépistage.

Depuis quelques années, on a pu assister a une prise de conscience de la part des cliniciens et des
chercheurs sur I'importance du choix d’'une courbe correctement évaluée sur ses performances
pour la surveillance de la croissance. La publication de deux nouvelles courbes prescriptives par
les groupes de I'Organisation Mondiale de la Santé (Kiserud et al., 2017) et Intergrowth

(Papageorghiou et al., 2014), et le bilan inquiétant du dépistage des PAG montrant que seulement
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20 a 30% des nouveau-nés atteints sont identifiés en anténatal (Henrichs et al., 2019; Monier | et
al., 2015) ont participé a enclencher le débat. Afin d’harmoniser les pratiques et d’améliorer les
performances du dépistage, il convient tout d’abord de répondre aux questions suivantes sur les
courbes de croissance. Quel est I'impact de I'utilisation de différentes courbes pour I'identification
des PAG ? Quelle courbe est la plus adaptée a la description des risques de mortalité périnatale

chez les nouveau-nés présentant un trouble de la croissance ?

Le choix d’une courbe est un enjeu au niveau national. Mais il s’étend également a la communauté
internationale des chercheurs qui, en I'labsence d’un indicateur commun, est limitée dans la
comparaison des stratégies de dépistage entre pays et dans la synthése des résultats issus
d’études multi-pays. Ces études sont de plus en plus fréquentes en Europe et permettent de faire
ressortir les bonnes et moins bonnes pratiques a partir d’indicateurs de santé, notamment en
périnatalité. Ce benchmarking est toutefois impossible pour le RCIU en I'absence d’une
harmonisation des outils utilisés pour I'identification des PAG. L’évaluation des courbes et le choix

de lI'une d’entre elles, est donc également une problématique Européenne.

Ce manuscrit détaillera tout d’abord I'état des connaissances sur le RCIU au commencement de
cette thése, son dépistage et les courbes de croissance utilisées dans ce contexte avant de
présenter les objectifs de ce travail. Nous passerons ensuite en revue les méthodes utilisées en
termes de sources de données, stratégies de sélection de la population, variables d’intérét et
outils statistiques. Les chapitres suivants seront consacrés aux quatre publications issues de cette
these et nous terminerons par une discussion autour d’une synthése des résultats, de I'exposé des
forces et faiblesses de ce travail ainsi que de ses implications pour la pratique clinique et pour la

recherche.

27



28



CHAPITRE | - ETAT DE L’ART

A. Le retard de croissance intra-utérin, une pathologie sévere

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une pathologie de la grossesse caractérisée par une
croissance foetale insuffisante par rapport au potentiel intrinseque du feetus (Goldenberg & Cliver,
1997; Mayer & Joseph, 2013). Il en existe deux types, catégorisés en fonction du moment
d’apparition au cours de la grossesse. Il est dit « précoce » lorsqu’il survient a partir du deuxiéme
trimestre avant 32 semaines d’aménorrhée (SA), ou « tardif » s’il apparait au troisieme trimestre,
aprés 32 SA (Melamed, Baschat, et al.,, 2021). C'est un trouble séveére puisqu’il peut étre
responsable de nombreuses complications chez I’enfant a court, moyen et long terme. Il est trés
associé a la mort foetale, avec un risque multiplié par 3 a 4 en cas de RCIU (Flenady et al., 2011).
Pres d’un quart des morts foetales serait attribuable a des insuffisances de croissance. Il est
également associé a un risque augmenté de mort néonatale, multiplié par 2, et de morbidité
néonatale (complications respiratoires, hypotension, hypoglycémie, entérocolite ulcéro-
nécrosante, entre autres) (Mclintire et al., 1999; Villar, Papageorghiou, et al., 2014). Plus tard, le
RCIU aurait également un impact sur le neurodéveloppement, le métabolisme, et I'apparition de
maladies chroniques (Baschat et al., 2009; Jarvis et al., 2003; Low et al., 1992; Murray et al., 2015;

Paz et al., 1995).

On connait différentes causes du RCIU mais il n’est pas rare qu’elle reste non identifiée. On
distingue les causes fcetales (anomalie congénitale ou chromosomique), les causes maternelles
(malformation utérine, infection, malnutrition) et les causes placentaires (anomalie de la perfusion
placentaire liée a des troubles vasculaires, a des ischémies placentaires, a des pathologies
hypertensives, a des anomalies d’insertion du placenta, ou anomalies du cordon) qui sont les plus

fréquentes (Maulik, 2006). Le RCIU précoce est d’avantage associé aux troubles hypertensifs
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(Steegers et al., 2010). Historiquement, on distinguait également deux autres types de RCIU, le
RCIU symétrique et asymétrique, avec un lien étroit entre chaque type et l'origine
physiopathologique (Campbell & Thoms, 1977). Le RCIU symétrique, caractérisé par une
restriction homogéne de la croissance au niveau du tronc et de la téte, semblait associé a des
causes telles que I'anomalie chromosomique, la malformation utérine ou I'infection, qui affectent
I'ensemble du corps du foetus. Par opposition, le RCIU asymétrique, caractérisé par une
préservation de la croissance céphalique au détriment du reste du corps, semblait relever de
causes plutot placentaires, et plus spécifiguement de la prééclampsie, une pathologie
hypertensive grave de la grossesse qui affecte la qualité des échanges materno-foetaux. La réponse
foetale face a cette pathologie serait alors de privilégier la croissance de certains organes par
rapport a d’autres, expliquant cette asymétrie. Toutefois, cette catégorisation a petit a petit été
abandonnée du fait du chevauchement des étiologies et de la symptomatologie sur les deux types
de RCIU (College National des Gynécologues et Obstétriciens Francgais, 2013; Hiersch & Melamed,
2018). De plus, cette classification n’apporte pas d’élément sur le pronostic et d’autres outils, tels
que le doppler des artéres ombilicales et utérines, se sont montrés plus informatifs (Bocca-Tjeertes

et al., 2014; Smits et al., 2022).

Certaines femmes sont plus a risque d’avoir une grossesse compliquée par un RCIU. Les facteurs
de risques connus sont notamment : I'antécédent d’enfant né avec un RCIU, I’age maternel de plus
de 35 ans, la primiparité et la grande multiparité, les troubles hypertensifs, le diabéte préexistant
a la grossesse, le tabagisme, la consommation d’alcool ou de drogues, I'insuffisance pondérale,
I'obésité et le niveau socio-économique défavorisé (Allen et al., 2004; Jardine et al., 2021; Kleijer
et al., 2005). Les grossesses multiples sont également associées a un risque augmenté de RCIU,
mais le suivi de ces grossesses étant beaucoup plus complexe et leur risque de complications bien
supérieur a celui des singletons, la croissance de ces deux groupes est le plus souvent étudiée

séparément.(Cohen et al., 1997; Luke & Keith, 1992)
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La prise en charge du RCIU se déroule en deux temps : en anténatal en fonction des mesures
échographiques permettant de calculer une estimation de poids feetal (EPF), et en postnatal a
partir du poids de naissance (College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais, 2013).
En anténatal, la prise en charge repose principalement sur une surveillance rapprochée avec des
échographies répétées toutes les deux a trois semaines et un monitoring du rythme cardiaque
foetal régulier (College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais, 2013). Dans les cas
les plus sévéres une naissance anticipée peut étre envisagée puisqu’il n’existe aucun traitement et

le seul moyen de stopper la maladie est I'accouchement.

Les enjeux de la prise en charge ne sont donc pas les mémes en fonction du type de RCIU concerné.
Le RCIU précoce est souvent plus sévere, du fait de la cause hypertensive souvent sous-jacente, et
surtout plus complexe a prendre en charge puisqu’il s’agit de trouver le juste équilibre entre les
risques liés au défaut de croissance et ceux liés a la prématurité lorsque I’extraction du foetus est
la seule issue (Ganzevoort et al., 2017; Pels et al., 2020; Zeitlin et al., 2010). De son c6té, la
problématique du RCIU tardif releve davantage de son dépistage puisqu’il peut survenir
tardivement dans la grossesse a des ages gestationnels ou la surveillance est moins rapprochée
puisqu’il n’y a plus d’échographie de routine prévue, passant ainsi inapergu jusqu’a la naissance

et ne pouvant pas bénéficier des soins nécessaires.

En postnatal, la prise en charge va consister en une surveillance de I'état de santé du nouveau-né,
de sa prise de poids et de sa glycémie, et en une adaptation de I'alimentation en cas de besoins.
A plus long terme, et dans le cadre de la surveillance du neurodéveloppement des enfants nés
prématurés, le RCIU est un facteur de vulnérabilité pris en compte par les professionnels de santé
et qui peut influencer le suivi systématique (Sacchi et al., 2020; Seppénen et al., 2019). La mise en

place d’un dépistage optimal des foetus présentant un défaut de croissance est donc primordiale.
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B. Etat des lieux et enjeux du dépistage

Le dépistage anténatal du RCIU repose principalement sur I'évaluation des facteurs de risque lors
de I"'anamnese ainsi que sur deux examens : la mesure de la hauteur utérine et I’échographie. En
France, la hauteur utérine est évaluée a I'aide d’'un métre ruban tendu entre le pubis et le fond
utérin a chaque consultation a partir de 22 SA (Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais, 2013). Si elle est jugée trop faible alors elle justifie la réalisation d’une échographie a la
recherche d’un RCIU. Trois échographies de routine sont recommandées en France chez toutes
les femmes enceintes, une par trimestre de grossesse, entre 11 et 14 SA, 20 et 25 SA, et 30 et 35
SA, auxquelles s’ajoutent les échographies sur indication médicale suite a la mesure d’une hauteur
utérine insuffisante par exemple (College Francais d’échographie Foetale Cfef, 2017). L'un des
objectifs majeurs de I'échographie au deuxiéme et troisieme trimestre de grossesse est la
surveillance de la croissance foetale par la mesure de segments appelés biométries, qui désignent
principalement le périmétre cranien, le périmétre abdominal et la longueur fémorale. D’autres
biométries, telles que le diametre bipariétal, sont également mesurées lors de ces échographies
mais les informations qu’elles fournissent sont peu utilisées dans I'évaluation de la croissance et
ne seront donc pas détaillées dans la suite de ce travail. Les biométries fournissent un premier
niveau de renseignement sur la trophicité feetale et permettent également de calculer I'EPF a
partir de plusieurs formules mathématiques possibles (Hadlock FP et al., 1984; Hammami et al.,
2018). En France, c’est la formule de Hadlock basée sur les biométries du périmeétre cranien, du
périmétre abdominal et de la longueur fémorale, qui est recommandée (Colléege National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais, 2013; Hadlock FP et al., 1985). |l a été montré que le calcul
de I'EPF est fiable a plus ou moins 10% du poids (Hammami et al., 2018). Ces mesures sont ensuite
interprétées en fonction de I’adge gestationnel et dépendent donc également de la précision de la
datation de la grossesse qui repose aujourd’hui sur la mesure échographique de la longueur

cranio-caudale au premier trimestre et la formule de Robinson (Robinson & Fleming, 1975).
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Les résultats du dépistage anténatal sont ensuite confrontés avec I'examen du nouveau-né a la
naissance qui permet de mesurer son poids effectif, lui aussi interprété en fonction de I'dge
gestationnel, et d’évaluer rétrospectivement sa croissance durant la grossesse. Ce temps en salle
d’accouchement est également I'occasion de mesurer le périmétre cranien et la taille a la
naissance, mais ces mesures ne sont pas utilisées pour le méme objectif et servent surtout de
point de départ pour la surveillance de la croissance post-natale. Ces derniéres ne seront donc pas

étudiées dans la suite de ce travail.

Pour interpréter les différentes mesures de croissance anténatale (biométries et EPF) et a
I’accouchement (poids de naissance), des courbes avec la mesure en ordonnée et I'dge
gestationnel en abscisse permettent aux praticiens de situer le feetus ou le nouveau-né par
rapport a la population. Elles sont caractérisées par des seuils appelés percentiles, de 0 a 100, et
qui correspondent au pourcentage de la population située sous ce seuil. Ces courbes sont un outil
majeur du dépistage et permettent d’établir une suspicion de RCIU a partir d'un proxy utilisé
guotidiennement en pratique clinique et en recherche : le petit pour I'dge gestationnel (PAG). Ce
dernier est généralement défini comme un poids (estimation de poids feetal ou poids de
naissance) ou un périmétre abdominal inférieur au 10°™ percentile d’une courbe de croissance
(“ACOG Practice Bulletin No. 204,” 2019; College National des Gynécologues et Obstétriciens
Frangais, 2013; McCowan et al., 2018; Melamed, Baschat, et al., 2021). Il existe un certain
consensus autour de cette définition, méme si le seuil de -2 déviations standards (DS) par rapport
a la moyenne est parfois utilisé dans la littérature (Clayton et al., 2007). Le PAG est considéré
comme séveére lorsque le poids est inférieur au 3™ percentile. Dans un second temps le diagnostic
de RCIU est confirmé par d’autres éléments, notamment échographiques, pris en compte dans
I’évaluation de la croissance foetale : la dynamique de croissance d’un point de vue longitudinal,
la quantité de liquide amniotique, et les doppler des artéres ombilicales et utérines, qui mesurent
des débits et index de pulsatilité qui renseignent sur la qualité des échanges placentaires (Society
for Maternal-Fetal Medicine Publications Committee et al., 2012).
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Il est important de bien distinguer les notions de RCIU et de PAG puisque la premiére renvoie a
une insuffisance de croissance pathologique, tandis que la seconde ne fait pas la distinction avec
une croissance constitutionnellement faible. En effet, il existe des foetus qui atteignent leur
potentiel intrinséque de croissance mais qui se situent sous le 10°™ percentile de facon
physiologique, ils sont donc PAG mais ne souffrent pas de RCIU. A l'inverse certains se situent au-
dessus du 10°™ percentile alors méme qu’ils n’ont pas atteint leur poids idéal, et ne sont donc pas

PAG alors qu’ils ont un RCIU.

Du fait des limites évidentes de ce proxy, certains chercheurs et cliniciens ont tenté d’améliorer
cette approche en créant des indicateurs composites pour définir le RCIU a l'aide d’autres
parameétres échographiques et biologiques notamment (Benton et al., 2012; Schwartz et al., 2014).
On note par exemple deux études basées sur des protocoles DELPHI rassemblant un panel
d’experts qui ont abouti a la proposition de nouvelles définitions du RCIU en anténatal (Gordijn et
al., 2016) et a la naissance (Beune et al., 2018). Celles-ci sont construites sur la base de deux types
de parametres : les parametres solitaires, qui suffisent a diagnostiquer un RCIU méme si les autres
sont normaux, et les parametres contributeurs, qui nécessitent d’autres parameétres anormaux
pour diagnostiquer un RCIU. Pour la définition du RCIU précoce en anténatal, les experts se sont
accordés sur trois paramétres solitaires : un périmétre abdominal inférieur au 3°™ percentile, une
EPF inférieure au 3°™ percentile et un débit de I’artére ombilicale absent en fin de diastole (étape
de remplissage des cavités du coeur maternel) ; et quatre parameétres contributeurs : un périmétre
abdominal ou une EPF inférieurs au 10°™ percentile, un index de pulsatilité de I'artére ombilicale
ou utérine supérieur au 95°™ percentile. Pour les RCIU tardifs en anténatal, deux paramétres
solitaires ont été sélectionnés : un périmétre abdominal ou une EPF inférieurs au 3™ percentile ;
et quatre paramétres contributeurs : un périmétre abdominal ou une EPF inférieurs au 10°™
percentile, une variation de plus de deux quartiles sur les courbes de périmétre abdominal ou
d’estimation de poids foetal, un ratio du débit cérébro-placentaire inférieur au 5™ percentile et
un index de pulsatilité de I'artére ombilicale supérieur au 95°™ percentile. Enfin, pour le RCIU a la
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naissance, les experts ont sélectionné un parameétre solitaire : un poids de naissance inférieur au
3%me percentile; et cing paramétres contributeurs: un poids de naissance, un périmétre
céphalique, ou une taille inférieurs au 10°™ percentile, la suspicion anténatale de RCIU et la

présence d’un contexte hypertensif maternel.

Probablement du fait de sa complexité, ces définitions ont peu été évaluées et restent rarement
utilisées en pratique clinique ou en recherche, comme en témoignent les recommandations des
sociétés savantes (McCowan et al.,, 2018; College National des Gynécologues et Obstétriciens
Francais, 2013; Melamed, Baschat, et al., 2021; “ACOG Practice Bulletin No. 204,” 2019). Il n’existe
donc a I’heure actuelle aucun gold standard pour le diagnostic du RCIU et c’est le proxy du PAG qui
est largement utilisé en pratique clinique et en recherche. C’'est également cet indicateur que nous

avons utilisé pour nos travaux.

Par extension, méme si la suite de ce manuscrit ne se concentre pas sur cet aspect, la notion de
PAG a également permis de définir I'excés de croissance. Par le passé les chercheurs et cliniciens
se sont surtout intéressés a la macrosomie, définie comme un poids absolu supérieur a 4000 ou
4500 grammes (Colleége National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais, 1995). Celle-ci est
associée a une augmentation des risques de mortalité et de morbidité néonatale, méme si moins
élevés que pour le RCIU, et a plus de troubles métaboliques, et de complications de
I’accouchement (Beta et al., 2019; Wang et al., 2016). L’attention se porte de plus en plus sur les
gros pour I'age gestationnel (GAG), définis par opposition aux PAG comme ceux ayant un poids
supérieur au 90°™ percentile, et considérés comme sévéres au-dessus du 97°™ percentile
(Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, 2020). La littérature rapporte également une
augmentation de ces risques de complications pour ces nouveau-nés (Graafmans et al., 2002;
Sparano et al., 2013). Par extension, les foetus ou nouveau-nés situés entre le 10°™ et le 90°™e
percentile sont considérés appropriés pour I'dge gestationnel (AAG). Ces concepts sont résumés

dans la Figure 1.
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Figure 1: Identification des PAG et GAG sur une courbe fictive
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Le dépistage des PAG et la mise en place d’une surveillance rapprochée et de certaines
interventions médicales ont montré leur efficacité face aux complications liées a un RCIU et
permettraient un meilleur pronostic. L'identification anténatale d’une altération de la croissance
serait associée a une réduction significative du risque de mort feetale in utero, avec des OR entre
0.3 et 0.5 en fonction des études, quoique moins marquée en cas d’ajustement sur les
caractéristiques socio-économiques (Ego et al., 2020; Gardosi et al., 2013; Nohuz et al., 2020;
Stacey et al., 2012). Certaines études montrent également un risque de morbidité néonatale
multiplié par 4 chez les nouveau-nés PAG non identifiés en anténatal par rapport a ceux identifiés
(Lindgvist & Molin, 2005). Ces résultats sont a mettre en lien avec un taux plus élevé de
déclenchements du travail et de césariennes avant travail chez les nouveau-nés PAG identifiés
pendant la grossesse (Fratelli et al., 2013; Lindqvist & Molin, 2005; Monier | et al., 2015; Nohuz et
al., 2020). Ces études s’accordent également sur le fait que les PAG identifiés en anténatal sont

ceux présentant les percentiles de poids de naissance les plus faibles.
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Malgré un bénéfice démontré de I'identification anténatale des enfants a risque, I’évaluation des
performances de ce dépistage a mis en évidence d’importantes lacunes. Selon les études et les
pays, seuls 10 a 40% des enfants PAG a la naissance seraient identifiés pendant la grossesse
(Chauhan et al., 2014; Fratelli et al., 2013; Henrichs et al., 2019; Jahn et al., 1998; Kean & Liu, 1996;
Mattioli et al., 2010). Une étude transversale en population réalisée a partir de données de 2010
a montré que ce chiffre serait de 21,7%, et parmi les foetus suspectés PAG pendant la grossesse
seule la moitié d’entre eux serait confirmée PAG a la naissance (Monier | et al., 2015). A partir des
données AUDIPOG sur les naissances singletons a partir de 32 SA entre 1994 et 2011, seulement
20% des nouveau-nés avec un poids de naissance inférieur au 5™ percentile seraient identifiés
en anténatal (Nohuz et al., 2020). Enfin, une étude cas-témoins entre 2012 et 2014 a estimé la
proportion de nouveau-nés PAG identifiés en anténatal a 44,3% parmiles mort-nés et 36,2% parmi

les naissances vivantes (Ego et al., 2020).

Ces résultats révelent deux écueils des stratégies de dépistage existantes. lls pointent tout d’abord
vers une faible sensibilité, définie comme le nombre de foetus correctement identifiés en
anténatal par rapport au nombre total de PAG a la naissance. lls mettent également en évidence
la mauvaise spécificité, définie comme le nombre de foetus confirmés PAG a la naissance par
rapport au nombre de foetus suspectés pendant la grossesse, et qui refléte ici le nombre important

de faux positifs, c’est-a-dire les foetus identifiés PAG a tort pendant la grossesse.

Le défaut d’identification des feetus a risque de complications sévéres du fait d’'une altération de
leur croissance est un axe d’amélioration crucial dans la prévention de la mort in utéro et a été
pointée comme un facteur majeur de la prévention sous-optimale de ces décées (Ego et al., 2020;
Evers et al., 2011; Richardus et al., 2003). Cette observation est applicable au cas frangais, ou la
prévalence de la mort foetale reste élevée par rapport a ses voisins européens et peine a

s’améliorer (Blondel et al., 2019). En effet, ces feetus non identifiés ne peuvent alors pas bénéficier
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d’une surveillance appropriée, ni d’une naissance anticipée et voient leur risque de mortalité et

de morbidité significativement augmenter.

Moins étudiée dans la littérature, la sur-identification de foetus ne présentant pas de risque
augmenté de complications inquiéte de par son potentiel iatrogéne en cas d’interventions
médicales injustifiées telles que celles habituellement réalisées dans le cadre d’un RCIU (Monier |
et al., 2015; Selvaratnam et al., 2021). La surveillance rapprochée qui suit une suspicion de PAG
pendant la grossesse peut également étre génératrice de stress et d’anxiété pour les parents ainsi

gue d’un surcolt économique (Henrichs et al., 2016; Westerneng et al., 2022).

Les raisons pouvant expliquer ces mauvais résultats du dépistage du PAG sont multiples :
I"apparition tardive de troubles de la croissance apres la derniére échographie de routine, I'erreur
de mesure que ce soit pour I'estimation de la hauteur utérine en consultation ou des paramétres
biométriques a I’échographie, la mauvaise coordination entre les soins de ville ou sont réalisées
la majorité des échographies et I’hdpital, ou un manque d’homogénéisation des pratiques, ou
encore |'utilisation de courbes de croissance avec de mauvaises performances dans la population
d’intérét. Il semblerait qu’une échographie de routine réalisée plus tardivement en cours de
grossesse, vers 36 SA, pourrait permettre d’identifier plus de PAG en anténatal, mais I'impact sur
les issues néonatales n’a pas été démontré (Bakalis et al., 2015; Fadigas et al., 2015; Henrichs et
al.,, 2019; Roma et al., 2015; Sovio & Smith, 2020). La variabilité inter et intra-opérateur des
mesures échographiques a également été mise en évidence malgré I'existence de
recommandations claires (Sarris et al., 2012). Les recommandations des nombreuses sociétés
savantes sur |'identification et la prise en charge des PAG pendant la grossesse visent quant a elle
a améliorer et harmoniser les pratiques de soins (“ACOG Practice Bulletin No. 204,” 2019; College
National des Gynécologues et Obstétriciens Francais, 2013; Lees et al., 2020; Melamed, Baschat,
et al., 2021). Pour ce qui est de I'impact de la courbe de croissance sur les performances du

dépistage, celui-ci a été peu étudié et jusqu’a récemment les courbes existantes étaient utilisées
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indifféremment dans les services de maternité et en ville. Ce n’est que depuis quelques années
qgue le débat autour du choix d’une bonne courbe de croissance pour améliorer le dépistage a

émergé.

C. Les courbes de croissance au centre d’un débat

Le premier constat lorsque I'on dépeint I'état des lieux des courbes de croissance utilisées pour le
dépistage du PAG est celui d’une importante variabilité des pratiques (Chamagne et al., 2021;
Stampalija et al., 2020). Il existe en effet de nombreuses courbes qui different par leurs paradigmes
et leurs méthodes. Rien qu’en France, on compte au moins 12 courbes différentes utilisées pour
I’évaluation de la croissance pendant la grossesse ou a la naissance, en pratique clinique ou en
recherche (A. Ego et al., 2015; Fenton & Kim, 2013; Ferdynus et al., 2009; Hadlock FP et al., 1991;
Kiserud et al., 2017; Lubchenco et al., 1963; Mamelle et al., 1996; Massoud et al., 2016; Olsen et
al., 2010; Salomon et al., 2007; Stirnemann et al., 2020; Villar, Ismail, et al., 2014). Dans 78% des
maternités de niveau 3, c’est la courbe du CFEF (Massoud et al., 2016) qui est la plus utilisée en
anténatal (Chamagne et al., 2021). Pour I'évaluation du poids a la naissance et pour la recherche,
cela fait longtemps que c’est la courbe Audipog qui est principalement utilisée, puisqu’elle a été
construite a partir d’une large cohorte de naissances frangaises (Mamelle et al., 1996). Plus
récemment, les courbes EPOPé, basées sur une enquéte transversale de naissances francaises en
2010, s’est également imposée de plus en plus comme une alternative (A. Ego et al., 2015). Ces
deux dernieres courbes ne seront toutefois pas étudiées dans la suite de ce manuscrit car

I’évaluation du poids a la naissance en France n’est pas abordée dans cette these.

Au commencement de cette thése en 2019, la grande majorité des sociétés savantes se basaient
sur les mémes seuils pour définir le PAG (le 10°™ percentile), mais rares étaient celles qui
précisaient la courbe de croissance a utiliser (McCowan et al., 2018). L'absence de

recommandation sur cet outil utilisé au quotidien pour la surveillance de la croissance foetale
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menait a une confusion pour les cliniciens, les chercheurs et parfois les patientes, avec un impact
potentiellement important sur les performances du dépistage du RCIU. En effet, il existe des
différences parfois significatives entre les seuils des 10°™ percentiles menant a I'identification de
PAG par certaines courbes qui seront considérés AGA par d’autres et inversement. De plus, la
littérature autour du RCIU est trés riche, mais I'utilisation de différentes courbes dans les études
revient a utiliser différents indicateurs et complexifie voire rend impossible la synthése des
résultats. L’harmonisation du langage est donc devenue indispensable pour permettre I'évaluation
des prises en charge et I'amélioration des performances du dépistage. Ainsi, la question du choix
d’une courbe pour homogénéiser les pratiques préoccupe de plus en plus les professionnels de la

périnatalité.

Le débat autour de I'optimisation des courbes de croissance a également été stimulé par la
publication de nouvelles courbes pédiatriques internationales par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) en 2006 qui proposent une nouvelle approche pour I’évaluation de la croissance. Ces
courbes sont innovantes de par leur visée normative qui a pour objectif de décrire la croissance
normale et non la croissance observée comme c’était fait jusque-la. Pour cela, la croissance est
étudiée au sein d’une population trés sélectionnée pour étre a faible risque de troubles de la
croissance. Cette approche est également universelle puisqu’elle repose sur I’hypothése que, en
présence d’un environnement, d’'un accés aux soins et d’'une nutrition adéquats, la croissance

normale serait similaire partout dans le monde.

Dans lalignée de ces courbes pédiatriques, des courbes pour la surveillance de la croissance feetale
ont été construites selon cette méme approche par le groupe Intergrowth et I’'OMS, en 2014 et
2017 respectivement, a partir d’échantillons composés de grossesses a faible risque de RCIU
(Papageorghiou et al., 2014; Kiserud et al., 2017). A la méme période, en 2015, le NICHD (National
Institute of Child Health and Human Development) utilise cette méme méthode d’échantillonnage

pour construire quatre courbes américaines en fonction de I'origine blanche, noire, asiatique ou
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hispanique du feetus (Buck Louis et al., 2015). Les études qui ont permis la construction de ces
courbes se distinguent non seulement par leur approche normative mais également par la collecte
prospective des données, ce qui garantit un meilleur controle qualité des mesures. Les courbes
NICHD ont contribué au débat sur les courbes, mais elles ont été peu utilisées en dehors des Etats-

Unis et ne seront donc pas étudiées dans la suite de ce travail.

Parallelement, alors que chercheurs et cliniciens se penchaient de plus en plus sur la question de
la pertinence et de la qualité méthodologique des courbes de croissance, le concept de courbes
individualisées, apparu dans les années 90, revenait sur le devant de la scéne (Gardosi J et al.,
1995). Cette approche repose sur le postulat que la croissance a une importante composante
individuelle intrinseque qui doit étre prise en compte afin de pouvoir évaluer si elle est normale
ou non. Elle propose de créer des courbes individuellement ajustées sur des caractéristiques
influencant physiologiquement la croissance. La méthodologie la plus utilisée et évaluée est celle
de Jason Gardosi avec ses courbes GROW (Gardosi J et al., 1995), reprises a I'international (A. Ego
et al., 2015; Gonzalez Gonzalez et al., 2014; Mikolajczyk et al., 2011), mais d’autres ont également
proposé des alternatives (Mamelle et al., 2001; Schmidt et al., 2007). Ce paradigme s’oppose a
celui des courbes prescriptives, relangant le débat de plus en plus vigoureux autour du choix d’une

courbe de croissance a utiliser en pratique clinique.

Cette période a ainsi vu naitre beaucoup de nouvelles courbes de croissance et I'intensification du
débat autour du paradigme a préférer pour identifier les foetus atteints de troubles de la
croissance. De nouvelles questions sont apparues : Comment catégoriser les courbes en fonction
de leurs approches (Ananth et al., 2019)? Comment évaluer I'ensemble de ces courbes aux
méthodologies diverses ? Comment choisir une courbe afin d’homogénéiser et améliorer les

pratiques ?

Au-dela du choix idéologique d’une courbe pour son approche, le débat a également soulevé la

guestion du manque d’évaluation des courbes existantes. Jusque-la, peu d’intérét était porté a
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I'impact du choix d’une courbe plutot qu’une autre, sans doute parce qu’il était communément
admis que cela faisait peu de différence et que d’autres facteurs tels que la qualité de la mesure
échographique étaient considérés comme plus importants. Les publications dont sont issues les
courbes présentent rarement des analyses permettant d’évaluer la validité interne, c’est-a-dire la
fiabilité et la cohérence interne des résultats au sein de la population de construction, ou la validité
externe, qui permet de vérifier si les résultats sont transposables et généralisables a une autre
population. Lorsqu’elles sont présentes, ces analyses se limitent a I'estimation du pourcentage
d’enfants identifiés par les courbes dans I’échantillon de construction, a I’étude de leur niveau de
risque en |'absence de groupe comparatif, ou encore a la comparaison graphique des nouvelles
courbes avec des anciennes (A. Ego et al., 2015; Fenton & Kim, 2013; Hadlock FP et al., 1991;
Kiserud et al., 2017; Marsdl et al., 1996; Massoud et al., 2016; Mikolajczyk et al., 2011; Nicolaides
et al., 2018). De plus, une méta-analyse de 83 études décrivant les méthodes de construction des
courbes a partir de données échographiques a montré les faibles qualités méthodologiques de la
majorité d’entre elles, pointant notamment que la plupart ne décrivent pas la méthode de
datation employée, qu’elles utilisent principalement des données rétrospectives et provenant
d’un faible nombre d’échographistes ou en I'absence de standardisation des méthodes de mesures
(loannou et al., 2012). L’évaluation des différentes courbes alternatives pour la surveillance de la

croissance intra-utérine est donc devenue un réel enjeu en santé périnatale.

D. Les multiples paradigmes des courbes de croissance

Il existe différentes facons de classer les courbes de croissance en fonction des choix
méthodologiques de construction. On oppose les courbes de poids de naissance et les courbes
intra-utérines en fonction de la mesure de poids utilisée pour les construire, les courbes
prescriptives et les courbes descriptives en fonction des critéres de sélection de la population, les

courbes internationales et les courbes nationales en fonction de leur couverture géographique, et
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enfin un groupe a part, celui des courbes modélisées. Ces 7 catégories, détaillées ci-aprées, ne sont
donc pas mutuellement exclusives. Nous allons illustrer par la suite ces différents types de courbes
en prenant I'exemple des courbes de poids, mais il existe également ces catégorisations pour les
courbes de biométries échographiques, de taille ou de périmétre cranien. Les courbes citées en
exemple sont issues d’une revue de la littérature recherchant les courbes les plus communément
utilisées en France, en Finlande et a l'international, et sont celles qui ont été étudiées dans le

cadre de cette these. Leurs caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1.

e Courbes de poids de naissance

Ces courbes sont construites a partir des poids mesurés a la naissance. Ce sont elles qui sont
historiquement utilisées par les obstétriciens, échographistes, sages-femmes et pédiatres pour
|’évaluation de la trophicité a la naissance. Elles ont I'avantage d’étre la plupart du temps
construites sur de larges échantillons et de se poursuivre jusqu’en post-terme. Toutefois, leur
utilisation n’est plus recommandée pour la surveillance in-utéro a des ages gestationnels précoces
puisqu’elles se basent sur les poids d’enfants nés prématurés avant 37 SA, or la prématurité étant
trés associée aux troubles de la croissance cela entraine une sur-représentation de poids
anormalement bas (College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais, 2013; Zeitlin et
al., 2000). De ce fait, leurs seuils sont artificiellement abaissés a ces termes précoces entrainant

un risque de sous-identification des enfants présentant une restriction de croissance.

Exemples : Sankilampi (Sankilampi et al., 2013) et Intergrowth poids de naissance (Villar, Ismail,

et al., 2014).

e Courbes intra-utérines

La construction de ces courbes se base sur des EPF mesurées a I'échographie. Elles sont donc
recommandées pour la surveillance de la croissance in-utéro mais sont toutefois moins adaptées

a I'évaluation du poids de naissance en population générale puisqu’elles reposent la plupart du
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temps sur un nombre plus faible d’observations au-dela de 38 SA (Colléege National des

Gynécologues et Obstétriciens Francgais, 2013).

Les modalités de collecte des données a partir desquelles sont construites ces courbes sont
importantes a prendre en compte. Une collecte rétrospective des EPF revient a utiliser des
données de routine qui proviennent d’examens échographiques réalisés préférentiellement a
certaines périodes de la gestation et ne sont donc pas uniformément réparties sur le spectre de
I’age gestationnel. Les quelgues mesures en dehors des adges gestationnels auxquels les
échographies sont recommandées sont plus susceptibles de provenir d’échographies de contréle
dans un contexte pathologique et ainsi étre responsable d’un biais. La collecte prospective des
EPF limite ces problémes et permet généralement de garantir un meilleur contréle qualité des

mesures.

