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ABREVIATIONS

ADN : acide désoxyribonucléique.

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien.

ALSPAC : Avon Longitudinal Study of Parents And Children.
ARA II : antagoniste des récepteurs de l'angiotensine II.

AUDIPOG : Association des Utilisateurs de Dossiers Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique et

Gynécologie.

CA : canal artériel.

CHU : centre hospitalo-universitaire.
CI Cr : clairance de la créatinine.
DBP : dysplasie broncho-pulmonaire.
DFG : débit de filtration glomérulaire.
DS : déviation standard.

ETF : échographie transfontanellaire.
HIV : hémorragie intraventriculaire.
HTA : hypertension artérielle.

IC : intervalle de confiance.

IEC : inhibiteur de 1'enzyme de conversion.
IRA : insuffisance rénale aigue.

IMC : indice de masse corporelle.
IMF : infection materno-feetale.

IRA : insuffisance rénale aigue.

~ 25 ~



IS : infection secondaire.

LMPYV : leucomalacie périventriculaire.

MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle.
MMH : maladie des membranes hyalines.

PCN : périmetre cranien de naissance.

P Cr : créatinine plasmatique.

PN : poids de naissance.

p RIFLE : pediatric Risk, Injury, Fail, Loss, End stage renal disease.
RCIU : retard de croissance intra-utérin.

SA : semaine d’aménorrhée.

TA : tension artérielle.

TAD : tension artérielle diastolique.

TAS : tension artérielle systolique.

TN : taille de naissance.
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1. INTRODUCTION

De nombreuses avancées ont été faites sur I’évaluation et la prise en charge de
I’hypertension artérielle chez les enfants avec une modification des normes de tension
artérielle utilisées dans les derniéres décennies [1, 2]. La prévalence de I’hypertension
artérielle en pédiatrie a augmenté au cours des derniéres années : alors que celle-ci était
rapportée en 1989 a 1,1 % des enfants de 10 a 15 ans [3], une étude plus récente chez des
enfants américains de 11 a 17 ans a retrouvé une prévalence de I’hypertension de 3,2 % apres
application des nouvelles guidelines de 2004 [4]. Plusieurs études rapportent un risque plus
¢levé de devenir un adulte hypertendu en cas de tension artérielle élevée pendant I’enfance [5,
6]. La théorie de Barker a créé¢ le concept d'intervention de facteurs environnementaux,
notamment nutritionnels, durant la vie feetale pour la programmation du risque de maladie
cardiovasculaire, d'hypertension artérielle, de diabéte de type 2 et de maladie rénale chronique
a l'age adulte [7, 8]. Ce risque est inversement reli¢ au poids de naissance et a été confirmé
par de nombreuses études [9 — 11]. D'autres ont proposé I'hypothése qu'une diminution
congénitale du nombre de néphrons interviendrait dans la susceptibilité de certains individus a
développer une hypertension artérielle et une insuffisance rénale [12]. L'association de ces
deux hypothéses est a I'origine du concept de programmation feetale [13, 14].

La grande prématurité est définie par une naissance avant 33 semaines d’aménorrhée
(SA). Elle représente environ 10 000 naissances par an en France [15]. Le taux de survie des
prématurés a augmenté grace aux avancées techniques et a la collaboration des équipes
obstétricales et pédiatriques néonatales. La morbidité de ces enfants reste cependant
importante et est inversement proportionnelle a I'age gestationnel avec le risque de développer
un large éventail de complications a court et a long terme [16], notamment pulmonaires et
neurologiques [17, 18]. Plusieurs études ont décrit une association entre petit poids de
naissance et hypertension artérielle a I'age adulte [11, 19] : la tension artérielle augmente d’un
a quatre millimétres de mercure (mm Hg) par diminution d'un kilogramme du poids de
naissance. De méme, il existe une association entre prématurité et hypertension artérielle au
cours de la vie avec une tension artérielle plus fréquemment élevée chez les adolescents et
jeunes adultes [20 — 22]. Des ¢études se sont également intéressées a 1'dge d'apparition de
I'hypertension artérielle dans I'enfance : la tension artérielle systolique des enfants entre 7 et

12 ans est plus ¢élevée chez les anciens prématurés [23] et les tensions artérielles systolique et
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diastolique a un age corrigé de 2,5 ans sont plus élevées chez des enfants extrémes prématurés
(23,6 — 26,9 SA) par rapport aux enfants nés a terme [24]. On a également noté¢ une ¢élévation
de la tension artérielle systolique chez d’anciens prématurés de tres petit poids de naissance (<
1500 g) a partir de I'age d’un an [25].

L'hypertension artérielle a 1'age pédiatrique est un probléme significatif en raison de sa
persistance et de la majoration du risque cardiovasculaire au cours de la croissance et a 1'dge
adulte. La mesure de la tension artérielle annuellement doit donc faire partie de I'examen
clinique systématique de tout enfant a partir de trois ans. Avant 1'age de trois ans, elle est
mesurée s'il existe des circonstances particulieres dont un antécédent de prématurité, de petit
poids de naissance ou d'une autre complication néonatale ayant nécessité des soins intensifs
[2]. Il est donc crucial de surveiller la population née prématurée pour détecter le plus tot

possible une ¢élévation de la tension artérielle et optimiser sa prise en charge.

Nous avons réalisé une étude descriptive, monocentrique et rétrospective pour évaluer
la tension artérielle a 1’dge de deux ans des anciens prématurés de moins de 33 semaines
d’aménorrhée et rechercher des facteurs de risque en période feetale et néonatale pouvant étre

liés a I’existence d’une hypertension artérielle a 1’age de deux ans chez ces ex-prématurés.
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2. MATERIELS ET METHODES

Notre étude réalisée au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Rouen est descriptive
et monocentrique. Le recueil rétrospectif des informations est basé sur le dossier médical

structuré introduit dans le service depuis 2000.

2.1. Criteéres d’inclusion :

Les patients éligibles étaient les prématurés de moins de 33 semaines d’aménorrhée
nés entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre 2010, hospitalisés en période néonatale dans le
service de Pédiatrie Néonatale et de Réanimation du CHU de Rouen (maternité de niveau III)
et vus en consultation de suivi 4 I’age de deux ans, entre le 22°™ et le 35°™ mois de vie. Nous
avons inclus uniquement les enfants avec une mesure de la tension artérielle enregistrée a
I’4ge de deux ans. Ont également été inclus les enfants avec une tension artérielle mesurée
lors d’une autre consultation spécialisée (néphrologie pédiatrique, cardiologie pédiatrique ou
extérieure au CHU) et enregistrée dans la console néonatale sur le méme intervalle d’age.

Trois criteres étaient nécessaires a l'interprétation de la tension artérielle a I'age deux

ans et donc a l'inclusion dans 1'étude : le sexe, I'age et la taille.

2.2. Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu les enfants avec une tension artérielle enregistrée aberrante et non

vérifiable dans le dossier.

2.3. Données recueillies :

Nous avons réalisé¢ un recueil de données rétrospectif a partir des dossiers médicaux
des enfants. Chaque dossier comportait les informations obstétricales, néonatales et celles

recueillies lors de la consultation de suivi a 1’age de deux ans.
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2.3.1. Données obstétricales :

Les données sur la période prénatale et ’anamnése obstétricale regroupaient :
La gestité et la parité. La multiparité est définie comme un nombre d’enfants par femme
supérieur ou €gal a deux.
L’age de la mére au moment de la grossesse.
Le caractére simple ou multiple de la grossesse.
Le diagnostic anténatal d’oligoamnios défini par une mesure échographique de la plus
grande citerne a moins de 2 cm ou moins de 250 ml de liquide amniotique au deuxiéme et
troisiéme trimestre de la grossesse [26].
L’hypertension artérielle gravidique ou chronique préexistante a la grossesse et la
nécessité d’un traitement antihypertenseur. L'utilisation des traitements antihypertenseurs
diminue le risque de prématurité et améliore le pronostic du feetus [27].
La survenue d’une prééclampsie définie par I’association d’une hypertension artérielle
gravidique (tension artérielle systolique > 140 mm Hg et/ou tension artérielle diastolique
> 90 mm Hg) survenant apres 20 SA et d’une protéinurie supérieure a 0,3 g par 24 heures
[28].
Le diabete gestationnel ou préexistant a la grossesse et la nécessité de régles hygiéno-
diététiques ou de recours a I’insuline [29].
Des antécédents maternels particuliers, notamment une uro-néphropathie connue ou une
maladie auto-immune.
La consommation de tabac et d’alcool.
La réalisation d’une maturation pulmonaire par corticothérapie anténatale. On parle de
cure complete lorsque deux injections de dexaméthasone a 24 heures d’intervalle ont été

réalisées par voie intramusculaire chez la mére.
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2.3.2. Données néonatales :

Les données concernant la période néonatale recueillies étaient les suivantes :

- Le sexe de I’enfant.

- Le terme de naissance. L’age gestationnel a été déterminé par la date des derniéres regles
ou par une échographie précoce avant la 13°™ SA. La grande prématurité est définie par
un terme de naissance inférieur a 33 SA et I'extréme prématurité par un terme de naissance
inférieur a 28 SA.

- Les paramétres anthropométriques a la naissance : poids de naissance (PN), taille de
naissance (TN) et périmétre cranien de naissance (PCN). Chaque paramétre a été rapporté
aux courbes d’AUDIPOG [30]. Nous avons défini le retard de croissance intra-utérin
(RCIU) par un poids de naissance inférieur au 10°™ percentile et la macrosomie par un
poids de naissance supérieur au 90°™ percentile selon les courbes AUDIPOG [31].

- Les complications respiratoires :

o Maladie des membranes hyalines (MMH) définie par une détresse respiratoire
nécessitant I’instillation intra-trachéale de surfactant exogene.

o Dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) définie par une oxygéno-dépendance a 28
jours de vie.

o Corticothérapie post-natale systémique administrée en cas de DBP sévere.

- Les complications cardiaques :

o Canal artériel (CA) persistant a I’échographie cardiaque, ayant un retentissement
clinique et nécessitant un traitement médical et/ou chirurgical. Le traitement
médical consiste en I’administration de trois doses d’ibuproféne (10 mg/kg pour la
premiére dose puis 5 mg/kg les deux jours suivants) a 24 heures d’intervalle et le
traitement chirurgical en la ligature du canal.

o Cardiopathies congénitales: coarctation de [’aorte, communication inter-
ventriculaire, foramen ovale, communication inter-auriculaire.

o Hypertension artérielle pulmonaire.
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Les complications rénales :

o Insuffisance rénale aigué¢ (IRA): L'insuffisance rénale aigu€ est un désordre

métabolique complexe avec des manifestations s'étalant de la dysfonction modérée
a l'insuffisance anurique. Les enfants prématurés présentant une insuffisance rénale
aigué sont plus a risque de développer une maladie rénale chronique ultérieure.
Cependant le diagnostic d'insuffisance rénale aigué néonatale reste problématique
malgré la mise en place en 2007 d'une classification RIFLE (Risk, Injury, Fail,
Loss, End stage renal disease) modifiée pour la pédiatrie (p RIFLE) [32]. La
classification p RIFLE se base sur la modification de la clairance de la créatinine
plasmatique calculée selon la formule de Schwartz et la présence d'une oligurie.
Ces deux critéres sont d'apparition tardive en cas de souffrance rénale, une diurése
normale ou la présence d'une polyurie peuvent s'associer a une atteinte rénale
aigué [33].

La créatinine plasmatique a été mesurée au cours de I’hospitalisation par le
laboratoire de biochimie du CHU de Rouen, utilisant la méthode de Jaffé modifiée.
Ont ¢été retenues les valeurs de créatinine plasmatique maximale et la derniére
mesure avant la sortie. La clairance de la créatinine a été calculée selon la formule

de Schwartz au pic de créatinine plasmatique et s’exprime en ml/min/1,73 m? [34].

k (k=29) X Taille (cm)

Clairance de la créatinine (CI Cr) =

Créatinine plasmatique (P Cr)

Cl Cr en ml/min/1,73m? P Cr en pmol/l

Il n’existe pas a I’heure actuelle de coefficient k validé pour le nouveau-né et le
prématuré. Nous avons utilisé un coefficient k a 29 comme dans la formule de
Schwartz 1987 servant de référence dans la classification p RIFLE et non un
coefficient k a 36,5 utilisé dans la derniére formule de 2009, celui-ci surestimant la
clairance de la créatinine calculée [35]. Pour la créatinine plasmatique maximale,

nous avons exclu les valeurs inférieures au troisitme jour en raison d'une
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augmentation majeure durant les 48 premicres heures de vie chez les prématurés
reflétant la fonction rénale maternelle et non celle de I’enfant [36]. Nous avons
donc utilis¢é comme définition de I’insuffisance rénale aigu€ chez le nouveau-né
prématuré une diminution de la clairance de la créatinine calculée d’au moins 50
%, associée ou non a une oligurie, en comparaison aux normes selon 1’age [37].
Pour la derniére mesure de créatinine plasmatique, les valeurs mesurées apres le
28°™ jour ont été retenues : le débit de filtration glomérulaire est bas chez les
prématurés avec une large distribution des valeurs normales de créatinine
plasmatique dans les premieres semaines de vie et la valeur seuil a été retenue a 40
pmol/1 [38].

o Hypertension artérielle néonatale définie par une tension artérielle systolique et/ou
diastolique supérieure a 2 déviations standards (DS) pour I’dge post-natal et le
poids de naissance selon les normes utilisées dans le service durant la période
étudiée [39].

o Immaturit¢ des fonctions tubulaires définie par une capacité limitée de
concentration des urines et de rétention du sodium responsable d’une perte rénale
de sel.

o Néphropathies et/ou uropathies malformatives découvertes sur les échographies
anténatales ou apres la naissance au décours d’une infection secondaire a point de
départ urinaire.

- Les complications infectieuses :

o Infection materno-feetale (IMF) probable définie par la présence de signes
cliniques et/ou biologiques avec des préleévements périphériques positifs, infection
materno-fcetale certaine en cas d’hémoculture et/ou de ponction lombaire positive.

o Infection secondaire (IS) d’origine bactérienne ou fongique probable ou certaine
(selon les mémes critéres que précédemment) ayant nécessité un traitement par

antibiotique ou antifongique d’au moins 7 jours.
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Les complications neurologiques :
Elles sont définies par des anomalies sur les échographies transfontanellaires (ETF)
réalisées dans le bilan neurosensoriel a 7, 21 et 45 jours de vie selon un protocole
standardisé.

= Hémorragie intraventriculaire (HIV) selon la classification de Papile [40].

= Dilatation ventriculaire sans hémorragie intraventriculaire associée.

* Leucomalacie périventriculaire (LMPV) hyperéchogéne diffuse ou

kystique.

Les thérapeutiques néphrotoxiques utilisées apres la naissance ont été recherchées [41] :

o Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) comme I'ibuproféne sont des
inhibiteurs de la prostaglandine synthétase et peuvent provoquer chez les enfants
prématurés une oligurie ou une anurie au cours du traitement, par diminution de la
perfusion rénale a l'origine d'une diminution du débit de filtration glomérulaire
[42, 43].

o Les aminoglycosides (gentamicine, amikacine, netilmicine et vancomycine)
peuvent conduire a des altérations de la fonction tubulaire. Chez le rat, un
traitement par aminoglycosides durant la néphrogénése post-natale conduit a une
réduction du capital néphronique [44].

o L’administration prolongée de furosémide augmente la calciurie. Son association a
des apports phosphocalciques importants et a ’immaturité tubulaire favorise la

survenue d’une néphrocalcinose chez les prématurés en période néonatale [45].

2.3.3. Données recueillies a la consultation de suivi a 1'dge de deux ans :

Les données recueillies lors de la consultation de suivi a I’age de deux ans étaient :
L’4ge de la consultation en mois.
Le lieu de la consultation spécialisée : néonatalogie, néphrologie pédiatrique, cardiologie
pédiatrique ou consultation externe au CHU (consultation de pédiatrie dans un centre
hospitalier périphérique ou dans un cabinet libéral).
Le poids en kilogramme (kg) et la taille en centimétre (cm) mesurés a la consultation et
analysés selon les courbes de référence [46]. La taille sert de référence pour la

classification de I’hypertension artérielle.
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Le calcul de I’indice de masse corporelle selon la formule suivante :

L’insuffisance pondérale est définie par un IMC inférieur au

par un IMC supérieur au 9

IMC = Poids (kg) / Taille? (cm).

3™ percentile et le surpoids

7eme percentile selon les courbes de référence francaise [47].