Exemples : courbes de Hadlock (Hadlock FP et al., 1991), Salomon (Salomon et al., 2007), CFEF
(Massoud et al., 2016), Intergrowth intra-utérine (Stirnemann et al., 2017, 2020), OMS (Kiserud et

al., 2017), et Marsal (Marsal et al., 1996).

e Courbes descriptives ou de référence

Ces courbes sont construites a partir d’échantillons non ou peu sélectionnés et décrivent
simplement la distribution du poids feetal dans une population. Elles n’ont pas vocation a décrire
la croissance normale. Sont généralement exclues de I’échantillon de construction les grossesses
multiples, les mort-nés et les nouveau-nés atteints d’anomalie congénitale, car ceux-ci présentent
des profils de croissance tres différents de la population générale. Ce sont ces courbes que I'on
utilise historiquement pour la surveillance de la croissance anténatale mais il est souvent
demandé si la croissance normale individuelle peut raisonnablement étre caractérisée a partir de

normes qui refletent la moyenne d’une population (Akinbami & Ogden, 2022).
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Exemples : courbes de Hadlock (Hadlock FP et al., 1991), Sankilampi (Sankilampi et al., 2013),
Marsal (Marsal et al., 1996), Salomon (Salomon et al., 2007), CFEF (Massoud et al., 2016), et

Fenton (Fenton & Kim, 2013).

e Courbes prescriptives ou standards

Par opposition aux courbes descriptives, ces courbes ont pour objectif de modéliser la croissance
optimale. Elles sont récentes pour la plupart. Les échantillons sur lesquels elles sont construites
sont sélectionnés sur des caractéristiques de faibles risques de trouble de la croissance. Les
critéres d’exclusion varient en fonction des courbes, mais comprennent le plus souvent des limites
d’age, d’indice de masse corporelle, de ressources économiques, et portent également sur les
antécédents médicaux et les complications de la grossesse actuelle (Kiserud et al., 2017; Villar et
al., 2013). La proportion de patientes exclues sur ces criteres peut étre relativement élevée, elle
est de 65% pour les courbes Intergrowth (Stirnemann et al., 2017, 2020; Villar, Ismail, et al., 2014).
Toutefois, leur concept est discuté car il semblerait que la sélection pourtant stricte de
I’échantillon ne traduirait pas de différence significative avec des courbes issues d’échantillons
non sélectionnés (Heude et al., 2019; Hutcheon & Liauw, 2021). En effet, dans les pays a haut
revenu l'accés aux soins est plutdt satisfaisant et la malnutrition est peu répandue, ainsi les
femmes enceintes sont globalement a faible risque de complications sévéres et la sélection de la
population ne traduirait pas de différence majeure sur la distribution de la croissance. De plus, ces
courbes ne permettent pas de s’affranchir de I'utilisation de seuils, qui sont indispensables dans
la pratique clinique quotidienne mais ceux-ci ne peuvent pas répondre aux mémes objectifs que
lorsqu’ils sont utilisés pour des courbes dites « de référence » et doivent donc étre validés dans

ce contexte (Hendrickson & Pitt, 2022).

Exemples : courbes de 'OMS (Kiserud et al., 2017), Intergrowth intra-utérine (Stirnemann et al.,

2017, 2020), et Intergrowth poids de naissance (Villar, Ismail, et al., 2014)

e Courbes internationales
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La construction de ces courbes repose sur des échantillons multi-pays. Elles font I’hypothése que
la croissance foetale normale est similaire partout dans le monde, et de ce fait, sont le plus souvent
prescriptives avec un objectif d’application universelle. Cette hypothese est toutefois largement
débattue puisque, la littérature sur la croissance foetale semble montrer des différences
significatives liées a I'origine ethnique ou géographique (Buck Louis et al., 2015; Kiserud et al.,
2017). A notre connaissance, une seule étude a montré la comparabilité de certaines mesures de
croissance a travers plusieurs continents, mais celle-ci porte uniquement sur la longueur cranio-
caudale et le périmetre céphalique, or ni I'une ni l'autre ne sont recommandées pour I’évaluation
de la croissance intra-utérine (Gardosi, 2014; Villar, Papageorghiou, et al., 2014). Face a ces
résultats, certains auteurs recommandent que leur courbe internationale soit évaluée localement
de maniere a vérifier son applicabilité a la population d’intérét avant I'implémentation. C’est le

cas de la courbe internationale de I'OMS (Kiserud et al., 2017).

Exemples : courbes de 'OMS (Kiserud et al., 2017), Intergrowth intra-utérine (Stirnemann et al.,

2017, 2020), Intergrowth poids de naissance (Villar, Ismail, et al., 2014).

e Courbes nationales

Au contraire des courbes internationales, ces courbes sont construites a partir d’échantillons
nationaux et partent du postulat que les caractéristiques des populations doivent étre prises en
compte, puisqu’elles peuvent étre a l'origine de variations physiologiques de la croissance. Cela

permet de garantir leur représentativité par rapport a la population.

Exemples : courbes de Hadlock (Hadlock FP et al., 1991), Sankilampi (Sankilampi et al., 2013),

Marsal (Marsal et al., 1996), Salomon (Salomon et al., 2007), CFEF (Massoud et al., 2016)

e Courbes modélisées

Ces courbes visent a se rapprocher de la modélisation du potentiel intrinseque de croissance en

prenant en compte certaines caractéristiques avec un effet physiologique sur la croissance. La
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méthodologie a été mise au point par Gardosi pour la construction de courbes modélisées
individualisées ou courbes customisées (Gardosi J et al., 1995). Elle repose sur I'ajustement d’une
trajectoire de croissance, mise au point par Hadlock (Hadlock FP et al., 1991) et qui correspond au
50°™¢ percentile de la courbe, sur le poids optimal individuel & 40 SA. Ce dernier est calculé a partir
des coefficients de régression du poids de naissance en fonction des caractéristiques foetales et
maternelles que sont le sexe, la parité, la taille, le poids avant la grossesse et I'ethnie (GardosiJ et
al., 1995). Les percentiles sont ensuite dérivés grace a un coefficient de variation (calculé comme
I’écart type divisé par la moyenne) mesuré a partir du poids de naissance a 40 SA, selon la formule

suivante :

s(40)

P,(AG) = P5(AG) X (1 —Z, X m(40)

)

NOTE : P,(AG) correspond au percentile & a un dge gestationnel AG; Z, correspond a la loi
normale centrée réduite ; m(40) correspond a la moyenne du poids de naissance a 40 SA; et s(40)

correspond a I’écart type du poids de naissance a 40 SA.

On obtient alors une courbe spécifique du feetus concerné avec des seuils individualisés. Bien que
plusieurs études aient montré les meilleures performances des courbes customisées pour
I'identification des nouveau-nés a risque de complications (Cha et al., 2012; Ego A et al., 2006;
Gardosi et al., 2018), certains suggérent que I'impact de leur utilisation a grande échelle serait
négligeable (Hutcheon et al., 2011). De plus, leur construction repose sur des hypothéses fortes
qui n’ont pas été testées : la normalité de la distribution de I'EPF avec un coefficient de variation
constant a tout age gestationnel, la précision de la trajectoire de Hadlock pour décrire la relation
entre I'EPF et I'age gestationnel, et la proportionnalité tout au long de la grossesse de I'association

entre I'EPF et les caractéristiques materno-foetales inclues dans le modele.

Un autre type de courbe modélisée a ensuite été dérivé de cette méthodologie. Ce sont les

courbes nationales modélisées. Ces derniéres ajustent la trajectoire de croissance sur le poids de
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naissance moyen a 40 SA d’un échantillon en population afin d’obtenir des courbes spécifiques

d’un pays (Mikolajczyk et al., 2011).

Des exemples issus de cette méthode sont présentés dans la Figure 2: Exemples de courbes customisées

pour les courbes customisées et dans la Figure 3 pour les courbes nationales modélisées.

Figure 2: Exemples de courbes customisées

e Fille, 1M65, 58kg, nullipare

Gargon, 1m70, 65kg, 2 pare
£8 Poids optimal individuel a 40 SA

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Age gestationel (SA)
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Figure 3: Exemples de courbes nationales modélisées
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Au-dela de ces différentes approches, les courbes de croissance different également par leurs
méthodes mathématiques de construction. A part pour les courbes modélisées qui ont une
méthodologie tres spécifique inhérente a leur concept (décrite ci-dessus), les autres courbes

peuvent indifféremment avoir recours a des modeles variés, entre autres :

- La régression linéaire ; consiste a modéliser la trajectoire de croissance a partir des
mesures de poids (EPF ou poids de naissance) en fonction de I'dge gestationnel, le plus
souvent sous la forme d’un polyndme du deuxieme ou troisieme degré. Cela permet
d’obtenir les valeurs du 50°™ percentile pour tout dge gestationnel. Le calcul des
percentiles et ensuite dérivé a partir de I'écart type a 'aide d’un coefficient de variation
qui est soit considéré comme constant a tout age gestationnel (comme pour les courbes
modélisées), soit calculé a chaque semaine d’age gestationnel. L’avantage de cette

méthode est qu’elle est simple d’application et de diffusion dans les services de maternité
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ou parmi les chercheurs, permettant de calculer facilement le percentile ol se situe
chaque enfant a un temps donné, mais elle repose toutefois sur I’hypothese forte de la
normalité de la distribution des mesures de poids tout au long de la grossesse.

- Larégression quantile ; permet d’exprimer la relation entre les mesures de poids et I'age
gestationnel, ici aussi sous forme polynomiale la plupart du temps, pour chaque
percentile. Il y a donc une régression quantile par seuil d’intérét et les percentiles
intermédiaires sont obtenus par extrapolation linéaire. L'avantage de cette méthode est
gu’elle s’affranchit de I'hypothése de normalité de la distribution des mesures de poids,
elle nécessite toutefois de larges échantillons pour garantir des effectifs suffisants méme
aux extrémes du spectre de poids.

- La méthode LMS (Lambda Mu Sigma) ; consiste 8 modéliser le 50°™ percentile (mu), le
coefficient de variation (sigma) et I'asymétrie (lambda) de la distribution des données par
rapport a la médiane, en fonction de variables explicatives (dans notre cas, I'age
gestationnel). Les fonctions de ces différents parameétres peuvent étre paramétriques ou
non-paramétriques. Cette méthode présente I'avantage de s’affranchir de I’"hypothese
d’une distribution normale, et permet de calculer chaque percentile d’intérét grace a
I’ensemble des trois parameétres.

La méthode LMS est un cas particulier de la méthode GAMLSS (Generalised Additive
Models for Location, Scale and Shape), aussi utilisée pour la construction de certaines
courbes. Cette derniere permet non seulement de modéliser lambda, sigma et mu, mais

également un quatriéme parametre correspondant a I'aplatissement de la distribution.

Les approches méthodologiques sont donc trés variées, comme en témoigne la multitude de
courbes de croissance existantes, et se traduisent en des niveaux de seuils qui peuvent étre tres
différents d’une courbe a l'autre. L'utilisation d’une courbe ou d’une autre n’est donc pas

équivalente, ce qui explique le débat autour du choix de I'une d’entre elles.
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Tableau 1: Synthése des courbes de croissance communément utilisées dans la littérature en France, en Finlande et a I'international et étudiées dans cette

these
Intergrowth GROW
Intergrowth . . . i . . .
OMS ntra-utérine poids de Fenton Sankilampi Salomon CFEF Hadlock Marsal Mikolajzcyk Gardosi
i -utéri
naissance (customisées)
Année de
. 2017 2017 2014 2013 2013 2007 2014 1991 1996 2011 1995
publication
Nombre de
femmes 1387 4321 20 486 3 986 456 533 666 18 959 33143 392 86 237 025 38114
incluses
Poids de . . .
. L. . Poids de Poids de Poids de Intra- Intra- Intra- Intra-
naissance / Intra-utérine Intra-utérine . . * . L. , . L. L. - -
L. naissance naissance naissance utérine utérine utérine utérine
Intra-utérine
Prescriptive / - - - . - . - - -
q ioti Prescriptive Prescriptive Prescriptive Descriptive Descriptive Descriptive Descriptive Descriptive Descriptive - -
escriptive
Internationale . . . . . . . . .
/ National Internationale | Internationale | Internationale | Internationale* Nationale Nationale Nationale Nationale Nationale - -
ationale
e Modélisée Modélisée
Modélisées - - - - - - - - - . - .,
Nationale Individualisée
Par sexe Oui Non Oui Oui Oui Oui Non Non Oui Oui Oui
Allemagne,
Argentine,
Brésil, s s
Brésil, Chine, Brésil, Chine, Allemagne,
. Danemark, . . .
Pays inclus Inde, Italie, Inde, Italie, Etats-Unis, R
Egypte, France, . . . . Suede,
pour sa R Kenya, Oman, Kenya, Oman, Italie, Australie, Finlande France France Etats-Unis - -
. Inde, Norvege, . ; Danemark
construction 3 . Royaume-Uni Royaume-Uni Ecosse et
République . .
i . et Etats-Unis et Etats-Unis Canada
Démocratique
du Congo,
Thailande
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Intergrowth

GROW
OMS il:ttrzr—irtoé\x:; poids de Fenton Sankilampi Salomon CFEF Hadlock Marsal Mikolajzcyk Gardosi
naissance (customisées)
Courbes de
biométries Oui Oui Non Non Non Oui Non Oui Non Non Non
associées
Ajustement
d’une
Ajustement trajectoire de
d’une croissance sur
trajectoire le poids
de individuel idéal
Méthode ) . , Méta-analyse de ) , . ) . , . , . croissance a 40 SA calculé
L Régression i Méthode Méthode Régression Régression Régression Régression . . .
statistique de ) Méthode LMS 6 courbes L . L L sur le poids a partir des
] guantile GAMLSS . GAMLSS linéaire linéaire linéaire linéaire .
construction existantes de coefficients de
naissance régression du
moyen poids de
national a naissance en
40 SA fonction des
caractéristiques
individuelles
Articles inclus
dans la these . Partie 1 Partie 2 . . . . Partie 1 . . Partie 2
L, Partie 1 . . Partie 2 Partie 2 Partie 1 Partie 1 . Partie 2 Partie 3 .
ayant étudié la Partie 2 Partie 3 Partie 2 Partie 4

courbe

NOTE : * La courbe de Fenton est une courbe post-natale congue pour le suivi de la croissance post-natale des enfants nés prématurés mais également

couramment utilisées pour I'évaluation des poids de naissance de ces nouveau-nés. Elle est issue d’'une méta-analyse rassemblant six courbes de

croissance construites a partir d’échantillons de naissances en Allemagne, Etats-Unis, Italie, Australie, Ecosse et Canada.
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E. Le cadre Européen pour I'étude du RCIU

La diversité des courbes utilisées pour surveiller la croissance intra-utérine est également
observable au niveau européen, entre les pays et au sein de chacun d’eux. Au-dela des limites déja
évoquées que cela traduit en pratique clinique, cette diversité est également un enjeu pour la
recherche qui repose de plus en plus sur des études multi-pays et pour lesquelles I’"harmonisation
des définitions est essentielle (Smith et al., 2018). Le cadre européen est particulierement propice
a ces études de par ses pratiques parfois contrastées entre pays mais des populations aux
caractéristiques trés semblables par rapport au reste du monde. Cela permet une comparaison
des stratégies de dépistage et des prises en charge sur des indicateurs de santé périnatale afin de
les évaluer et de faire ressortir les meilleures et les moins bonnes dans le but d’influencer les
politiques publiques et d’améliorer la santé des femmes et de leurs enfants. Ce benchmarking est
toutefois impossible pour le RCIU en I'absence de recommandations claires sur la courbe a utiliser
pour définir le PAG. De la méme facon, la synthése des résultats des études nationales sur le RCIU
est limitée par l'utilisation de courbes de croissance trés différentes et freine I'amélioration de

notre compréhension de cette pathologie et de son impact.

Depuis plusieurs années maintenant, poussée par le mouvement de la science ouverte, I'Union
Européenne encourage le partage de données et notamment des données de la recherche dans
le but d’accélérer les avancées scientifiques et d’optimiser les moyens colossaux mis en ceuvre
pour la collecte des données, que ce soit au niveau humain ou économique. Méme s'il reste
contraignant, le cadre législatif facilite le partage de données entre équipes européennes
permettant ainsi de constituer de gros échantillons. Ces derniers sont un atout indéniable lorsque
I'on s’intéresse au PAG qui présente une prévalence élevée dans la population mais dont les
complications séveres restent rares et demandent une forte puissance pour les étudier. Dans le
cadre de I’évaluation des courbes de croissance, ces larges effectifs permettent de s’intéresser a
ce que leur application traduit au niveau des issues de santé périnatale, notamment la mortalité

foeetale et néonatale, ce qui avait rarement été étudié avant le début de cette thése en 2019
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(Boghossian et al., 2018; Choi et al., 2020; Duncan et al., 2021; Hiersch et al., 2021; Hua et al.,
2018; Liu et al., 2017; Pritchard et al., 2019; Saviron-Cornudella et al., 2020; Vieira et al., 2019). lls
donnent également la possibilité de réaliser des analyses complexes et robustes, nécessaires pour
répondre aux enjeux méthodologiques soulevés par cette pathologie. La compilation des
nombreuses sources de données européennes permettant d’étudier le RCIU reste toutefois

impossible tant que la définition du PAG n’est pas uniformisée.

Les collaborations européennes permettent également de s’ouvrir a d’autres contextes et
d’autres approches, et de s’en imprégner pour enrichir la recherche. C'est I'exemple du projet
RECAP-Preterm (https://recap-preterm.eu/), un réseau européen visant a améliorer la santé et la
qualité de vie des enfants nés prématurés a travers le développement d’une plateforme
rassemblant les données des cohortes de naissances trés prématurées ou de tres petits poids en
Europe. Grace a ce réseau, cette thése a pu profiter d'une collaboration avec I'équipe de
recherche en santé publique de I'Institut de la Santé et du Bien-étre (THL, The Finnish Institute for

Health and Welfare) a Helsinki en Finlande.

La question de quelle courbe de croissance utiliser pour le dépistage des PAG est trés intéressante
a approfondir au sein de deux pays aussi contrastés que la France et la Finlande. Tout d’abord, les
deux nations se distinguent par leurs résultats de santé, et notamment pour les indicateurs de
mortalité néonatale et infantile, qui sont parmi les meilleurs d’Europe pour la Finlande
(respectivement 1.3%o. et 1.7%. en 2015) et les moins bons d’Europe pour la France
(respectivement 2.4%o et 3.5%o en 2015) (Blondel et al., 2019). Les approches de surveillance de
la santé des populations en période périnatale sont également tres différentes entre les deux
pays. Depuis 1987 la Finlande peut compter sur ses registres de naissances qui collectent des
informations pour tous les nouveau-nés vivants ou morts de plus de 22 SA ou de plus de 500
grammes nés dans le pays (Gissler & Shelley, 2002). Les données disponibles sont notamment le

poids et I'age gestationnel a la naissance ainsi que le sexe de I'enfant, mais on trouve également

54



un certain nombre d’informations sur le déroulement de la grossesse, de I'accouchement et sur
I’état néonatal. En France, les données en population issues du Systeme National des Données de
Santé (SNDS) sont encore difficilement exploitables pour I’étude de pathologies telles que le RCIU,
et on privilégie donc des études transversales ou des études de cohortes avec des données plus
riches, notamment sur les échographies anténatales, mais collectées uniquement sur un
échantillon de la population (Blondel et al., 2017; Charles et al., 2019). Ces différents designs
présentent leurs avantages et leurs inconvénients, et les collaborations européennes permettent
de tirer profit de tous afin de répondre aux enjeux méthodologiques posés par I'étude du RCIU.
Dans le cas de I'évaluation des courbes de croissance, leur complémentarité est également un
atout. Méme si leur évaluation sur des données de poids de naissance issues de larges échantillons
en population est informative pour étudier les évenements de santé néonataux, il est
indispensable de les évaluer également a partir de données d’EPF sur lesquelles se basent les
échographistes, obstétriciens et sages-femmes pour mettre en place la surveillance anténatale et
décider d’une éventuelle naissance anticipée pour les cas les plus graves (Collége National des
Gynécologues et Obstétriciens Frangais, 2013). Ces données sont plus difficiles a recueillir et
proviennent le plus souvent d’études de cohorte, et seuls quelques travaux avaient déja proposé
ce type d’analyses au commencement de cette thése (Blue et al., 2018; Cheng et al., 2018; Hua et
al., 2018; Nwabuobi et al., 2020; Poljak et al., 2017; Saviron-Cornudella et al., 2020; Sovio & Smith,

2020).

Les nombreux atouts du contexte européen en ont fait un cadre de choix pour I'évaluation des
courbes de croissance utilisées dans le dépistage du RCIU. C’'est pourquoi cette thése a choisi un
ancrage européen fort exploitant ces atouts, afin d’alimenter et de faire progresser le débat

international sur le choix d’'une courbe de croissance.
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OBJECTIFS

Par le biais d’études nationales et d’études multi-pays, cette thése avait pour objectif d’évaluer
les différents types de courbes de croissance et I'impact du choix de I'une d’entre elles sur
I’estimation de la prévalence du PAG en Europe et en France, en population générale puis plus
spécifiguement parmi les naissances prématurées. Elle visait également a établir la courbe la plus
adaptée a la description des risques de mortalité liés au RCIU, et ce dans le but de soutenir les
futures recommandations sur le choix d’une courbe de croissance pour la pratique clinique et la

recherche.

Notre premiere étude avait pour objectif spécifique d’identifier une courbe intra-utérine

permettant de décrire de fagon appropriée la croissance foetale en population générale francaise.

Notre seconde étude visait a évaluer I'impact de l'utilisation de chaque type de courbes de

croissance sur 'estimation de la prévalence du PAG parmi les naissances prématurées.

Notre troisieme étude avait pour but d’évaluer les capacités des courbes de croissance
internationales et nationales a identifier les nouveau-nés avec un risque augmenté de mortalité

périnatale en Europe en lien avec un trouble de la croissance.

Enfin, I’objectif de notre quatriéme et derniere étude était d’évaluer la capacité des courbes de

croissance customisées a dépister en anténatal les foetus avec une anomalie de la croissance.
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CHAPITRE Il - METHODES

Dans ce chapitre, nous présenterons les matériels et méthodes exploités au cours de cette thése
afin de prendre en compte les enjeux de |'évaluation des courbes de croissance les plus
couramment utilisées en France et en Europe et pour identifier la courbe la plus appropriée a la
description des risques de mortalité liés au RCIU. Nous décrirons les différentes sources de
données utilisées, puis les stratégies de sélection de nos échantillons d’analyse. Nous verrons
également les différentes variables étudiées avec un focus particulier sur les courbes de

croissance, avant de présenter les différentes méthodes statistiques employées.

A. Sources de données

Quatre sources de données aux caractéristiques et enjeux différents ont été exploitées, avec
chacune son contexte de mise en place, ses objectifs, son processus de recrutement et ses critéres
de sélection de population, ses données de différentes provenances et enfin ses autorisations

éthiques. Ces différents éléments sont résumés pour chaque source de données dans le Tableau

1. Enquéte Nationale Périnatale de 2016

o Contexte

Pour permettre la surveillance de la santé périnatale des femmes et de leurs enfants, la premiére
Enquéte Nationale Périnatale (ENP) francaise a été concue en 1995. Cette source de données est
venue compléter celles de I'état civil et du certificat de santé rempli lors de I'examen médical
obligatoire au cours de la premiere semaine de vie, en apportant des informations plus détaillées

sur les caractéristiques socio-économiques des femmes, le déroulement de la grossesse ou encore
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les pratiques de soin. L'ENP a ensuite été renouvelée a intervalles réguliers en 1998, 2003, 2010,
2016 puis 2021 afin de suivre I'évolution de nombreux indicateurs de santé, de facteurs de risque
et de pratiques médicales liées a la grossesse, I'accouchement et la période néonatale précoce.
Elles ont toutes été construites selon le méme schéma, en incluant toutes les naissances
survenues pendant une semaine dans I'ensemble des départements francais, dans le but de
garantir la représentativité de la population francaise. Cette enquéte est coordonnée par le
ministére de la santé, représenté par la direction de la recherche, des études, de |'évaluation et
des statistiques (DREES), la direction générale de la santé (DGS) et la direction générale de I'offre

de soins (DGOS), Santé Publique France et I'équipe de recherche EPOPé.

o Objectifs

A travers les années, 'ENP a pour objectif de décrire I'état de santé des femmes et de leurs
enfants, les facteurs de risque périnatal de cette population, le contexte psycho-social, les
pratiques de soin pendant la grossesse et I'accouchement. Les données recueillies permettent
également de décrire les caractéristiques des services de maternité ainsi que I'organisation des
soins. Grace a la répétition réguliére de ces enquétes, les chercheurs sont capables de suivre
I’évolution de ces indicateurs au cours du temps ; ils peuvent également les comparer a d’autres
pays ou a d’autres sources de données nationales ou régionales. L'ENP est un outil indispensable
pour identifier les besoins de prévention, orienter les politiques publiques, et évaluer les actions

de santé publique, dans le but d’améliorer la santé des femmes et de leurs enfants.

Au-dela de ces objectifs généraux, I'ENP 2016 a porté une attention particuliere a I’évaluation de
la prise en charge des femmes en situation de précarité ainsi que des femmes avec une grossesse
considérée a bas risque, a I'application des mesures de prévention telles que la vaccination et
I'information des femmes sur les consommations de toxiques, et au respect des demandes
spécifiques de femmes pour leur projet d’accouchement. L'ENP 2016 se démarque également par

des données riches sur la surveillance de la croissance au cours de la grossesse, notamment |I'EPF
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au troisieme trimestre. Ces données ont pu étre recueillies suite aux travaux menés sur la
surveillance et la prise en charge du RCIU, ainsi que le dépistage des PAG, a partir des ENP

précédentes (A. Ego et al., 2015; Monier | et al., 2015; Monier et al., 2016).

o Population et recrutement

L'ENP 2016, utilisée dans cette these, s’est déroulée en métropole et dans les cinq départements
et régions d’outre-mer et a inclus la totalité des naissances vivantes, morts foetales et
interruptions médicales de grossesse, aprés 22 SA et/ou d’au moins 500 grammes, dans
I’ensemble des maternités publiques et privées entre le lundi 14 mars et le dimanche 20 mars
2016. Les naissances a domicile ou hors des maternités puis transférées ont également été
incluses, mais pas celles survenues dans les maisons de naissances, qui n’étaient pas encore
autorisées au moment de la réalisation de I'enquéte. Seules étaient exclues les naissances dites
«sous X », ou les femmes souhaitent accoucher sous le secret sans enregistrement de leur

identité. Au total, 14 142 naissances ont été incluses dans 'ENP 2016.

o Collecte des données

Les données étaient recueillies en trois étapes. Un entretien en face-a-face avec les femmes en
suites de couches avant leur sortie de la maternité a permis de collecter les données relatives aux
caractéristiques socio-démographiques des meres et au déroulement de la surveillance prénatale.
La consultation des dossiers médicaux a permis le recueil des complications de la grossesse, de
|’accouchement et de données sur |'état de I’enfant a la naissance. Enfin, les informations sur des
questions plus sensibles, relatives a I'usage de drogues, le bien-étre psychologique et les violences

physiques durant la grossesse, ont été collectées a partir de questionnaires auto-administrés.

Pour les naissances chez les femmes mineures ou faisant suite a un décés in utéro ou a une
interruption médicale de grossesse, ou lorsqu’il était impossible de solliciter la femme pour

participer du fait d’un probleme de santé important, 13 indicateurs minimaux étaient recueillis a
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partir du dossier médical. Ce recueil minimal ne permettait aucune identification des femmes.

Nous n’avons pas utilisé ces données dans nos travaux.

o Autorisations éthiques

L’'ENP 2016 a regu un avis favorable du Comité National de I'Information Statistique (CNIS) (visa
n°2016X703SA), du comité d’évaluation éthique de I'INSERM (IRBO0003888 avis n°14-191), et du
Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine
de la Santé (CCTIRS). Elle a également recu une autorisation pour le traitement automatisé
d’informations nominatives de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL)

(n°915197).

Les femmes étaient informées du déroulement de I'enquéte par une campagne d’affichage
massive dans les services de maternités et par les sages-femmes enquétrices elles-mémes durant
la période de collecte. Seul leur accord oral de participation devait étre recueilli au moment de
I’entretien, la signature écrite d’un formulaire de consentement n’était pas nécessaire. En cas de
refus, I'enquéteur demandait si la femme acceptait le recueil de données a partir de son dossier
médical. Dans le cas contraire, seul le recueil minimal des 13 indicateurs était réalisé, tel que le

prévoyait I'autorisation délivrée par la CNIL.

2. Etude Longitudinale Francaise durant I'Enfance

o Contexte

Le projet de I'Etude Longitudinale Francgaise durant I’'Enfance (ELFE) s’inspire d’initiatives similaires
a I'étranger ou au niveau local visant a améliorer notre compréhension du développement de
I’enfant et de I'impact des facteurs qui, depuis la conception jusqu’a I'adolescence, interagissent
avec son état de santé (Pirus & Leridon, 2010). Ces études ont permis de mettre en évidence les

enjeux méthodologiques a relever afin de répondre a ces questions : la nécessité de grands
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échantillons, la mise en place d’un suivi allant de la période in utéro jusqu’a I'enfance, et la
pluridisciplinarité des approches pour couvrir les domaines de la médecine, la nutrition,
I’environnement, la sociologie, et I'économie, entre autres. La cohorte ELFE est la premiéere étude
longitudinale sur le développement de I'enfant de grande ampleur en France qui rassemble des
chercheurs en sciences sociales, cliniques et épidémiologiques (Vandentorren S et al., 2009). Elle
fait suite a des demandes d’instances gouvernementales et de surveillance telles que le ministére
de la Santé, le ministere des Affaires sociales, le CERC (Conseil de 'Emploi, des Revenus et de la
Cohésion sociale), ou encore le CNIS (Conseil National de I'Information Statistique), qui pointaient
la nécessité de rassembler des données de qualité sur les inégalités de santé liées aux disparités

socioéconomiques et sur les expositions environnementales pendant la grossesse et I'enfance.

Elle est soutenue par I'Institut national d’études démographiques (Ined), I'Institut National de Ia
Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), la Direction
générale de la santé (DGS), I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE),
et la Direction de la Recherche, des Etudes, et de I'Evaluation Statistique (DREES) (Pirus et al.,

2010).

o Obijectifs

Le principal objectif du projet ELFE est de construire une cohorte représentative de I'ensemble
des naissances frangaises, suivie de la naissance jusqu’a I'dge adulte dans une approche
multidisciplinaire afin d’étudier I'impact de I'exposition environnementale et du contexte

socioéconomique sur la santé et le comportement.

Dans le domaine des sciences environnementales, les objectifs spécifiques de la cohorte sont
d’évaluer les conséquences de I'exposition pendant la grossesse et la petite enfance aux polluants,
en termes d’issues de grossesse, de croissance, de maladies respiratoires et de développement
neurocognitif et reproductif. Dans le domaine des sciences sociales, la cohorte ELFE a pour objectif

d’étudier les conséquences de la situation familiale, la pauvreté, et des politiques sociales, ainsi

63



que leur interaction avec le systéme éducatif. Enfin, dans le domaine de la santé, qui nous
concerne plus ici, le projet ELFE accorde une place centrale a la croissance post-natale, et son
association avec les événements de santé, les conditions socioéconomiques et |'exposition
environnementale, mais aussi a la croissance anténatale ce qui a permis la collecte de données

échographiques détaillées.

o Population et recrutement

L'inclusion des participants s’est déroulée durant 25 jours répartis sur quatre périodes durant
I'année 2011 dans les 320 maternités ayant accepté de participer a I'étude parmi les 349
sélectionnées aléatoirement en France métropolitaine. Etaient incluses les naissances singletons
ou gémellaires, d’au moins 33 SA, de femmes majeures, vivant et prévoyant de rester en France
pour les trois prochaines années, parlant francais, arabe, turc ou anglais, et ayant donné leur

consentement écrit pour participer a I'étude.

Parmi les 37 494 femmes éligibles, 51% ont accepté de participer a I'’étude et ont donné naissance
a 18 329 nouveau-nés. Dans le but de corriger le biais de sélection, des données sur les naissances
chez les femmes ayant refusé de participer ont été collectées afin d’appliquer un poids pour

corriger la non-représentativité.

o Collecte des données

La premiére partie de la collecte s’est déroulée lors de I'inclusion a la maternité. Elle s’est déclinée
en un entretien en face a face, I'extraction de données a partir des dossiers médicaux de la mere
et de I'’enfant et I'lauto administration d’un questionnaire pour la mére, qui ont permis de recueillir
les informations sur le contexte socio-économique du foyer, le déroulement de la grossesse et de
I’accouchement, et la santé de la mére et de I'enfant a I"accouchement. Toutes les données

utilisées pour cette thése sont issues de cette premiére étape de collecte.
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Le reste des données sur les expositions et le développement ont été collectées lors du suivi de
I’enfant. Elles étaient d’une part recueillies a partir de bases de données existantes (telles que les
données démographiques de I'INSEE) et d’autre part lors des enquétes réguliéres a 6 semaines, 1,
2,3,5,6, 8,10, 11 et 14 ans durant lesquelles les enfants pouvaient avoir des interviews en face
a face ou par téléphone, des examens cliniques, des examens biologiques, des tests de
développement psychomoteur, des questionnaires auto-administrés ou encore le recueil de

données environnementales. Nous n’avons pas utilisé ces données pour ce travail.

o Autorisations éthiques

La cohorte ELFE a recu un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information
en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS), de la CNIL, du Comité de

Protection des Personnes (CPP) et du Conseil National de I'Information Statistique (CNIS).

Le consentement de chaque participant était collecté par écrit par les assistants de recherche

apres explication de I'étude en francais, arabe, turc ou anglais et avant toute collecte.

3. Registres de naissances Finlandais

A. Contexte

Les registres sont des outils de recherche le plus souvent utilisés pour le suivi d’évenements de
santé rares, tels que les malformations congénitales, les morts feetales in utéro ou les morts
périnatales. La Norvege a étendu ce principe a I'ensemble des naissances en 1967 dans le but de
collecter des données fiables permettant de surveiller la prévalence de ces issues de santé et
également pour des utilisations administratives. Le Danemark et la Suede ont rapidement suivi
I’exemple puis la Finlande a ouvert son propre registre de naissances en 1987. L'élément clef qui
fait toute la force de ces sources de données est I'identifiant unique attribué a tous les résidents

de chacun de ces pays nordiques, qu’ils soient citoyens ou non, a partir du moment ou ils sont
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installés de facon permanente dans le pays. Ce numéro est ensuite utilisé tout au long de sa vie,
gue ce soit pour bénéficier de soins a |’hdpital, pour s’inscrire a I'école, pour obtenir un
abonnement de transport, ou encore pour payer ses imp6ts. Pour la recherche en santé publique,
il permet de chainer chaque individu a toutes les autres sources de données nationales, comme
par exemple le registre de soins en Finlande qui collecte des données sur les activités des hopitaux
et centres de soins. Avec le temps, les registres de naissances nordiques se sont enrichis de plus

en plus d’informations, devenant une source majeure pour la recherche en santé périnatale.

Le fonctionnement du registre de naissances finlandais est régulé par des lois spécifiques. Il est
coordonné et financé par l'institut national de la santé et du bien-étre (THL), sous I'égide du
ministére des affaires sociales et de la santé. La notification de chaque naissance au registre est
obligatoire et reléve de la responsabilité des hépitaux qui doivent s’en charger dans les sept jours

qui suivent (Teperi, 1993).

B. Objectifs

Le registre de naissances finlandais est un outil de surveillance national permettant de décrire
I’état de santé des meéres et de leurs enfants en période périnatale, ainsi que le contexte socio-
économique. Il est utilisé pour la recherche dans le but de collecter des données qui permettront

de développer et organiser les soins de maternité et les soins néonataux.

De maniere générale, les registres de naissances sont des outils particulierement puissants
pour étudier I'influence des caractéristiques socio-démographiques sur le déroulement de la
grossesse et de I'accouchement, I'impact des évenements périnataux sur la santé de la meére et
de I'enfant, et les changements générationnels. Le design en population en fait également une

source unique pour I'étude du poids de naissance a travers tout le spectre de I'dge gestationnel.

C. Population et recrutement
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Sont inclus, toutes les naissances vivantes et mort-nés des feetus d’au moins 500 grammes ou d’au
moins 22 SA, seuils recommandés par I'Organisation Mondiale de la Santé. C'est donc une cohorte
nationale en population qui recrute environ 60 000 naissances par an (Gissler et al., 1997). Pour
la période de 2006 a 2016 qui nous intéressait pour cette these, 644 073 naissances ont été

incluses.

D. Collecte des données

Les données sont envoyées par les services de maternité et peuvent étre complétées grace aux
services de néonatalogie et de pédiatrie, aux certificats de déces, aux laboratoires de
cytogénétique, et au centre de cardiologie pédiatrique. Les informations sont également croisées
avec le registre des avortements, le registre des soins, le registre des malformations congénitales

et le registre des causes de déces.

Les données collectées concernent les méres et leurs enfants et portent sur les caractéristiques
socio-économiques, I'anamnése gynéco-obstétricale, le déroulement de la grossesse et de
I'accouchement, I'état de I'enfant a la naissance, et les soins prodigués a I'enfant dans les sept

premiers jours de vie.

E. Autorisations éthiques

Grace a la loi, il n'est pas nécessaire de faire une demande auprés d’un comité d’éthique pour
collecter les données du registre de naissances. La demande individuelle de consentement pour

inclure chaque naissance n’est pas nécessaire non plus.

4. Réseau Euro-Peristat

o Contexte

Le réseau Euro-Peristat est né en 1999 du programme européen pour la surveillance de la santé
(Health Monitoring Programme) qui visait a mettre en place des systémes de surveillance
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cohérents, coordonnés et permanents permettant de mesurer I'état de santé, son évolution et
ses déterminants parmi les états membres. L'objectif était également de faciliter la planification
et I"’évaluation des politiques nationales de santé. Euro-Peristat a été créé dans ce cadre avec un
focus particulier sur la grossesse et la santé périnatale des femmes et de leurs enfants, et compte

dans ses rangs des représentants de 31 pays européens (Figure 4).

Premier réseau de son type, Euro-Peristat a développé une vraie réflexion sur les outils a mettre
en place pour la surveillance de la santé périnatale. Son équipe pluridisciplinaire a permis d’établir
une liste d’indicateurs qu'’il est recommandé de collecter en routine au niveau national pour
permettre le monitoring d’événements clefs de cette période de la vie. En plus de la surveillance,
cette méthode permet également d’établir des comparaisons entre les pays, afin d’identifier les
bonnes et moins bonnes pratiques et de faire un travail de benchmarking. Il est donc indispensable
de s’assurer de la comparabilité des indicateurs entre les pays, et d’harmoniser leur définition. Le
réseau Euro-Peristat y porte une attention toute particuliére, notamment dans ses rapports sur la
santé périnatale en Europe publiés en 2008, 2013 et 2018, ce qui permet un état des lieux
harmonisé entre les différents pays, utile aux décideurs, aux chercheurs et aux acteurs de terrain.
Cette expertise est trés sollicitée dans le milieu de la recherche, par exemple avec le consortium
européen ConcePTION qui vise a améliorer notre connaissance sur les effets des médicaments
chez les femmes enceintes et allaitantes a partir de bases de données européennes existantes,
mais qui dépend fortement de '"homogénéisation des définitions des issues et des expositions

d’intérét.

o Objectifs

Le réseau Euro-Peristat a pour objectif de construire un systeme de surveillance de la santé
périnatale pour produire des données et des analyses servant a la mise en place et a I'évaluation
des politiques publiques pour la santé des meres et de leurs enfants au niveau national, européen

et international.
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Ce systéme vise a fournir des données de grande qualité, bénéficiant d’un cadre conceptuel pour
les définir, a permettre le monitorage des tendances et des inégalités des soins et des issues de

santé en Europe, et a s’étendre jusqu’a couvrir 'ensemble du territoire.

Grace a son réseau d’experts européens, il permet également de mener des études ad hoc sur des
thématiques spécifiques et de plus petite ampleur, notamment sur la croissance intra-utérine. En
effet, le poids de naissance est un indicateur qui est systématiquement collecté par le réseau mais
ce dernier a identifié la nécessité de mettre au point un nouvel indicateur permettant de rendre

compte de la croissance en fonction de I'age gestationnel de facon harmonisée entre les pays.

o Population et recrutement

Le réseau rassemble des données nationales des 31 pays partenaires pour I'ensemble des
naissances vivantes et mort-nés d’une année civile déterminée, ou de I'année civile la plus proche
si celle demandée n’est pas disponible, nés a partir de 22 SA ou avec un poids de naissance de plus
de 500 grammes. Dans certains cas ol cela n’est pas possible, les partenaires fournissent alors des
données en population d’une période déterminée (France) ou d’une région spécifique (Angleterre

et Pays de Galle).

Cette these porte plus particulierement sur une étude ad hoc sur la croissance intra-utérine a
laquelle 15 des 31 partenaires étaient volontaires pour participer : Autriche, Belgique, Chypres,
Ecosse, Estonie, Finlande, France, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Malte, Norvege, Pologne,
Portugal et Suisse (Figure 5). Etaient éligibles I'’ensemble des naissances uniques, vivantes et mort-
nés, a partir de 22 SA ou avec un poids de naissance de plus de 500 grammes, enregistrées en
2010 et 2014, ou I'année civile la plus proche, ce qui représentait un peu moins de 1,5 millions de

naissances.

o Collecte des données
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Les données sont collectées en routine a partir des systémes publics nationaux aupres de plus de
100 fournisseurs de données. Les sources sont variées et comprennent les registres de naissances,
les registres de déces, les enquétes de routine, les systémes statistiques nationaux. Les indicateurs
identifiés par les experts du réseau comme centraux pour la surveillance de la santé périnatale
sont transmis a la coordination du réseau Euro-Peristat sous forme agrégée. Dans le cadre de
certaines études ad hoc, comme celle sur la croissance intra-utérine, des données individuelles
sont transmises sans aucun identifiant direct ou indirect. Les données concernées pour cette
étude étaient exclusivement : le poids a la naissance, I'dge gestationnel a la naissance, le sexe, le
statut vital a la naissance (interruption de grossesse, mort foetale, naissance vivante), et le déces

néonatal avant 28 jours de vie.

o Autorisations éthiques

Le transfert et le stockage des données agrégées sont permis par I'autorisation de la CNIL (DR-
2019-089, 26/03/19) et du Comité d’expertise pour les recherches, les études et les évaluations
dans le domaine de la Santé (CEREES) (N°17-048, 30/03/17). Pour les données individuelles, ceci
est géré en accord avec les normes et reglementations spécifiques a chaque fournisseur de

données dans chaque pays.
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Figure 4: Pays partenaires du réseau Euro-Peristat
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Allemagne Lettonie
Belgique Lituanie
Bulgarie Luxembourg
Croatie Malte
Chypres Pays-Bas
République Tcheque Norveége
Danemark Pologne
Espagne Portugal
Estonie Roumanie
Finlande Slovaquie
France Slovénie
Gréce Suéde
Hongrie Suisse
Islande Royaume-Uni
Irlande ’

Figure 5: Pays ayant participé a I'étude ad hoc sur la croissance intra-utérine
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Tableau 2 : Sources de données

Enquéte Nationale Périnatale (ENP)
2016

Enquéte Longitudinale Frangaise
durant I'Enfance (ELFE)

Registre de Naissances Finlandais

Enquéte sur la croissance du réseau
Euro-Peristat

Années

2016

2011

2006 - 2016

2010 et 2014 (ou I'année disponible
la plus proche)

Pays

France

France

Finlande

15 pays européens : Autriche,
Belgique, Chypre, Ecosse, Estonie,
Finlande, France, Lettonie, Lituanie,
Luxembourg, Malte, Norvége,
Pologne, Portugal, Suisse

Type d’étude

Transversale

Cohorte

Transversale

Transversale

Nombre de centres

Totalité des maternités en France
(517)

349 maternités

Totalité des maternités en Finlande
(26 en 2016)

Totalité des maternités dans les pays
participants

Période d’étude

1 semaine sur I'année

25 jours sur I'année

Années entiéres

Années entiéres (sauf pour la France)

Critéres d’inclusion

- Naissances vivantes ou mort-nés
- Age gestationnel d’au moins 22
SA ou poids a la naissance d’au
moins 500 g

- Naissances vivantes

- Age gestationnel d’au moins 33 SA
- Singletons ou jumeaux

- Mére majeure

- Parents comprenant le frangais,
I’anglais, I’arabe ou le turc, vivant et
prévoyant de rester pour au moins 3
ans en France, et ayant donné un
consentement écrit.

- Naissances vivantes ou mort-nés
- Age gestationnel d’au moins 22
SA ou poids a la naissance d’au
moins 500 g

- Naissances vivantes ou mort-nés

- Age gestationnel d’au moins 22 SA
ou poids a la naissance d’au moins
500 g

- Singletons

Nombres d’enfants
inclus

14 142

18 329

644 073

1496321

72




B. Stratégies de sélection de I’échantillon d’analyse

Au cours de ce travail de thése nous nous sommes exclusivement intéressés a la surveillance de
la croissance fecetale chez les grossesses singletons. Les profils de croissance des grossesses
multiples étant tres différents et ponctués d’enjeux cliniques trés spécifiques, ces derniéres sont
quasi systématiquement exclues des études sur la croissance foetale (Cohen et al., 1997; Luke &
Keith, 1992). Nous avons également fait ce choix et ce critére d’exclusion est le seul commun aux
guatre articles qui composent cette thése. Les stratégies de sélection des échantillons d’analyse
ont ensuite été définies en fonction des objectifs de chaque étude, avec des critéres de sélection

de plusieurs types.

e Statut vital a la naissance

Pour les deux sources nous ayant permis d’étudier différentes courbes de croissance appliquées
aux données échographiques (ELFE et ENP 2016), seules les données pour les naissances vivantes

étaient disponibles.

Dans nos travaux descriptifs visant a évaluer les capacités de différentes courbes de croissance a
décrire la distribution des poids de naissance, nous avons fait le choix de n’inclure que les
naissances vivantes. En effet, I'identification des PAG a la naissance, notamment dans le but de
mettre en place une surveillance et d’éventuelles interventions médicales en termes de nutrition,

n’a de sens que chez cette population.

Dans nos travaux analytiques évaluant les performances des différentes courbes a identifier les
enfants a risque de complications séveres, nous avons inclus I'ensemble des naissances vivantes
et mort-nés. La mortalité in utéro est en effet une complication majeure du retard de croissance

et un critere de jugement indispensable a évaluer.

e Age gestationnel a la naissance
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Nous nous sommes intéressés a deux grands types de population d’étude : la population générale,
sans limite d’age gestationnel, qui permet d’étudier le dépistage des anomalies de croissance dans
une logique de santé publique, et la population des enfants nés prématurés, avant 37 SA, qui
permet de se concentrer plus précisément sur le RCIU précoce avec ses stratégies de prise en

charge complexes du fait du cumul de pathologies sévéres.

Pour certains travaux nous avons également limité I’dge gestationnel d’inclusion en fonction des
courbes de croissance étudiées et qui n‘ont été validées que pour certaines bornes d’age
gestationnel. C’est le cas de la courbe de poids de naissance Intergrowth qui est applicable entre

33 et 42 SA uniquement.

Enfin, dans nos travaux s’intéressant a la validité des hypothéses sous-jacentes a la construction
des courbes customisées, ce modele étant construit a partir d’'un échantillon d’enfants nés a

terme, nous nous sommes positionnés dans ces mémes conditions.

e Diagnostic de malformation congénitale

Les nouveau-nés atteints de malformations congénitales sont souvent exclus des échantillons de
construction des courbes du fait de leur profil de croissance parfois trés différent de la population
générale. En effet, un certain nombre d’anomalies congénitales est associé a des syndromes plus
larges qui englobent un retard de croissance constitutionnel, et d’autres vont étre responsables
d’une augmentation du poids de naissance qui n’a pourtant aucun lien avec la qualité de la
croissance. Dans nos travaux visant a valider les hypothéses sous-jacentes a la construction des
courbes de croissance customisées, nous avons fait le choix de nous positionner dans les
conditions de I'article princeps et avons exclus les nouveau-nés présentant toute malformation

congénitale.

Pour le reste de nos travaux visant a évaluer I'applicabilité de différentes courbes a différentes

populations et leur capacité a dépister les enfants a risque, nous n’avons pas exclu les nouveau-
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nés atteints de malformation congénitale. En effet, 'anomalie de croissance peut étre un signe
d’appel a la recherche d’une malformation qu’il sera important de diagnostiquer en anténatal afin
de mettre en place une prise en charge appropriée a la naissance et une éventuelle opération,
voire de proposer une interruption médicale de grossesse dans les cas les plus graves. Ainsi, le
repérage de ces enfants a haut risque de complications est également un enjeu et il convient

d’évaluer les courbes de croissance sur cette population également.

o Age gestationnel a I'échographie

Pour nos deux études utilisant des données échographiques, nous nous sommes limités aux
mesures effectuées aux ages gestationnels recommandés pour les échographies du deuxiéme et
troisieme trimestre, soit 20 a 25 SA et 30 a 35 SA respectivement. En effet, les mesures réalisées
en dehors de ces périodes recommandées relévent sans doute pour la plupart de situations
particuliéres associées a des risques augmentés de troubles de la croissance: controle
échographique de la dynamique de croissance, échographie morphologique de référence, suivi de
grossesse irrégulier dans le cadre d’une précarité et d’un isolement. La sur-représentation de ces
situations en dehors des ages gestationnels recommandés pourrait entrainer un biais de sélection,
c’est pourquoi nous avons fait le choix de les exclure. Ceci permet par ailleurs de nous informer

sur I'utilisation des courbes dans les conditions réelles du dépistage.

C. Variables d’'intérét

Les paragraphes suivants ont pour objectif de décrire les variables utilisées au cours de cette these

issues des différentes sources de données, et d’expliquer le choix des définitions employées.

e Mesures de croissance

Comme évoqué plus tot, les biométries de croissance mesurées aux échographies du deuxieme et

troisieme trimestre sont principalement le périmétre céphalique, le périmétre abdominal et la
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longueur fémorale. Le périmetre céphalique n’était malheureusement pas disponible dans nos
sources de données et ne sera donc pas plus détaillé ici. Selon les recommandations de bonnes
pratiques du Collége Francais d’Echographie Fcetale (CFEF), le périmetre abdominal doit étre
mesuré sur un plan transverse circulaire de I'abdomen fecetal juste au-dessus de l'insertion
cordonale, et la longueur fémorale doit étre mesurée sur un plan montrant I'ensemble de Ia

diaphyse fémorale (Créquat et al., 2000). Les deux mesures sont reportées en millimetres.

Les biométries apportent un premier niveau de renseignement sur la trophicité foetale, mais elles
permettent également de calculer une EPF exprimée en grammes. Plusieurs formules existent et
peuvent inclure deux ou trois des parametres biométriques. Le CFEF recommande d’utiliser la
formule de Hadlock basée sur les trois parameétres (périmétre céphalique, périmétre abdominal
et longueur fémorale) (Hadlock FP et al., 1985), mais il existe également une formule de Hadlock
basée uniquement sur le périmétre abdominal et la longueur fémorale qui a montré des

performances équivalentes (Hadlock FP et al., 1984; Hammami et al., 2018). Dans la cohorte ELFE,

la valeur de I'estimation de poids fcetal obtenue a I'’échographie n’ayant pas été recueillie, nous
avons utilisé cette deuxieme formule qui ne dépend pas du périmétre céphalique pour la calculer.

A linverse, dans I'ENP 2016, nous n’avions que l'estimation de poids fcetal calculée par

I’échographiste sans information sur la formule utilisée.

La derniére mesure de croissance utilisée pour cette these était le poids de naissance, mesuré

dans les heures qui suivent I'accouchement a I'aide d’une balance et exprimé en grammes.

Toutes ces mesures de croissance ont été interprétées en fonction de I'age gestationnel grace a

des courbes de croissance décrites plus bas dans le texte.

o Age gestationnel

L'age gestationnel, que ce soit a I’échographie ou a la naissance, est calculé a partir de la date de

début de grossesse. En France, cette derniere est déterminée a I’échographie de datation a partir
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de la mesure de la longueur cranio-caudale et de la formule de Robinson (Robinson & Fleming,
1975). C'est également la méthode employée par la majorité des pays européens, méme si
certains se basent d’abord sur le calcul a partir de la date des derniéres regles avant de le

confirmer par échographie, c’est le cas de la Finlande.

L'age gestationnel peut étre exprimé en semaines d’age gestationnel complétes (ou révolues),
c’est-a-dire que le nombre de jours est tronqué. Ainsi, un age gestationnel de 32 SA inclus tous les
enfants nés entre 32 SA et O jours et 32 SA et 6 jours. Il peut aussi étre exprimé en semaines d’age
gestationnel exactes, c’est-a-dire que le nombre de jours est exprimé en décimal. Ainsi, un age
gestationnel de 32 SA inclus uniquement les enfants nés a 32 SA et 0 jours. De méme, on écrira
un age gestationnel de 32 SA et 6 jours de la maniére suivante : 32,86. Cette distinction entre
semaines complétes et semaines exactes est fondamentale, notamment pour la représentation
graphique et la comparaison de plusieurs courbes. Pour une courbe de croissance construite a
partir de semaines compléetes sa valeur a 32 SA représente la moyenne des valeurs entre 32 SA et
0 jours et 32 SA et 6 jours et correspond donc a 32,5 SA exactes. Il est important de garder cette
distinction a I'esprit sous peine d’induire un décalage graphique artificiel de la courbe et de
générer des erreurs d’interprétation (Figure 6). Dans I'ensemble de nos sources de données I'age
gestationnel était disponible sous les deux formes et nous avons donc jonglé entre semaines

exactes et semaines complétes en fonction des courbes utilisées.
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Poids (g)

Figure 6: Représentation graphique d’une courbe construite a partir de SA complétes

4000
3500
3000
2500
2000

Courbe en SA completes bien représentée
1500

1000 Courbe en SA complétes mal représentée

500

20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Age gestationnel (SA)

e (Caractéristiques individuelles autres

Pour décrire nos échantillons et ajuster nos analyses nous avons utilisé différentes

caractéristiques individuelles de I'enfant, de la mére et de la grossesse.

Les caractéristiques relatives a I'enfant utilisées dans nos analyses incluaient principalement le

sexe (fille, garcon), et le diagnostic de malformation congénitale (variable dichotomique).

Pour décrire les meéres, les principales caractéristiques que nous avons utilisées étaient I'dge (en
années), la taille (en centimétres), le poids avant la grossesse (en kilogrammes), I'indice de masse
corporelle (en kilogrammes par metre carré), le niveau d’étude (en deux catégories : études
supérieures ou non ; ou en quatre catégories : primaire, college, lycée, études supérieures), la
parité (en deux catégories : primipare ou non ; ou en cinq catégories : 0, 1, 2, 3, 4 et plus), et le

statut tabagique au troisieme trimestre de grossesse (variable dichotomique).

Enfin, les caractéristiques de grossesse nous intéressant étaient I'utilisation de traitements pour
la fertilité (variable dichotomique), I'existence de troubles hypertensifs chroniques ou
gestationnels (variable dichotomique), et I'existence d’un diabéte préexistant ou gestationnel

(variable dichotomique).
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e Mortalité

La mortalité foetale, ou mortalité in utéro, est définie comme le décés du feetus au cours de la
grossesse, avant la naissance. Elle se distingue de la fausse couche précoce qui survient plus tot,
en début de grossesse, et qui n’est donc pas enregistrée a I’état civil. L'enregistrement de la mort
foetale ne se fait qu’au-dela d’une certaine limite d’age gestationnel mais celle-ci fluctue en
fonction des pays, de 22 a 24 voire 28 SA, ce qui est potentiellement responsable d'importantes
variations des taux d’'un pays a l'autre (Smith et al., 2018). Elle se différencie également de
I'Interruption Médicale de Grossesse (IMG) qui est pratiquée pour des raisons médicales lorsque
la santé de la mére ou de I'enfant a naitre est critique. Toutefois, la distinction entre mort feetale
et IMG n’est pas systématique dans toutes les sources de données internationales, c’est le cas
notamment en Belgique, a Chypres ou au Luxembourg avant 2014. Les critéres de sélection utilisés
dans notre étude permettent toutefois de nous affranchir de ces deux problématiques qui

concernent des ages gestationnels précoces non étudiés dans cette partie de nos travaux.

La mortalité néonatale est définie comme un déces avant 28 jours de vie suite a une naissance

vivante. Cette définition est parfaitement harmonisée en Europe.

La mortalité périnatale étendue est un critere composite que nous avons créé et qui est défini

comme la survenue d’un déces foetal ou néonatal.

Les calculs des taux de mortalité dépendent également de ces définitions. Ainsi, les nombres de
morts foetales et de morts périnatales étendues doivent étre rapportés au nombre de naissances
total, tandis que le nombre de morts néonatales doit étre rapporté au nombre de naissances

vivantes.
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D. Sélection et application des courbes de croissance

Les courbes que nous avons utilisées pour interpréter les mesures de croissances de nos analyses
ont été sélectionnées apres une revue de la littérature des courbes recommandées par les sociétés
savantes, des courbes utilisées dans la littérature scientifique pour étudier les troubles de la
croissance, et des courbes récemment publiées en France, en Finlande et a l'international. Au
total, 11 courbes ont été retenues a travers les différents volets de cette thése : les courbes de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)(Kiserud et al.,, 2017), Intergrowth intra-utérine
(Stirnemann et al., 2020) et poids de naissance (Villar, Ismail, et al., 2014), Fenton (Fenton & Kim,
2013), Sankilampi (Sankilampi et al., 2013), Salomon (Salomon et al., 2007), CFEF (Massoud et al.,
2016), Hadlock (Hadlock FP et al., 1991), Marsal (Marsal et al., 1996), Mikolajczyk (Mikolajczyk et
al., 2011), et GROW (Gardosi J et al., 1995). Les caractéristiques des courbes ont précédemment

été résumées dans le Tableau 1.

Il existe deux versions de la courbe Intergrowth intra-utérine dans la littérature, la premiére (1G1)
a été construite a partir d’EPF calculées grace a une formule mise au point par Intergrowth a partir
du périmétre cranien et du périmétre abdominal (Papageorghiou et al., 2014; Stirnemann et al.,
2017). Par la suite, il a été montré que les performances de la formule de Hadlock a trois
parametres étaient meilleures pour estimer le poids feetal (Monier et al., 2018), c’est pourquoi
une nouvelle courbe intra-utérine Intergrowth (IG2) a vu le jour, construite a partir d’'EPF calculées

grace a cette formule (Stirnemann et al., 2020).

Pour la courbe Intergrowth poids de naissance, celle-ci a initialement été congue pour couvrir les
ages gestationnels de 33 a 42 SA (Villar, Ismail, et al., 2014). Dans une lettre a I'éditeur, les auteurs
ont ensuite complété ces courbes avec un second modeéle applicable aux naissances tres
prématurées avant 32 SA (Villar et al.,, 2016). Il est toutefois difficile de créer des courbes
prescriptives a ces ages gestationnels car la grande majorité de ces naissances sont issues de

grossesses présentant des facteurs de risque de troubles de la croissance. Les auteurs ont donc

80



fait le choix de réaliser des courbes de référence en réincluant des enfants nés de grossesses a
risque (sauf en cas de tabagisme et d’obésité). Le reste de la méthode est la méme que pour les

courbes Intergrowth de poids de naissance de plus de 33 SA.

Pour appliquer les différentes courbes aux mesures de croissance de nos analyses nous nous
sommes basés sur les informations issues des articles princeps de construction des courbes. Ces
informations pouvaient prendre la forme de formules mathématiques permettant de transformer
le poids de naissance, I'EPF ou les biométries, en percentiles, ou la forme de tableaux de valeurs
seuils pour chaque percentile d’intérét nous permettant de classer directement chaque foetus ou
nouveau-né en catégories (PAG, AAG ou GAG par exemple). Pour les courbes modélisées
(nationales ou individuelles) étudiées au cours de cette these nous avons généré nos propres
courbes a partir de nos données et en suivant les méthodes décrites dans les articles princeps et
détaillées dans le Chapitre | (Gardosi J et al., 1995; Mikolajczyk et al., 2011). L'ensemble des

informations nécessaires a I'application de ces courbes sont résumées en Annexe 1.

E. Méthodologies statistiques

Une grande partie de ce travail de thése est descriptif et a principalement consisté a calculer la
proportion de foetus ou de nouveau-nés avec des mesures de croissance situées au-dessous ou
au-dessus des seuils de courbes utilisées pour le dépistage des anomalies de croissance au sein de

différentes populations.

Un des grands challenges de ce travail descriptif était la représentativité de nos échantillons par
rapport a notre population d’intérét. Dans nos travaux basés sur des données échographiques,
nous avons été confrontés au risque de biais de sélection lié au nombre important de données
échographiques manquantes. En effet, une grande partie des échographies de grossesse sont
actuellement réalisées en ville et leurs résultats ne sont pas retranscrits dans les dossiers

médicaux hospitaliers de fagon systématique. Pour évaluer le risque de biais et le sens que celui-
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ci pourrait prendre, nous avons tout d’abord comparé les caractéristiques des enfants inclus dans
notre étude et celles des enfants exclus pour cause de données échographiques manquantes par
un test du Chi2 pour les variables catégorielles et un test de Student pour les variables continues.
Dans un deuxieme temps nous avons réalisé une imputation multiple des données manquantes
par équations chainées. Cette méthode est utilisée pour gérer les données manquantes
lorsqu’elles sont nombreuses et qu’on peut faire I'hypothése qu’elles sont manquantes au hasard,
c’est-a-dire qu’apres prise en compte des caractéristiques observées il n'y a pas d’association
entre leur valeur réelle et la probabilité d’étre manquante. A partir de la distribution observée,
I'imputation multiple permet d’estimer pour chaque individu les valeurs manquantes en fonction
des caractéristiques disponibles (White et al., 2011). Cette étape est répétée un certain nombre
de fois, chaque nouveau jeu de données est analysé séparément, et les résultats sont combinés
en une estimation finale qui peut étre comparée a celle obtenue par I'analyse en cas complets.
Nous avons fixé le nombre d’imputations a 100 puisqu’il a été montré dans la littérature que ce
serait un nombre suffisant pour garantir I'efficacité de cette méthode quelle que soit la proportion
de données manquantes au départ (Graham et al., 2007). Les analyses principales étaient donc
réalisées en cas complets, puis une analyse de sensibilité aprés imputation des données

mangquantes venait compléter les résultats.

Pour la partie analytique de ce travail, nous avons utilisé différents types de modeles linéaires
généralisés ou GLM (generalized linear models). Ces modeéles permettent d’étudier I’association
entre une variable dépendante qui suit une loi donnée et une combinaison linéaire de variables
explicatives. Pour modéliser la relation entre les mesures de poids (EPF aux deuxiéme et troisieme
trimestres et poids de naissance) et les caractéristiques physiologiques impactant la croissance et
utilisées pour la customisation des courbes (sexe fcetal, taille maternelle, poids maternel avant la
grossesse et parité), nous avons utilisé la régression linéaire multiple. La régression linéaire
multiple est un modéle GLM caractérisé par une variable dépendante (mesures de poids) qui suit
une loi Normale de moyenne U et de variance o, ou W est une combinaison linéaire des variables
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explicatives (caractéristiques foeto-maternelles). Pour étudier la relation entre le risque de
mortalité (foetale, néonatale et périnatale étendue) et le statut PAG/AAG/GAG en fonction de
différentes courbes, nous avons utilisé la régression logistique. Ce modele GLM est caractérisé par
une variable réponse (mortalité oui/non) qui suit une loi Binomiale de paramétres (n,p) ou n est
I'effectif de I'échantillon et p est la probabilité que I'événement survienne et est exprimée comme
une fonction d’'une combinaison linéaire des variables explicatives (statut PAG/AAG/GAG). Cette
méthode nous a permis de calculer des odds ratios (OR) ainsi que leur intervalle de confiance a

95% (IC 95%).

L'utilisation de données multi-pays requiert également des méthodologies spécifiques. En effet,
I’estimation de mesures d’association par des méthodes telles que la régression logistique repose
sur I’"hypothése de I'indépendance des observations de I’échantillon. Cette hypothése n’est pas
vérifiée lorsque des clusters peuvent étre identifiés au sein desquels les individus se ressemblent
d’avantage du fait d’'un environnement commun. C’est le cas des pays du réseau Euro-Peristat qui
se différencient par leurs politiques de santé, leurs recommandations des sociétés savantes
locales, et les caractéristiques de population. On peut donc s’attendre a des différences plus
marquées entre les pays, mais également une ressemblance plus forte entre les individus d’un
méme pays. Afin d’estimer correctement la variance, il était indispensable de prendre en compte
cette corrélation intra-pays grace a l'utilisation de modéles multiniveaux ou GLMM (generalized
linear mixed models). Ces modeles sont une extension des GLM précédemment décrits, et
prévoient des effets et des intercepts aléatoires en fonction des clusters (ici, nos différents pays)
en plus de I'effet fixe des variables explicatives sur la variable dépendante. Ils permettent ainsi de
mesurer la variabilité inter-cluster et également intra-cluster, propriété que nous n’avons pas
utilisée dans nos analyses qui visaient principalement a mesurer I'association entre mortalité et

statut PAG/AAG/GAG en prenant en compte cette hiérarchisation particuliére de nos données.
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F. Résumeé des méthodes

L'ensemble des éléments de méthode des quatre articles qui composent cette thése est résumé

dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Résumé des méthodes pour chaque article composant la thése

Partie 1

Partie 2

Partie 3

Partie 4

World Health Organization growth
charts applied in a French birth
cohort. J Gynecol Obstet Hum

Reprod. 2022

Identification of small-for-
gestational-age preterm infants using
eight growth charts in the Finnish
Medical Birth Registry. Acta Paediatr.
2022

International versus national growth
charts for identifying small and large
for gestational age newborns: a
population-based study in 15
European countries. Lancet Reg Health
Eur. 2021

Testing the assumptions of customized
intrauterine growth charts using national birth
studies. Acta Obstet Gynecol Scand. 2022

Etude Longitudinale Frangaise durant I'Enfance

Source de Etude Longitudinale Frangaise . . ) . Enquéte sur la croissance du réseau
i , Registres de naissances finlandais . (ELFE)
données durant I'Enfance (ELFE) Euro-Peristat . . L.
Enquéte Nationale Périnatale 2016 (ENP)
- Singletons
- Naissances vivantes
- Singletons . - Age gestationnel a la naissance d’au moins 37
) . - Singletons
- Naissances vivantes . . . SA
. . . - Naissances vivantes - Singletons . , .
- Age gestationnel a la naissance . . . , . . ) - Sans anomalie congénitale
, . - Age gestationnel a la naissance d’au | - Naissances vivantes ou mort-nés (non . . . .
d’au moins 33 SA - . . , . . - Informations disponibles pour les variables de
L, . moins 24 SA et de moins de 37 SA issues d’une interruption de grossesse) L
. - Echographies réalisées aux ages . . . ] . . , customisation
Population . i - Informations disponibles pour le - Age gestationnel a la naissance d’au . Lo . .
.. gestationnels recommandés . . a - . - Echographies réalisées aux ages gestationnels
d’étude . . . poids de naissance et I'age moins 33 SA et de moins de 42 SA )
- Informations disponibles pour . . . . . . recommandés
) . . . gestationnel a la naissance - Informations disponibles pour le . . . N .
I’age gestationnel a I'échographie . . . . ) - Informations disponibles pour I’dge gestationnel
. . . . - Informations sur le poids de sexe, le poids de naissance et I'age . . . )
et I'estimation de poids foetal a . V. . . . . . a la naissance et le poids de naissance
i . L, naissance et |’age gestationnel a la gestationnel a la naissance . . . ) .
chaque échographie renseignée . . - Informations disponibles pour I'dge gestationnel
i naissance non discordantes . ] L, ] . .
dans chaque étude a I’échographie et I'estimation de poids feetal a
chaque échographie renseignée dans chaque
étude
. ELFE =6 920
Effectifs 7747 26 891 1475 457
ENP =8 969
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Partie 1

Partie 2

Partie 3

Partie 4

Critéres de
jugement

- Périmeétre abdominal

- Longueur fémorale

- Estimation de poids feetal

En fonction de I'age gestationnel
aux échographies du 28m¢ et 3éme
trimestres

- Poids de naissance
En fonction de I'age gestationnel a la
naissance

- Mort foetale

- Mort néonatale

- Mort périnatale (mort foetale ou
néonatale)

- Estimation de poids foetal aux échographies du

28me ot 3%Me trimestres
- Poids de naissance

En fonction de I’adge gestationnel a I’échographie

et a la naissance respectivement

Autres variables

Variables d’imputation :

- age maternel

- indice de masse corporelle avant
la grossesse

- niveau d’études maternel

- antécédent de traitement pour la
fertilité

- contexte hypertensif maternel

Variables utilisées pour la
customisation :

- sexe

- taille maternelle

Variables d’exposition :
- poids de naissance
- age gestationnel a la naissance

Variables de calcul de I'estimation de poids
foetal :

- périmetre abdominal

- longueur fémorale

Variables utilisées pour la customisation :
- sexe
- taille maternelle

d’analyse - contexte de diabéte maternel - poids maternel avant la grossesse - poids maternel avant la grossesse

- statut tabagique - parité Variable d’ajustement : - parité

- parité - statut tabagique - sexe - statut tabagique

- age gestationnel a

I’'accouchement Autres variables utilisées pour I'imputation et

- poids de naissance pour décrire I’échantillon :

- sexe - age maternel

- anomalie congénitale - niveau d’éducation maternel
- Fenton
- Intergrowth intra-utérine

- OMS . .

. L - Sankilampi
Courbes de - Intergrowth intra-utérine . . . .
. - Intergrowth poids de naissance - Intergrowth poids de naissance . o
croissance - Hadlock . . - Gardosi (customisées)
e -0OMS - Mikolajzcyk
d’intérét - Salomon

- Hadlock

- CFEF }
- Marsal

- Gardosi (customisées)
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CHAPITRE Il - RESULTATS

Nous présenterons dans ce chapitre les résultats issus des quatre études réalisées dans le cadre
de cette these. Les quatre parties, correspondant chacune a une publication, seront introduites
par un bref résumé précédant I'article. Les contenus supplémentaires associés aux parties 1, 3 et
4 ne figurant pas dans le texte principal de la publication sont respectivement accessibles en

annexes 2, 3 et 4.

Partie 1 : Choix d’'une courbe pour décrire la distribution de la croissance feetale en

population générale francaise.

Alice Hocquette, Jennifer Zeitlin, Barbara Heude, Anne Ego, Marie-Aline Charles, Isabelle
Monier. World Health Organization growth charts applied in a French birth cohort. J Gynecol

Obstet Hum Reprod. 2022

Il existe de nombreuses courbes intra-utérines pour évaluer la croissance foetale en se basant sur
les biométries mesurées a I'’échographie et I'EPF. En France, ce sont les courbes descriptives de
Salomon et du CFEF qui sont le plus souvent utilisées mais ces courbes présentent des limites. La
courbe prescriptive de I'OMS, plus récente, a été élaborée a partir de données provenant de 10

pays, dont la France, et n’a pourtant jamais été évaluée sur des données francaises.