La tension artérielle systolique et diastolique a été mesurée par méthode oscillométrique.

Cette méthode a prouvé sa fiabilité dans le reflet de la tension artérielle directe chez les

nouveau-nés, enfants et adultes. L’appareil Dinamap (Device for Indirect Noninvasive

Automatic Mean Arterial Pressure measurement) est maintenant largement utilisé en

pédiatrie [48].

o

Chaque mesure a été analysée selon les normes américaines de 2004 et classée en
tension artérielle (TA) normale, pré-hypertension artérielle (pré-HTA) ou en
hypertension artérielle (HTA) avec une diftérenciation entre le stade I et le stade 11
[2]. Les tables des tensions artérielles systolique et diastolique sont détaillées dans
I’annexe 1.

La valeur la plus élevée pour la tension artérielle systolique et/ou diastolique
classe la mesure globale.

Une tension artérielle normale est définie comme une tension artérielle systolique
(TAS) et diastolique (TAD) inférieure au 9pme percentile pour le sexe, [’age et la
taille.

La pré-hypertension artérielle est définie par une TAS et/ou TAD supérieure ou
égale au 90°™ percentile mais strictement inférieure au 95°™ percentile pour le
sexe, I’age et la taille.

L’hypertension artérielle est définie comme une TAS et/ou TAD supérieure ou
¢gale au 95¢me percentile pour le sexe, 1’age et la taille. L"HTA stade I correspond a
une TAS et/ou TAD comprise entre le 95 percentile et le 99°™ percentile plus 5
mm Hg. I’HTA stade II correspond a une TAS et/ou TAD strictement supérieure
au 99°™ percentile plus 5 mm Hg.

Si la tension artérielle est analysée anormale (pré-hypertension ou hypertension de
stade I a II), nous avons recherché la présence d’une annotation dans le dossier

concernant cette mesure.

Les pathologies chroniques pour lesquelles I’enfant a un suivi spécialisé : pneumologique,

néphrologique, cardiologique, neurologique.
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- Les traitements pris au long cours par I’enfant pouvant influer sur la tension artérielle,

notamment la prise de corticoides inhalés ou systémiques.

2.4. Analyses statistiques :

Dans un premier temps, nous avons réalis¢ une analyse statistique descriptive de la
cohorte. Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives en moyenne avec leur écart-type, minimum et maximum.

Dans un second temps, nous avons comparé¢ les enfants avec une tension artérielle
anormale a I’age de deux ans a ceux avec une tension artérielle normale. Nous avons réalisé
un test du Chi 2 (ou un test exact de Fisher si I’effectif était trop faible) pour les variables
qualitatives et un test de Student pour les variables quantitatives. Nous avons fixé un risque

alpha a 5 %. Les calculs ont été réalisés par le logiciel NCSS.
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3. RESULTATS

Nous avons inclus 181 ex-prématurés suivis a 1’age de deux ans au CHU de Rouen. La

figure 1 détaille 1’algorithme d’¢éligibilité et d’exclusion des enfants de notre étude.

Figure 1 : Algorithme d’inclusion des enfants.

Prématurés <33 SA nés entre le 01/01/2007 et le 31/12/2010
Hospitalisés en période néonatale au CHU de Rouen
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Sur les quatre années étudiées, seulement 31 % des prématurés vus en consultation de
suivi a l'age de deux ans ont eu une mesure de la tension artérielle. Il est important de noter
que le nombre de tensions artérielles mesurées au cours des années a augmenté
significativement depuis 2007 (p<0,001). En 2007, seulement 14,8 % des enfants avaient une
mesure de la tension artérielle au cours de leur consultation. Ce chiffre a progressivement
augmenté pour parvenir a 46,0 % en 2010 suite a I’instauration d’une mesure systématique de
la tension artérielle lors des différentes consultations de suivi des prématurés. Nous avons
donc inclus 23/155 enfants nés en 2007, 37/140 nés en 2008, 52/139 nés en 2009 et 69/150
nés en 2010.

3.1. Caractéristiques de la cohorte :

3.1.1. Données obstétricales :

[’age maternel moyen était de 29,5 ans +/- 5,6 ans, avec un age minimal de 18 ans et
un age maximal de 48 ans. La médiane de la gestité était de 2 grossesses par femme. La
médiane de la parité était de 2 enfants par femmes avec 111 enfants nés d’une mere multipare.
Dans notre étude, 34,5 % (62/181) des grands prématurés étaient issus de grossesses
multiples. Parmi les prématurés inclus, 50 enfants sont nés d’une grossesse gémellaire
bichoriale biamniotique, 9 d’une grossesse gémellaire monochoriale biamniotique et 3 d'une
grossesse triple. Il y a eu une grossesse monochoriale biamniotique compliquée d'un
syndrome transfuseur — transfusé. Le diagnostic d'oligoamnios a été fait chez 12,2 % (20/164)

des prématurés. 1 était associé a un retard de croissance intra-utérin dans 25 % des cas.

Parmi les principales complications de la grossesse affectant 1'environnement intra-
utérin, une hypertension artérielle maternelle était présente chez 29,8 % (54/181) des meres
dont cinq préexistaient a la grossesse. Parmi elles, 18,5 % (10/54) ont nécessité un traitement
antihypertenseur médicamenteux. Une prééclampsie a été diagnostiquée chez 26,6 % (48/181)
des meéres. Un diabéte gestationnel ou préexistant a la grossesse é€tait présent chez 6,1 % des
meres (11/181). Elles ont toutes bénéficié d'un traitement non médical avec application de

régles hygiéno-diététiques et trois d'entre elles (27,3 %) ont été traitées par insuline.
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Concernant les antécédents maternels, 2,2 % (4/181) des meres présentaient une
pathologie uro-néphrologique, 2,8 % (5/181) une maladie auto-immune et 1,1 % (2/181) une
hypothyroidie. Parmi les pathologies uro-néphrologiques recensées, on a retrouvé une
néphropathie familiale hyperuricémique liée a une mutation du géene UMOD, un reflux
vésico-urétéral bilatéral opéré, une sténose de l'artére rénale traitée par angioplastie avec
hypertension artérielle maternelle séquellaire et une néphropathie lupique. Les maladies auto-
immunes rencontrées étaient une sarcoidose pulmonaire, un lupus érythémateux disséminé, un
purpura thrombopénique idiopathique ayant nécessité des échanges plasmatiques pendant la

grossesse, un syndrome des anticorps anti-phospholipides et une maladie de Crohn.

Pendant la grossesse, aucune femme n'a déclaré avoir consommé de l'alcool (11
données manquantes). Le tabagisme actif concernait 26,7 % (34/150) des femmes enceintes
avec un nombre moyen par jour de 8,0 cigarettes +/- 4,3 cigarettes avec un minimum de 2,0

par jour et un maximum de 20,0 par jour.

La corticothérapie anténatale a ét¢ administrée chez 91,1 % (163/181) des enfants.

Parmi eux, 82,3 % (139/163) ont re¢u une cure complete de corticoides.

3.1.2. Données néonatales :

Parmi les 181 prématurés de notre étude, 51,4 % (93/181) étaient des garcons. Le sex-
ratio était de 1,1. Le terme de naissance moyen était de 29,6 SA +/- 2,0 SA. Le terme de
naissance médian était de 30,0 SA. 31,5 % (57/181) des enfants étaient extrémes prématurés.

La figure 2 représente le nombre de prématurés selon 1'age gestationnel.
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Figure 2 : Répartition des enfants selon 1'age gestationnel.
Le poids de naissance moyen était de 1308,7 g +/- 399,2 g avec un poids minimum de

520,0 g et un poids maximum de 2410,0 g. La figure 3 représente la répartition des poids de

naissance et la figure 4 la répartition des enfants selon les sous-groupes de poids de naissance.
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Figure 3 : Répartition de ’ensemble des poids de naissance.
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Figure 4 : Répartition des enfants selon le poids de naissance.