L'objectif de cette étude est d’évaluer I'applicabilité des courbes intra-utérines de I'OMS pour le
périmetre abdominal, la longueur fémorale et I'EPF aux échographies du deuxiéme et troisieme
trimestre dans une cohorte de naissances francaises, et de les comparer aux autres courbes

communément utilisées en France.
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A partir de la cohorte ELFE de naissances vivantes apres 33 SA en France en 2011, nous avons
sélectionné 7747 grossesses uniques avec des données échographiques aux ages gestationnels
recommandés du deuxieme et troisieme trimestres (20-25 SA et 30-35 SA). Pour chaque trimestre,
nous avons calculé la proportion de foetus avec un périmetre abdominal, une longueur fémorale
et une EPF inférieurs au 3™ et au 10°™ percentile et supérieurs au 90éme et au 97éme percentile
selon les courbes OMS, Intergrowth, Hadlock, Salomon et CFEF. Ces analyses ont été répétées

dans un sous-échantillon de 4427 naissances a bas risque.

Dans I'échantillon total, les courbes OMS identifiaient 2,0% et 8,2% de foetus avec un périmetre
abdominal inférieur au 3°™ et au 10°™ percentile au deuxiéme trimestre et 2,1% et 8,2% au
troisiéme trimestre. Pour la longueur fémorale, ces valeurs étaient de 2,9% et 9,9% pour le second
trimestre et 1,8% et 8,2% au troisieme trimestre. Pour I'EPF, ces proportions étaient de 1,4% et
4,7% pour le second trimestre et 2,1% et 9,4% pour le troisieme trimestre. Les autres courbes
montraient globalement des proportions plus éloignées de celles attendues par rapport aux
courbes OMS. Les courbes du CFEF présentaient toutefois des distributions pour I'EPF proches des
3 et 10% attendus au deuxieme et troisieme trimestre. Il en est de méme pour la courbe de I'EPF
d’Hadlock au troisieme trimestre uniquement. Pour toutes les mesures, la courbe Intergrowth
présentait des proportions faibles de foetus avec des biométries et une EPF inférieurs au 3°™ et
au 10°™ percentile et des proportions élevées supérieures au 90°™ et au 97°™ percentile.
L'analyse restreinte aux grossesses a bas risque montrait des proportions légerement plus faibles
pour toutes les courbes et tous les parameétres par rapport a I'analyse sur I’échantillon total. La
différence ne dépassait pas 0.8% sauf pour la courbe de la longueur fémorale de Hadlock au

troisieme trimestre.

Comparées aux autres courbes, celles de I'OMS présentaient les distributions les plus
concordantes pour I’'ensemble des parametres, et semblent appropriées pour la description des

biométries fcetales francaises et de I'EPF. Le choix de la courbe intra-utérine a un impact sur la
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proportion de feetus identifiés avec des biométries et une EPF aux extrémes et définis comme
petits ou gros pour I'age gestationnel. Ces résultats soulignent I'importance du choix prudent de
la courbe a utiliser pour évaluer la croissance intra-utérine et I'impact que ce choix peut avoir sur

notre appréciation des troubles de la croissance intra-utérine en population générale.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the applicability of World Health Organization (WHO) fetal growth charts for abdomi-
nal circumference (AC), femur length (FL) and estimated fetal weight (EFW) at the second and third trimester
ultrasounds in a French birth cohort.
Materials and methods: Using the ELFE cohort of live births after 33 weeks' gestation in France in 2011, we
selected 7747 singletons with fetal biometric measurements at the second (20-25 weeks) and third (30
—35 weeks) trimester routine ultrasounds. We calculated proportions of fetuses <3rd and <10th percentiles
and >90th and >97th percentiles for AC, FL and EFW using WHO charts and two international (Intergrowth
and Hadlock) and two national (Salomon and CFEF) charts. Analyses were also carried out in a subsample of
4427 low-risk births.
Results: WHO charts classified 2,3% and 8—10% of fetuses <3rd and <10th percentiles respectively, for AC and
FL in the second and third trimesters and EFW in the third trimester. Similarly, about 3 and 10% of fetuses
had AC, FL and EFW >97th and >90th percentile in both trimesters. Hadlock and CFEF charts also provided a
good fit for third-trimester EFW <10th percentile. For most measures, Intergrowth yielded low proportions
<3rd and <10th percentile, and high proportions >90th and >97th percentiles. Proportions were slightly
lower for low-risk pregnancies.
Conclusion: WHO charts provided a good description of the distribution of French fetal biometric measures.
Further research is needed to assess the impact of using WHO charts on obstetrical management and perina-
tal outcomes.

© 2022 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

gestational age (SGA or LGA) fetuses commonly defined as having an
EFW or an AC below the 10th and over the 90th percentile, respec-

Screening for fetal growth anomalies mainly relies on ultrasound
measurements, including abdominal circumference (AC), femur
length (FL) and head circumference (HC) which are used to calculate
an estimated fetal weight (EFW) [1-3]. These parameters are evalu-
ated using fetal growth charts to identify small and large for
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tively [3—5]. There is a broad consensus on these thresholds for rou-
tine screening [2—4,6], as well as on the importance of using other
clinical parameters, such as growth velocity and Doppler results to
differentiate between fetuses with restricted growth and those who
are physiologically small [3,5,7]. However, there are divergent opin-
ions about the choice of an appropriate intrauterine growth chart
[3,4,6]. Many biometric and EFW charts exist, based on different pop-
ulations and methodological approaches [8]. One main difference
between charts is whether they are descriptive (also called referen-
ces), meaning that they are constructed using unselected populations
to describe growth in the whole population or prescriptive (also
called standards) which are developed on low-risk populations to
reflect normal growth [8—10].



A. Hocquette, J. Zeitlin, B. Heude et al.

In France, descriptive charts proposed by Salomon et al. have been
recommended for assessment of biometric measurements [3| and the
French College of Fetal Sonography (CFEF) also produced EFW charts
which are widely used [7]. However, these charts have several limita-
tions [11,12]. Both were constructed from data collected as part of
clinical care, and few measures are available outside of the gesta-
tional windows recommended for routine ultrasounds (20 to 25
weeks in the second trimester and 30 to 35 weeks in the third trimes-
ter) [13]. Measures outside these ranges are unrepresentative of the
overall population because they are often follow-up ultrasounds to
check on poor growth or other complications.

International prescriptive charts have recently been proposed by
the Intergrowth project and the World Health Organization (WHO)
[14-16]. Several studies, including in France, have found that the
Intergrowth charts yield low proportions of fetuses with measures
under the 10th percentile and high proportions with measures over
the 90th percentile [9,17-19]. In contrast, fewer studies have evalu-
ated the WHO charts. A recent French study has shown that WHO
EFW charts at third trimester ultrasound had good performance for
the detection of SGA and LGA births [19]. However, data are lacking
on the performance of WHO biometric charts and EFW charts at dif-
ferent time periods during the pregnancy. Therefore, the aim of this
study was to assess the applicability of the WHO growth charts to
routine ultrasound measures at the second and third trimester in a
population of French births.

Materials and methods
Study design and population

Data came from the ELFE birth cohort, an observational popula-
tion-based study in 349 maternity units randomly selected from the
544 in metropolitan France [20]. The population was constituted of
singleton or twin live births after 33 weeks' gestation occurring dur-
ing 25 days in 2011. Other inclusion criteria were: mothers aged
18 years and over, parents who understood French, English, Arabic or
Turkish and parents who lived and planned to stay in France for at
least three years and gave written informed consent (N = 18,329).

Data were collected by trained midwives from medical records on
prenatal care, including ultrasound measures, pregnancy complica-
tions and delivery outcomes, while maternal sociodemographic char-
acteristics were obtained from interviews with mothers after
delivery. Ultrasound data collected in the ELFE study were from the
routine second and third trimester ultrasounds, which are recom-
mended for all pregnancies between 20 and 25 weeks and 30 and 35
weeks of gestation, respectively | 13]. Data included gestational age at
ultrasound in weeks and days, FL, biparietal diameter, transverse
abdominal diameter and, only if the later was not available, the AC.
HC and EFW calculated by the sonographers were not collected in the
study. French recommendations state that AC should be measured on
a transverse circular plane of the fetal abdomen, just above the level
of the cord insertion and FL is measured on a plane showing the
entire femoral diaphysis [21]. In France, pregnancy dating is deter-
mined using crown-rump length at early ultrasound and Robinson’s
formula [22].

Outcomes and covariates

Our main outcomes were FL, AC and EFW calculated using Had-
lock’s two parameter formula based on AC and FL [ 1]. We did not use
data on biparietal diameter since it is rarely used for growth monitor-
ing and because French recommendations on caliper positioning for
its measurement differs from the methodology used in the WHO and
Intergrowth charts [9,14,15]. We retained information on the AC only,
since transverse abdominal diameter is no longer recommended for
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use in clinical practice [13] and there is no validated conversion for-
mula between the two.

Maternal, pregnancy and newborn characteristics included in this
analysis were those known to be associated with intrauterine
growth: maternal age, parity, pre-pregnancy body mass index (BMI),
smoking status, educational level, fertility treatment, pre-existing
hypertensive disorders, pre-existing diabetes, occurrence of hyper-
tensive disorders or diabetes during the pregnancy, fetal sex, gesta-
tional age and weight at birth and the presence of a congenital
anomaly.

Study population

The study population was defined as liveborn singleton fetuses
with information available on ultrasound measures at both the sec-
ond and third trimester routine ultrasounds performed in the gesta-
tional age ranges recommended in France (Fig. 1). We excluded
multiple births (n = 574) because of their specific growth patterns.
We also excluded births with an ultrasound outside the gestational
age ranges recommended in France for at least one ultrasound
(n = 1118) because we aimed to include screening ultrasounds only
and not follow-up visits to monitor growth.

We also sought to select fetuses with all data at both time points
as the aim was to compare between measures and trimesters. Fetuses
were excluded when all ultrasound information was missing for one
or both of the routine ultrasounds (n = 4637) which can occur when
the results from ultrasounds are not retranscribed in records at the
maternity hospital or if women did not have one of the two ultra-
sounds. This latter occurrence is uncommon, however, as 99% of
women have at least three ultrasounds during pregnancy [23].
Finally, fetuses were excluded when transverse abdominal diameter
had been collected without AC (n = 3819), and when gestational age
at the ultrasound or one ultrasound measure (FL or AC but transverse
abdominal diameter not collected either) was missing (n = 434).

Fetal growth charts

Biometric measurements and EFW were translated into percen-
tiles according to the WHO chart [15] and the following intrauterine
growth charts: Intergrowth [14,16], Hadlock et al. [24,25], Salomon
etal. [12,26] and CFEF (EFW only) [11]. These charts were selected to
allow comparison of the WHO charts with recently constructed or
commonly used international (Intergrowth and Hadlock) and French
national (Salomon, CFEF) charts. The WHO and Intergrowth charts
are international prescriptive standards built from samples of low-
risk singleton pregnancies both published in 2017 [ 14— 16]. Fetal bio-
metric (1984)and EFW (1991) charts for Hadlock are reference charts
based on two samples of 392 and 361 singletons from mothers with
no history of diabetes and hypertension in one single center in the US
[24,25]. Salomon’s charts are fetal biometric and EFW references
from 19,647 and 18,959 routine ultrasounds respectively in two sam-
ples of unselected pregnancies published in 2006 and 2007 [12,26].
Finally, the CFEF's EFW chart was based on 33,143 routine ultra-
sounds in a sample of unselected pregnancies in seven French towns
and was published in 2014 [11].

Published equations were used for calculating percentiles using
weeks and days. The WHO equations have not been published and
were obtained from the investigators. For the Intergrowth EFW chart,
we used the second version of their chart (labelled 1G2 in our analy-
sis) which uses Hadlock's formula as it has been shown to be more
accurate [27,28). The 10th and 90th percentiles of the charts used in
the study are provided in Supplementary Fig. 1a—c.

Our analysis did not include customized charts [29] as our aim
was to assess the calibration of growth charts applied to the whole
population and not to test the benefits of customization, which would
require different methodological approaches.
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Excluded:

-Multiple births (n=574)

- Gestational age at ultrasound outside the recommended ranges for at least
one ultrasound (n=1118)

Excluded for missing data:

v

(n=434)

- All ultrasound information missing for second trimester (n=1126), third
trimester (n=435), both (n=3076)

- Transverse abdominal diameter collected without AC (n=3819)

- Missing information for one ultrasound measure (LF or AC but transverse
abdominal diameter not collected either) or gestational age at the ultrasound

Principal analysis
sample
N'=7747

- Smokers (n=1164)

Excluded according to WHO criteria available in our cohort
- Maternal age under 18 or over 40 (n=274)

»| - Maternal BMI under 18 or over 30 (n=1108)

- Mothers with fertility treatment (n=421)

- Congenital anomalies at birth (n=157)
- Mothers with pre-existing hypertensive disorders or diabetes (n=196)

h 4

Low risk pregnancies
sample
N"=4427

Fig. 1. Study flow chart.

Analysis strategy

We first described the maternal, pregnancy and newborn charac-
teristics of the study population and compared characteristics of
newborns included in our study with those excluded because of
missing ultrasound information using Chi-square or Student's t-test
accordingly. We then calculated the proportions of second and third
trimester AC, FL and EFW under the 3rd and the 10th, and over the
90th and the 97th percentiles according to each chart in the whole
sample and in the sub-sample of low-risk pregnancies. Because inter-
national prescriptive charts are constructed to describe normal
growth in low-risk populations, we performed all analyses in the full
sample and a sub-sample of low-risk pregnancies. Low-risk pregnan-
cies were defined using the following WHO criteria that were avail-
able: age more than 18 and less than 40 years, pre-pregnancy BMI
over 18 and under 30 kg/m?, without fertility treatment, non-smoker,
without chronic disease and newborns without congenital anomalies.

Finally, we carried out a sensitivity analysis to assess the impact of
missing cases on our results by imputing EFW, which couldn’t be cal-
culated because of missing biometric parameters, using chained
equations with 100 imputed data sets [30]. Imputation models
included social and clinical characteristics that could be associated
with the probability of having missing data. We used EFW for the
sensitivity analysis because all charts could be compared and it syn-
thesizes the other measures. All analyses were carried out using Stata
14.0 software.

Results

The study population included 7747 singleton live births, includ-
ing 4427 (57.1%) pregnancies who fulfilled criteria for the definition
of low risk (Fig. 1). In the sample, 96.5% of the mothers were between
18 and 40 years old, 85.1% had a BMI between 18 and 30 kg/m?,

46.0% were primiparas, and 20.0% were smokers (Table 1). Seven per-
cent of pregnancies occurred after use of a fertility treatment, 3.2% of
pregnancies were complicated with gestational hypertension, 2.5%
with pre-existing hypertension, 7.5% with gestational diabetes, and
3.3% with pre-existing diabetes. Mean gestational age at the ultra-
sound was 22.4 and 32.5 weeks, and mean EFW was 539 and 2008 g
in the second and third trimesters, respectively. Mean gestational age
at birth was 39.7 weeks and mean birthweight was 3337 g. Compari-
sons between the study sample and births excluded because of miss-
ing data on ultrasounds showed more pre-existing hypertensive
disorders (2.5 vs 2.0, P = 0.035), more congenital anomalies (3.0 vs
24, P =0.028) and a higher gestational age at birth (39.7 vs. 39.6
weeks of gestation, P < 0.001) in our analysis sample (Supplementary
Table 1).

Proportions of births with biometric measurements and EFW
under the 3rd and the 10th percentile are presented in Fig. 2a for the
whole sample and for low-risk pregnancies only. In the overall sam-
ple, proportions of births with AC under the 3rd and the 10th percen-
tile were 2.0 and 8.2% at the second trimester ultrasound and 2.1 and
8.2% at the third trimester ultrasound according to WHO charts. For
FL, these values were 2.9 and 9.9% for the second trimester and 1.8
and 8.2% for the third trimester. For EFW at the second trimester
ultrasound, all charts including WHO charts gave percentages under
1.6% and 6.2% for the 3rd and the 10th percentile respectively, except
for CFEF charts (2.5 and 7.9%). At the third trimester ultrasound, pro-
portions of EFW under the 3rd and 10th percentile were 2.1 and 9.4%,
and 2.2 and 9.2%, according to WHO and Hadlock charts, respectively.
Proportions according to the Intergrowth and IG2 charts were under
1.7 and 5.3% for each threshold, for all parameters and trimesters.
Analyses for the low-risk sample produced slightly lower proportions
below the 10th percentile for all charts. The largest difference of 1.6%
was for FL under the 10th percentile in the third trimester according
to Hadlock.
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Table 1
Sample characteristics.
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Whole sample (n =7 747)

Low risk pregnancies (n =4 427)

% or m(SD) %orm(SD)
Maternal characteristics
Maternal age (years) 18 - 40 96.5 100.0
> 40 36 -
Pre-pregnancy BMI (kg/m?) <18 4.7 =
18 -30 85.1 100.0
> 30 102 -
Parity Primipara 46.0 48.1
Education level After high school 60.6 67.4
Smoking status smoker 20.0 -
Pregnancy and ultrasound characteristics
Fertility treatment 6.8 -
Gestational hypertensive disorders 32 19
Pre-existing hypertensive disorders 25 -
Gestational diabetes 7.5 43
Pre-existing diabetes 33 -
Second trimester Gestational age (weeks) 224(0.9) 22.4(09)
AC(mm) 179.0(13.2) 178.7(12.9)
FL (mm) 39.0(3.1) 38.9(3.1)
EFW (g) 538.9(100.3) 536.3(96.0)
Third trimester Gestational age (weeks) 325(1.0) 32.4(09)
AC(mm) 282.7(17.2) 282.4(16.9)
FL (mm) 622(3.4) 62.2(3.4)
EFW (g) 2008.1(301.2) 20049 (291.9)
Neonatal characteristics
Sex Male 517 51.3
Gestational age at birth (weeks) 39.7(14) 39.8(1.3)
Birthweight (g) 3336.9(479.4) 3373.4(455.3)
Congenital anomaly 3.0 -

NOTE: Missing data for these variables was under 1.5%, except for gestational diabetes (3.6%).

Fig. 2b describes the proportions of births with biometric meas-
urements and EFW over the 90th and the 97th percentile. In the
whole sample, these proportions for AC were 10.2 and 3.4% according
to WHO charts at the second trimester ultrasound and 8.9, 2.4, 9.6
and 3.3% according to WHO and Hadlock charts at the third trimester
ultrasound, respectively. For FL, these values were 9.5 and 3.5% of
fetuses according to WHO in the second trimester and 12.7 and 4.7%
in the third trimester. In the second trimester of pregnancy, the pro-
portions of fetuses with an EFW over the 90th and the 97th percentile
according to WHO were higher than expected (16.3 and 5.9%), but
closest to expected values in the third trimester (11.1 and 3.8%). The
Intergrowth and IG2 charts consistently yielded proportions over the
90th and 97th percentiles that were more than twice as high as
expected. Analyses with low-risk pregnancies yielded slightly lower
proportions (less than 0.8% difference).

In sensitivity analyses, results were very similar after imputation
of missing EFW (Supplementary Fig. 2a and b).

Discussion
Main results

In our sample of French births, the WHO charts provided a good fit
with the distribution of intrauterine growth measures, as shown by
proportions of fetuses with AC, FL or EFW below and above com-
monly used screening thresholds at the second and third trimester
ultrasounds. Hadlock and CFEF charts also provided an adequate fit
with the French population for EFW less than the 10th percentile in
the third trimester. For all growth parameters, the Intergrowth charts
identified low proportions of fetuses with measures under the 10th
percentile and high proportions with measures over the 90th percen-
tile. Results were similar when the charts were applied to a sub-sam-
ple of low risk pregnancies, with only slightly lower proportions of
births at these extremes.

Interpretation

Compared to the other charts, WHO charts provided the best
distributional fit for most parameters. One exception to the overall
good fit of the WHO charts was the low proportion of fetuses with an
EFW under the 10th percentile in the second trimester of pregnancy,
which was also observed for the other charts. However, studies have
questioned the performance of EFW at the second trimester ultra-
sound to evaluate fetal growth and short or long term outcomes,
showing better results when using AC [31,32]. Only a few studies
have evaluated the WHO charts in local populations. In France, a
recent population-based study showed good fit of the WHO charts
applied to EFW at third trimester ultrasound using 2016 data from
the French Perinatal Survey [19]. Two other studies were conducted
in the US [33] and Italy [34] and also found that WHO charts provided
a good description of the distribution of biometric parameters and
EFW in their population, while a Chinese study reported poorer fit,
with 15.9% of EFW under the 10th percentile [35]. These studies had
several limitations, including the use of samples that were not repre-
sentative of the population. Our study, showing good concordance
with EFW and biometric measurements at second and third trimester
ultrasound in a sample of French births, adds to this limited
evidence-base.

For the other charts, there was wider variation in proportions of
fetuses classified under the 3rd and 10th and over the 90th and 97th
percentiles for the biometric and EFW measures. Hadlock and the
CFEF EFW charts were closest to recommended thresholds for SGA
screening, but the CFEF yielded high proportions over the 90th per-
centile. Results from the Intergrowth charts of low proportions of AC,
FL and EFW under the 3rd and the 10th percentile and high propor-
tion of measures above the 90th and the 97th percentile corroborate
those from other studies, including a previous study using the ELFE
cohort and other French birth samples [9,19,35,36]. The Intergrowth
birthweight charts, which were built following the same methodol-
ogy and criteria as the Intergrowth intrauterine charts, have also
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Fig. 2a. Proportions of fetuses under the 3rd and 10th percentile for AC, FL and EFW at 2nd and 3rd trimester.

been found to underestimate SGA and overestimate LGA newborns
when applied to local samples in some countries [37-39].

These results showing that proportions of fetuses considered SGA
or LGA varied greatly depending on the charts illustrate the potential
impact that the choice of a chart can have on population intrauterine
growth monitoring. Low proportions of fetuses under screening
thresholds for FGR are a cause for concern if this leads to reduce ante-
natal detection of FGR, which protects from risks of stillbirth and neo-
natal mortality and morbidity [40,41]. In contrast, over-diagnosis of
LGA may lead to iatrogenic and unnecessary interventions for mis-
classified fetuses [42,43]. Research using prospective designs and
large ultrasound databases are needed to understand the consequen-
ces of using these charts on clinical decision-making and the impact
on perinatal mortality and morbidity outcomes.

Our analyses restricted to low risk pregnancies produced results
that were similar to those in the whole sample, with a slight tendency
towards lower proportions under the 10 and 90th percentiles. Other
recent studies have also concluded that this distinction may not be

relevant in a high-income context with good perinatal outcomes
[9,10]. Prescriptive standards are based on the underlying premise
that growth in a very low-risk population will differ in important ways
from growth in the general population, but our results do not support
this hypothesis. Moreover, our results reveal marked differences
between the two prescriptive standards built from strictly selected
populations worldwide, which goes against the idea that normal
growth would be universal. The reasons for this heterogeneity are not
clear, but it may result from methodological choices. Selection criteria
for low risk pregnancies were not exactly the same between Inter-
growth and WHO (for instance, the former excluded pregnancy-
related pathology, whereas the latter did not) [15,44]. There were also
differences in the countries included in the construction samples, the
Intergrowth protocol included more quality checks for the ultrasound
measures and, finally, WHO used quantile regressions to model their
charts while Intergrowth used the LMS method. Understanding the
methodological features which led to these differences would be
instructive for the construction of future charts.



A. Hocquette, J. Zeitlin, B. Heude et al.

Journal of Gynecology Obstetrics and Human Reproduction 51 (2022) 102308

Legend ;
€9 Whole sample: 7>97h/p IIII80=87¢hp >90th p
Low risk pregnancies: ~>97thp’ 90-97thp >90thp
Second trimester ultrasound (20-25 weeks) Third trimester ultrasound (30-35 weeks)
Abdominal circumference Abdominal circumference
WHO //Z4// S 10.2 WHO 72/ 8.9
8/ - 195 27— 8.3
Intergrowth /A4 / /1 // /R 23.0 Intergrowth  ////56//// M 16.7
8.7 = I 22.4 6.2 = o 164
Hadlock Y/ 5.1 Hadlock /337 NE— 9.6
LI a4 32/ 9.0
Salomon /20NN 6.8 Salomon V4NN 6.6
A/ 6.2 L2mm— 6.2
0.0 5.0 100 150 200 250 30.0 350 0.0 5.0 100 150 200 250 300 35.0
Femur length Femur length
WHO 74/ 9.5 WHO /4077 I 12.1
/327 w 87 AR D o 128
Intergrowth /4 AVT/ /Y . 24.1 intergrowth /1 /S AR S /1 . 31.3
1117708 /777774 ks AT, B | 321
Hadlock OZEN 2.3 Hodlock AN 3.2
e 2.0 1A 31
Selomon (2N 54 Salomon A 5.
187 47 e {52
0.0 5.0 100 150 200 250 300 35.0
0.0 5.0 10.0 150 200 25.0 300 350
Estimated fetal weight Estimated fetal weight
WHO 7/ //15:9/// /A 16.3 WHO /28— 11.1
7w I g0 m 155 A/ - 10.7
VG2 /S /SIS IRA VS S LSS LY 34.7 162 /// /AL /. 21.6
17.0 L " 34.0 B/ — " 213
Hadlck  ////58//// I 13.7 Hadlock 25/ 6.4
82/ /% — 129 22w 6.0
Salomon ///AB//// M 12.6 Salomon /3 mmmm— 7.9
52 /A . 118 3.0/ 7.5
CFEF  ////// /BN /7 /7 . 11.7 CFEF  [//// /0 8/ //// T 16.3
(SIS BN 17— 16.9 NS/ — " 16.2
0.0 5.0 100 150 20.0 250 300 35.0 0.0 5.0 100 150 200 250 300 350
Fig. 2b. Proportions of fetuses over the 90th and 97th percentile for AC, FLand EFW at 2nd and 3rd trimester.
Strengths and limitations using Hadlock's two parameter formula rather than Hadlock’s three

The strengths of this study are the use of a large birth cohort with
available biometric measurements at the second and third trimester
ultrasounds, making it possible to evaluate the WHO charts at two
time points during pregnancy which had not been done previously in
France. Limitations of this study include restriction to gestational age
ranges covered by the two routine ultrasounds, although this informs
us on the real-life context in which the charts would be used. A sig-
nificant proportion of births were excluded due to missing data on
the ultrasounds, in part because the study protocol required AC only
if transverse abdominal diameter was missing and also because ultra-
sound reports are not systematically transcribed in medical records
at the maternity unit. However, births with missing data had broadly
similar characteristics to those included in the analysis sample and
results remained unchanged after multiple imputation of EFW. Data
were from 2011, but the birthweight distribution has stayed fairly
stable over time in France [23] and results were concordant with
ultrasound studies carried out at later dates [17,19]. A final limitation
is the absence of HC data and we therefore had to calculate EFW

parameter formula. However, it has been shown that the formula we
used is not less accurate than the one recommended [45,46]. Further,
our results for EFW at third trimester closely resemble those from a
French population-based study where EFW calculated by the sonog-
rapher at the ultrasound was used [19].

Conclusion

This study shows that among five charts studied, the WHO charts
provided the closest and most consistent description of the percentile
distribution of intrauterine growth parameters in the second and
third trimester routine ultrasounds in the French population, overall
and among low-risk pregnancies.

Supplementary materials

Supplementary material associated with this article can be found
in the online version at doi: 10.1016/j.jogoh.2021.102308.
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Partie 2 : Impact de 'utilisation de différentes courbes de croissance sur I’estimation

de la prévalence du PAG parmi les naissances prématurées

Alice Hocquette, Anna Pulakka, Johanna Metséala, Katriina Heikkild, Jennifer Zeitlin, Eero
Kajantie. Identification of small-for-gestational-age preterm infants using eight growth charts

in the Finnish Medical Birth Registry. Acta Paediatr. 2022

L'identification des nouveau-nés a risque de complications liées a une anomalie de la croissance
est un enjeu en population générale mais également plus spécifiquement chez les naissances
avant 37 SA. En effet, la prématurité et le RCIU sont deux pathologies a haut risque de morbidité
respiratoire, d’anomalies du neurodéveloppement et de troubles métaboliques. Le cumul de ces
deux troubles est associé a un mauvais pronostic. Le RCIU doit donc également étre étudié dans
la population des naissances prématurées de maniére séparée. L'évaluation des courbes de
croissance et de l'impact du choix de I'une d’entre elles doit également s’adapter a cette
contrainte. De plus, la distinction entre courbe de poids de naissance et courbe intra-utérine est
particulierement importante a ces ages gestationnels. L’association entre prématurité et RCIU
suggere que les mesures de poids de naissance utilisées pour construire les courbes avant 37 SA
ne reflétent pas la croissance normale et pourrait abaisser artificiellement les courbes de poids de
naissance par rapport aux courbes intra-utérines construites a partir d’EPF. On peut donc se
demander quel type de courbe est le plus approprié pour l'identification des troubles de la

croissance a la naissance dans la population des enfants nés prématurés.

L'objectif de cette étude est de décrire les différences dans la classification des PAG selon que I'on
utilise une courbe nationale, internationale, intra-utérine ou de poids de naissance, appliquée a

une population de naissances prématurées.
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Pour bénéficier d’un échantillon suffisant nous avons utilisé les données du registre de naissances
finlandais entre 2006 et 2016. Nous avons inclus 26 891 naissances singletons vivantes entre 24
et 36" SA, sans donnée manquante ou discordante pour le poids de naissance ou I'adge
gestationnel. Nous avons calculé la proportion de PAG stratifiée pour six catégories d’age
gestationnel (24 a 25%® SA, 26 a 27*° SA, 28 4 29*° SA, 30 a 31*® SA, 32 a 33"° SA et 34 a 36° SA)
selon deux courbes intra-utérines prescriptives (OMS et Intergrowth intra-utérine), deux courbes
intra-utérines descriptives (Marsal et Hadlock), une courbe de poids de naissance prescriptive
(Intergrowth poids de naissance), deux courbes de poids de naissance descriptives (Sankilampi et

Fenton), et une courbe modélisée individuelle construite a partir de la méthodologie de Gardosi.

Dans I'ensemble de I’échantillon, les proportions de PAG étaient de 7.6% selon Fenton, 9.3% selon
Intergrowth poids de naissance, 11.8% selon Intergrowth intra-utérine, 17.2% selon la courbe
individualisée, 20.3% selon Hadlock, 21.8% selon Sankilampi, 22.3% selon 'OMS, et 22.6% selon
Marsal. Cette variabilité entre les courbes était observable pour toutes les catégories d’age
gestationnel et particulierement entre 28 et 29*® SA puis moindre aprés 34 SA. Les courbes de
Fenton et Intergrowth poids de naissance produisaient systématiquement des proportions de PAG

plus faibles que les autres courbes.

Comme le montrent ces résultats, il existe une importante variabilité entre les courbes ce qui
impacte directement notre estimation de la prévalence du PAG et potentiellement notre capacité
a identifier les enfants nés prématurés ayant souffert d’un RCIU. De plus, il semblerait que
I'utilisation du seuil du 10°™ percentile pour les courbes de poids de naissance ou les courbes
internationales pourrait mener a une sous-identification des nouveau-nés a risque de troubles de
la croissance. Enfin, la variabilité de la prévalence du PAG s’observe également a travers les
catégories d’age gestationnel, ce qui souléve la question de I’évolution de son association avec les
risques de morbi-mortalité au cours de la grossesse et de I'impact de nos pratiques sur la

distribution de la croissance chez les naissances prématurées.
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Identifying small for gestational age preterm infants from the
Finnish Medical Birth Register using eight growth charts

Foetal growth restriction (FGR) is a major risk factor for infant mortality
and morbidity and adverse lifelong developmental, mental and physical
health outcomes. It is usually studied using small for gestational age
(SGA), which is most commonly defined as a weight under the 10th
percentile based on growth charts. Identifying infants with SGA is nec-
essary for research on the long-term consequences of perinatal pathol-
ogies and particularly important for children born preterm. Early-onset
FGR, which has been associated with preterm birth, incurs higher risks
than later-onset FGR and is a prognostic factor for poor cognitive de-
velopment, respiratory morbidity and metabolic disorders.?

Growth charts to identify SGA infants use different conceptual
approaches and methods, reflecting on-going debate on three key
questions. First, should charts be constructed from birthweights or
foetal weights estimated from ultrasound measurements (abdomi-
nal and head circumference and femur length)? Preterm infants are
more likely to have growth anomalies and charts established from
birthweights will have lower percentiles than intrauterine charts
established from estimated foetal weights in on-going pregnancies.
Therefore, the 10th percentile will be lower and some infants at risk
for complications due to poor growth may be missed.® Second, is it
possible to develop universal standards for healthy growth or should
charts be based on national references? Third, do customised charts,
which adjust growth trajectories for individual maternal and foetal
factors that physiologically affect growth, including sex and mater-
nal height, provide added value?

Our aim was to describe the differences in SGA classifications when
using national and international intrauterine and birthweight charts
in Finland.

We included live infants born with a birthweight 2500 g, or a ges-
tational age (GA) 222 weeks, recorded in the Finnish Medical Birth
Register in 2006-2016. The data collected included birthweight,
GA in weeks and days, calculated from last menstrual period and
confirmed by ultrasound, sex and variables for deriving customised
charts (maternal height, prepregnancy weight, parity and smoking).
We used two SGA definitions: birthweight <10th percentile and <-2
standard deviations.* We identified 37 257 preterm births before
37 weeks of GA. There were 26 891 once we had excluded births
<24 weeks, multiple births, missing birthweights or GA and dis-
cordant birthweights for GA (<300 g or Z-score <-6 or >4 standard
deviations).

Our literature review identified the eight growth charts most com-
monly used to examine intrauterine growth and health: two in-
trauterine standards (World Health Organization and Intergrowth
intrauterine), two intrauterine references (Marséal and Hadlock), one
birthweight standard (Intergrowth birthweight), two birthweight
references (Sankilampi and Fenton) and the customised GROW
chart (Table S1). Most are sex-specific, except Intergrowth intrauter-
ine and Hadlock; Sankilampi has separate charts for primiparous and
multiparous births. We used each chart to calculate the percentage
of preterm SGA infants by GA, grouped in 2-week categories.

The proportions of preterm SGA births were Fenton (7.6%),
Intergrowth birthweight (9.3%), Intergrowth intrauterine (11.8%),
customised (17.2%), Hadlock (20.3%), Sankilampi (21.8%), World
Health Organization (22.3%) and Marsal (22.6%). SGA births varied
between charts and across gestations (Figure 1) with most variation
at 28-29 weeks: 9.1%-29.8% for the birthweight charts, 31.3%-
47.7% for the intrauterine charts and 33.9% for the customised
chart. The absolute differences between the foetal and birthweight
charts were highest at these GA, then declined. The proportions
after 34 weeks ranged from 13.8% to 20.9%, except for the Fenton
(7.3%), Intergrowth intrauterine (8.5%) and Intergrowth birthweight
(8.6%) charts. The Fenton and Intergrowth birthweight charts sys-
tematically provided lower SGA proportions across GA than the
other charts. Patterns were similar using the threshold of -2SD, with
arange of 1.9%-11.2% (Figure S1).

There were large differences in how the eight charts classified
SGA, particularly for the intrauterine and birthweight charts at
28-32 weeks of GA. This may reflect more indicated deliveries
for early-onset FGR at these gestations. We also observed differ-
ences between national and international charts, as Fenton and the
Intergrowth charts provided lower SGA proportions than the Nordic
charts. This suggests that the international charts may not accu-
rately describe Finnish birthweight distributions. Other studies have
also shown that Intergrowth charts underestimated SGA in Nordic
countries.’