~ 43 ~




Dans notre étude, 15,5 % (28/181) des prématurés étaient hypotrophes avec un poids

de naissance inférieur au 10°™ percentile. Parmi eux, 42,9 % (12/28) avaient un trés petit

3 éme Oéme

poids de naissance inférieur au percentile. Avec un poids de naissance supérieur au 9
percentile, 7,7 % (14/181) des enfants étaient macrosomes. La taille de naissance moyenne
¢était de 38,5 cm +/- 3,6 cm avec un minimum de 30,0 cm et un maximum de 49,2 cm. La
taille de naissance était inférieure au 10°™ percentile chez 12,3 % (20/163) des enfants. Le
périmétre cranien de naissance moyen était de 26,8 +/- 2,5 cm avec un minimum de 21,0 cm

et un maximum de 32,8 cm. Parmi eux, 23,0 % (41/178) avaient un périmetre cranien de

naissance inférieur au 10" percentile.

3.1.2.1. Complications respiratoires :

Une MMH a été diagnostiquée chez 51,4 % (93/181) des enfants et une DBP a 28
jours de vie chez 29,3 % (53/181). Parmi les enfants atteints de DBP, 35,8 % (19/53) ont recu
un traitement post-natal par corticoides : 78,9 % (15/19) ont eu une cure de corticoides, 15,8
% (3/19) en ont eu deux et 5,3 % (1/19) cing. Sur I'ensemble des enfants de notre étude, 10,5

% ont recu des corticoides apres la naissance.

3.1.2.2. Complications cardiaques :

Dans notre étude, 24,3 % (44/181) des enfants ont eu un canal artériel persistant.
Parmi eux, 88,6 % (39/44) ont bénéficié d’un traitement : 97,4 % (38/39) ont recu un
traitement médical par ibuproféne et 35,9 % (14/39) un traitement chirurgical. Parmi les
enfants traités par ligature chirurgicale, 92,9 % (13/14) avaient bénéficié auparavant d’un

traitement médical.

Chez 7,2 % (13/181) des enfants, une pathologie cardiaque autre qu’un canal artériel a
¢té diagnostiquée, certaines pathologies pouvant s’associer entre elles. Deux enfants ont
présenté une coarctation de [’aorte. Nous avons recens€¢ quatre communications inter-
ventriculaires, trois communications inter-auriculaires et deux foramens ovales perméables.
Deux enfants présentaient une cardiopathie complexe : un retour veineux pulmonaire anormal

partiel gauche et une insuffisance mitrale associée a une bicuspidie aortique sténosée avec
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dilatation des cavités gauches secondaires. Une hypertension artérielle pulmonaire a été

diagnostiquée chez quatre enfants.

3.1.2.3.  Complications rénales :

La créatinine plasmatique maximale a ét¢ mesurée chez 90,1 % (163/181) des enfants.
Elle était en moyenne de 68,1 umol/l +/- 24,9 umol/l avec un minimum de 13,0 umol/l et un
maximum de 192,0 pmol/l. Le pic est survenu entre le 3°™ et le 45°™ jour avec une moyenne

eme

au 7°™ et une médiane au 5™ jour de vie. La figure 5 détaille la répartition des taux
maximaux de créatinine plasmatique mesurée.

La clairance moyenne calculée selon la formule de Schwartz lors du pic plasmatique
était de 18,7 ml/min/1,73 m? +/- 10,0 ml/min/1,73 m? avec une clairance minimale de 4,7
ml/min/1,73 m? et maximale de 96,8 ml/min/1,73 m? La donnée était manquante pour 48
enfants, soit par absence de taille mesurée le jour du dosage de la créatinine plasmatique, soit
par non dosage de la créatinine plasmatique lors de la période néonatale. 14,3 % (19/133) des

enfants ont présenté une insuffisance rénale aigué€ résolutive apres traitement symptomatique.
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Figure 5 : Répartition de la créatinine plasmatique maximale.

La derniére mesure de la créatinine plasmatique réalisée entre le 28" jour de vie et

I’age de 7 mois était en moyenne de 28,3 umol/l +/- 10,8 umol/l avec un minimum de 10,0
umol/l et un maximum de 52,0 pmol/l. Elle a été mesurée aprés le 28°™ jour de vie
uniquement chez 43,6 % (79/181) des prématurés. Une créatinine plasmatique inférieure au

seuil fixé de 40 pmol/l a été retrouvée chez 82,3 % (65/79) d'entre eux.

Parmi les grands prématurés, 10,5 % (19/181) ont eu une tubulopathie. Deux enfants
ont présenté une hypertension artérielle néonatale résolutive apres traitement : la premiere est
survenue en période infectieuse chez un enfant atteint d’une hypoplasie rénale unilatérale
probablement séquellaire d’une thrombose de la veine rénale, la seconde était secondaire a un
traitement par corticoides dans le cadre d’une DBP sévere. Dans notre étude, 3,9 % (7/181)
des prématurés avaient une néphropathie ou une uropathie malformative : deux reflux vésico-
urétéraux, trois dilatations des voies urinaires sans reflux associé, une dysplasie multikystique

et une thrombose des veines rénales.
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3.1.2.4. Complications infectieuses :

Nous avons recensé¢ 3,3 % (6/181) d’infections materno-feetales certaines. Une
infection secondaire a ¢été diagnostiquée chez 24,3 % (44/181) des prématurés. Une

entérocolite ulcéro-nécrosante a été recensée chez 5 enfants.

3.1.2.5. Complications neurologiques :

Les ETF ont mis en évidence 7,2 % (13/181) d'hémorragies intra-ventriculaires et 2,8
% (5/181) de leucomalacie périventriculaire. La figure 6 illustre le type d'hémorragie intra-

ventriculaire diagnostiqué.

100,0 - B} . B} .
HIV | : Hémorragie sous-épendymaire.
HIV 11 : HIV sans dilatation ventriculaire.
90,0 7 HIV 11l : HIV avec dilatation ventriculaire.
HIV IV : HIV avec suffusion intra-parenchymateuse.
80,0 -
70,0 61,5%
(n=8)
& 60,0
1]
[-T:]
£ 500
c 'y
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2
3
S 400
30,0
20,0
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0,0 |
HIV | HIV I HIV I HIV IV

Figure 6 : Type d'hémorragie intra-ventriculaire.
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3.1.2.6. Thérapeutiques post-natales néphrotoxiques :

Parmi les quatre traitements néphrotoxiques recensés, 82,3 % (149/181) des enfants en
ont regu au moins un. Plus précisément, 56,4 % (84/149) ont recu un de ces traitements, 25,5
% (38/149) deux, 16,1 % (24/149) trois et 2,0 % (3/149) quatre. L'utilisation des anti-
inflammatoires non stéroidiens, aminosides, vancomycine et furosémide est détaillée dans la

figure 7.

97,3%
100’0 _ (n—145)

80,0

Pourcentage (%)
o
=)
=

40,0

20,0

0,0

AINS Aminosides Vancomycine Furosémide

Figure 7 : Traitements néphrotoxiques utilisés.

3.1.3. Données recueillies a la consultation de suivi a I’Age de deux ans :

La consultation de suivi s’est déroulée en moyenne a un age de 25,5 mois +/- 2,4 mois,
les plus précoces ont eu lieu a 22,0 mois et les plus tardives a 35,0 mois. La figure 8 illustre la
répartition des enfants selon 1’age de la consultation avec 58,0 % des enfants vus aux 24°™ et

25°™ mois. La répartition du lieu de consultation de suivi & deux ans est détaillée dans le

tableau 1.

~ 48 ~



35,0 ~

30,9%
(n=56)

30,0 -

] ]

\D \m

o o
Il Il

Pourcentage (%)
=
L
o

10,0 +

4,4% 4,4%

(n=8) (n=g) 3%

0.6% 1’1% (n=6) 1’1% 1;6% 06%
’ (n=2) (n=2) (n=3) 0,0 %

(n=1) (n=0) (n=1)

2,8%
5,0 -

0,0 -

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Age (mois)

Figure 8 : Répartition de 1'age des enfants lors de la consultation de suivi.

Nombre d’enfants Pourcentage (%)
(N=181)
Consultation de néonatalogie 169 93,3
Consultation de néphrologie pédiatrique 5 2,8
Consultation de cardiologie pédiatrique 3 1,7
Consultation externe au CHU de Rouen 4 2,2

Tableau I: Répartition du lieu de la consultation

Le poids moyen lors de la consultation était de 11,4 kg +/- 1,6 kg avec un minimum de
7,3 kg et un maximum de 16,5 kg. Un poids inférieur a — 2 DS a été recensé chez 17,7 %
(32/181) des enfants. La taille moyenne était de 85,6 cm +/- 4,3 cm avec un minimum de 74,5
cm et un maximum de 98 cm. Parmi ces enfants, 7,2 % (13/181) avaient une taille inférieure a
—2 DS. L’indice de masse corporel moyen était de 15,5 kg/m? +/- 1,4 kg/m? avec un minimum
de 12,7 kg/m? et un maximum de 20,2 kg/m?. Dans notre étude, 23,2 % (42/181) des enfants
3éme

ont un IMC inférieur au percentile et 2.8 % (5/181) un IMC supérieur au 97°™ percentile.
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La figure 9 illustre la répartition des tensions artérielles systolique et diastolique

mesurées lors de la consultation de suivi pour chaque enfant.
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Figure 9 : Répartition de ’ensemble des tensions artérielles mesurées.

La tension artérielle systolique moyenne était de 98 mm Hg +/- 12 mm Hg avec un
minimum de 67 mm Hg et un maximum de 141 mm Hg. La médiane de la TAS était de 97
mm Hg. La moyenne du percentile de la TAS était de 72,9 +/- 25,7 percentile. La tension
artérielle diastolique moyenne était de 56 mm Hg +/- 11 mm Hg avec un minimum de 31 mm

Hg et un maximum de 101 mm Hg. La médiane de la TAD était de 55 mm Hg. La moyenne

du percentile de la TAD était de 79,8 +/- 21,9 percentile.

~50 ~



Une tension artérielle normale selon les normes utilisées a été mesurée chez 48,1 %

(87/181) des enfants. Parmi les 94 enfants avec une tension artérielle mesurée anormale, 27,7

% (26/94) des enfants avaient des chiffres de pré-hypertension artérielle et 72,3 % (68/94) des

chiffres d’hypertension artérielle. La figure 10 illustre la classification des tensions artérielles

mesureées.
60,0 -
48,1%
50,0 - (n=87)

40,0

30,0

Pourcentage (%)

20,0
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0,0

TA normale pré-HTA HTA stade | HTA stade Il

Figure 10 : Classification des tensions artérielles.

Une annotation concernant la tension artérielle a été retrouvée dans seulement 9,4 %

(17/181) des dossiers. La tension artérielle a correctement été interprétée dans 82,3 % (14/17)

des cas. Parmi les tensions artérielles relevées anormales, celle-ci n'a pas été remesurée le jour

méme au cours de la consultation. Il était précisé que la tension artérielle serait recontrolée a

la consultation suivante.

Une ou des pathologies nécessitant un suivi régulier en consultation spécialisée étaient

présentes

chronique

chez 65,4 % (53/181) des enfants a 1’dge de deux ans. Une pathologie rénale

a été retrouvée chez 4,4 % (8/181) des enfants avec une néphropathie tubulo-
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interstitielle chronique hyperuricémique, trois reflux vésico-urétéraux, trois uropathies
malformatives (un syndrome de jonction unilatéral, un systéeme double dans un contexte
polymalformatif et une hypoplasie unilatéral) et un rein unique sur dysplasie multikystique.
La moiti¢ de ces enfants présentait une autre pathologie chronique. Une pathologie
chronique d’origine non rénale a été retrouvée chez 27,1 % (49/181) des enfants : 66 %
(35/53) avaient une pathologie pulmonaire dont 94,3 % d’asthme du nourrisson, 15,1 %
(8/53) une paralysie cérébrale, 11,3 % (6/53) une pathologie nécessitant un suivi en
cardiologie pédiatrique dont quatre étaient apparues en période néonatale (retour veineux
pulmonaire anormale partiel gauche, coarctation de I’aorte, canal artériel persistant). Un
enfant était suivi pour un syndrome de Pierre Robin diagnostiqué en période néonatale. Dans
notre étude, 14,4 % (26/181) des enfants avaient un traitement au long cours dont 88,5 %

(23/26) étaient une corticothérapie (95,7 % sous forme inhalée et 4,3 % systémique).

3.2. Comparaison des données obstétricales a la tension artérielle 2 deux ans :

La comparaison des facteurs obstétricaux analysés entre les enfants avec une tension
artérielle a deux ans normale et ceux avec une tension artérielle anormale (pré-HTA et HTA de
stade I ou II) est résumée dans le tableau 2. La multiparité apparait significativement (p <
0,005) associée a une tension artérielle normale a I'dge de deux ans. On note une
augmentation non significative des tensions artérielles anormales a 1'age de deux ans lors

d'HTA maternelle pendant la grossesse et de prééclampsie.

TA anormale a I'dge | TA normale a I'age p
de 2 ans de 2 ans
Multiparité 48/94 (51,0 %) 63/87 (72,4 %) 0,003
Oligoamnios 11/86 (12,8 %) 9/79 (11,4 %) 0,783
HTA maternelle 31/90 (34,4 %) 23/83 (27,7 %) 0,339
Prééclampsie 27/90 (30,0 %) 21/83 (25,3 %) 0,490
Diabéte gestationnel 7/91 (7,7 %) 4/82 (4,9 %) 0,448
Tabagisme 17/89 (19,1 %) 17/80 (21,3 %) 0,727
Corticothérapie anténatale 87/92 (94,6 %) 76/85 (89,4 %) 0,204

Tableau 2 : Comparaison des facteurs obstétricaux.
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3.3. Comparaison des données néonatales a la tension artérielle a deux ans :

Il n’y a pas de différence significative entre les termes de naissance des enfants avec
une TA anormale et ceux ayant une TA normale a I’age de deux ans. Les comparaisons liées
au terme et aux parameétres anthropométriques sont résumées dans le tableau 3. Seul le
périmétre crinien & la naissance inférieur au 10™ percentile est significativement associé (p <
0,005) a une tension artérielle anormale a 1'age de deux ans. Le poids de naissance inférieur a
1000 g augmente le risque de tension artérielle anormale a 1’age de deux ans mais ce résultat

n’est pas significatif.

TA anormale a I'dge | TA normale a l'age p
de 2 ans de 2 ans
Terme moyen (SA) 29,5 +/-2,0 29,7 +/-2,0 0,400
Terme < 28 SA 30/94 (31,9 %) 27/87 (31,0 %) 0,898
PN moyen (grammes) 1289,0 +/- 417,0 1328,0 +/- 380,0 0,478
PN < 10°™ percentile 11/94 (11,7 %) 11/87 (12,6 %) 0,311
TN < 10°™ percentile 11/83 (13,3 %) 9/81 (11,1 %) 0,675
PCN < 10°™ percentile 27/92 (29,3 %) 14/86 (16,3 %) 0,038
PN <1000 g 27/94 (28,7 %) 16/87 (18,4 %) 0,102
PN <1500 g 66/92 (71,7 %) 59/87 (67,8 %) 0,567
Macrosomie 6/94 (6,4 %) 8/87 (9,2 %) 0,479

Tableau 3 : Terme de naissance et parametres anthropométriques selon la tension artérielle a

deux ans.
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La figure 11 détaille la comparaison selon le sexe de ’enfant et la classification de la tension

artérielle a deux ans.

p = 0,929
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60,0 - 511% 51,7 %
! 48,9 % _ A8 3%
- , n=45 .3 %
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40,0 -

Pourcentage (%)
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Figure 11 : Distribution de la tension artérielle a deux ans selon le sexe.

Le tableau 4 détaille les résultats de la comparaison des morbidités néonatales selon la
tension artérielle a I'dge de deux ans. On observe une augmentation non significative des
tensions artérielles anormales a 1’dge de deux ans en cas de MMH et de CA persistant en

période néonatale.
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TA anormale a TA normale a l'age p

l'age de 2 ans de 2 ans
MMH 52/94 (55,3 %) 41/87 (47,1 %) 0,270
DBP 27/94 (28,7 %) 26/87 (29,9 %) 0,863
Corticothérapie post-natale 10/92 (10,7 %) 9/86 (10,5 %) 0,930
CA 26/94 (27,7 %) 18/87 (20,7 %) 0,274
Traitement du CA 23/26 (88,5 %) 16/18 (88,9 %) 0,626
Pathologies cardiaques 6/94 (6,4 %) 7/87 (8 %) 0,665
IMF 5/94 (5,3 %) 1/87 (1,1 %) 0,213
IS 23/94 (24,5 %) 21/87 (24,1 %) 0,958
HIV 9/94 (9,6 %) 4/87 (4,6 %) 0,253
LMPV 5/94 (5,3 %) 0/87 (0 %) 0,059

Tableau 4 : Morbidités néonatales et tension artérielle a deux ans.