These results highlight the importance of choosing the right chart
when quantifying FGR in preterm births and suggest that using the
10th percentile threshold with international or birthweight charts
may underestimate how many children risk adverse outcomes due
to growth impairment, in particular, those born at 28-32 weeks of

Abbreviations: FGR, foetal growth restriction; GA, gestational age; SGA, small for gestational age.
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FIGURE 1 10th percentile values and proportions of infants with a birthweight under the 10th percentile by gestational age according
to the 8 growth charts. Patterns denote the type of curve (solid = intrauterine, dashed = birthweight, and dotted = customised). Colour
denotes construction sample (green = international references, blue = international standards, and red = Nordic references). Customised
chart only represented in histogram. Graph lines: Sankilampi primiparae (small dashed) and multiparae (large dashed). Charts applied using
published formulae or built based on published methodology by Gardosi et al., WHO and Sankilampi; Intergrowth birthweight and Fenton
charts used published values. Percentile values between weeks of gestation were linearly extrapolated but do not provide exact values per

day (WHO and Sankilampi)

GA. Using different charts also makes it difficult to compare re-
search findings. The charts used in FGR research should be detailed
in papers, so that meta-analyses can assess any impact on their find-
ings. More prospective studies on neonatal and long-term outcomes
are needed to provide evidence on the best charts to use. These
should include the threshold for monitoring FGR in children born
preterm.
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Mika Gissler, Jennifer Zeitlin. International versus national growth charts for identifying small
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Lancet Reg Health Eur. 2021

La surveillance de la croissance foetale en Europe peut se faire grace a deux courbes
conceptuellement opposées : les courbes internationales qui font I’hypothése que tout enfant en
bonne santé a une croissance similaire partout dans le monde, versus les courbes nationales qui
prennent en compte les caractéristiques des populations. Le débat international autour du choix
de I'une d’entre elles est vif, comme en témoignent les publications sur le sujet de plus en plus
nombreuses. La question se pose également pour la recherche afin d’harmoniser la mesure du
PAG dans les études multi-pays et pour la synthese des résultats issus de la littérature.
L'évaluation des capacités de ces deux paradigmes pour la description des risques de mortalité

périnatale est donc nécessaire.

L'objectif de cette étude est de comparer la prévalence des nouveau-nés PAG et GAG selon les
courbes internationales et nationales et d’étudier I'association entre la trophicité selon chaque

courbe et le risque de mortalité périnatale dans 15 pays européens.

Nos données portent sur 1475 457 naissances uniques survenues en 2010 et 2014 dans 15
partenaires européens du réseau Euro-Peristat. Nous avons décrit la prévalence des PAG et GAG

selon la courbe internationale Intergrowth-21° et une courbe modélisée nationale ajustée sur le
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poids de naissance moyen a 40 semaines d’aménorrhée de chaque pays grace a la méthodologie
de Mikolajczyk et Gardosi. Nous avons étudié I'association entre la trophicité selon les deux
courbes et le risque de mort feetal et néonatale grace a un modele linéaire multiniveaux ajusté

sur le sexe.

Selon la courbe nationale, la prévalence de PAG approchait les 10% dans tous les pays mais variait
selon la courbe internationale (3.0% a 10.1%). Le méme phénomene était observable pour les
GAG. Les risques relatifs ajustés montraient un risque augmenté de mortalité périnatale pour les
enfants considérés PAG par les deux courbes (RR=6.1, IC95% [5.6 ; 6.7]) et ceux considérés PAG
par les courbes nationales uniguement (RR=2.7, IC95% [2.3 ; 3.1]). Les nouveau-nés LGA selon la

courbe internationale uniguement n’étaient pas a plus haut risque (RR=0.6 1C95% [0.4 ; 0.7]).

Nos résultats ne vont pas dans le sens de I’hypothése des courbes internationales. Leur utilisation
dans certains pays européens conduirait a la non-identification de PAG a risque et a I'identification

de GAG non a risque.
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Research in context

Evidence before this study

The Intergrowth-21st project published prescriptive international
intrauterine and newborn growth charts in 2014, launching a vig-
orous debate about whether these charts should be used in clini-
cal practice and research for the identification of small and large
for gestational age infants (SGA and LGA) or whether local charts
should be preferred. To review the papers evaluating these charts
we searched PubMed for comparisons of the Intergrowth-21st
charts with other local charts published from September 2014 to
February 2020, combining the search terms “intergrowth” AND
“fetal/intrauterine growth OR fetal/intrauterine growth restriction
OR fetal/intrauterine growth retardation OR small for gestational
age OR birthweight OR low birthweight OR large for gestational
age OR macrosomia OR references OR standards OR growth charts
OR growth curves OR biometric measures OR anthropometry”.
Results from this literature review show that local or customised
charts more accurately described the birthweight distribution
and the mortality risks associated with low and high birthweight
than the Intergrowth-21st charts in many settings. These studies
have been single-country studies and international comparisons
of the Intergrowth-21st charts are lacking.

Added value of this study

This study adds to the scientific literature by comparing the Inter-
growth-21st newborn charts with national charts customised to
each country's population in 15 European countries, making it pos-
sible to assess the consequences of using one universal chart versus
country specific charts in an international context. The study uses
routine population data on birthweight from 1.5 million births in
European countries participating in the Euro-Peristat network. We
find large differences in the prevalence of both SGA and LGA infants
between international and national charts, with a strong north to
south gradient when using international charts, demonstrating the
major impact of the choice of chart on the comparative assessment
of the burden of fetal growth anomalies by country and their rela-
tive rankings. Further, we show that births reclassified by the inter-
national chart from SGA to appropriate for gestational age (AGA)
had over two-fold higher risks of perinatal mortality, whereas
births reclassified from AGA to LGA had lower risk.

Implications of all the available evidence

Our results corroborate previous comparative single-country stud-
ies evaluating the Intergrowth-21st intrauterine growth charts.
They provide further evidence in favor of using national or local
growth charts for monitoring growth during pregnancy and at birth
and suggest that physiological differences in population anthropo-
metric characteristics should be taken into consideration when
constructing growth charts. Moreover, our study sheds new light
on the capacity of the Intergrowth-21st charts to identify SGA and
LGA infants at risk of fetal and neonatal mortality in a European
context; it illustrates limitations at both extremes of the birth-
weight spectrum in some settings which may create risks of under-
estimating SGA births and overestimating LGA births. All these
elements do not provide support for the use of the Intergrowth-
21st international chart for defining SGA and LGA at birth in Europe.

1. Introduction

Restricted and excessive growth are severe pregnancy complica-
tions associated with short and long-term adverse health outcomes.
Fetal growth restriction, defined by insufficient growth in relation to
the fetus' genetic potential [1,2], is associated with risks of stillbirth
and neonatal death, major neonatal morbidity, neuro-developmental
and metabolic disorders [3-5]. Excessive growth, a complication of
gestational diabetes, is also associated with fetal and neonatal death
as well as hypoxic ischaemic encephalopathy, shoulder dystocia and
childhood obesity [6—-10]. While restricted and excessive growth are
defined in relation to the fetus' genetic potential, proxies based on
weight are used in clinical practice and research. Small-for-gesta-
tional-age (SGA) is commonly defined as a birthweight under the
10th percentile and large-for-gestational-age (LGA) as a birthweight
over the 90th percentile. While there is a broad consensus on these
thresholds [1,10,11], there is an on-going debate about which growth
charts should be used and, in particular, whether charts should be
universal or specific to national populations.

In line with the World Health Organization charts for children
project [12], the Intergrowth-21st project developed intrauterine
growth charts based on the assumption that fetal growth is similar
across diverse geographical settings as long as nutrition and access to
health care are guaranteed and environmental constraints on growth
are low [13-15]. Others claim that the physiological characteristics
of each population are essential for defining risk and that national
charts are more appropriate [16—19]. Proponents of national charts
point to studies showing the impact of geographic and ethnic origin
on birthweight [17-19], while proponents of using a universal chart
argue that population differences are minimal and that international
norms are needed to assess deviation from normal growth |[20]. This
debate is of particular relevance in an international context for stud-
ies investigating differences between countries in the prevalence of
SGA or LGA births or developing protocols and synthesising evidence
across multiple settings.

The objective of this study is to compare the capacity of interna-
tional neonatal charts, as proposed by the Intergrowth-21st project
[13], and national charts customised to each country[21,22] to iden-
tify newborns at risk of perinatal mortality in 15 European countries.
The European context is of interest given geographically proximate
countries with similar standards of living, universal health insurance
for pregnant women, but population differences in adult height and
weight which may affect fetal size and corresponding thresholds for
defining sub-optimal growth [23,24].

2. Methods

This study was undertaken by the Euro-Peristat network to
underpin recommendations for selecting growth charts in the Con-
cePTION project, a European consortium on medications during preg-
nancy and breastfeeding. The Euro-Peristat network, constituted in
1999, aims to monitor and evaluate the health and care of pregnant
women and babies in Europe based on national population data on
perinatal health indicators [25,26].

2.1. Data source

The data source is a network study on intrauterine growth
conducted in 2016-2017 which included 15 countries (Austria,
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Belgium, Cyprus, Estonia, Finland, France, Latvia, Lithuania, Lux-
emburg, Malta, Norway, Poland, Portugal, Scotland and Switzer-
land). Individual-level information was collected on five variables
(birthweight, gestational age at birth, infant sex, vital status at
birth (termination of pregnancy, stillbirth, livebirth), and neonatal
death before 28 days of life) for all singleton births in the years
2010 and 2014. Data came from birth registers, civil registration
systems and routine surveys (see Appendix A). Inclusion criteria,
based on Euro-Peristat definitions, were a gestational age of at
least 22 weeks of gestation or, if gestational age was missing,
birthweight of at least 500 g. Gestational age was requested in
complete weeks of gestation (e.g. a birth at 37 weeks and 6 days
of gestation was recorded with a gestational age of 37 weeks).
The definition of gestational age was the final estimate in the
obstetrical records at birth.

Most countries provided data for their whole population for the
given years, except for France where data come from a national sur-
vey including all births during a one-week period in all maternity
hospitals in France. France and Poland provided information on still-
births, but not on neonatal deaths since they weren’t collected in the
French Perinatal Survey and they couldn’t be linked for the Polish
data. France and Poland provided data for the year 2010 only, Portu-
gal and Switzerland provided data for the years 2010 and 2013, and
Cyprus provided data from 2007 to 2013 to allow for larger sample
sizes in this small country.

2.2. Ethical approvals

This study uses a sub-set of Euro-Peristat’'s core variables,
which include no indirect or direct personal identifiers. Data are
provided to Euro-Peristat in accordance with each data provider's
regulations for data use. The procedures for obtaining and main-
taining the Euro-Peristat core indicator database were authorised
by the French Advisory Committee on Use of Health Data in Med-
ical Research (N°17-048, 30/03/17) and the French National Com-
mission for Data Protection and Liberties (CNIL, DR.—2019-089,
26/03/19).

2.3. Study population

Among the 1496,321 singleton births in the 15 countries during
the study period, we included live births and stillbirths from 33 to 42
weeks of gestation because the Intergrowth-21st newborn charts use
these gestational age limits (N = 1477,840). We excluded termina-
tions of pregnancy when it was possible to distinguish them from
stillbirths in the dataset (N = 5); this was not possible in Belgium,
Cyprus and Luxemburg (in 2010 only). Newborns with undetermined
or unknown sex and with missing data on birthweight or gestational
age were excluded (N = 2378). Missing data constituted less than 1%
of all data, except for Luxembourg (1.8%). The final sample included
1475457 births from 15 countries with data on stillbirths and
1062,154 births from 13 countries with data on neonatal deaths and
stillbirths.

24. Outcomes

The study’s principal outcomes were stillbirth, neonatal mortality
and extended perinatal mortality (stillbirth or neonatal death). Coun-
tries have different lower gestational age limits for recording still-
birth [27], but this does not affect births at 33 weeks of GA and over
which are registered in all countries. Neonatal death was defined as
death before 28 days after a live birth. Rates were calculated per
1000 total births for stillbirth and extended perinatal mortality, and
per 1000 live births for neonatal mortality.

2.5. Defining SGA and LGA births

2.5.1. International prescriptive charts

To define SGA and LGA by international charts, we used the Inter-
growth-21st standards for newborn weight [13]. These charts are
part of a suite of charts developed by the Intergrowth 21st project for
monitoring intrauterine growth from a sample of rigorously selected
low-risk pregnancies from 8 countries (Brazil, Italy, Oman, UK, USA,
China, India, and Kenya) [13,14]. Selection criteria included medical
and obstetrical history, socio-demographic and behavioural (nutri-
tion, smoking) characteristics, health service accessibility and current
pregnancy complications. The newborn weight chart distinguishes
boys and girls and covers births from 33 weeks of gestation up to 42
weeks. Centiles were fitted using fractional polynomials assuming a
skew t distribution with four parameters (mean, standard deviation,
skewness and kurtosis). Its published values are expressed in exact
weeks (specifying the number of weeks and days; for example, 28
exact weeks corresponds to 28+0 days as opposed to 28 completed
weeks which covers 28+0 to 28+6 days) [28]. To adapt to our data in
completed weeks, we used the midpoint weight for each week.

2.5.2. National descriptive charts based on the customised chart
methodology

The national charts were modelled based on the customised chart
methodology developed by Gardosi et al. [16]. Customised charts are
widely used in the international literature on growth restriction and
were adapted by Mikolajczyk et al. [21]. and others[22,29] for use at
the country-level. The customised chart’s principle is based on the
calculation of an individual ideal birthweight at 40 weeks of gestation
taking into consideration factors which physiologically affect growth
(fetal sex, maternal height, pre-pregnancy weight, parity and ethnic-
ity). To transpose this ideal birthweight to each week of gestation,
Hadlock's growth trajectory (expressing estimated fetal weight by
gestational age) is used to model individual intrauterine growth tra-
jectories [30]. Assuming a normal distribution, the 10th and 90th per-
centiles are calculated as a proportion of this individual trajectory
using a constant coefficient of variation (calculated as standard devia-
tion over mean of birthweight at 40 weeks of gestation). For our
study, in line with previous applications of this model on the country
level [21,22], we used each country’s mean birthweight and coeffi-
cient of variation at 40 weeks of gestation to create national charts
for girls and boys separately.

Equations for the national charts 50th percentile (Eqn 1), 10th
percentile (Eqn 2) and 90th percentile (Eqn 3) are:

~ exp(0.578 +0.332w — 0.00354w?) x mc

Psg = ~ (1)

Pio = Psg X (1 ~128 x;—‘) 2)
C

PPt (1 +1.28 x S‘) 3)
mc

Where: mc is the mean birthweight at 40 weeks of gestation of the
country (for boys and girls separately), my is the mean birthweight at
40 completed weeks of gestation as derived from Hadlock's study
sample by Mikolajczyk et al.[21] (3705 g), sc is the standard deviation
of birthweight at 40 weeks of gestation of the country (for boys and
girls separately) and w is gestational age expressed in exact weeks.
The country-specific coefficients for the models are provided in
Supplementary Table 1.

2.6. Analysis strategy

First, we compared the prevalence of SGA and LGA infants in each
country according to the international and national charts[13,21] and
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assessed geographic patterns with maps as there are known gra-
dients of birthweight in Europe from north to south [31]. Second, we
classified our sample by both charts as: (1) SGA according to both
charts; (2) SGA according to the international chart only; (3) SGA
according to the national chart only; (4) AGA according to both
charts; (5) LGA according to the international chart only; (6) LGA
according to the national chart only; and (7) LGA according to both
charts. We compared stillbirth, neonatal mortality and extended
perinatal mortality rates by this classification and then derived
adjusted odds ratios (aOR) using a multi-level logistic regression to
take into consideration the clustering of births within countries. We
adjusted our model on sex, but not on gestational age since it is an
intermediate factor on the pathway between growth restriction and
perinatal death (see directed acyclic graph in supplemental Figure 1).
However, we carried out sub-group analysis for term births (37
weeks of gestation and over). As our outcomes are rare, odds ratios
approximate relative risks.
All analyses were performed using Stata 14.0 [32].

2.7. Role of the funding source

The funders of the study had no role in study design, data collec-
tion, data analysis, data interpretation, or writing of the report. The
corresponding author had full access to all the data in the study and
AH and JZ had final responsibility for the decision to submit for publi-
cation.

Table 1

3. Results

There was a wide range in the number of total births from 7984 in
Malta to 398,764 in Poland (Table 1). The overall stillbirth rate was
1.8 per 1000 total births (95% confidence interval (Cl): 1.8 to 1.9, 15
countries) with variation from 1.3 stillbirths per 1000 (Cl: 1.1 to 1.4)
in Portugal to 2.9 per 1000 (Cl: 2.4 to 3.4) in Latvia. There were 0.8
neonatal deaths per 1000 live births (Cl: 0.7 to 0.8, 13 countries)
ranging from 0.2 per 1000 (CI: 0.1 to 0.7) in Luxembourg to 1.5 per
1000 (Cl: 1.1 to 1.9) in Latvia. Extended perinatal deaths were 2.5 per
1000 total births (Cl: 24 to 2.6, 13 countries), with a range from 1.6
(CI: 1.1 to 2.5) in Luxembourg to 4.8 (Cl: 3.5 to 6.5) in Malta.

The proportions of SGA and LGA based on national charts were
close to the 10% expected values, with a minimum of 8.5% in Cyprus
to a maximum of 10.6% in France for SGA, and from 10.3% in Latvia to
14.8% in Malta for LGA (Table 2). However, these proportions varied
markedly when using the international charts: from 3.0% in Estonia
to 10.1% in Portugal for SGA and from 8.0% in Portugal to 24.9% in
Estonia for LGA. Differences in prevalence between the international
and national charts were up to —6.7% for SGA prevalence and to
14.3% for LGA prevalence in Estonia. These discrepancies were geo-
graphically patterned, with a lower prevalence of SGA in the north
and a higher prevalence of SGA in the south, and higher prevalence
of LGA in the north and lower prevalence of LGA in the south when
using the international chart (Figure 1a and Figure 1b).

As shown in Table 3, 6.3% of infants in the overall sample were SGA
according to both charts, 3.4% were SGA by national charts but AGA by
the international charts, 73.2% were AGA by both charts, 5.4% were
considered LGA by international charts but AGA by national charts and
10.7% were LGA according to both charts. Very few births were SGA

Total births in the study sample and stillbirth and neonatal mortality rates between 33 and 42 weeks of gestation by country.

Country Total births  Stillbirth rate Neonatal mortality rate Extended perinatal mortality rate
N %o total birth [C195%] n %o live births[C195%] n %o total births [Cl 95%]

Austria 153,410 258 1.7 92 0.6 350 23

[1.5; 1.9] [0.5; 0.7] [2.1; 25]
Belgium 71,988 156 22 70 1.0 226 3.1

[1.9; 2.5] [0.8; 1.2] [2.8; 3.6]
Cyprus 20,290 39 19 18 09 57 28

[1.4; 2.6] [0.6; 1.4] [2.2:36]
Estonia 28,284 57 20 24 09 81 29

[1.6; 2.6] [0.6; 1.3] [2.3; 3.6]
Finland 114,610 161 14 82 0.7 243 21

[1.2; 1.6] [0.6; 0.9] [1.9; 24]
France 14,539 25 1.7 - - - -

[1.2; 2.5]
Latvia 39,166 112 29 57 15 169 43

[2.4;34] [1.1; 1.9] [3.7; 5.0]
Lithuania 57024 138 24 84 15 222 39

[2.0; 2.9] [1.2; 1.8] [3.4; 44]
Luxembourg 12,854 18 14 3 0.2 21 16

[0.9; 2.2] [0.1; 0.7] [1.1; 25]
Malta 7984 19 24 19 24 38 48

[1.5;3.7] [1.5;3.7] [3.5; 6.5]
Norway 116,603 239 21 81 0.7 320 27

[1.8;2.3] [0.6: 0.9] [2.5;3.1]
Poland 398,764 826 2.1 - - - -

[1.9; 2.2]
Portugal 177,013 225 13 84 0.5 309 17

[1.1; 1.4] [0.4; 0.6] [1.6; 2.0]
Scotland 107,791 230 22 75 0.7 305 28

[1.9;2.4] [0.6; 0.9] [25:32]
Switzerland 155,137 217 14 122 08 339 22

[1.2; 1.6] [0.7; 0.9] [2.0; 2.4]
Total 1475457 2720 18 811 0.8 2680 25

[1.8; 1.9] [0.7; 0.8] [2.4; 2.6]

NOTE: Combined data from the years 2010 and 2014, except Cyprus (2007-2013), Poland and France (2010 only) and Portugal and Swit-

zerland (2010, 2013).
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Prevalence of small and large for gestational age births in European countries according to international
and national charts.

Country Total births (N) International National
SGA(%) AGA(%) LGA(%) SGA(%) AGA(%) LGA(%)

Austria 153,410 5.9 80.0 14.1 10.0 784 11.6
Belgium 71,988 8.2 80.1 11.7 10.1 778 121
Cyprus 20,290 7.7 815 10.8 85 774 14.1
Estonia 28,284 3.0 721 249 9.7 797 10.6
Finland 114,610 3.9 73.0 23.0 10.1 78 19
France 14,539 8.8 805 10.7 106 783 1.2
Latvia 39,166 4.0 728 232 10.1 79.6 10.3
Lithuania 57024 44 752 20.5 9.7 793 11.1
Luxembourg 12,854 6.5 81.0 125 94 778 12.8
Malta 7984 8.6 80.8 10.6 9.6 75.6 14.8
Norway 116,603 39 728 233 104 785 11.1
Poland 398,764 6.7 770 16.3 93 793 114
Portugal 177,013 10.1 819 8.0 9.0 785 124
Scotland 107,791 6.5 75.1 184 10.1 786 1.3
Switzerland 155,137 6.4 804 13.2 9.6 785 1.9
Total 1475 457 6.4 775 16.1 9.7 78.7 10.7

according to international charts but AGA by national charts (0.2%) and
AGA by international charts but LGA by national charts (0.9%); most of
these births occurred in Portugal (994% and 56.2% respectively).
Supplementary Table 2 provides these distributions by country. Infants
considered AGA by both charts had mortality rates of 1.3, 0.6 and 1.9
per 1000 for stillbirth, neonatal death and perinatal death, respec-
tively. These rates were highest for infants who were SGA according to
both charts (8.5, 3.0 and 109 per 1000), followed by those SGA by
national charts only (4.3, 1.4 and 5.6 per 1000). They were lowest for
infants considered LGA by international charts only (0.7, 0.4 and 1.2
per 1000). These patterns were similar among term births.

In mixed effects models adjusted for sex, infants classified as SGA
by both charts faced highest mortality risks (aOR for perinatal death:
6.1 [5.6; 6.7]) compared to infants who were AGA according to both
charts. Infants considered SGA by the national chart but AGA by the
international chart also had increased risks of mortality (aOR for

¥

-1:0

07

perinatal death: 2.7 [2.3; 3.1]). Being classified as LGA by the interna-
tional chart only was associated with lower risks (aOR for perinatal
death: 0.6 [0.4; 0.7]). Finally, being LGA according to both charts was
not associated with an increased risk of mortality. Models for still-
births and neonatal mortality yielded similar results, as did analyses
restricted to term births.

4. Discussion
4.1. Main findings

Our results showed marked discordance between international
and national charts for identifying SGA and LGA infants in European
countries. Using national charts led to about 10% of infants being clas-
sified as SGA and LGA in all the countries, as expected. In contrast,
applying international charts led to wide between-country variation

% difference [Cl 95%])

Austria -4-1[-4-3;-3-9]
Belgium -1:9[-2:2;-1-6)
Cyprus -0-7[-1-3;-0-2]
Estonia -6:7 [-7-1;-6:3]
Finland -6-2 [-6:4 ; -6-0]
France -1-7 [-2:4; -1-1]
Latvia -6:0 [-5-7 ; -6:4]
Lithuania -5:4 [-5:7 ; -51]
Luxembourg -3:0[-3:6;-2:3]
Malta -1-0[-1-9;-0-1]
Norway -65 [-6:7 ; -6-3]
Poland -2:6[-2:8;-2'5]
Portugal 1-1[0:9; 1-3]

Scotland -3-6 [-3-9; -3-4]
Switzerland -3-3[-3-4;-3-1]

Fig. 1a. Difference in prevalence of SGA between international and national birthweight charts This map shows the geographic pattern of differences in SGA prevalence depending
on the use of international compared to national birthweight charts, with the lightest blue color denoting countries where differences between the charts are most pronounced. Dif-
ferences are largest in the north of Europe where international charts give lower SGA prevalence than the national charts.
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-4:2

-3.3*

% difference [Cl 95%]
Austria 2:5[2:3;27]
Belgium -0-4 [-0-7 ; -0:0]
Cyprus -3-3[-3:9;-2:6]
Estonia 14-3 [13-7; 15-0]
Finland 11-1[10-8;11-4]
France -0-5[-1-2;0-2]
Latvia 129 [12-4 ; 13-4]
Lithuania 9:5[9:1;9:9]
Luxembourg -0-3 [-1-1; 0-6)
Malta -4-2 [-5-2;-3-2]
Norway 12-2[11-9; 12-5]
Poland 4.9 [4-7 ; 5.0
Portugal -4-4 [-4-6 ;-4-2]
Scotland 7-1[6:8; 7-4]
Switzerland 1-3[1-0; 1-5]

Fig. 1b. Difference in prevalence of LGA between international and national birthweight charts This map shows the geographic pattern of differences in LGA prevalence depending
on use of international compared to national birthweight charts, with the lightest blue color denoting countries where the differences between the charts are most pronounced. Dif-
ferences are largest in the north of Europe, where international charts give higher LGA prevalence than the national charts.

from 3.0% to 10.1% for SGA and from 8.0% to 24.9% for LGA, following
a geographic pattern of higher SGA prevalence in the south and
higher LGA prevalence in the north. Compared to infants considered
AGA by both charts, those reclassified from SGA to AGA using the
international charts were at 2.7 (2.3 to 3.1) increased risk of perinatal
death, whereas those reclassified from AGA to LGA using the interna-
tional chart were at reduced risk 0.6 (0.4 to 0.7). Very few infants
were reclassified from AGA to SGA using the international charts.
Taken together, these results do not provide support for the use of
international birthweight charts in Europe.

4.2. Interpretation

Intergrowth-21st international charts for intrauterine growth
monitoring were published in 2014, but their application in daily
practice is an on-going debate. Multiple single-country studies have
compared Intergrowth-21st's newborn charts with national charts.
Similar to our results, local birthweight charts[33-35] as well as Gar-
dosi's customised model[36,37] have found that using Intergrowth-
21st yielded a lower prevalence of SGA and a higher prevalence of
LGA than national or customised charts. We add to this literature by
showing that the differences in the prevalence of SGA and LGA when
using international charts varied greatly between European countries
and followed a geographic gradient from north to south. Our results
support the position that population anthropometric characteristics
should be considered in growth monitoring [8,37-39].

Our results also corroborate studies comparing mortality risks
using international versus local or customised charts. Francis et al.
found that being SGA by customised charts alone led to higher risks
of stillbirth and adverse neonatal outcomes [36], and a Canadian
study showed that detection rates for their composite mortality and
morbidity outcome were higher among newborns considered SGA
according to their local chart than among SGA according to Inter-
growth-21st [33]. A Swedish study revealed that the risk of perinatal
mortality was significantly increased up to the 35th percentile of the
Intergrowth-21st chart but only up to the 15th percentile of their
local chart [37]. We found that infants classified as SGA according to

national charts, but considered AGA by the international chart, had
an over two-fold increased risk of perinatal death when compared to
those AGA by both charts. Since the national charts’ tenth percentile
was higher than the international chart for all countries except Portu-
gal, and mortality decreases linearly with weight percentile to an
optimum which has been shown to be higher than the mean [8], an
elevated risk in this group could be expected. However, the magni-
tude of the increased risk is of concern given the proportion and
unequal geographic distribution of reclassified infants: 3.4% of the
overall sample and over 6% in Estonia and Norway. Ideally, we would
compare the performance of the charts in terms of sensitivity and
specificity, however there is no consensual gold-standard as all cur-
rent definitions of fetal growth restriction include at least one crite-
rion based on a weight percentile defined in relation to a growth
chart [2,40-42].

Infants reclassified as LGA according to the international chart had
significantly lower risks of mortality than those AGA by both charts
and represented about 10% or more of the births in the Nordic and
Baltic countries. Infants considered LGA by both charts were not at
higher risk for any of the outcomes compared to AGA infants accord-
ing to both charts. This result differed from what was expected but
may be explained by the fact that the association between excessive
growth and mortality or morbidity has previously been investigated
using absolute weights, over 4000 or 4500 gs, rather than percentiles
[7,43]. Using a higher percentile cutoff, such as the 97th, may be
more appropriate for capturing the mortality risks associated with
LGA and should be explored in further studies. Our models also con-
firmed the well-documented increased risk of neonatal mortality
among boys; risk of stillbirth did not differ which is in line with some
recent studies showing no sex differences in overall stillbirth rates
[44].

We derived national charts based on the customised model,
which uses Hadlock’s fetal growth model. This approach has been
previously used to derive country-specific charts[16,21,22] and
allowed for consistency across countries and provided proportions of
SGA and LGA births in line with expectations. However, it differed
from the methodology used in the Intergrowth project and from
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Table 3

Risk of stillbirth, neonatal and perinatal death by birthweight (BW) classification for all births = 33 weeks and term births.

Stillbirth All births' Stillbirths Adjusted model®>  All term births' Term stillbirths Adjusted model?
N (%) n(rate per 1000)  aOR[95% Cl] N (%) n(rate per 1000))  aOR [95% Cl]
SGA both 92 559 (6.3) 791 (8.5) 6.7[6.1; 7.3] 85035 (6.0) 434(5.1) 59(5.3;6.6]
SGA international only 2188(0.2) 2(0.9) 1.1[0.3; 4.3] 2163(0.2) 2(0.9) 1.8[0.4;7.3]
SGA national only 50 245 (3.4) 218(4.3) 3.1[2.7; 3.6] 45744 (3.3) 101(2.2) 2.2(1.8;2.8]
AGA both 1079324(73.2) 1424(1.3) Reference 1033397 (73.4) 927(0.9) Reference
LGA national only 13 885(0.9) 31(22) 22[1.5;3.1] 10 745 (0.8) 5(0.5) 0.8[0.3;1.8]
LGA international only 79 251 (5.4) 58(0.7) 0.5[0.4; 0.6 79216 (5.6) 58 (0.7) 0.7[0.5;0.9]
LGA both 158 005 (10.7) 196 (1.2) 0.9(0.8; 1.1) 151267 (10.8) 148 (1.0) 1.1[0.9;1.3]
Female 716 647 (48.6) 1321(1.8) Reference 685 846 (48.7) 819(1.2) Reference
Male 758 810(51.4) 1399(1.8) 1.0[0.9; 1.1] 721721(51.3) 856(1.1) 1.0[0.9;1.1]
Variance at country level 0.06 [0.03;0.14] 0.08 [0.03; 0.20]
Neonatal death Live births"? Neonatal deaths Adjusted model®>  Term live births' ~ Term neonatal deaths  Adjusted model®
N (%) n (rate per 1000)  aOR[95% Cl] N (%) n (rate per 1000) a0OR [95% Cl]
SGA both 64 082 (6.0) 194 (3.0) 54[4.6; 64| 58881(5.8) 131(2.2) 50[4.1;6.1]
SGA international only 2186(0.2) 1(0.5) 1.3[0.2; 9.6] 2161(0.2) 1(0.5) 1.5[02; 11.2)
SGA national only 39271(3.7) 56(1.4) 22[1.7;29] 35850(3.6) 32(09) 1.7 [1.2; 25]
AGA both 771619(72.8) 452(0.6) Reference 738 348 (73.0) 343(0.5) Reference
LGA national only 12596(1.2) 9(0.7) 1.6[0.8: 3.0) 10211(1.0) 1(0.1) 0.3[0.0; 1.9]
LGA international only 58 485(5.5) 22(04) 0.5(0.4; 0.8] 58450(5.8) 22(04) 0.7[05; 1.1]
LGA both 112046(10.6) 77(0.7) 1.1[0.9; 1.5] 107 365 (10.6) 52(05) 1.0[0.8; 1.4]
Female 516953(48.8) 372(0.7) Reference 494 524 (48.9) 272(0.6) Reference
Male 543332(51.2) 439(08) 1.1[1.0; 1.3] 516 742 (51.1) 310(0.6) 1.1[09; 1.3]
Variance at country level 0.19 [0.07; 0.49] 0.16 [0.06; 0.42]
Perinatal death All births'* Perinatal deaths Adjusted model*> Al term births' Term perinatal deaths  Adjusted model®
N (%) n(rate per 1000))  aOR[95% Cl] N(%) n (rate per 1000) aOR [95% Cl]
SGAboth 64590 (6.1) 702 (10.9) 6.1[5.6;6.7] 59 161 (5.8) 411 (6.9) 5.5[4.9; 6.2]
SGAinternational only 2188(0.2) 3(14) 1.1[04; 3.6] 2163(0.2) 3(14) 1.7]0.6; 5.4]
SGAnational only 39436 (3.7) 221(5.6) 2.7[23;31] 35932 (3.6) 114 (3.2) 2.1[1.7; 2.6]
AGA both 772613(727) 1446(1.9) Reference 738987 (73.0) 982 (1.3) Reference
LGA national only 12618(1.2) 31(2.5) 1.7[1.2; 24] 10215(1.0) 5(05) 0.5[0.2; 1.2]
LGA international only 12618 (5.5) 72(1.2) 0.6[04;0.7] 58 500 (5.8) 72(1.2) 0.8(0.6; 1.0
LGA both 112174(106) 205(1.8) 1.0[08; 1.1] 107 461 (10.6) 148 (1.4) 1.0[0.8; 1.2
Female 517 853 (48.8) 1272(2.5) Reference 495 080 (48.9) 828 (1.7) Reference
Male 544 301(51.2) 1408(2.6) 1.1[1.0; 1.2] 517 339(51.1) 907 (1.8) 1.1[1.0; 1.2]
Variance at country level 0.09[0.04; 0.22) 0.09 [0.04;0.21]

NOTE: (1) = 33 to =42 completed weeks of gestation (2) Model adjusted on fetal sex and with a supplementary level for the country (3) Births with data on

perinatal death.

other birthweight charts. Differences in these charts occur primarily
at preterm gestations because birthweight charts include preterm
infants with abnormal growth and therefore preterm percentiles are
generally lower [45,46]. Differences in the classification of preterm
births do not explain our findings, however, as our results were simi-
lar when the sample was restricted to term births only. Results from
other studies comparing Intergrowth with national curves have been
similar for both types of national charts [33,47].

In our observational study of birthweight, we can only measure
the differences between international and national newborn charts
for identifying births facing higher risks of perinatal mortality. How-
ever, our study is in line with research on charts of ultrasound meas-
ures (in particular, abdominal circumference) or estimated fetal
weight, showing a lower proportion of fetuses with growth parame-
ters under the tenth percentile as well as lower sensitivity of the
Intergrowth 21st charts for identifying growth restricted fetuses dur-
ing pregnancy compared to local or customised charts [47-49]. The
population used to build the Intergrowth 21st charts are the same for
the fetal and the newborn charts, and therefore concerns about this
reference population apply more broadly. Antenatal screening using
charts that are not adapted to the population could lead to failure to
identify SGA fetuses and insufficient monitoring of high risk pregnan-
cies, while over-identification of LGA fetuses could increase iatro-
genic interventions, parental stress and healthcare costs [50].
Accurate identification of fetuses and newborns at risk is vital to
enable appropriate antenatal monitoring and interventions that

prevent stillbirth and neonatal morbidity[51-53] and to guide man-
agement after birth.