Dans notre étude, 80,6 % (76/94) des enfants avec une TA anormale et 84,9 % (73/86)
des enfants avec une TA normale a deux ans avaient recu un ou plusieurs traitements
néphrotoxiques (p = 0,474). La comparaison des différents traitements néphrotoxiques avec la

TA a deux ans est détaillée dans la figure 12.
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Figure 12 : Traitements néphrotoxiques et tension artérielle a deux ans.

On s’est également intéressé aux complications rénales dont les résultats sont résumés

dans le tableau 5. Dans notre étude, la fonction rénale néonatale n’influence pas la tension

artérielle a I’dge de deux ans.

TA anormale a | TA normale a l'age p
l'age de 2 ans de 2 ans
Tubulopathie 8/94 (8,5 %) 11/87 (12,6 %) 0,364
P Cr maximale (umol/l) 69 +/- 26 66 +/- 23 0,544
CI Cr (ml/min/1,73 m?) 18,5 +/- 11,4 19,0 +/- 8,4 0,499
IRA 10/73 (13,7 %) 9/78 (11,5 %) 0,689
Derniére créatinine < 40 pmol/l 35/43 (81,4 %) 30/36 (83,3 %) 0,839
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3.4. Comparaison des données recueillies lors de la consultation de suivi a la tension

artérielle a deux ans :

Le tableau 6 résume la comparaison des parametres anthropométriques mesurés a

deux ans selon la tension artérielle.

TA anormale a I'age | TA normale a I'age p
de 2 ans de 2 ans
IMC < 3™ percentile 19/94 (20,2 %) 23/87 (26,4 %) 0,321
IMC > 97°™ percentile 3/94 (3,2 %) 2/87 (2,3 %) 0,714
Poids < - 2DS 20/94 (21,3 %) 12/87 (13,8 %) 0,187
Taille <-2 DS 8/94 (8,5 %) 5/87 (5,7 %) 0,471

Tableau 6 : Paramétres anthropométriques a deux ans et tension artérielle a deux ans.
Dans notre étude, 31,9 % (30/94) des enfants ayant une TA anormale a deux ans et

26,4 % (23/87) de ceux ayant une TA normale a deux ans présentent une pathologie chronique

(p=0,418).
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4. DISCUSSION

4.1. Principaux résultats

Sur les quatre années étudiées, seulement 31 % des prématurés de moins de 33 semaines
d’aménorrhée ont eu une mesure de la tension artérielle lors de la consultation de suivi a 1’age
de deux ans. Nous avons observé une augmentation du nombre de mesures de la tension
artérielle : 14,8 % en 2007 versus 46,0 % en 2010. La moiti¢ des enfants présentait une
tension artérielle anormale pour 1’age, le sexe et la taille. Parmi ces chiffres anormaux, 27,7 %
étaient classés en pré-hypertension artérielle et 72,3 % en hypertension artérielle de stade I ou
II. Seuls 9,4 % des dossiers comportaient une annotation sur la tension artérielle mesurée et
celle-ci était correctement interprétée dans la majorité des cas.

Parmi les facteurs obstétricaux pouvant affecter la tension artérielle des enfants a 1’age de
deux ans, la multiparité est associée plus fréquemment a une tension artérielle normale (p <
0,05). L'HTA maternelle pendant la grossesse et la prééclampsie augmentent de facon non
significative le risque de tension artérielle anormale a I'age de deux ans. Dans notre étude, le
sexe et l'age gestationnel n’ont pas d’effet sur la tension artérielle des enfants a I’age de deux
ans. Concernant les parametres anthropométriques, notre étude a mis en évidence une

0™ percentile

association significative entre un périmétre cranien a la naissance inférieur au 1
et une tension artérielle a 1’age de deux ans anormale (p < 0,05). Un poids de naissance
inférieur a 1000 g augmente ¢galement de facon non significative la tension artérielle a 1'age
de deux ans. Les différentes morbidités néonatales ne différent pas entre les enfants ayant une
tension artérielle normale a 1’dge de deux ans et ceux ayant une tension artérielle anormale.

La fonction rénale néonatale n’intervient pas sur la tension artérielle a I’age de deux ans de

nos enfants.
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4.2. Validité interne

Il s’agit d’une étude monocentrique ou les pratiques néonatales sont homogenes et

déterminées par des protocoles informatisés. Le recueil des données pour les quatre années a
¢été réalis¢ de fagon rétrospective. Ce recueil rétrospectif a ét¢ mené par une seule personne
qui a elle-méme déterminée si le chiffre de la tension artérielle & 1’age de deux ans était
normal ou non, afin de limiter les biais de classification.
Nous avons seulement inclus un tiers de la population éligible. Il s’agit d’une étude sur un
faible échantillon de notre population avec uniquement 31 % des anciens grands prématurés
ayant eu une mesure de TA a deux ans. Ce faible pourcentage peut fragiliser nos résultats en
sous ou surestimant les mesures anormales a I'dge de deux ans. La prise de la tension artérielle
pour certains enfants a pu étre motivée par une raison particuliere, notamment avant 2010 ou
la prise de la TA n’était pas systématique. Cependant, cette é¢tude est intéressante car il s’agit
de la premicre étude sur 1’évaluation de la tension artérielle des anciens prématurés dans notre
centre.

La prise de TA en consultation est parfois difficile a réaliser. La méthode
oscillométrique utilisée dans notre étude comporte des inconvénients liés a la technique elle-
méme et au patient [49]. Les recommandations concernant les conditions de réalisation de la
mesure (temps de repos avant la mesure, position dans laquelle est effectuée la mesure, taille
et position du brassard) n’ont pas pu étre vérifiées dans ce recueil rétrospectif. L’utilisation
d’un brassard adapté a la taille du bras de I’enfant est nécessaire : un brassard trop petit tend a
mesurer des valeurs faussement élevées et un brassard trop grand a minimiser les chiffres de
tension artérielle. La hauteur du brassard doit idéalement mesurer les deux tiers de celle du
bras de I’enfant (4nnexe 2) et la longueur doit représenter au minimum 80 % de Ia
circonférence du bras. Un repos de cinq minutes est recommandé. La mesure doit étre
effectuée au calme, en position assise ou en décubitus dorsal et de préférence au bras droit
pour les mesures répétées de la tension artérielle (d’une part en raison d’une possible
coarctation de 1’aorte qui altérerait une mesure au bras gauche et surtout pour étre comparable
aux normes) [2]. Elle doit étre répétée au moins a deux reprises lors de la méme consultation.
Le Dinamap mesure une tension artérielle moyenne puis calcule par algorithme les tensions

artérielles systolique et diastolique qui sont plus élevées de 10,2 mm Hg et 4,7 mm Hg par
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rapport a la méthode auscultatoire (modéle 8100), cette différence variant selon le modéle de
Dinamap utilisé [50]. Toute mesure de tension artérielle supérieure au 90°™ percentile
détectée par méthode oscillométrique doit étre répétée et vérifiée par la méthode auscultatoire.
Il a été également prouvé que 1’état calme ou agité de I’enfant de moins de trois ans modifiait
la tension artérielle mesurée [51]. Par conséquent, il est donc difficile en consultation de
remplir I'ensemble de ces recommandations et certaines de nos mesures peuvent étre faussées
par des difficultés techniques. Une plus grande proportion de valeurs d’hypertension artérielle
a été retrouvée dans les études portant sur des mesures ponctuelles par rapport a celles portant
sur des mesures ponctuelles associées a une mesure ambulatoire de la pression artérielle
(MAPA) [52, 53]. Si la mesure apparait étre supérieure aux valeurs normales, il est nécessaire
de répéter les mesures avant d’explorer une possible hypertension artérielle. L'idéal serait
d'utiliser la mesure ambulatoire de la tension artérielle en pédiatrie qui permettrait d’éviter
« D’effet blouse blanche » et apporterait une description plus précise. Elle est actuellement
considérée comme le gold standard dans 1’évaluation de I’hypertension artérielle en pédiatrie
[54]. En pratique courante, il est difficile de réaliser une MAPA pour tous les enfants pour des
raisons matérielles et économiques. La prise ponctuelle de la tension artérielle permet de
repérer les valeurs anormales et de proposer d’autres explorations si nécessaire. Elle permet
également de sensibiliser les pédiatres a rechercher une hypertension artérielle ou pré-
hypertension artérielle en pédiatrie. L’HTA est encore trop souvent sous-diagnostiquées :
parmi les 507 enfants hypertendus d’une cohorte américaine, seulement 26 % d'entre eux

avaient un diagnostic d’HTA ou de pré-HTA enregistré dans leur dossier médical [55].