4.3. Strengths and limitations

This study’s strengths are its use of population data from a diverse
sample of countries, enabling assessment of the consequences of
using international charts on comparisons of sub-optimal growth in
Europe. By cumulating data from many countries and over several
years, we were able to attain a sample sufficient for investigating fetal
and neonatal mortality which are rare events. Limitations are the
absence of data on other environmental and maternal characteristics
which influence growth. More research is warranted on the factors
that influence birthweight in Europe, including the cultural and envi-
ronmental context (diet or pollutants, for example), physiological
characteristics (maternal and paternal height, genetic factors) and
risk factors for sub-optimal growth (maternal smoking, maternal
obesity and underweight, older maternal age, social disadvantage) to
assess their relevance for antenatal and neonatal growth monitoring.
Data were from 2010 to 2014, but birthweight as an indicator is sta-
ble over time [26,54], the current rate of change in perinatal mortality
in Europe is low|26] and the question of whether universal charts
should be applied is not time-bound. Because data come from diverse
routine sources, we were not able to clearly assess methods for deter-
mining gestational age, although countries in Europe all provide early
prenatal care, with widespread use of dating ultrasounds [55]. Finally,
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although we had large samples from a geographically diverse sample,
we were not able to study mortality risks stratified at the country-
level because the number of deaths was too small in some countries.

5. Conclusion

Our results do not provide support for the use of the Intergrowth
21st international charts for defining SGA and LGA at birth in Europe
as this could lead to the underestimation of infants with SGA and
overestimation of LGA in some countries. Their use for comparative
surveillance and research is also problematic as differences in SGA
and LGA prevalence between countries were influenced strongly by
population anthropometric characteristics and cannot be interpreted
as reflecting variations in perinatal health risks.
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Les courbes modélisées individuelles, ou courbes customisées, sont communément utilisées pour
la surveillance de la croissance pendant la grossesse et pour la recherche et sont recommandées
pour le dépistage du RCIU par de nombreuses sociétés savantes. Plusieurs études ont montré leur
supériorité dans le dépistage des nouveau-nés a risque mais rares sont celles les ayant évaluées a
partir de données d’EPF et ces derniéres ne montrent pas de différence significative avec des
courbes locales ou internationales. De plus, certaines études semblent questionner les hypotheses
sous-jacentes a la méthodologie de construction : (1) normalité de la distribution du poids feetal
et coefficient de variation constant, (2) trajectoire de croissance correctement décrite par la
formule de Hadlock, (3) effet proportionnel des caractéristiques maternelles et foetales sur le

poids tout au long de la grossesse.

L'objectif de cette étude est de tester les trois hypothéses sous-jacentes a la construction des
courbes customisées a partir de données d’EPF au deuxiéme et troisieme trimestre de la

grossesse.

Nous avons utilisé les données de deux études sur des naissances francaises en population afin de
vérifier la constance et la généralisabilité de nos résultats. A partir de la cohorte ELFE et de 'ENP
2016, nous avons inclus 6 920 et 8 969 singletons nés vivants sans malformation et avec des
données disponibles sur I'EPF et sur les caractéristiques maternelles et foetales nécessaires a la

customisation. Pour adresser la premiére hypothese, nous avons calculé le coefficient de variation
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de I'EPF et du poids de naissance pour chaque semaine d’age gestationnel. Pour la seconde, nous
avons modélisé par régression linéaire I'association de I'dge gestationnel et des caractéristiques
maternelles et foetales avec I'EPF au deuxieme et troisieme trimestre et avec le poids de naissance,
puis nous avons estimé pour chaque semaine d’age gestationnel le poids moyen prédit et comparé
ce dernier a la trajectoire de Hadlock. Enfin, quant a la troisieme hypothese, nous avons estimé le
pourcentage du poids associé a I'age gestationnel et aux caractéristiques maternelles et foetales

au deuxieme et troisiéme trimestre et a la naissance.

Nos résultats ont montré un coefficient de variation stable a 12%, mais la distribution de I'EPF
déviait légérement de la loi normale. Pour le 50°™ et le 10°™ percentile, les poids prédits par nos
modeles ainsi que les poids observés étaient plus élevés que ceux obtenus avec la formule de la
trajectoire de croissance de Hadlock. Enfin, I'impact de la plupart des caractéristiques était plus

important sur le poids de naissance que sur I'EPF durant la grossesse.

Les hypotheéses sous-jacentes a la méthodologie de construction des courbes customisées sont
remises en question par nos résultats. De plus, cela suggére un risque de sous-estimation faible
mais systématique du nombre d’enfants PAG. Ainsi, la révision de certains aspects de la

méthodologie pourrait peut-étre permettre d’améliorer les performances de ces courbes.
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1 | INTRODUCTION

Fetal growth restriction denotes the fetus' failure to reach its full
growth potential. It is associated with risks of stillbirth, neonatal
death and neurodevelopmental impairment.*® When fetal growth
restriction is detected during pregnancy, these risks can be reduced
by close monitoring and early delivery.®=® Therefore, intrauterine
growth screening aims to identify fetuses at risk of fetal growth re-
striction, frequently defined as those with an estimated fetal weight
(EFW) under the 10th percentile of a reference population.”*°

Customized growth charts, proposed by Gardosi in the 1990s,
aim to improve growth screening by differentiating between con-
stitutionally small fetuses and those with suboptimal growth.'*
They adjust for factors that physiologically affect birthweight, in-
cluding maternal (pre-pregnancy weight, height, parity, ethnicity)
and fetal (sex) factors.*?** Customized charts are recommended in
the UK, New Zealand and Ireland® and were developed in France
in 2015.*° Many studies have shown that taking into consideration
these physiological factors identifies births with higher risks of
adverse outcomes, such as stillbirth and neonatal death, ™8 al-
though the model’s impact on population-level outcomes has been
questioned.”

Customized charts are based on modeling the impact of maternal
and fetal characteristics on birthweight in a sample of normal preg-
nancies (singleton, live, non-malformed, term births).** This model is
used to calculate each fetus' optimal birthweight at 40 weeks' gesta-
tion; individualized norms are then derived for each gestational age
(GA) by applying Hadlock’s growth trajectory formula,?® and per-
centiles are calculated using the coefficient of variation (CV) mea-
sured at 40 weeks’ GA. The model makes three key assumptions: (1)
fetal weight is normally distributed with a constant CV, (2) Hadlock’s
growth trajectory accurately describes fetal growth patterns, and
(3) the effect of fetal and maternal characteristics is proportional
throughout pregnancy, meaning that they increase fetal weight by
the same percentage at all GA.*?

Despite the widespread use of customized models in research
and clinical care, few studies have investigated these assumptions.2*
Most evaluations of the model have been carried out using birth-
weight, 172223 put results may differ when the model is applied to
EFW, used for screening. Indeed, recent comparisons with local or
international charts based on EFW have shown no significant differ-
ences for the detection of adverse perinatal outcomes.?*~2¢ The aim

whereas this percentage was 4.6% (95% Cl 4.0-5.2) at birth. In the National Perinatal
Survey, these percentages were 2.3% (95% Cl 1.8-2.8) and 4.3% (95% Cl 3.8-4.8).
Conclusions: These results from two independent sources revealed discrepancies
between routine clinical EFW data used for growth monitoring and the customized
growth model’s assumptions.

customization, fetal growth, fetal growth restriction, growth charts, small for gestational age

Key message

Slight violations of two of the three assumptions underly-
ing the customized growth model raise questions about its
fit when applied to estimated fetal weight. Modifications
to the model may improve its performance for identifying
fetuses at risk of growth restriction.

of this study was to test the three assumptions of the customized
model using routine clinical data on EFW in the second and third
trimesters of pregnancy.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Datasources

Datawere sourcedfromtwo Frenchpopulation birthstudies. By using
two sources, we sought to assess the consistency and generalizabil-
ity of study findings. The first source was the French Longitudinal
Study of Children (ELFE) birth cohort, which recruited births from
349 maternity hospitals, randomly selected from 544 maternity hos-
pitalsin metropolitan France, over 25 days in 2011.272® Inclusion cri-
teria were singleton or twin live births after 33 weeks' gestation with
mothers aged 218 years and parents understanding French, English,
Arabic or Turkish who lived and planned to stay in France for at least
3 years and gave written informed consent (N = 18 329). The second
source was the 2016 French National Perinatal Survey (NPS), which
included all births with a GA of at least 22 weeks or a birthweight of
at least 500 g during a 1-week period in 2016 in 517 maternity hospi-
talsin France (N = 14 142).%° Stillbirths, births to minors and mothers
refusing to participate in the full study only contributed partial data.
For both studies, data were collected from medical records and an
interview with mothers after delivery.

2.2 | Variable selection and definition

Outcome variables were EFW at the second and third trimester rou-
tine ultrasound and birthweight. We also used GA at the ultrasounds
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and at birth in weeks and days. Second and third trimester ultra-
sounds are recommended in France for all pregnant women at 20-25
and 30-35 weeks' gestation, respectively,®® and it is also recom-
mended that GA be calculated using crown-rump length measured
before 14 weeks' gestation.®*

For the ELFE study, femur length and transverse abdominal diam-
eter or - if the latter was not available - abdominal circumference ul-
trasound measures were collected from the second and third routine
ultrasound reports in obstetrical records. We used Hadlock's formula
based on abdominal circumference and femur length to calculate
EFW since the value calculated at the ultrasound was not collected
for this study.® Information on transverse abdominal diameter was
not used as this measure is no longer recommended for use in clinical
practice,® and there is no validated conversion formula for estimating
abdominal circumference. The NPS collected data on EFW at the third

TABLE 1 Demographic and clinical
characteristics of the two samples

Maternal age (years)

Education level
Primary school
Middle school
High school
College

Maternal weight before pregnancy (kg)

Maternal height (cm)
Parity

0

1

2

3

4 and more
Smoking status

Smoker
Fetal sex

Male

(weeks)

Estimated fetal weight at second trimester

(g)

Gestational age at third trimester

ultrasound (weeks)

Estimated fetal weight at third trimester (g)

Gestational age at birth (weeks)

2= I
trimester scan, as noted in medical records; biometric measurements
and data on the second trimester scan were not collected in this study.
We did not have information on the formula used to calculate EFW,
but Hadlock’s formula based on head circumference, femur length and
abdominal circumference is recommended in France.®23

Our independent variables were those used in Gardosi's custom-
ized model: fetal sex, maternal height and pre-pregnancy weight, par-
ity, GA and smoking in third trimester, with the exception of ethnicity,
as these data are not collected routinely in France.?® As in Gardosi's
methodology, the model is adjusted on smoking to include all preg-
nant women in the calculation of customization coefficients, without
shifting weight distributions towards lower values due to maternal
smoking. However, this characteristic is not used to predict optimal
weight. Maternal age and educational level were used to describe and
compare the samples but are not included in the customized model.

ELFE cohort  NPS

(N =6920) (N = 8 969)
p-value (3 test or

Mean (SD) Mean (SD) Student's test as

or% or% appropriate)

30.6 (5.0) 30.2(5.1) <0.001

0.5 0.9 <0.001

3.5 5.9

347 36.8

61.0 56.0

63.9 (13.7) 649 (14.1) <0.001

165.0(6.2) 164.6 (6.3) <0.001

45.8 424 <0.001

35.0 36.1

13.3 14.3

4.2 4.5

1.8 2.8

20.0 15:2 <0.001

51.6 51.0 0.545
Gestational age at 2nd trimester ultrasound 22.4 (0.9) — —

538 (100) — —

32.5(0.9) 32.5(0.9) 0.062

2010 (298) 1993(282) <0.001

39.8(1.1) 39.7(1.1) <0.001

3371(446) 3334 (447) <0.001

Birthweight (g)

Abbreviations: ELFE, étude longitudinal francaise depuis I'enfance (French Longitudinal Study of
Children); NPS, National Perinatal Survey; SD, standard deviation.



HOCQUETTE ET AL

- EEY
2.3 | Study population

We selected a sample of singleton non-malformed term live births, as
used by Gardosi.** After exclusion of births with minimal data (still-
births and minors) and refusals in the NPS (n = 1 522), exclusions for
multiples, congenital anomalies and preterm birth were 1 884 (ELFE)
and 1 336 (NPS) (Supporting Information Figure S1). We excluded 942
and 274 women, respectively, for whom data on the variables for the
customized model were missing. We then excluded women with ultra-
sounds done outside the recommended GA ranges (20-25 weeks in
the second trimester and 30-35 weeks in the third trimester) in order
to focus on routine ultrasounds only (n = 971 [ELFE]; 365 [NPS]).

We included women with data at all time points in order to eval-
uate the customized model during pregnancy and at birth using the
same sample. All ultrasound data could be missing when ultrasound
reports were not transcribed in medical records or because women
did not have one or both of the ultrasounds (n = 3 470 [ELFE]; 968
[NPS]). This latter occurrence is infrequent as almost all women have
these routine ultrasounds.?? Data could also be missing for one ultra-
sound parameter or for GA at ultrasound (n = 380 [ELFE]; 649 [NPS]).
In the ELFE cohort, data were also missing when transverse abdominal
diameter was collected without abdominal circumference (n= 3 762).

2.4 | Analysis strategy
First, we compared maternal and infant characteristics between
the samples and between included and missing cases in each data
source. To check the accuracy of our ultrasound data, we visually
assessed concordance of EFW medians and 10th percentiles by GA
with French College of Fetal Sonography references.®*

To verify the three assumptions underlying the customized
model, we first compared the CV (standard deviation/mean) of
EFW in the second and third trimesters and birthweight using the

1.3 The normal-

asymptotic test for the equality of CV by Feltz et a
ity of the distribution of EFW and birthweight was tested using the
Shapiro-Wilk test; we also calculated the percentages of fetuses and
newborns with a weight under the 10th percentile when assuming a
normal distribution.

Next, we estimated linear regression models for EFW at the sec-
ond and third trimester ultrasound and birthweight, following the
specifications used by Gardosi.** In these models, continuous covari-
ables were centered at their means. Maternal pre-pregnancy weight
and GA were included in the model using a third-degree polynomial.

To compare growth trajectories,”® we plotted proportional-
ity curves of Hadlock’s model expressed as a percentage of EFW

TABLE 2 Mean weight and coefficient of variation by gestational age at routine ultrasounds and at birth

ELFE cohort National Perinatal Survey
(N = 6920) (N =8 969)
Mean
N Mean weight SD CV (%) 95% Cl N weight SD CV (%) 95%CI
Second trimester ultrasound
20 172 391 64 16.5 14.8-18.2
21 1310 456 56 12.2 11.7-12.7
22 3620 527 62 11.7 11.4-12.0 N/A
23 1361 603 78 12.9 12.4-134
24 362 708 112 15.9 14.7-17.0
25 95 815 143 17.6 15.1-20.1
Third trimester ultrasound
30 246 1635 209 12.8 11.6-13.9 302 1635 202 12.4 11.4-13.3
31 1242 1820 221 12:1 11.7-12.6 1614 1815 214 11.8 11.4-12.2
32 3383 1987 247 12.4 121-12.7 4772 1977 234 11.8 11.6-12.1
33 1550 2:152 262 12.2 11.7-12.6 1772 2139 243 11.4 11.0-11.7
34 370 2 340 306 13.1 12.1-14.0 352 2 360 277 117 10.9-12.6
35 129 2508 326 13.0 11.4-14.6 157 2544 301 11.8 10.5-13.1
At birth
37 375 2957 389 13.2 12.2-141 650 2923 418 14.3 13.6-15.1
38 969 3159 424 13.4 12.8-14.0 1534 3156 420 13.3 12.8-13.7
39 2121 3316 408 12.3 11.9-12.7 2627 3301 403 12.2 11.9-12.5
40 2111 3455 415 12.0 11.6-12.4 2552 3431 408 11.9 11.6-12.2
41 1344 3593 418 11.6 11.2-121 1623 3568 417 11.7 11.3-12.1

Note: P-values of the test for the equality of the coefficients of variation equal 0.820 and 0.610 for ELFE and NPS, respectively.

Abbreviations: Cl, confidence interval; CV, coefficient of variation; ELFE, étude longitudinal francaise depuis I'enfance (French Longitudinal Study of
Children); N/A, not applicable; NPS, National Perinatal Survey; SD, standard deviation.
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FIGURE 1 Histogram of fetal weight distribution at (A) second
and (B) third trimester in the ELFE and NPS samples and percentage
of fetuses with a weight under the 10th percentile when assuming a
normal distribution. (C) Histogram of birth weight distribution in the
ELFE and NPS samples and percentage of newborns with a weight
under the 10th percentile when assuming a normal distribution.
ELFE, étude longitudinal frangaise depuis I'enfance (French
Longitudinal Study of Children); NPS, National Perinatal Survey

calculated at 40 weeks’ gestation (3 619 g) along with the 50th per-
centile of the predicted weights from our three models calibrated
with all characteristics at their mean and the observed sample
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FIGURE 1 (Continued)

weights, both expressed as a percentage of mean birthweight at 40
complete weeks' gestation as done in the customized model. We
also plotted the 10th percentile computed by applying the observed
CV at 40 weeks' gestation to Hadlock’s model and to our models’
predicted weights, as specified by the customized model, as well as
the 10th percentile observed from the data.

To test the final assumption that the associations of maternal
and fetal characteristics with weight were similar throughout preg-
nancy, we computed the magnitude of the association as a per-
centage of the mean weight explained by each variable and its 95%
confidence interval. This was calculated for each variable using the
coefficients from the regression models, keeping other variables
at their mean values. For example, the percentage impact of fetal
sex was calculated as the ratio of the expected average weight of
a boy over the expected average weight of a girl, from which we
subtracted 1.

€+ 1 kegnger + X271 [, xk, ] _
C+0><kge-uer+ZC‘. [mv xkv]

Percentage impactgenger =

With c: model’s constant, k: model’s coefficient, m: mean, a to I
other predictors.
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FIGURE 1 (Continued)

For maternal weight and height, we calculated the percent- (formula nlcom in Stata 14.0).2¢ Analyses were conducted using
age impact for a difference of 10 and 20 units from the mean complete cases; multiple imputation using chained equations
(i.e. 65 kg and 165 cm, respectively). This value was calcu- with 100 imputed datasets was carried out as a sensitivity

lated as a nonlinear combination of the estimated coefficients analyses.®”-38
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TABLE 3 Modeling of estimated fetal weight at second and third trimester routine ultrasounds and birthweight with maternal and fetal
characteristics

ELFE cohort NPS
(N =6920) (N =8969)
Reference Coefficient SE Coefficient SE
Model 1: EFW at second trimester
GA 22GA 11.0 0.2 = -
GA? 0.1 0.02 - -
GA? -0.001 0.001 - -
Fetal sex Female 14.5 1.6 — -
Centered height 165 cm 0.8 0.1 - -
Centered weight 65 kg 0.2 0.01 = -
Centered weight 2 -0.02 0.005 — —
Centered weight 3 0.0004 0.0001 - -
Parity 1 Parity O 6.1 1.8 - -
Parity 2 3.2 2.5 = -
Parity 3 10.5 4.1 - -
Parity 4 14.9 6.1 = -
Smoking No -0.9 2.0 - -
Constant 492.5 1.8 — -
Model 2 : EFW at third trimester
GA 32GA 25.0 0.7 25.8 0.6
GA? 0.04 0.07 0.08 0.06
GA® 0.001 0.004 -0.002 0.003
Fetal sex Female 36.8 5.8 45.7 4.7
Centered height 165 cm 1.8 0.5 239 0.4
Centered weight 65 kg 3.9 0.3 29 0.2
Centered weight 2 -0.07 0.02 -0.07 0.01
Centered weight ® 0.0009 0.0003 0.0007 0.0003
Parity 1 Parity O 35.5 6.5 10.9 5.3
Parity 2 414 9.0 14.7 7.2
Parity 3 51.8 14.8 36.2 11.8
Parity 4 =127 22.2 8.7 14.7
Smoking No =397 7.3 -50.6 6.6
Constant 1909.9 64 1890.6 5.4
Model 3 : Birthweight
GA 40 GA 19.7 1.1 18.1 0.9
GA? -0.16 0.1 -0.11 0.08
GA?® 0.005 0.007 0.016 0.006
Fetal sex Female 1511 9.3 140.6 8.0
Centered height 165 cm 71 0.8 5 0.7
Centered weight 65 kg 6.2 0.5 5.6 0.4
Centered weight 2 -0.19 0.03 -0.13 0.02
Centered weight ® 0.0020 0.0005 0.0013 0.0004
Parity 1 Parity O 111.5 10.4 118.5 9.1
Parity 2 129.7 14.5 138.4 12.3
Parity 3 145.6 237 135.1 20.1
Parity 4 42.3 35.6 1274 25.2
Smoking No -123.8 11.6 -171.5 11.2
Constant 33241 10.6 3289.8 94

Abbreviations: EFW, estimated fetal weight; ELFE, étude longitudinal frangaise depuis I'enfance (French longitudinal study of children); GA,
gestational age; NPS, National Perinatal Survey; SE, standard error.
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Second Trimester

Gestational age

FIGURE 2 Proportionality curves of predicted and observed
mean and 10th percentile weight for ELFE and NPS models
compared with Hadlock’s growth chart at (A) second trimester
ultrasound, (B) third trimester ultrasound and (C) birth. ELFE, étude
longitudinal francaise depuis I'enfance (French Longitudinal Study
of Children); NPS, National Perinatal Survey

2.5 | Ethical approval

The ELFE and NPS studies received ethical approval from rel-
evant committees, including the French National Data Protection
Authority (CNIL): N° 910504, March 17,2011 (ELFE), and N° 915197,
January 14, 2016 (NPS).

3 | RESULTS

The study samples included 6 920 births from the ELFE cohort and
8 969 births from the NPS (Figure S1). Women in the ELFE cohort
were slightly older, had lower average weight and higher average
height than those in the NPS and were more often nulliparous, smok-
ers and more educated (Table 1). Mean EFW and birthweight were
slightly higher in the ELFE sample. In both studies, women with miss-
ing data had a lower educational level and higher EFW (Tables S1
and S2). In ELFE, women with missing data also delivered slightly

earlier and had later third trimester ultrasound scans; those in the
NPS were more often multiparous and smoked more. The median
and 10th percentiles of EFW by GA were similar in both samples and
concordant with French references (Figure S2).

Table 2 displays the mean weights and CV by GA. The CV were
close to 12%, with higher variation for GA with fewer data points. The
test for the equality of the CV with a null hypothesis that they were all
equal and an alternative hypothesis that at least one was not equal to
the others was not significant (p = 0.820 [EFLE] and 0.610 [NPS]). The
EFW distribution was skewed towards lower values, and Shapiro-Wilk
tests rejected the hypothesis of normality at almost all weeks of GA,
which led to 5-8% of fetuses with an EFW under the 10th percentile
when assuming a normal distribution for all GA (Figures 1A-C).

Models of EFW at the second and third trimesters and of birth-
weight that included GA and maternal and fetal characteristics were
computed (Table 3). Most coefficients did not differ by more than 25
(corresponding to 25 g) between the two samples, except for parity
2 at second trimester (26.7) and for parity 4 and smoking at third tri-
mester (85.1 and 47.7). They were first used to derive proportionality
curves for the predicted 50th and 10th percentile weights for ELFE
and NPS in comparison with Hadlock’s growth trajectories and ob-
served percentiles, all expressed as a percentage of mean birthweight
at 40 weeks' gestation (Figure 2A-C). Results for ELFE and NPS were
similar, with slightly higher observed than predicted values. These were
both substantially higher than the expected values based on Hadlock's
trajectory from 20 weeks of gestation until 33 weeks of gestation.

As shown in Table 4, percentages of change in weight associated
with characteristics were similar between the two samples, except for
parity 1 in the second model and smoking status in the third model.
Fetal sex and maternal height were associated with an increase in
weight in all three periods, but the percentage of mean weight associ-
ated with these variables was higher at birth than at the third trimes-
ter ultrasound scan. Maternal weight before pregnancy and smoking
status were associated with weight only in the third trimester and at
birth. The percentage of mean weight associated with smoking status
increased as the pregnancy progressed, whereas it was constant at the
third trimester and at birth for maternal pre-pregnancy weight. The
association of parity was significant starting in the second trimester
in the ELFE cohort but only at birth in the National Perinatal Survey.

The percentage changes in weight were similar after multiple im-
putation (Table 5).

4 | DISCUSSION

When applied to routine clinical EFW data, the customized model
based on Hadlock’s growth trajectory®® differed from predicted and
observed values at earlier GA, and the magnitude of the associations
between EFW and fetal sex, maternal height and parity were less
marked during pregnancy than at birth. CVs were similar across gesta-
tion, but EFW did not follow a normal distribution, leading to slight
underestimation of the percentage of fetuses under the 10th per-
centile. These small but systematic errors raise questions about how
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TABLE 4 Percent change in fetal
weight and birthweight explained by
maternal and fetal characteristics in the
two samples

=

Model 1: EFW at second trimester

1 week gestation
Male

Mean height + 10 cm
Mean height + 20 cm
Mean weight + 10 kg
Mean weight + 20 kg
Parity 1

Parity 2

Parity 3

Parity 4

Smoker

Model 2 : EFW at third trimester

1 week gestation
Male
Mean height + 10 cm
Mean height + 20 cm
Mean weight + 10 kg
Mean weight + 20 kg
Parity 1
Parity 2
Parity 3
Parity 4
Smoker

Model 3 : Birthweight
1 week gestation
Male
Mean height + 10 cm
Mean height + 20 cm
Mean weight + 10 kg
Mean weight + 20 kg
Parity 1
Parity 2
Parity 3
Parity 4

Smoker

ELFE cohort NPSO
(N =6920) (N =8969)
Reference % 95% Cl % 95% Cl
22 GA 16.5 16.0-171  — -
Female 2.7 2.1-33 = -
165 cm 1.5 1.0-2.0 - —
3.0 2.0-40 - —
65 kg 0.01 -0.3-0.3 = o
-0.3 -09-0.4 - -
Parity O 11 0.5-1.8 & =
0.6 -0.3-1.5 g =
2.0 0.5-3.4 - -
29 0.5-5.0 - -
Nonsmoker -0.2 -0.9-0.6 o =
32 GA 9.2 8.7-9.7 9.7 9.2-10.1
Female 1.8 1.3-24 23 1.8-2.8
165 cm 0.9 0.4-14 11 0.7-1.5
1.8 0.9-2.8 2.2 1.4-3.0
65 kg 1.2 0.9-1.4 152 0.9-1.4
1.9 1.2-2.5 1.8 1.3-2.4
Parity O 1.8 1.1-2.4 0.5 0.021.1
21 1.2-3.0 0.7 0.02-1.5
2.6 1.1-41 1.8 0.7-3.0
-06 -2.8-15 04 -1.0to 1.9
Nonsmoker =2.0 =2.7to=1:3" 2.5 =3.2 to—-1°9
40 GA 3.9 3.5-4.3 3.8 34-41
Female 4.6 4.0-5.2 4.3 3.8-48
165 cm 21 1.7-2.6 2.2 1.8-2.6
4.2 3.3-5.2 4.5 3.7-5.3
65 kg 1.3 1.0-1.6 1.3 1.1-1.5
1.9 1.3-2.5 21 1.5-2.6
Parity O 3.4 2.7-4.0 3.6 3.1-4.2
3.9 3.1-4.8 4.2 3.5-5.0
4.4 3.0-5.8 4.1 2.9-5.4
1.3 -0.8-34 39 24-54
Nonsmoker =3.6 -4.3t0-3.0 -5.1 -5.8to-4.5

Abbreviations: Cl, confidence interval; EFW, estimated fetal weight; ELFE, étude longitudinal
frangaise depuis I'enfance (French Longitudinal Study of Children); GA, gestational age; NPS,

National Perinatal Survey.

this model performs when applied to EFW during antenatal growth
screening as opposed to birthweight, which has been used for the ma-
jority of the evaluations of the model.*6722

The strengths of this study are the use of two large birth sam-
ples, confirming the consistency of the results. We assessed results

at two time points during pregnancy with the ELFE sample, whereas
the nationally representative design of the NPS provided estimates
applicable to the French population. Limitations included missing
EFW data when ultrasound reports were not available in obstetrical
records; however, sensitivity analyses after imputation of missing data
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TABLE 5 Effectsize onfetal weight

f;fgx';) (’:lpi 11 464) and birthweight ratios in samples 1 and
2 after imputation of maternal and fetal
Reference % 95% Cl % 95% CI characteristics, birth weight, estimated
fetal weight and gestational age at
Model 1: EFW at second trimester ultrasounds and at birth
1 week gestation 22 GA 16.7 16.1-17.2
Male Female 2.3 1.7-29 — —
Mean height + 10 cm 165 cm 1:5 1.0-2.0 - -
Mean height +20 cm 3.0 2.0-4.0 = -
Mean weight + 10 kg 65 kg 0.3 0.0-0.6 = =
Mean weight + 20 kg 0.3 -0.3-1.0 - -
Parity 1 Parity O 0.9 0.3-1.5 = =
Parity 2 0.6 -0.2-1.5 - -
Parity 3 21 0.6-3.5 - -
Parity 4 2.8 0.1-4.5 - -
Smoker Nonsmoker -04 -1.1-04 — -
Model 2 : EFW at third trimester
1 week gestation 32GA 9.4 8.9-9.9 9.5 9.0-9.9
Male Female 435 0.9-2.0 24 2.0-29
Mean height + 10 cm 165 cm 0.8 0.3-1.3 1:3 0.9-1.7
Mean height + 20 cm 1.6 0.6-2.5 2:5 1.7-3.3
Mean weight + 10 kg 65 kg 479 1.0-1.5 11 0.9-1.3
Mean weight + 20 kg 21 1.5-2.7 19 1.4-2.4
Parity 1 Parity O 1.6 1.0-2.2 0.7 0.2-1.2
Parity 2 1.6 0.8-2.5 1.0 0.3-1.6
Parity 3 2.6 1.3-4.0 1.4 0.3-2.5
Parity 4 0.3 -1.8-2.5 0.4 -09to1.7
Smoker Nonsmoker -20 2Tt =130 -2.6 -3.3to-2.0
Model 3: Birth weight
1 week gestation 40 GA 3.9 3.6-4.2 4.0 3.7-4.4
Male Female 4.5 4.1-4.9 4.4 3.9-4.8
Mean height + 10 cm 165 cm 21 1.8-2.5 2.3 1.9-2.7
Mean height +20 cm 4.3 3.6-5.0 4.6 3.8-5.4
Mean weight + 10 kg 65 kg 1.4 1.2-1.6 1.3 1.0-1.5
Mean weight + 20 kg 29 1.8-2.7 21 1.6-2.6
Parity 1 Parity O 3.3 2.8-3.8 3.5 3.0-4.0
Parity 2 3.8 3.1-44 4.1 3.4-4.7
Parity 3 4.3 3.2-54 3.6 2.5-4.6
Parity 4 1:9 0.3-3.5 3.4 21-47
Smoker Nonsmoker -39 -44to-34 -5.0 -5.6to-44

Abbreviations: Cl, confidence interval; EFW, estimated fetal weight; ELFE, étude longitudinal
francaise depuis I'enfance (French Longitudinal Study of Children); GA, gestational age; NPS,

National Perinatal Survey.

yielded similar results. In the ELFE sample, EFW was calculated using
two biometric parameters;*? in the NPS sample, EFW was abstracted
from the medical files without information on the formula, although
Hadlock’s three parameter formula is recommended in France.3*%°

Ultrasound measurements were collected retrospectively from clinical

data and not a strict protocol, likely resulting in wider variability; nev-
ertheless, this reflects the real-life conditions in which the model is
applied. Measurement errors may bias results towards the null; how-
ever, reassuringly, the 50th and 10th percentiles were concordant with
French ultrasound references. A final limitation is the absence of data
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on ethnicity, which are included in the customized model but were not
collected in France.

The model’s predicted fetal weights by GA were concordant be-
tween the two samples and close to observed values. However, they
were not in line with Hadlock's trajectory used in the customized
model, which predicted slightly lower mean and 10th percentile val-
ues for EFW. These results raise questions about whether Hadlock’s
growth trajectory, constructed from a sample of 392 women in the
1980s, describes fetal growth in France today.2° Differences were more
pronounced for the 10th than for the 50th percentile. The CV in our
sample was 12%, which is within the range reported in the literature
and used in some models*>*° but larger than the 11% used in Gardosi’s
model.** The calculation of the 10th percentile also relies on the as-
sumption of normality, which was not verified; statistical techniques to
account for skewness could improve the model’s fit.

The coefficients on maternal and fetal characteristics obtained in the
birthweight models were similar for both samples and consistent with
Gardosi’s model,** French customized charts*® and studies from other
countries.?>#* One exception was the low coefficient for high parity (24)
in ELFE, but few women were in this category. In contrast, we found an
inconsistent association of fetal and maternal characteristics with EFW,
with magnitudes generally less pronounced than at birth, as has been
reported elsewhere for maternal height and body mass index.?*

Maternal pre-pregnancy weight and smoking had a larger impact
at birth and the third trimester, and no association was observed in
the second trimester. This could be explained by the extrinsic influ-
ence of these factors, which impact the environmental conditions of
the fetus rather than growth potential itself.*? Considering the high
prevalence of maternal smoking, the absence of an impact on EFW
in the second trimester may lead to a slight overestimation of the
model’s predicted optimal weight. In contrast, fetal sex and maternal
height had varying proportional impacts but were related to EFW
starting in the second trimester. This may reflect the intrinsic genetic
and biologic influence of these factors on fetal growth, supported by
previous studies showing an impact starting in the first trimester.*

Our results raise questions about how the customized model per-
forms using ultrasound data. Most evaluations of the model have com-
pared customized and uncustomized charts using birthweight,*”?>2* but
results may differ for EFW. In particular, our analyses raise questions
about whether the model accurately describes the fetal growth trajec-
tory and percentiles at all GA. This could impact on screening and lead to
under-detection of fetuses at risk of fetal growth restriction if percentile
values are too low.22%* How the differences in the impact of maternal
and fetal characteristics on EFW versus birthweight affect the model are
less clear but highlight the need for research to assess and refine the
customized model based on its performance when applied to EFW.

5 | CONCLUSION

This study raises questions about the validity of the assumptions un-
derlying the customized growth model. Most importantly, our find-
ings suggest that the modeled growth trajectory and, in particular,

oo LI

the modeled 10th percentile threshold may slightly, but system-
atically, underestimate true values, which would lead to under-
detection of fetuses with growth restriction. Further evaluations of
the performance of the customized growth model when applied to
EFW are needed given the intended use of the customized charts for
growth monitoring during pregnancy.
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CHAPITRE IV - SYNTHESE

A. Synthese de I'ensemble des résultats

Ce travail de thése visait a évaluer I'impact du choix d’une courbe de croissance sur |'estimation
de la prévalence du PAG, et a établir la courbe la plus adaptée a la description des risques de
mortalité liés au RCIU, en Europe et en France. A travers ses quatre publications, cette thése a
apporté des éléments de réponses face aux problématiques soulevées par ces objectifs. Elle
confirme I'importante variabilité des seuils du 10®™ percentile selon les différentes courbes, la
nécessité d’évaluer les courbes de croissance sur leur capacité a identifier les feetus et nouveau-
nés a risque de mortalité, et enfin elle remet en question I'utilisation d’'une courbe prescriptive

universelle pour tous.

¢ Variabilité des seuils des courbes de croissance

L'ensemble de nos résultats montre une importante variabilité des courbes utilisées pour
I'interprétation de I'EPF et du poids de naissance. Les différences dans les valeurs associées aux
différents percentiles clefs sont majeures, on compte par exemple 300 grammes d’écart a 30 SA
entre le 10°™ percentile des garcons de la courbe de Marsdl et celui de la courbe Intergrowth
poids de naissance (Hocquette, Pulakka, et al., 2022). Ces différences se traduisent aussi au niveau
de la proportion de foetus ou de nouveau-nés identifiés comme PAG par ces courbes. L’application
de courbes intra-utérines a des données échographiques dans un échantillon représentatif de la
population francaise a montré que la proportion de foetus présentant une estimation de poids
feetal sous le 10™ percentile au troisiéme trimestre de grossesse pouvait varier de 4.1% pour la
courbe Intergrowth intra-utérine a 9.4% selon la courbe OMS (Hocquette, Zeitlin, et al., 2022).
Parmi les naissances prématurées, la proportion de PAG montrait des variations encore plus

importantes en fonction de la courbe utilisée allant de 7.6% selon la courbe de Fenton a 22.6%
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selon la courbe de Marsal (Hocquette, Pulakka, et al., 2022). Enfin, la comparaison de courbes
nationales modélisées et d’une courbe internationale sur des données de poids de naissance
collectées en population dans 15 pays d’Europe a montré des différences de prévalence de PAG
importantes entre ces deux courbes, suivant un gradient Nord-Sud avec les pays nordiques
présentant les différences les plus importantes, avec une différence absolue maximale de 6.7%
pour I'Estonie (3.0% de PAG selon la courbe internationale contre 9.7% selon la courbe nationale)
(Hocquette et al., 2021). Cette variabilité est également retrouvée dans la littérature comparant
les courbes de croissance (Choi et al., 2020; Kajdy et al., 2019; Poljak et al., 2017; Sousa-Santos et
al., 2016). Nos résultats contribuent a cette littérature et démontrent, sur la base de multiples
exemples et de contextes géographiques variés, que le choix d’'une courbe peut avoir un impact
majeur sur la proportion d’enfants surveillés dans un contexte de croissance non optimale et ainsi

sur les performances du dépistage des enfants a risque de complications.

Ces variations marquées dans les proportions de naissances prématurées identifiées comme PAG
selon les courbes s’expliquent en partie par la différence d’approche entre les courbes de poids
de naissance et les courbes intra-utérines. On observe par exemple jusqu’a 11% de différence
absolue entre la courbe de poids de naissance de Sankilampi et la courbe intra-utérine de Marsal,
qui sont toutes deux des courbes nationales couramment utilisées en Finlande (Hocquette,
Pulakka, et al., 2022). Comme il avait déja pu étre évoqué dans la littérature, les courbes de poids
de naissance ne sont pas appropriées pour I'étude et la surveillance du PAG avant 37 SA (Zeitlin
et al., 2000). Du fait de I'association entre le RCIU et la prématurité, les poids de naissance a ces
ages gestationnels sont en moyenne plus faibles ce qui décale artificiellement les courbes vers des
valeurs plus basses. C’'est ce que confirme notre étude dans un échantillon finlandais de
naissances prématurées ol I'ensemble des courbes de poids de naissance étudiées identifiait
moins de PAG que les courbes intra-utérines (entre 9% et 30% contre 31% a 48% entre 28 et 30

SA ol I'écart était le plus important) (Hocquette, Pulakka, et al., 2022).
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Notre travail montre clairement que [l'utilisation d’une courbe ou d’une autre n’est pas
équivalente et qu’il est indispensable de les évaluer en amont de leur implémentation. Dans la
littérature, cette évaluation est le plus souvent faite a partir du poids de naissance (Boghossian et
al., 2018; Hiersch et al., 2021; Hocquette, Pulakka, et al., 2022; Liu et al., 2017; Melamed, Hiersch,
et al.,, 2021; Poon et al., 2016; Reddy et al., 2021; Sousa-Santos et al., 2016; Tuzun et al., 2018).
Nous avons également montré qu’il est indispensable qu’elles soient également évaluées a partir
de I'EPF qui est le critére utilisé par les obstétriciens pour prendre en charge les grossesses a risque
du fait d’'une anomalie de croissance, ce qui était rarement le cas au commencement de cette
these (Blue et al., 2018; Cheng et al., 2018; Hua et al., 2018; Nwabuobi et al., 2020; Poljak et al.,
2017; Savirén-Cornudella et al., 2020; Sovio & Smith, 2020). Notre étude sur I’évaluation des
courbes customisées dans deux échantillons de naissances francaises semble en effet montrer
que leur application a des données échographiques remet en question la validité de certaines
hypothéses sous-jacentes a leur construction (Hocquette, Monier, et al., 2022). Ceci entrainerait
des erreurs faibles mais systématique pouvant mener a la sous-estimation des PAG pendant la

grossesse, méme si ces courbes semblent étre appropriées a la naissance.

Enfin, la variabilité dans les proportions de PAG identifiés s’observe non seulement en fonction
des différentes courbes mais également en fonction de I'adge gestationnel. Notre étude dans un
échantillon de naissances prématurées finlandaises montre que ces taux sont les plus élevés entre
28 SA et 29 SA + 6 jours, et les plus faibles entre 34 SA et 36 SA + 6 jours (Hocquette, Pulakka, et
al., 2022). Les résultats issus de notre étude sur les données échographiques d’'une cohorte
francaise montrent des proportions de foetus avec un périmetre abdominal, une longueur
fémorale ou une EPF sous le 3°™ ou 10°™ percentile qui sont plus faibles au deuxiéme qu’au
troisieme trimestre pour la majorité des courbes étudiées (Hocquette, Zeitlin, et al., 2022). Seules
les courbes OMS pour le périmétre abdominal et la longueur fémorale montrent des taux
semblables aux deux échographies. Ces résultats semblent renforcer I'importance d’évaluer les
courbes a différents temps de la grossesse.
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«» Performances des courbes pour la description des risques de mortalité

L’évaluation des courbes nécessite également de s’intéresser aux évenements de santé en lien
avec les troubles de la croissance et pour lesquels I'efficacité de la prévention dépend en partie
des performances des courbes. A ce jour, il n’existe pas d’étude prospective permettant d’évaluer
les courbes, mais notre étude européenne a permis d’évaluer I'association entre le statut PAG,
AAG et GAG selon deux types de courbes et le risque de mortalité périnatale (Hocquette et al.,
2021). Elle a montré que les enfants considérés AAG selon la courbe Intergrowth de poids de
naissance et PAG selon notre courbe modélisée nationale voient leur risque significativement
augmenté par rapport aux enfants AAG selon les deux courbes (OR ajusté = 2.7, 1C95% [2.3 ; 3.1]).
Al'inverse, les enfants considérés GAG selon la courbe Intergrowth de poids de naissance et AAG
selon notre courbe modélisée nationale voient leur risque significativement diminué (OR ajusté =
0.6, 1C95% [0.4 ; 0.7]). Ceci est d’autant plus inquiétant que la proportion de PAG identifiée par la
courbe internationale dans les pays nordiques est particulierement faible (3 a 4%), tandis que la
proportion de GAG est élevée (23.0 a 24.9%). Ces résultats suggérent que I'utilisation d’'une méme
courbe internationale pour I'ensemble des pays européens n’est pas appropriée pour
I'identification des enfants a risque de mortalité périnatale du fait d’une croissance insuffisante.
Leur utilisation pourrait mener a la sous-estimation des enfants PAG a risque de complications et

une surestimation des enfants GAG non a risque dans certains pays.

Bien que la plupart des travaux s’intéressant a I’association entre PAG et issues de santé utilisent
les mesures de sensibilité et de spécificité pour évaluer les courbes de croissance, nous n’avons
pas fait ce choix pour notre étude (Blue et al., 2018; Duncan et al., 2021; Hua et al., 2018; Poljak
et al., 2017; Verger et al., 2020). En effet, ces mesures présentent des limites dans le cadre du
RCIU ou il n’existe pas de gold standard et olu les évenements de santé étudiés ne sont pas
spécifiques de la pathologie. Que I'indicateur de référence utilisé pour calculer la sensibilité et la

spécificité des courbes soit le statu PAG selon une autre courbe ou la survenue de complications,
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celui-ci n’est pas suffisamment fiable. De plus, ces mesures présentent des limites inhérentes a
I'utilisation de seuils pour dichotomiser un processus continu. Si I'on prend I’'exemple de la courbe
Intergrowth de poids de naissance, celle-ci étant quasi-systématiquement plus basse que la
courbe nationale modélisée, sa spécificité est forcément meilleure, avec une association plus forte
entre le PAG et le risque de mortalité. En réalité, si les courbes reflétent la trajectoire de croissance
feetale, le choix de 'une d’elles revient en partie a un simple choix de seuil de sensibilité/spécificité
pour le dépistage du RCIU. Celui-ci doit étre fait en fonction du risque acceptable par la société

pour les cas non-identifiés mais aussi des conséquences et des co(ts liés aux faux négatifs.

+* Pertinence d’une norme pour tous ?

Que ce soit dans en échantillon de naissances francaises ou finlandaises, en population générale
ou parmi les nouveau-nés prématurés, sur des données d’EPF ou de poids de naissance, les
courbes internationales Intergrowth montrent des proportions de PAG bien en deca de celles
obtenues selon les courbes nationales (Hocquette, Pulakka, et al., 2022; Hocquette, Zeitlin, et al.,
2022). Pour I'ensemble des données échographiques de notre étude, les courbes Intergrowth
intra-utérines n’identifient pas plus de 5.3% de mesures au-dessous du 10°™ percentile, et pas
plus de 1.6% au-dessous du 3°™ percentile. Parmi les naissances prématurées finlandaises, les
courbes Intergrowth de poids de naissance et les courbes de Fenton n’identifient pas plus de 16%
de PAG. Ces résultats viennent corroborer ceux de la littérature pointant la sous-identification des
PAG par la courbe Intergrowth (Choi et al., 2020; Hiersch et al., 2021; Kajdy et al., 2019; Liu et al.,
2017; Monier et al., 2022; Pritchard et al., 2019; Sousa-Santos et al., 2016; Vieira et al., 2019). Le
principe d’universalité semble donc avoir des limites. Cette observation renforce la nécessité
d’évaluer les courbes localement avant implémentation afin de choisir une courbe qui soit
appropriée a la population d’intérét, comme le pointe I'OMS dans la publication de ses courbes
de croissance qui, par ailleurs, semblent bien décrire la distribution de la croissance en France

(Hocquette, Zeitlin, et al., 2022; Kiserud et al., 2017; Monier et al., 2022).
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Notre étude européenne est particulierement intéressante pour contribuer au débat autour de
I'utilisation d’'une courbe universelle a travers le monde (Hocquette et al., 2021). Elle montre,
comme évoqué précédemment, que la proportion de PAG identifiés par les courbes Intergrowth
de poids de naissance suit un gradient Nord-Sud avec des proportions plus faibles dans les pays
nordiques (Estonie, Finlande) et plus élevées dans les pays du Sud (Portugal). Ce gradient ne
semble pas s’apparenter a une différence de niveaux de risque, mais pourrait refléter plutot des
différences de caractéristiques anthropométriques entre les pays européens. A l'inverse,
I"application d’une courbe modélisée nationale montre des proportions de PAG proches de 10%
dans tous les pays. Il semblerait donc que les courbes internationales ne soient pas appropriées

pour I'’étude du PAG dans des études multi-pays.

Ces résultats, corroborés par une autre étude (Pritchard et al., 2019), remettent en question
I’hypothése selon laquelle la croissance normale serait similaire partout dans le monde et ainsi
gu’une seule courbe universelle pourrait étre appliquée. Le débat autour de I'utilisation des
courbes internationales est donc intimement lié a la question de I'utilisation des courbes
prescriptives (Ananth et al., 2019; Hutcheon & Liauw, 2021). De méme, les résultats obtenus lors
de l'application de la courbe OMS dans le méme échantillon de naissances prématurées que la
courbe Intergrowth intra-utérine ont montré une différence importante entre ces deux courbes,
ce qui est un argument de plus a I'encontre de cette hypothése (Hocquette, Pulakka, et al., 2022).
En effet, ces courbes visent a représenter la croissance normale universelle et on s’attendrait donc
a une certaine ressemblance qui n’est pas observée dans nos études. Enfin, les résultats tres
similaires obtenus lorsque les courbes sont appliquées a la population générale et a un échantillon
de grossesse a faible risque de troubles de la croissance semblent suggérer que I'approche
prescriptive ne change pas significativement les résultats (Heude et al., 2019; Hocquette, Zeitlin,

et al., 2022).
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Les courbes modélisées nationales sont un outil intéressant pour étudier la croissance dans une
étude multi-pays. Notre étude internationale a montré que cette méthode est performante pour
construire une définition harmonisée du PAG reflétant les niveaux de risque des nouveau-nés
(Hocquette et al., 2021). De nouvelles études seront toutefois nécessaires pour évaluer ce modele
lorsqu’il est appliqué a des EPF, d’autant plus que la forme individualisée des courbes modélisées
souleve des questions méthodologiques lorsqu’elle est appliquée a ce type de données
(Hocquette, Monier, et al., 2022). En effet, la trajectoire de croissance de Hadlock, concue dans
les années 90 a partir d’'un faible nombre de mesures et utilisée comme base de la courbe
customisée, ne semble pas décrire précisément nos données aux ages gestationnels les plus
précoces. De plus, I'association entre EPF et les caractéristiques individuelles, supposée constante
dans ce modele, semble en fait plus importante a la naissance par rapport au reste de la grossesse
pour le sexe feetal, la taille maternelle et |a parité. Enfin, nos données montrent que la distribution
de I'EPF au cours de la grossesse ne suit pas strictement la loi normale. L'adaptation de la
méthodologie des courbes customisées est donc a envisager afin d’améliorer leurs performances
dans le dépistage des troubles de la croissance, d’autant plus que leur application a des données
de poids de naissance a montré une meilleure identification des enfants a risque d’issues
défavorables telles que la mort feetale ou néonatale par rapport a d’autres courbes (Anderson et
al., 2016; Cha et al., 2012; Ego A et al., 2006; Francis et al., 2018; Gardosi et al., 2018). Dans les
études multi-pays, une alternative aux courbes nationales modélisées serait I'utilisation de
courbes locales communément utilisées au sein de chaque pays. De nouvelles études seront

nécessaires pour comparer ces deux types de courbe.

B. Forces et limites de la these

Les principales forces de ce travail doctoral sont la qualité et la diversité des données exploitées.

Grace aux sources de données de I'ENP 2016, des registres de naissance Finlandais et du réseau
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Euro-Peristat, nous avons pu étudier I'application des différentes courbes de croissance en
population, garantissant ainsi la représentativité de notre échantillon et I'absence de biais de
sélection. L’accés aux données échographiques en population francaise a deux temps de la
grossesse a partir de 'ENP 2016 et de la cohorte ELFE est également un atout majeur pour I’étude
du dépistage d’une pathologie in utéro. La similarité de nos résultats issus de ces deux échantillons
francais est d’ailleurs une force qui permet de conforter nos conclusions. Les registres de
naissance Finlandais ont également permis I'étude des courbes de croissance dans le contexte de
la prématurité jusqu’a 36 SA et 6 jours dans un contexte ou le RCIU précoce est majoritairement
étudié a partir de cohortes d’enfants nés avant 34 voire 32 SA. Enfin, les données du réseau Euro-
Peristat ont non seulement permis d’analyser les différentes questions de recherche dans une
étude multinationale rassemblant 15 pays européens mais également de garantir un échantillon
suffisamment grand pour étudier des évenements de santé rares tels que la mortalité périnatale

et qui nécessitent une puissance importante.

Ce travail présente toutefois quelques limites qu’il faut souligner. L’utilisation des données
observationnelles rétrospectives ne permet malheureusement pas une évaluation des différentes
courbes en pratique clinique. De plus, les données échographiques dont nous bénéficions ont été
recueillies rétrospectivement et en I’'absence de protocole encadrant précisément les méthodes
de mesures, les rendant plus susceptibles a la variabilité inter et intra-opérateur. Toutefois, il
existe des recommandations claires du CFEF pour la mesure des biométries foetales aux
échographies du deuxiéme et du troisieme trimestre (Collége Frangais d’échographie Foetale Cfef,
2017), et ces données nous informent sur les conditions réelles du dépistage échographique des

troubles de la croissance en population générale.

La restriction des inclusions aux grossesses pour lesquelles nous disposons des données
échographiques aux ages gestationnels recommandés est aussi une limite mais cela participe

également a nous informer sur le contexte réel d’utilisation des courbes et prévient la sur-
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représentation de situations pathologiques en dehors de cette fenétre d’dges gestationnels
recommandés. Pour ce qui est de l'importante proportion de données échographiques
manquantes, nous avons tenté d’y pallier en comparant les grossesses incluses dans I'études et
celles exclues pour ce motif, et en réalisant des analyses de sensibilité aprés imputation multiple
par équations chainées ce qui a confirmé les résultats. Aussi, I'EPF était tantot calculée a partir du
périmetre abdominal et de la longueur fémorale grace a la formule de Hadlock a deux parameétres
dans la cohorte ELFE, tantot recueillie comme la valeur renseignée par I’échographiste dans I’'ENP
2016. Le biais de mesure qui peut en découler est toutefois limité car les recommandations du
CFEF quant a l'utilisation de la formule de Hadlock a trois parameétres (périmetre abdominal,
longueur fémorale et périmetre céphalique) sont tres claires (College Francais d’échographie
Foetale Cfef, 2017), et il a été montré que la formule de Hadlock a deux parametres n’était pas

moins performante que celle-ci (Hammami et al., 2018).

De facon générale, les données que nous avons utilisées datent des années 2006 a 2016 et ne sont
donc pas toutes récentes, toutefois le poids de naissance est un indicateur stable dans le temps
(Schneider, 2017; Zeitlin et al., 2019) et nous pouvons donc supposer que nos conclusions pour la
surveillance de la croissance intra-utérine sont extrapolables a la pratique clinique et a la
recherche actuelle. Nous ne pouvons exclure I'existence d’un biais de confusion résiduel dans nos
analyses sur I'association entre le PAG et le risque de mortalité périnatale en Europe puisque les
caractéristiques maternelles telles que I'ethnie ou celles relatives a la grossesse n’étaient pas
disponibles. Enfin, notre évaluation des courbes sur les issues de santé périnatale s’est limitée aux
indicateurs de mortalité foetale et néonatale, et de nouveaux travaux portant sur des

complications a plus long terme sont nécessaires.
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C. Implications pour la pratique clinique

Depuis le début de cette thése en 2019, le débat autour du choix d’une courbe pour la surveillance
de la croissance in utéro s’est intensifié, avec des échanges parfois vifs entre professionnels
(Bessis, 2021; Verspyck et al., 2021a, 2021b). Beaucoup de choses ont changé durant ces quelques
années. La littérature a propos de I'évaluation et de la comparaison des courbes s’est largement
densifiée et les sociétés savantes se sont emparées du sujet (Choi et al., 2020; Hiersch et al., 2021;
Hutcheon & Liauw, 2021; Kabiri et al., 2020; Kajdy et al., 2019; Liauw et al., 2022; Monier et al.,
2021; Morales-Roselld et al., 2019; Pritchard et al., 2019; Reddy et al., 2021; Savirén-Cornudella
et al., 2020; Vieira et al., 2019). Ces derniéres sont de plus en plus nombreuses a publier leurs
recommandations afin de permettre une harmonisation des pratiques pour une meilleure
continuité des soins, notamment entre la ville et I’'h6pital, de garantir un message et une prise en
charge clairs pour les patientes, et d’améliorer les performances du dépistage des troubles de la
croissance. Ce travail de these et plus particulierement son premier volet sur I'application de cing
courbes de croissance a une cohorte de naissances francgaises a participé a la mise au point de
recommandations du College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF)
(Verspyck et al., 2022). La courbe recommandée est celle de I'OMS, choisie car elle décrit bien la
distribution du périméetre abdominal, de la longueur fémorale et de I'estimation de poids foetal en
population frangaise (Hocquette, Zeitlin, et al., 2022) et qu’elle montre des performances
équilibrées en terme de spécificité et de sensibilité pour la détection anténatale des enfants PAG

et GAG a la naissance avec une morbidité (Monier et al., 2022).

Ces recommandations s’inscrivent dans un clivage international entre les sociétés savantes qui ne
s’accordent pas sur la courbe, ou méme le type de courbe a utiliser en pratique clinique. Bien qu’il
y ai consensus autour de |'utilisation de courbes intra-utérines construites a partir d’EPF (Salomon
et al., 2019; Visser et al., 2021), ce qui concorde avec nos résultats montrant que I'utilisation de
courbes de poids de naissance pourraient mener a une sous-estimation des PAG (Hocquette,

Pulakka, et al., 2022), on observe d’importantes scissions quant au caractere prescriptif versus
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descriptif et international versus national des courbes. La SMFM (Society for Maternal-Fetal
Medicine) et la FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) recommandent une
approche descriptive en population, avec des courbes locales ou régionales (Society for Maternal-
Fetal Medicine (SMFM) et al., 2020; Visser et al., 2021), tandis que I'ISUOG (International Society
of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology) ou le CFEF (College Francais d’Echographie Feetale)
font le choix de recommander ['utilisation de courbes prescriptives (College Francais
d’Echographie Foetale, 2022; Salomon et al., 2019). Il faut noter que, contrairement a toutes les
autres recommandations qui utilisent les seuils consensuels du 10°™ et du 90°™ percentiles pour
définir les PAG et les GAG, le CFEF recommande d’utiliser les courbes intra-utérines Intergrowth
(Stirnemann et al., 2017) avec le seuil du 10°™ percentile pour le dépistage des PAG en population
générale, le seuil du 15°™ percentile pour les populations a risque (antécédent, anomalie clinique,
biologique ou Doppler) et le 95°™ percentile pour le dépistage des GAG. De nouvelles études
permettant de valider la pertinence de ces seuils alternatifs ou de définir les seuils appropriés

pour les courbes prescriptives sont indispensables.

A ce jour, il n'y a pas de recommandation spécifique finlandaise mais la courbe Intergrowth de
poids de naissance est de plus en plus percue comme une alternative envisageable dans les
services de soins et également en recherche puisque le z-score du poids de naissance calculé a
I'aide de cette courbe a récemment été ajouté au registre de naissances finlandais sans évaluation
préalable. Ce travail de thése est une premiere évaluation des courbes Intergrowth dans ce
contexte et permet d’informer les usagers du registre sur I'impact de I'utilisation de cette courbe
sur I'estimation de la prévalence du PAG (Hocquette et al., 2021; Hocquette, Pulakka, et al., 2022).
Cette étude représente également une premiere étape vers I’évaluation des courbes de croissance
existantes afin de choisir la plus performante pour l'identification des PAG et des GAG. Plus
largement, notre travail met en évidence la nécessité absolue d’évaluer les courbes avant de les
implémenter dans la pratique clinique. Cette évaluation doit se faire au niveau de chaque pays et
doit également porter sur des indicateurs de santé périnatale.
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L'optimisation de nos méthodes de dépistage est vitale pour réduire les risques de mortalité et de
morbidité des feetus et nouveau-nés présentant une altération de leur croissance. L’évaluation
des courbes utilisées pour la surveillance de la croissance in utéro et pour l'interprétation du poids
a la naissance est indispensable pour améliorer nos pratiques et garantir la bonne identification
de cette population. Toutefois, les courbes ne sont qu’un outil de dépistage des troubles de la
croissance par identification des PAG et des GAG, et n’est en aucun cas un outil de diagnostic du
retard de croissance intra-utérin. La prise en charge des foetus et des nouveau-nés doit
impérativement étre étayée et adaptée en fonction de I'anamnése (age, indice de masse
corporelle, tabagisme, antécédent de grossesse marquée par une anomalie de la croissance, ...),
du contexte clinique (troubles hypertensifs maternels, malnutrition, ...) et des examens
complémentaires (Doppler échographique, mesure de la quantité de liquide amniotique, ...). Ceci
est d’autant plus vrai pour les courbes de référence qui, par opposition aux courbes standards,
ont un objectif descriptif. Ce sont des outils d’observation épidémiologique, c’est-a-dire qu’elles
permettent de situer I'enfant par rapport a une population et d’interpréter ses informations

comparativement a un échantillon représentatif (Akinbami & Ogden, 2022).

D. Implications pour la recherche

Ce travail de thése a permis de mettre au point et d’évaluer une définition du PAG applicable aux
études multi-pays a partir de I'approche des courbes nationales customisées de Mikolajzcyk et al.
Cet indicateur permet d’identifier les PAG présentant un risque significativement augmenté de
mortalité périnatale et d’écarter les nouveau-nés avec un percentile de poids élevé mais ne
présentant pas de risque augmenté de mortalité périnatale (Hocquette et al., 2021). Dans le cadre
du projet PHIRI (Population Health Information Research Infrastructure), une étude de cas sur les
conséquences indirectes de la crise COVID-19 sur la santé périnatale portée par le réseau Euro-

Peristat s’appuie sur cet indicateur congu a partir des courbes nationales modélisées. La
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proportion de PAG et de GAG chez chacun des 31 partenaires du réseau a été collectée pour les
années 2015 a 2021. Ces données collectées sur une période de 6 ans permettront d’étudier le
risque de mortalité périnatale associé au RCIU dans chaque pays avec une meilleure puissance et
de mettre en évidence les éventuelles spécificités de certaines régions d’Europe. Cela viendra
compléter notre étude européenne a partir des données de 2010 et 2014. Une prochaine étape
sera également d’évaluer la capacité de notre modele a décrire les tendances et les évolutions de
ces indicateurs au niveau européen, et d’étudier comment ces variations sont associées avec les
caractéristiques des populations (prévalence de I'obésité maternelle) et les pratiques de soins
(taux de naissances médicalement induites). Afin de valider cet outil, il conviendra également de
comparer cette approche aux courbes nationales congues et utilisées localement, telles que la
courbe de Sankilampi pour la Finlande, avec I’hypothése que les deux modeles présentent des
performances comparables pour I'identification des nouveau-nés a risque du fait d’un trouble de

la croissance.

Cet indicateur reste toutefois soumis aux limites de I'approche descriptive des courbes de
croissance et de la notion de seuil. La dichotomisation d’un processus continu est indispensable
en pratique clinique pour permettre la protocolisation, I'homogénéisation et 'amélioration de la
qualité des soins. Cette approche est toutefois restrictive et souléve de nombreux enjeux. Le 10™¢
percentile ne définit qu’un proxy du RCIU et ne rends compte que d’une distribution des poids de
naissance. Cela est limitant pour les comparaisons inter-pays en termes de stratégies de
prévention ou de prise en charge des troubles de la croissance puisque, par définition, la
prévalence du PAG se rapproche des 10% quel que soit le pays et ses performances dans ce

domaine.

Par ailleurs, notre étude montrant une importante variabilité des proportions de PAG identifiés
en fonction de I’Age gestationnel questionne également la pertinence du seuil du 10°™ percentile

pour l'identification des enfants a risque a tout temps de la grossesse (Hocquette, Pulakka, et al.,
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2022). Le consensus autour de ce seuil se base sur des études en population au sein desquelles les
naissances prématurées pesent peu et on peut se demander si I'association entre percentile de
poids de naissance et morbi-mortalité est de méme nature a ces ages gestationnels. Il est donc
important de mieux caractériser I’évolution du risque en fonction du percentile et de I'age
gestationnel afin de pouvoir éventuellement adapter les critéres justifiant une prise en charge.
Des travaux modélisant le risque de mortalité infantile en fonction du percentile de poids de
naissance aprées stratification sur plusieurs périodes de gestation sont en cours a partir des
données des registres de naissances finlandais en collaboration avec I'institut national de la santé

et du bien-étre a Helsinki (THL).

Nous avons montré les limites méthodologiques des courbes modélisées individuelles qui peuvent
impacter leurs performances dans le dépistage du RCIU (Hocquette, Monier, et al., 2022). Les
erreurs d’interprétation des mesures de croissance que cela peut entrainer ne sont pas majeures
mais systématiques, pouvant mener a une sous-estimation de la proportion de PAG. Ces résultats
ne remettent toutefois pas en question le principe de ces courbes qui vise a se rapprocher au
maximum de la modélisation de la croissance normale individuelle et qui a montré sa supériorité
par rapport a d’autres courbes lorsqu’appliquées aux poids de naissance (Anderson et al., 2016;
Ego A et al., 2006; Francis et al., 2018). Au-dela de la nécessité de poursuivre leur évaluation sur
des données d’EPF, apporter certaines corrections a cette méthodologie permettrait sans doute

d’améliorer la capacité de ces courbes a identifier les enfants a risque.

L’amélioration de nos stratégies de dépistage des anomalies de croissance passe également par
la meilleure compréhension de qui sont les foetus et nouveau-nés a risque. De nouvelles
définitions prenant en compte d’autres parametres échographiques ou biologiques pour préciser
ce qu’est le RCIU sont nécessaires et justifient de nouvelles études. Ces critéres pourraient étre
intégrés dans des algorithmes s’inspirant des résultats obtenus par les protocoles DELPHI mis en

place pour définir le RCIU (Beune et al., 2018; Gordijn et al., 2016). Une meilleure identification
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des foetus et nouveau-nés a risque souleve également la question de la sur-identification. Celle-ci
est particulierement importante dans un contexte d’empouvoirement des patientes ou la
démédicalisation des soins est de plus en plus discutée (Downe et al., 2018). L’étude du risque
iatrogéne pour les faux positifs, bien que trop peu réalisée dans la littérature, est essentielle lors
de I’évaluation des courbes de croissance, d’autant plus qu’ils peuvent représenter un
pourcentage non négligeable de la population, comme le montre notre étude européenne
(Hocquette et al., 2021). L’évaluation de ce risque doit notamment porter sur les interventions
non nécessaires, le stress parental, et le surco(t qui peuvent résulter d’'un monitoring rapproché
pour une suspicion de troubles de la croissance. Pour cela, le contexte européen, avec ses
pratiques trés variées sur la médicalisation de la naissance et sur la surveillance de la grossesse,
du per et du post-partum, est a nouveau un cadre de choix et bénéficie de sources de données de
qualité permettant de répondre a ces questions (Henrichs et al., 2016). Ces travaux,
fondamentaux pour faire progresser nos stratégies de dépistage du RCIU, s’inscriront plus
largement dans I'avancée de la recherche en maieutique pour permettre 'amélioration de la santé
des femmes et de leurs enfants tout en garantissant le respect de la physiologie du processus de

la grossesse et de I'accouchement.
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CONCLUSION

Ce travail de these a permis de souligner I'importance de |’évaluation des courbes de croissance,
car le choix de I'une d’entre elles impacte profondément I'identification des nouveau-nés a risque.
Nous avons montré que les courbes internationales ne sont pas adaptées a I'étude de la croissance
a partir de données multi-pays et nous avons confirmé que les courbes de poids de naissance ne
sont pas appropriées pour la surveillance de la croissance in utéro ou pour I'identification des
nouveau-nés prématurés ayant subi un RCIU. Enfin, nos résultats questionnent la pertinence et la
valeur ajoutée des courbes prescriptives ainsi que les méthodes de construction des courbes
modélisées individuelles. Au niveau francais, ce travail a mis en évidence les qualités de la courbe
OMS pour la surveillance de la croissance fcetale en France, et a participé au choix de cette courbe

par le CNGOF pour ses nouvelles recommandations pour la pratique clinique.

L’évaluation des courbes de croissance doit encore étre poursuivie. Le débat autour du choix des
courbes reste vif, puisque toutes les sociétés savantes ne s’accordent pas sur ces récentes
recommandations, que ce soit en France ou a l'international et il est difficile de prévoir comment
ce désaccord va se traduire dans le quotidien des cliniciens et des patientes, ainsi qu’au niveau de
la recherche. L'applicabilité et la pertinence des courbes pour la population d’intérét doit
continuer d’étre vérifiée dans I'espoir de permettre un jour une réelle harmonisation des
pratiques et une amélioration du dépistage du RCIU. Des études sur I'impact du choix de I'une
d’entre elles sur des évenements de santé a plus long terme ainsi que sur les potentielles issues

iatrogenes, I'expérience parentale de la grossesse et le cot économique sont indispensables.

Le RCIU est un enjeu pour la recherche périnatale et la pratique clinique du fait des mauvais
résultats des stratégies de dépistage actuelles a une époque ou la mortalité foetale stagne depuis

plusieurs années dans certains pays européens et notamment en France. L’'amélioration de ces
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résultats passe avant tout par une meilleure identification des enfants a risque mais cela est rendu
tres compliqué par la difficulté a définir le RCIU, due a sa forte composante intrinséque, et par
I'absence de gold standard. Dans ce contexte, les courbes de croissance foetale sont un outil
majeur qui impacte directement les performances du dépistage des troubles de la croissance et
qui affecte la proportion d’enfants qui nécessiteront une surveillance rapprochée. Le choix d’une
courbe pour harmoniser nos pratiques mérite toute notre attention car elles sont le moyen le plus
simple aujourd’hui d’améliorer nos stratégies et d’optimiser I'identification des enfants a risques
de complications sévéres. Ce travail de thése, en collaboration avec des épidémiologistes, des
statisticiens, des sages-femmes, et des obstétriciens, a été construit de fagon a contribuer a
I’évaluation des courbes de croissance existantes et au choix de 'une d’entre elles pour

I"amélioration de la santé des femmes et de leurs enfants en période périnatale
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ANNEXES

Annexe 1 : Tableaux de valeurs, formules et références nécessaires a I'application de chaque

courbe de croissance étudiée dans ce travail de these

Courbes OMS

Références :

Kiserud T, Piaggio G, Carroli G, Widmer M, Carvalho J, Jensen LN, et al. The World Health
Organization Fetal Growth Charts: A Multinational Longitudinal Study of Ultrasound Biometric
Measurements and Estimated Fetal Weight. PLOS Medicine. 2017 Jan 24;14(1):e1002220.

Formules :

Les formules de ces courbes ont été obtenues aupres des auteurs mais ne peuvent étre présentées

ici.
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Tableau de valeurs par sexe :

Age gestationnel

Percentiles garcons

Percentiles filles

en semaines

exactes Géme 10%me  5Qéme  gQéme  ggéme Géme 10%me  5Qéme  gQéme  ggéme
20 282 293 337 389 405 269 281 322 369 387
21 341 354 407 469 489 324 339 388 444 466
22 408 424 487 561 586 388 405 464 530 557
23 484 503 578 666 695 461 481 551 629 660
24 570 592 681 785 818 542 567 649 740 776
25 666 692 795 917 956 634 663 758 865 907
26 772 803 923 1063 1109 735 769 880 1003 1051
27 888 924 1063 1224 1276 846 886 1014 1156 1210
28 1014 1055 1215 1399 1458 967 1013 1160 1323 1383
29 1149 1197 1379 1587 1654 1096 1150 1319 1505 1570
30 1293 1349 1555 1788 1863 1234 1296 1489 1699 1770
31 1445 1509 1741 2000 2085 1379 1451 1670 1907 1984
32 1605 1677 1937 2224 2319 1530 1614 1861 2127 2209
33 1770 1852 2140 2456 2562 1687 1783 2060 2358 2445
34 1941 2032 2350 2694 2814 1847 1957 2268 2598 2690
35 2114 2217 2565 2938 3072 2008 2135 2481 2846 2943
36 2290 2404 2783 3185 3334 | 2169 2314 2698 3099 3201
37 2466 2591 3001 3432 3598 | 2329 2493 2917 3357 3462
38 2641 2778 3218 3676 3863 2484 2670 3136 3616 3725
39 2813 2962 3432 3916 4125 2633 2843 3354 3875 3988
40 2981 3142 3639 4149 4383 2775 3010 3567 4131 4247
41

NOTE : Dans 'article princeps, ce sont les valeurs du 5™ et du 95°™ percentile qui sont publiées

et non les 3™ et 97°™ percentiles habituellement utilisés.
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Tableau de valeurs tous sexes confondus :

Age gestationnel en
semaines exactes

Percentiles sexes confondus

2.58me 10%m 50%me 908me 97.5éme
20 260 286 330 355 413
21 314 345 398 428 497
22 375 412 476 512 595
23 445 489 565 608 705
24 523 576 665 715 830
25 611 673 778 836 970
26 707 780 902 971 1125
27 813 898 1039 1118 1295
28 929 1026 1189 1279 1481
29 1053 1165 1350 1453 1682
30 1185 1313 1523 1640 1897
31 1326 1470 1707 1838 2126
32 1473 1635 1901 2047 2367
33 1626 1807 2103 2266 2619
34 1785 1985 2312 2492 2880
35 1948 2167 2527 2723 3148
36 2113 2352 2745 2959 3422
37 2280 2537 2966 3195 3697
38 2446 2723 3186 3432 3973
39 2612 2905 3403 3664 4247
40 2775 3084 3617 3892 4515
41

NOTE : Dans l'article princeps, ce sont les valeurs du 2.5°™ et du 97.5°™ percentile qui sont
publiées et non les 3°™ et 97°™ percentiles habituellement utilisés.
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Intergrowth intra-utérine

Références :

Stirnemann J, Villar J, Salomon LJ, Ohuma E, Ruyan P, Altman DG, et al. International estimated
fetal weight standards of the INTERGROWTH-21st Project. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017
Apr;49(4):478-86.