Depuis plusieurs années, de nombreuses références de tension artérielle chez 1’enfant
sont disponibles [2, 56 — 58]. Dans notre ¢tude, nous avons choisi les normes du quatrieme
rapport américain sur le diagnostic, 1’évaluation et le traitement de I’hypertension artérielle
chez les enfants et les adolescents [2]. Ces normes sont fonction du sexe, de 1’age et du
percentile de la taille. Elles sont basées sur des données épidémiologiques de milliers
d’enfants aux Etats-Unis et ont été publiées par le rapport Task Force on High Blood Pressure
in Children and Adolescents en 1987 [59] puis actualisées en 1996 et 2004 [1, 2]. En France,
les courbes de référence sont basées sur une étude épidémiologique réalisée au centre de
médecine préventive de Nancy entre 1977 et 1979 chez des enfants agés de 4 a 18 ans, en

fonction du sexe et de la taille. Ces normes sont inapplicables a notre population car elles sont
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seulement établies pour des enfants agés de plus de 4 ans [56]. Nous avons donc choisi les
normes américaines pour notre étude car elles sont plus récentes que les normes frangaises
pédiatriques, régulierement actualisées et utilisables a partir de I'dge d'un an. L'existence de
ces normes sous forme de table nécessite 1'interprétation de la taille en percentile selon 1'age et
semble complexe mais l'apparition de programme électronique pour l'interprétation des
normes américaines facilite son utilisation et le classement des valeurs en hypertension
artérielle ou pré-HTA.

Il est cependant intéressant de noter que la définition de 1'hypertension artérielle basée sur les
normes francaises différe de celle utilisée dans notre ¢tude. En effet, d'aprés les normes

éme

francaises, 'HTA est définie par une tension artérielle supérieure au 97,57 percentile. En

éme éme

comparant le 97,57 percentile de la tension artérielle des normes frangaises [56] et le 95

percentile des normes américaines (pour une taille au 50°™ percentile) [2], on observe une
différence entre les valeurs des deux références dans les deux sexes. En effet, les seuils
américains d'HTA sont plus bas que les seuils frangais pour une taille équivalente (4dnnexe 3).
Actuellement les normes frangaises et américaines sont utilisées dans la pratique courante en
France avec une utilisation préférentielle des normes américaines en France et en Europe et
une définition de 'HTA pour des valeurs supérieures au 95°™ percentile [58, 60]. Malgré
I'harmonisation de la définition de I'HTA chez l'enfant et 1'adolescent, il persiste une

éme

différence entre les deux références. Pour un garcon de 6 ans, le 95 percentile des normes
américaines de la tension artérielle systolique varie de 109 mm Hg pour une taille au 5°™
percentile (107 cm) a 118 mm Hg pour une taille au 95 percentile (124 cm). Selon les
normes francaises, il est respectivement de 117 mm Hg et 122 mm Hg pour une taille de 107
cm et de 124 cm. Ainsi ['utilisation des normes américaines pour notre étude tend a majorer le
nombre d'enfants avec des valeurs hypertensives par rapport aux normes frangaises. Nous
avons choisi ces courbes car la tendance actuelle est a 1’utilisation de normes les plus basses
devant le risque de Iésion des organes cibles avant la confirmation diagnostique
d’hypertension artérielle [61]. De plus, une augmentation de la tension artérielle de quelques
millimetres de mercure peut influer significativement sur la morbidité cardiovasculaire. Les
résultats d’une méta-analyse sur l’utilisation des traitements antihypertenseurs ont montré
qu’une diminution de 10 mm Hg de la TA systolique ou de 5 mm Hg de la TA diastolique

réduisait de 25 % le risque de coronaropathie et de 36 % le risque d’accident vasculaire

cérébral [62]. Quoiqu'il en soit, une tension artérielle élevée dés 1’enfance prédispose a sa
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persistance au cours de la croissance et de la vie adulte ; ce phénomene prend le nom de
« tracking » ou cheminement [63]. Une forte relation entre la tension artérielle dans 1’enfance
et celle a I’age adulte a été mise en évidence dans les 50 études d’une méta-analyse récente
[64]. Une intervention thérapeutique précoce en cas d’¢lévation de la tension artérielle
permettrait de diminuer ce phénoméne de fracking. 1l a été montré, dans différentes études,
une ¢lévation précoce de la tension artérielle chez les enfants prématurés au cours de
I’enfance. La tension artérielle systolique apparait élevée dés 1’dge d’un an chez des enfants
nés prématurément avec un petit poids de naissance [65]. Ainsi 1’¢lévation de la tension
artérielle systolique apparait comme un facteur de risque pour I'hypertension artérielle a 1’age

adulte [6].

Selon la définition du quatriéme rapport américain, on parle d’hypertension artérielle
pour des tensions artérielles systolique et/ou diastolique supérieures au 95™ percentile pour
I’age, le sexe et la taille lors de trois consultations différentes [2]. On ne peut donc pas
réellement parler d’hypertension artérielle pour nos enfants. Les valeurs recensées ont permis
le classement des enfants avec une tension artérielle normale, une valeur de pré-hypertension
artérielle ou d’hypertension artérielle. Elles devraient servir de référence pour le suivi de la
tension artérielle et I’orientation des enfants avec une valeur élevée. Des recommandations sur
la fréquence des mesures en fonction des valeurs obtenues ont été¢ énoncées. Une tension
artérielle normale sera surveillée lors de la consultation suivante. Une TA entre le 90°™ et
95°™ percentile (ou supérieure ou égale 4 120/80 mmHg & 1’adolescence) sera recontrdlée six

eme

mois plus tard aprés application de mesures hygiéno-diététiques. Une TA entre le 957 et le
9geme percentile plus 5 mm Hg (stade I) sera recontrdlée une a deux semaines apres si I’enfant
est asymptomatique ; si les valeurs élevées persistent a deux occasions, 1’hypertension
artérielle de stade I est confirmée et nécessitera une évaluation des complications et la mise en
place d’une prise en charge spécialisée. Une tension artérielle de stade I symptomatique ou

supérieure au 99°™ percentile plus 5 mm Hg (stade II) nécessitera une évaluation immédiate

et la mise en route d’un traitement adapté.
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Dans notre étude, une créatinine plasmatique supérieure a 40 pmol/l avant la sortie
d'hospitalisation n’a pas eu d'influence sur la tension artérielle chez les enfants a I’age de deux
ans. Cela peut étre li¢ a certaines limites de notre étude. D'une part, le dosage de la créatinine
plasmatique aprés le 28°™ jour de vie n'a été que peu réalisé dans notre cohorte (43,6 % des
enfants). D'autre part, il existe une large variation de 1'dge de la mesure pour les enfants ayant
eu un dosage (28°™ jour de vie & 7 mois). De plus, le seuil de créatinine plasmatique choisi
correspond au nadir de la créatinine plasmatique observé dans une étude pédiatrique. Parmi
291 enfants agés d'un jour a 17 ans, les concentrations plasmatiques de créatinine atteignaient
le nadir d'une valeur de 42 pmol/l a 1'age de quatre mois [38]. Ce résultat est comparable a
ceux retrouvés dans les études s'intéressant a la décroissance de la créatinine plasmatique au
cours des premicres semaines de vie. Ainsi le taux de créatinine plasmatique analysé pendant
les huit premicres semaines de vie de prématurés de moins de 28 SA se stabilisait et devenait
significativement comparable entre trois sous-groupes a partir de la septiéme semaine de vie :
53 pmol/l pour les 22 a 24 SA, 48 umol/l pour les 25 a 26 SA et 45 umol/l pour les 27 a 28
SA [66]. Une autre étude retrouvait un chiffre moyen comparable de 44 umol/l entre sept et

neuf semaines de vie chez d’anciens prématurés [67].
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4.3. Validité externe

Bien que les normes de tension artérielle restent peu connues en pédiatrie, de nombreuses
¢tudes se sont intéressées a la TA notamment chez les enfants et adolescents nés
prématurément. Apres 1’établissement de normes, d’une démarche diagnostique et
thérapeutique chez les enfants, les recherches ont porté sur les origines feetales et néonatales
de I’hypertension artérielle, notamment la prématurité, le retard de croissance intra-utérin et

leurs conséquences possibles.