Stirnemann J, Salomon LJ, Papageorghiou AT. INTERGROWTH-21st standards for Hadlock’s
estimation of fetal weight. Ultrasound Obstet Gynecol. 2020 Dec;56(6):946-8.

Formules :

Les formules suivantes sont issues de la mise a jour des courbes Intergrowth intra-utérines
utilisant la formule de Hadlock pour le calcul de I'EPF en 2020. Les paramétres et les percentiles

sont exprimés en fonction de I'age gestationnel (AG) qui doit étre renseigné en semaines exactes.

Calcul des parametres LMS :
e Moyenne u
U(AG) =-2.42272 + 1.86478*AG"* - 1.93299¢> * AG?
e Coefficient de variation o
0(AG) = 0.0193557 +0.0310716 x (AG/10)? - 0.0657587 x log(AG/10)x(AG/10)*
e Asymétrie A
AMAG) = 9.43643 + 9.41579*(AG/10)? - 83.54220 x log(AG/10)x(AG/10)2
Calcul des percentiles P :
log[Pa(AG)] = u(AG) x [Za x 6(AG) x A(AG) +1]1/A(AG)
OU Pa(AG) correspond au percentile o a un age gestationnel AG et Za correspond a la loi normale

centrée réduite.
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Tableau de valeurs :

) Percentiles sexes confondus
Age gestationnel en
semaines exactes X X X . ;

3eme 10°me 50¢me 90°me 97¢me
20 271 284 318 359 381
21 324 341 381 430 457
22 385 405 454 513 544
23 453 478 537 607 645
24 530 559 630 714 758
25 616 650 734 834 887
26 710 751 851 968 1030
27 813 862 979 1116 1189
28 925 983 1119 1279 1364
29 1046 1113 1272 1457 1554
30 1175 1252 1435 1649 1760
31 1312 1400 1610 1854 1981
32 1455 1556 1795 2071 2215
33 1604 1718 1988 2300 2462
34 1757 1885 2189 2537 2718
35 1914 2056 2394 2782 2982
36 2071 2229 2602 3030 3251
37 2227 2401 2811 3279 3521
38 2380 2570 3017 3526 3789
39 2527 2733 3217 3767 4050
40 2668 2889 3409 3999 4301
41 2798 3034 3588 4216 4537
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Intergrowth poids de naissance

Références :

Villar J, Ismail LC, Victora CG, Ohuma EO, Bertino E, Altman DG, et al. International standards for
newborn weight, length, and head circumference by gestational age and sex: the Newborn Cross-
Sectional Study of the INTERGROWTH-21st Project. The Lancet. 2014 Sep 6;384(9946):857—68.

Villar J, Giuliani F, Fenton TR, Ohuma EO, Ismail LC, Kennedy SH. INTERGROWTH-21st very preterm
size at birth reference charts. The Lancet. 2016 Feb 27;387(10021):844-5.

Formules :

Les formules de ces courbes n’étaient pas disponibles. L’application de ces courbes s’est faite a
partir des deux tableaux de valeurs ci-dessous publié sur le site internet Intergrowth pour les

courbes a partir de 33 SA et avant 33 SA (https://intergrowth21.tghn.org/). Les percentiles

individuels ont été calculés par extrapolation linéaire.
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Tableau de valeurs a partir de 33 SA:

Age gestationnel
en semaines
exactes

Percentiles garcons

Percentiles filles

3éme

10éme 50éme 90éme

97éme

3éme

10éme

Soéme

90éme

97éme

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

1180
1450
1700
1930
2130
2320
2490
2630
2760

1430 1950 2520
1710 2220 2790
1950 2470 3030
2180 2690 3250
2380 2890 3450
2570 3070 3630
2730 3240 3790
2880 3380 3940
3010 3510 4060

2820
3080
3320
3540
3740
3920
4080
4220
4350

1200
1470
1710
1920
2110
2280
2420
2550
2650

1410
1680
1920
2140
2330
2500
2650
2780
2890

1860
2130
2380
2600
2800
2970
3130
3260
3370

2350
2640
2890
3120
3300
3510
3660
3800
3920

2610
2900
3160
3390
3600
3780
3940
4080
4200
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Tableau de valeurs avant 33 SA :

Age gestationnel
en semaines
exactes

Percentiles garcons

Percentiles filles

3éme

10éme Soéme 90éme

97éme

3éme

10éme

Soéme

90éme

97éme

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

440
510
580
660
750
840
950
1080
1210

500 640 820
570 730 930
650 830 1060
740 950 1210
840 1070 1370
950 1210 1560
1070 1370 1760
1210 1550 1980
1360 1740 2230

920
1050
1200
1360
1540
1750
1970
2230
2500

420
480
550
620
700
800
900
1020
1140

470
540
610
700
790
900
1010
1140
1280

600
690
780
890
1010
1150
1300
1460
1640

770
880
1010
1140
1300
1470
1660
1870
2110

870

990

1130
1280
1460
1650
1860
2100
2370
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Fenton

Références :

Fenton TR, Kim JH. A systematic review and meta-analysis to revise the Fenton growth chart for
preterm infants. BMC Pediatr. 2013 Apr 20;13:59.

Formules :

Les percentiles individuels de ces courbes ont été obtenus grace au calculateur fourni sur le site

internet de I'Université qui les a concu (https://live-ucalgary.ucalgary.ca/resource/preterm-

growth-chart/preterm-growth-chart). Il n’existe de formule publiée pour ces courbes.

Tableau de valeurs :

Il n’existe pas de tableau de valeurs publié pour ces courbes.
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Sankilampi
Références :

Sankilampi U, Hannila ML, Saari A, Gissler M, Dunkel L. New population-based references for
birth weight, length, and head circumference in singletons and twins from 23 to 43 gestation
weeks. Ann Med. 2013 Sep,;45(5—6):446-54.

Formules :

Il n’y a pas de formule publiée pour cette courbe. Les percentiles individuels ont été obtenus a
partir des valeurs du 50°™ percentile et de la déviation standard pour chaque semaine d’age

gestationnel issus de la publication.
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Tableau de valeurs pour les courbes des méres primipares :

Age gestationnel

Percentiles garcons

Percentiles filles

en semaines

completes 3éme 10%me  5Qeme  gQeme  g7eme 3éme 10%me  5Qeme  gQeme  g7eme
20
21
22
23 476 518 608 698 740 428 466 548 630 668
24 542 590 694 798 846 492 536 629 722 766
25 616 671 789 907 962 561 611 717 823 873
26 699 762 895 1028 1091 639 696 818 940 997
27 793 864 1015 1166 1237 731 796 936 1076 1141
28 901 981 1153 1325 1405 843 918 1078 1238 1313
29 1027 1118 1313 1508 1599 973 1060 1244 1428 1515
30 1171 1275 1498 1721 1825 1119 1219 1431 1643 1743
31 1333 1452 1705 1958 2077 1277 1391 1634 1877 1991
32 1509 1643 1930 2217 2351 1449 1578 1853 2128 2257
33 1699 1850 2173 2496 2647 1630 1775 2085 2395 2540
34 1897 2066 2427 2788 2957 1820 1982 2328 2674 2836
35 2093 2280 2678 3076 3263 2013 2192 2575 2958 3137
36 2280 2482 2915 3348 3550 | 2201 2397 2814 3231 3427
37 2451 2669 3135 3601 3819 2369 2580 3029 3478 3689
38 2607 2840 3335 3830 4063 2511 2735 3212 3689 3913
39 2741 2985 3506 4027 4271 2637 2872 3372 3872 4107
40 2854 3108 3651 4194 4448 | 2750 2995 3517 4039 4284
41 2955 3217 3778 4339 4601 2846 3099 3639 4179 4432
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Tableau de valeurs pour les courbes des meéres multipares :

Age gestationnel

Percentiles garcons

Percentiles filles

en semaines

complétes 3éme 10%me  5Qéme  gQéme  g7éme 3éme 10éme  5Qéme  gQéme  g7éme
20
21
22
23 472 514 604 694 736 448 488 574 660 700
24 541 589 691 793 841 519 565 664 763 809
25 615 670 786 902 957 599 652 766 880 933
26 701 764 897 1030 1093 688 749 880 1011 1072
27 805 877 1031 1185 1257 787 857 1007 1157 1227
28 929 1011 1188 1365 1447 898 978 1148 1318 1398
29 1067 1162 1364 1566 1661 1021 1112 1307 1502 1593
30 1218 1326 1558 1790 1898 1164 1268 1489 1710 1814
31 1384 1507 1769 2031 2154 1326 1444 1696 1948 2066
32 1564 1703 2000 2297 2436 1507 1641 1926 2211 2345
33 1759 1916 2250 2584 2741 1702 1853 2176 2499 2650
34 1967 2142 2516 2890 3065 1909 2079 2441 2803 2973
35 2180 2374 2787 3200 3394 | 2119 2308 2711 3114 3303
36 2389 2602 3056 3510 3723 2322 2529 2971 3413 3620
37 2590 2820 3312 3804 4034 | 2504 2727 3203 3679 3902
38 2760 3005 3529 4053 4298 | 2653 2890 3394 3898 4135
39 2888 3146 3695 4244 4502 2774 3022 3549 4076 4324
40 3001 3268 3838 4408 4675 2886 3143 3691 4239 4496
41 3098 3374 3963 4552 4828 | 2976 3241 3807 4373 4638
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Salomon

Références :

Salomon LJ, Bernard JP, Ville Y. Estimation of fetal weight: reference range at 20-36 weeks’
gestation and comparison with actual birth-weight reference range. Ultrasound Obstet Gynecol.
2007 May;29(5):550-5.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I'dge gestationnel (AG) exprimé en semaines

exactes, pour :

e Les gargons
Calcul du 50%™ percentile a tout age gestationnel Pso(AG) :
Pso(AG) =-46656.04 + 7225.698 x AG — 414.9255 x AG? + 10.48948 x AG® - 0.0967309 x AG*
Calcul de la déviation standard s:
§=2317.3749 - 32.69943 x AG + 0.9348581 x AG?
o Lesfilles
Calcul du 50%™ percentile a tout age gestationnel Psy(AG) :
Pso(AG) =-21772.08 + 3608.945 x AG - 221.592 x AG? + 5.982965 x AG® - 0.0580884 x AG*
Calcul de la déviation standard s:
5=-580.4873 + 39.23006 x AG - 0.4522264 x AG?
e Tous sexes confondus
Calcul du 50°™ percentile a tout age gestationnel Pso(AG) :
Pso(AG) =-26256.56 + 4222.827 x AG - 251.9597 x AG? + 6.623713 x AG®- 0.0628939 x AG*
Calcul de la déviation standard s:

§=155.6617 - 19.36351 x AG + 0.6699863 x AG?

Ces parametres permettent ensuite de calculer tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG):
Pa(AG) = Pso(AG) +Za x s

OuU Pa(AG) correspond au percentile o a un age gestationnel AG et Za correspond a la loi normale
centrée réduite.
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Tableau de valeurs par sexe :

Age gestationnel

Percentiles garcons

Percentiles filles

en semaines

exactes 3éme 10%me  5Qeme  gQeme  g7eme 3éme 10%me  5Qeme  gQeme  g7eme
20 256 279 327 374 397 296 310 340 369 383
21 351 377 432 487 513 322 349 405 461 487
22 423 453 518 582 612 353 392 473 555 593
23 483 519 596 672 708 395 445 551 656 706
24 544 586 677 768 811 453 513 642 770 831
25 612 663 771 878 929 528 599 750 900 971
26 695 755 882 1009 1068 624 705 876 1047 1127
27 797 866 1015 1163 1233 741 830 1021 1212 1301
28 917 998 1171 1343 1424 877 975 1184 1393 1491
29 1057 1150 1349 1548 1641 1030 1136 1362 1589 1695
30 1212 1318 1546 1773 1880 | 1196 1309 1552 1794 1908
31 1376 1498 1756 2015 2136 | 1370 1491 1748 2005 2126
32 1543 1680 1972 2264 2401 1545 1673 1944 2215 2342
33 1701 1855 2183 2511 2665 1714 1847 2131 2415 2548
34 1839 2011 2377 2744 2916 | 1867 2005 2301 2596 2734
35 1941 2132 2539 2946 3137 1993 2136 2442 2747 2890
36 1991 2202 2652 3102 3313 | 2080 2227 2542 2856 3004
37
38
39
40
41
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Tableau de valeurs tous sexes confondus :

Age gestationnel en
semaines exactes

Percentiles sexes confondus

3éme 108me 5Qeme gQeme g7&me
20 274 296 343 389 411
21 335 362 419 476 503
22 392 424 493 562 595
23 451 489 572 655 694
24 518 564 662 760 806
25 597 651 767 882 937
26 692 755 890 1024 1087
27 803 876 1031 1187 1259
28 931 1014 1192 1369 1453
29 1073 1168 1369 1571 1666
30 1227 1333 1561 1788 1895
31 1386 1506 1761 2016 2136
32 1546 1680 1964 2248 2382
33 1699 1847 2162 2477 2625
34 1834 1997 2345 2693 2856
35 1942 2121 2503 2886 3065
36 2009 2205 2624 3042 3238
37
38
39
40
41
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CFEF

Références :

Massoud M, Duyme M, Fontanges M, French College of Fetal Sonography (CFEF), Combourieu D.
[Chart for estimation of fetal weight 2014 by the French College of Fetal Sonography (CFEF)]. J
Gynecol Obstet Biol Reprod. 2016 Jan;45(1):80-5.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I’dge gestationnel (AG) exprimé en semaines
exactes.

Calcul du 50°™ percentile a tout age gestationnel Psp(AG) :

Pso(AG) = -8773.4614 + 1499.9361 x AG — 94.6511 x AG? + 2.6337 x AG® - 0,025486 x AG*

Calcul de la déviation standard s:

5=146.8998 — 17.8586 x AG + 0.6042 x AG?

Ces parametres permettent ensuite de calculer tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG):
Pa(AG) = Pso(AG) +Zax s

Ou Pa(AG) correspond au percentile a a un age gestationnel AG et Za correspond a la loi normale
centrée réduite.
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Tableau de valeurs :

) Percentiles sexes confondus
Age gestationnel en
semaines exactes X X X . ;
3eme 10°me 50¢me 90°me 97¢me
20 298 316 357 397 416
21 346 369 418 467 490
22 400 428 487 547 575
23 462 495 567 638 672
24 534 574 659 743 783
25 617 664 764 864 911
26 713 768 884 1001 1055
27 821 884 1019 1154 1217
28 942 1014 1168 1322 1395
29 1073 1155 1331 1506 1588
30 1214 1307 1505 1703 1796
31 1362 1466 1689 1911 2016
32 1514 1630 1879 2127 2244
33 1667 1796 2072 2348 2477
34 1817 1960 2265 2570 2713
35 1959 2116 2452 2787 2944
36 2088 2260 2628 2995 3167
37 2198 2386 2787 3188 3376
38 2282 2486 2923 3359 3563
39
40
41
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Hadlock

Références :

Hadlock FP, Harrist RB, Martinez-Poyer J. In utero analysis of fetal growth a sonographic weight
standard. Radiology. 1991 Oct;181(1):129-33.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I’dge gestationnel (AG) exprimé en semaines
exactes.

Calcul du 50°™ percentile a tout age gestationnel Psp(AG) :

Pso(AG) = exp (0.578 +0.332 x AG — 0.00354 x AG?)

Calcul de tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG) :
Pa(AG) = Pso(AG) x (1 + Za x c)

OuU Pa(AG) correspond au percentile a a un age gestationnel AG, Za correspond a la loi normale
centrée réduite, et ¢ correspond au coefficient de variation égal a 12.7% dans la publication

originale.
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Tableau de valeurs :

) Percentiles sexes confondus
Age gestationnel en
semaines exactes X X X . ;

3eme 10°me 50¢me 90°me 97¢me
20 248 275 331 387 414
21 299 331 399 467 499
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 665 710
24 503 556 670 784 838
25 589 652 785 918 981
26 685 758 913 1068 1141
27 791 876 1055 1234 1319
28 908 1004 1210 1416 1513
29 1034 1145 1379 1613 1724
30 1169 1294 1559 1824 1649
31 1313 1453 1751 2049 2189
32 1465 1621 1953 2285 2441
33 1622 1794 2162 2530 2703
34 1783 1973 2377 2781 2971
35 1946 2154 2595 3036 3244
36 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 3543 3785
38 2427 2686 3236 3786 4045
39 2576 2851 3435 4019 4294
40 2714 3004 3619 4234 4524
41 2840 3142 3787 4431 4734

191




Marsal

Références :

Marsdl K, Persson PH, Larsen T, Lilja H, Selbing A, Sultan B. Intrauterine growth curves based on
ultrasonically estimated foetal weights. Acta Paediatr. 1996 Jul,85(7):843-8.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I’'dge gestationnel (AG) exprimé en semaines
exactes.

Calcul du 50%™ percentile a tout age gestationnel Pso(AG) :

e Pour les garcons

Pso(AG) =-1.907345 x 10°x AG* + 1.140644 x 103 x AG3 - 1.336265 x 101 x AG? + 1.976961 x 10° x AG + 2.410053 x 107

e Pour les filles

Pso(AG) =-2.761948 x 106 x AG* + 1.744841 x 107 x AG? - 2.89626 x 10! x AG? + 1.891197 x 10 x AG - 4.135122 x 10?

Calcul de tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG) :
Pa(AG) = Pso(AG) x (1 + Za x c)

Ou Pa(AG) correspond au percentile o a un age gestationnel AG, Za correspond a la loi normale
centrée réduite, et ¢ correspond au coefficient de variation égal a 12.0% dans la publication
originale.
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Tableau de valeurs :

Age gestationnel

Percentiles garcons

Percentiles filles

en semaines

exactes 3éme 10éme  5Qéme  gQéme  g7éme 3éme 10éme  5Qéme  gQéme  g7éme
20
21
22
23
24 535 585 691 797 847 513 561 663 764 812
25 634 693 819 945 1004 610 666 787 908 965
26 742 811 958 1105 1174 715 782 923 1065 1132
27 858 938 1108 1279 1358 829 906 1071 1235 1312
28 983 1074 1269 1464 1555 952 1040 1229 1417 1506
29 1114 1218 1439 1660 1763 1081 1182 1396 1611 1712
30 1252 1369 1617 1866 1982 1218 1331 1573 1815 1928
31 1397 1527 1804 2081 2211 1361 1487 1757 2027 2154
32 1547 1690 1997 2304 2448 1508 1649 1948 2247 2387
33 1701 1859 2196 2534 2692 1660 1814 2144 2473 2627
34 1858 2031 2400 2769 2941 1814 1983 2343 2703 2871
35 2019 2206 2607 3007 3195 1970 2153 2544 2934 3118
36 2180 2383 2815 3248 3450 | 2125 2323 2744 3166 3363
37 2342 2559 3024 3488 3706 | 2279 2491 2943 3395 3607
38 2502 2735 3231 3728 3960 | 2429 2655 3137 3618 3844
39 2660 2908 3435 3963 4210 | 2574 2813 3324 3834 4074
40 2814 3076 3634 4192 4454 | 2712 2964 3501 4039 4291
41 2963 3238 3826 4413 4689 2840 3104 3667 4230 4494
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Mikolajzcyk
Références :

Mikolajczyk RT, Zhang J, Betran AP, Souza JP, Mori R, Glilmezoglu AM, et al. A global reference for
fetal-weight and birthweight percentiles. Lancet. 2011 May 28;377(9780):1855—61.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I’dge gestationnel (AG) exprimé en semaines
complétes et doit étre calculé séparément pour les garcons et les filles.

Calcul du 50°™ percentile a tout age gestationnel Psp(AG) :

exp(0.578 + 0.332 X AG — 0.00354 X AG2) X m,

my

Pso(AG) =

OU mcest le poids de naissance moyen a 40 SA du pays d’intérét, my est le poids moyen a 40 SA
complétes selon le modéle de Hadlock (3705 g), et sc est la déviation standard du poids de

naissance moyen a 40 SA du pays d’intérét.
Calcul de tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG):

S,
Pa(AG) = Pso(AG) x (1 + Za X m—c)
C

Ou Pa(AG) correspond au percentile a a un age gestationnel AG et Za correspond a la loi normale
centrée réduite.
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GROW

Références :

Gardosi J, Mongelli M, Wilcox M, Chang A. An adjustable fetal weight standard. Ultrasound Obstet
Gynecol. 1995 Sep;6(3):168—74.

Formules :

Chaque parametre est exprimé en fonction de I’dge gestationnel (AG) exprimé en semaines

exactes.

L’application des courbes customisées nécessite tout d’abord de modéliser le poids de naissance
en fonction de I’dge gestationnel en jours centré sur 280 jours soit 40 SA, de la taille maternelle
en centimetres centrée sur la moyenne, du poids maternel en début de grossesse en kilogrammes
centré sur la moyenne et exprimé comme un polyndme du troisieme degré, de la parité centrée

sur nullipare, du statu tabagique maternel centré sur non-fumeur et du sexe centré sur fille.

A partir de la constante (a) et des coefficients (8) obtenus dans ce modeéle, le poids idéal individuel

a 40 SA est calculé comme suit pour chaque foetus ou nouveau-né:
P50(40) = ot + Bsexe X S€XE + Braille X taille + 6poids X poids + 6poidsZX pOidSZ + 6poid53X pOidS3 + 6parité X parlté

Ou sexe égal 1 pour les garcons et 0 pour les filles, taille correspond a la taille maternelle en
centimetres centrée sur la moyenne, poids correspond au poids maternel en début de grossesse
en kilogrammes centré sur la moyenne, et parité égal 0 si nullipare, 1 si primipare, 2 si deuxieme
pare, 3 si troisieme pare et 4 si quatriéme pare et plus. Le statu tabagique de la mére n’intervient
pas dans le calcul du poids idéal individuel. L’ethnicité maternelle est un facteur qui est également
pris en compte dans la méthode originale de Gardosi mais que nous n’avons pas utilisé pour cette

thése.
Le poids idéal individuel est ensuite décliné pour tout age gestationnel selon la formule suivante :

exp(0.578 + 0.332 X AG + 0.00354 X AG?)

my

P5o(AG) = Ps5o(40) X

Ou mH est le poids de naissance moyen a 40 SA exactes selon le modele de Hadlock (3619 g).
Enfin, tout percentile a tout age gestationnel Pa(AG) s’obtient grace a I’équation suivante :

Pa(AG) = Pso(AG) x (1 + Za x s)
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OuU Pa(AG) correspond au percentile a a un age gestationnel AG, Za correspond a la loi normale
centrée réduite, et s correspond au coefficient de variation égal a 12.0% dans la publication

originale.
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Annexe 2 : Contenus supplémentaires issus de la Partie 1 des résultats

Supplementary Table 1: Comparisons between the whole sample and singletons excluded because
of missing data on ultrasounds

Whole sample

Singletons excluded
because of missing data
on ultrasounds

Chi? or t-test

(n=7 747) accordingly
(n=8890)
% or m (SD) % or m (SD) p-value

Maternal characteristics
Maternal age (years) 18-40 96.5 96.3 0.555

>40 3.6 3.7
Maternal BMI (kg/m?) <18 4.7 4.8 0.244

18-30 85.1 85.8

>30 10.2 9.4
Parity Primipara 46.0 44.0 0.062
Education level After high school 60.6 60.9 0.668
Smoking status smoker 20.0 19.9 0.897
Pregnancy and ultrasound characteristics
Fertility treatment 6.8 7.6 0.074
Gestational hypertensive disorders 3.2 3.2 0.764
Pre-existing hypertensive disorders 2.5 2.0 0.035
Gestational diabetes 7.5 6.9 0.210
Pre-existing diabetes 33 3.7 0.141
Neonatal characteristics
Sex Male 51.7 51.1 0.476
Gestational age at birth (weeks) 39.7 (1.4) 39.6 (1.4) <0.001
Birthweight (g) 3336.9 (479.4) 3335.3 (477.7) 0.416
Congenital anomaly 3.0 2.4 0.028
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Supplementary Figure 1a : WHO, 1G2, Salomon, Hadlock and CFEF charts for estimated fetal

weight
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Supplementary Figure 1b : WHO, Intergrowth-21st, Salomon, Hadlock charts for femur length
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Supplementary Figure 1c: WHO, Intergrowth-21st, Salomon, Hadlock charts for abdominal
circumference
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Supplementary Figure 2a: Proportions of fetuses under the 3™ and the 10" percentile for AC, FL
and EFW at 2™ and 3™ trimester ultrasound, among the whole sample and after multiple

imputation
Legend
9 Whole sample: “<3ri’g 3-10thp  <10thp
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NOTE: missing values were imputed on maternal age, maternal BMI, parity, education level, smoking, history of
hypertension and diabetes, gestational hypertension, gestational diabetes, fetal sex, gestational age at birth, and

birthweight.

Supplementary Figure 2b: Proportions of fetuses over the 90th and 97th percentile for AC, FL and
EFW at 2" and 3™ trimester ultrasound, among the whole sample and after multiple imputation
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hypertension and diabetes, gestational hypertension, gestational diabetes, fetal sex, gestational age at birth, and

birthweight.
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Annexe 3 : Contenus supplémentaires issus de la Partie 3 des résultats

Supplementary Figure 1: Directed acyclic graph of the relationship between fetal growth restriction
and perinatal death
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Country

> r:;-.

Fetal Growth Restriction MNeonatal death

O Confounding factors
. Intermediate factors
® Exposition
. Outcome

Stillbirth
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Supplementary Table 1: Countries” mean birthweight and coefficient of variation at 40 weeks of
gestation used to create national charts

Boys Girls
Country Mean birthweight at 40 Coefficient of variation at Mean birthweight at 40 Coefficient of variation at
weeks of gestation 40 weeks of gestation weeks of gestation 40 weeks of gestation

(mc) (sc) (mc) (sc)
AUSTRIA 3594 11-5 3443 11.7
BELGIUM 3532 117 3388 12.0
CYPRUS 3495 11-8 3346 11-6
ESTONIA 3752 114 3596 117
FINLAND 3698 115 3559 116
FRANCE ENP 3511 11-7 3378 11.7
LATVIA 3734 120 3570 119
LUXEMBOURG 3552 11-1 3409 11.7
MALTA 3492 11-5 3341 11.2
NORWAY 3704 116 3583 11.7
POLAND 3604 12-3 3441 12-3
PORTUGAL 3439 119 3310 11.7
SCOTLAND 3622 12.2 3478 12-3
SWITZERLAND 3571 11-5 3416 11.5
LITHUANIA 3690 118 3537 118
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Supplementary Table 2: SGA. AGA and LGA distribution according to both national and

international charts in each country

SGA both intersn(;ﬁonal SGA national AGA both LGA national inte:_ncsi'ﬁ\onal LGA both Total
only only only only

AUSTRIA n 9031 0 6282 115579 865 4713 16940 153410
% 5-9 0-0 4.1 75-3 0-6 31 11.0 100-0

BELGIUM n 5905 0 1339 55292 1000 741 7711 71988
% 82 0-0 1.9 76-8 1-4 1.0 10-7 100-0

CYPRUS n 1556 13 164 15625 737 74 2121 20290
% 77 0-1 0-8 77-0 36 0-4 10-5 100-0

ESTONIA n 855 0 1901 18476 3 4061 2988 28284
% 30 0-0 6-6 65-3 0-0 14.4 10-6 100-0

FINLAND n 4514 0 7090 76563 40 12795 13608 114610
% 39 0-0 6-2 66-8 0-0 112 119 100-0

FRANCE n 1284 0 253 11223 227 157 1395 14539
% 8-8 0-0 1-6 77-2 1-6 1.1 9-6 100-0

LATVIA n 1583 0 2357 26138 1 5040 4047 39166
% 4.0 0-0 6-0 66-7 0-0 129 10-3 100-0

LITHUANIA n 2490 0 3069 39762 23 5440 6240 57024
% 4.4 0-0 5.4 69-7 0-0 9:5 10-9 100-0

LUXEMBOURG n 830 0 382 9852 180 147 1463 12854
% 65 0-0 30 76-7 14 11 11-4 100-0
MALTA n 687 0 82 6032 337 1 845 7984
% 8:6 0-0 1.0 756 4.2 0-0 10-6 100-0

NORWAY n 4562 0 7537 77309 19 14239 12937 116603
% 39 0-0 6-5 66-3 0-0 122 111 100-0

POLAND n 26685 0 10556 295488 1040 20559 44436 398764
% 6-7 0-0 2.7 74-1 0-3 5.2 11-1 100-0

PORTUGAL n 15707 2175 284 136807 7803 44 14193 177013
% 89 1.2 0-2 77-3 4.4 0-0 8-0 100-0

SCOTLAND n 7018 0 3903 76944 92 7746 12088 107791
% 6:5 0-0 36 71-4 0-1 7-2 112 100-0

SWITZERLAND n 9852 0 5046 118234 1518 3494 16993 155137
% 6-4 0-0 33 76-2 1.0 2:3 11.0 100-0

Total n 93512 2188 51784 1096494 13890 82070 160738 1500676
% 6-2 0-2 35 73:1 0-9 5.5 107 100-0
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Appendix A: list of data sources

Country Data source
Austria Vital Statistics
Fédération Wallonie-Bruxelles / Région wallonne
Belgium
Cyprus Medical Birth Register of Public Maternity Units
Estonia Estonian Medical Birth Registry; Estonian Registry on Causes of Death
THL Medical Birth Register
Finland
France National Perinatal Survey
Latvia Medical Birth Register
Lithuania Medical Date of Births
Luxembourg Systéme de Surveillance de la Santé
National Obstetrics Information System. Directorate for Health Information
Malta
and Research
Medical Birth Registry of Norway
Norway
Poland Central Statistical Office
National Statistics (INE - Instituto Nacional de Estatistica)
Portugal
Scotland National Records for Scotland and Public Health Scotland: vital event and
maternal hospital discharge data
BEVNAT. statistics of natural population change
Switzerland




Annexe 4 : Contenus supplémentaires issus de la Partie 4 des résultats

Supplementary table 1a: Comparison between cases included in the study and those excluded for
missing data on customization and ultrasound scans for the ELFE sample

Sample used
for analyses

Births excluded
for missing data
on customization

and ultrasound

p-value

scans
N =6920 N=9091 (Chi? test or
Student test
mean (S.D.) or
Sy ) mean (S.D.) or % appropriately)
(o]

Maternal age (years) 30.6 (5.0) 30.6 (5.0) 0.752
Education level Primary school 0.5 0.6 0.034

Middle school 3.5 4.5

High school 34.7 34.5

College 61 60.1
Maternal weight before pregnancy (kg) 63.9 (13.7) 63.8 (13.6) 0.623
Maternal height (cm) 165.0 (6.2) 165.0 (6.3) 0.698
Parity 0 45.8 43.7 0.070

1 35 36.2

2 13.3 14.3

3 4.2 4.0

4 1.8 1.9
Smoking status 20 19.8 0.764
Fetal gender Male 51.6 50.0 0,038

- nd -
Gestational age at 2"° trimester ultrasound 22.4(0.9) 22.4(1.4) 0.909
(weeks)
- . nd .
:Egs)tlmated fetal weight at 2"° trimester ultrasound 538 (100) 560 (165) <0.001
- rd .
Gestational age at 3™ trimester ultrasound 325 (0.9) 32.7 (1.6) <0.001
(weeks)
. . rd .

:Egs)tlmated fetal weight at 3" trimester ultrasound 2010 (298) 2072 (512) <0.001
Gestational age at birth (weeks) 39.8 (1.1) 39.7(1.1) <0.001
Birth weight (g) 3371 (446) 3368 (447) 0.752

NOTE: Means and percentages calculated from the available data among the births

excluded for missing data on customization and ultrasound scans
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Supplementary table 1b: Comparison between cases included in the study and those excluded for
missing data on customization and ultrasound scans for the National Perinatal Survey

Sample used

Births excluded
for missing data

for analyses on customization p-value
and ultrasound
scans
N =8969 N=1912 (Chi? test or
Student test
mean EZ'D') °"" mean (5.D.) or % appropriately)
Maternal age (years) 30.2 (5.1) 30.2 (5.3) 0.930
Education level Primary school 0.9 3.2 <0.001
Middle school 5.9 9.4
High school 36.8 34.8
College 56 50
Maternal weight before pregnancy (kg) 64.9 (14.1) 64.6 (13.8) 0.350
Maternal height (cm) 164.6 (6.3) 164.5 (6.3) 0.5835
Parity 0 42.4 37.5 <0.001
1 36.1 37.2
2 14.3 15.1
3 4.5 54
4 2.8 4.9
Smoking status Yes 15.2 17.8 0,005
Fetal gender Male 51.0 52.3 0.314
Gestational age at 3™ trimester ultrasound 32.5(0.9) 32.5(1.6) 0.874
(weeks)
:Egs)timated fetal weight at 3™ trimester ultrasound 1993 (282) 2030 (398) 0.041
Gestational age at birth (weeks) 39.7 (1.1) 39.7 (1.1) 0.811
Birth weight (g) 3334 (447) 3335 (452) 0.939
NOTE: Means and percentages calculated from the available data among the births

excluded for missing data on customization and ultrasound scans
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Supplementary Figure 1: Flow chart for the study populations

ELFE cohort

National Perinatal Survey

N=14142
N=18329
»| Exclusion:
Partial data (due to non participation of
the mother in part of the survey) n =
1522

Exclusion: »| Exclusion:

- Multiple pregnancies n =574 - Multiple pregnancies n =422

- Premature births n =759 - Premature births n =702

- Post-term births n =96 - Post-term births n =59

- Congenital malformations n =455 - Congenital malformations n=212

- Still births n=0 - Still births n=0

Exclusion: p Exclusion:

Missing data for maternal and fetal Missing data for maternal and fetal

characteristics necessary to characteristics necessary to

customization. n =942 customization. n =274

Exclusion: »| Exclusion:

- Ultrasound done outside the - Ultrasound done outside the
recommended gestational age recommended gestational age
ranges n=971 ranges n=365

- Transverse abdominal diameter - Ultrasound information missing for
collected without abdominal third trimester n=968
circumference n=3762 - Data missing for ultrasound

- Ultrasound information missing for parameter or gestational age at
second trimester (n=801), third ultrasound n=649
trimester (n=259), both (n=2410)

- Data missing for one ultrasound
parameter or gestational age at
ultrasound n=380

Sample 1
N’ = 6920 Sample 2
N’ = 8969
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Supplementary figure 2: Observed medians and tenth percentiles EFW in the ELFE cohort and the

NPS, and French references
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