A l'age de deux ans, la moitié¢ de nos enfants présentaient des chiffres anormaux de tension
artérielle. Dans la littérature, les chiffres d hypertension artérielle chez les anciens prématurés
sont peu documentés dans l'enfance. A l'adolescence ou chez les adultes jeunes, ils varient
entre 13,5 % et 20 % des cas dans deux études [21, 68]. Parmi 80 anciens prématurés a un age
comparable a celui de notre cohorte, une hypertension artérielle est retrouvée chez 33 % des
enfants a 1'age d'un an et 15 % a l'dge de deux ans [25]. La prévalence d’hypertension

artérielle chez les anciens prématurés n'est pas a ce jour connue sur une grande cohorte.

Bien que les grands prématurés entre 28 et 32 SA représentaient les deux tiers de notre
cohorte, 1'dge gestationnel n'est pas intervenu sur nos résultats de tension artérielle a 1’age de
deux ans. Dans la littérature, des études ont retrouvé une influence de la prématurité sur la
tension artérielle a 1'adolescence ou chez les adultes jeunes. Comparés a des enfants nés a
terme, des adolescents de 16 ans anciens prématurés présentaient une différence moyenne
ajustée de 5,1 mm Hg pour la tension artérielle systolique (p=0,002) et de 2,1 mm Hg pour la
tension artérielle diastolique (p=0,027) [21]. Une autre étude chez de jeunes hommes agés de
18 ans nés a un terme inférieur a 33 SA a montré une augmentation de la tension artérielle
systolique de 3 mm Hg comparativement aux hommes nés a terme [68]. L’augmentation de la
tension artérielle systolique dans cette étude est apparue inversement proportionnelle a 1’age
gestationnel : le risque était 1,48 fois plus important pour les hommes nés entre 29 et 32 SA et
1,93 fois pour ceux nés entre 24 SA et 28 SA. Cette différence persiste avec 1'age chez les
jeunes adultes : la tension artérielle systolique était plus élevée chez de jeunes adultes agés de
18 a 24 ans prématurés de moins de 36 SA et chez de jeunes femmes agées de 24 a 28 ans

nées a un terme inférieur a 32 SA par rapport aux enfants nés a terme [52, 69]. L'impact chez
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les anciens prématurés se traduit par une hausse de la consommation de traitements
antihypertenseurs a 1'age adulte. Ainsi, parmi les jeunes adultes d'une cohorte suédoise, 1'odds
ratio de la prescription d'un traitement antihypertenseur était de 2,51 (IC 95 % : 1,11 — 5,68)
pour les extrémes prématurés par rapport aux enfants nés a terme [22].

Toutefois les résultats divergent chez les anciens prématurés a un age prépubere. D'une part,
la cohorte anglaise EPICure (Extremely Premature Infants) évaluant la survie et 1’état de santé
d’extrémes prématurés nés a un terme de 22 a 26 SA ne retrouvait pas de différence de
tension artérielle a I’age de 6 ans entre les extrémes prématurés et les enfants témoins nés a
terme [70]. Les tensions artérielles systolique et diastolique étaient respectivement plus basses
de 2,3 et 2,4 mm Hg chez les extrémes prématurés ; ces différences ont été imputées au retard
de croissance post-natal. D'autre part, une méta-analyse plus récente a présenté un résultat
contradictoire pour la tension artérielle dans I'enfance et I'adolescence des anciens prématurés
[71]. En effet, les enfants prématurés inclus présentaient un terme de naissance moyen de 30,2
SA (de 28,8 a 34,1 SA), comparable a celui de notre étude et avaient une tension artérielle
plus ¢élevée que les enfants nés a terme. La tension artérielle systolique était augmentée de 2,5
mm Hg (IC 95 % : 1,7 — 3,3 mm Hg) pour I'ensemble des études et méme de 3,8 mm Hg (IC
95 % : 2,6 — 5,0 mm Hg) pour cinq ¢tudes remplissant plus de critéres de qualité. Dans ce
sens, d’autres études ont mis en évidence une tension artérielle plus élevée chez les anciens
prématurés avec un age d’apparition précoce inférieur a trois ans. Chez d’extrémes
prématurés agés de 2,5 ans, la tension artérielle apparait plus élevée mais 1’effet sur la TA
systolique est réduit uniquement aux gargons alors que celui sur la TA diastolique est observeé
dans les deux sexes [24]. L’analyse des tensions artérielles a I’age d’un, deux et trois ans de
prématurés de petit poids de naissance a mis en évidence une tension artérielle systolique plus

¢levée des 1’age d’un an chez ces enfants [65].

Dans notre étude, le retard de croissance intra-utérin n’influence pas la tension
artérielle a deux ans mais un poids de naissance inférieur a 1000 g augmente de fagon non
significative la tension artérielle a I'dge de deux ans. Le seul paramétre anthropométrique
significatif est le périmétre cranien inférieur au 10°™ percentile : il est plus fréquemment
associ¢ a une mesure anormale de la tension artérielle a I’age de deux ans (p < 0,05). Cette
différence pourrait s’expliquer par un retard de croissance intra-utérin plus sévére et plus

précoce au cours de la grossesse. Dans la littérature, le retard de croissance intra-utérin est
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reconnu comme facteur de risque d’¢lévation de la tension artérielle. Chez des enfants nés a
terme, le risque d'hypertension artérielle était 1,8 fois plus élevé dés la petite enfance en cas
de RCIU (IC 95 % : 1,2 — 2,7) [72]. Deux études ont retrouvé une augmentation de la tension
artérielle systolique dés 1’age d’un an chez les enfants prématurés nés avec un trés petit poids
de naissance [25, 65]. Une large cohorte de jumeaux suédois a permis de montrer que le
jumeau avec le plus petit poids de naissance présentait un risque augmenté¢ d’hypertension
artérielle, indépendamment des facteurs génétiques, suggérant I’importance de
I’environnement foetal [73]. Une méta-analyse ayant inclus 20 ¢études s’intéressant a
I’association poids de naissance et tension artérielle a mis en évidence une relation inverse
entre le poids de naissance et le risque ultérieur d’hypertension artérielle, touchant
essentiellement la tension artérielle systolique [74]. Plus précisément, les individus pesant
moins de 2,5 kg a la naissance avaient une tension artérielle systolique plus ¢levée de 2,3 mm
Hg que les individus pesant plus de 2,5 kg a la naissance (IC 95 % : 1,24 — 3,33 mm Hg).

La macrosomie n'influence pas la tension artérielle a 1'age de deux ans. En comparant des
adolescents nés macrosomes (poids de naissance supérieur a 4000 grammes) a ceux nés a un
poids de naissance compris entre 2500 et 4000 grammes, une étude chinoise a observé une
augmentation de la tension artérielle systolique chez les adolescents nés macrosomes [75].
Une autre étude suggére que l’association d’un poids de naissance supérieur au 90°™
percentile pour 1’age gestationnel et d’'une augmentation de la tension artérielle décroit avec
I’age [76]. En effet, cette méta-analyse a retrouvé une augmentation des tensions artérielles
systolique et diastolique et une prévalence de 1’hypertension artérielle plus importante chez
les jeunes enfants nés macrosomes comparativement a ceux avec un poids de naissance
normal mais celles-ci étaient plus basses chez les adultes.

A ce jour, 1’age gestationnel et le petit poids de naissance apparaissent comme deux facteurs
de risque d'égale importance pour I’hypertension artérielle chez les anciens prématurés [71,
74]. Cette association débute précocement dans la petite enfance et se majore a 1’age adulte
pour atteindre les seuils d’hypertension artérielle, suggérant une aggravation des effets de la

programmation feetale par la croissance, I’age et le mode de vie [77].
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En plus des parametres anthropométriques de naissance, nous nous sommes intéressés
au poids et a la taille a I'dge de deux ans. Nous n'avons pas mis en évidence de différence
significative pour la tension artérielle a deux ans mais un poids a deux ans inférieur a — 2 DS
augmente de facon non significative la tension artérielle a 1'age de deux ans. Ce résultat
pourrait étre secondaire a un retard de croissance extra-utérin ou a l'absence de rattrapage d'un
retard de croissance intra-utérin. Il serait d’ailleurs intéressant d'évaluer le lien entre prise de
poids post-natale insuffisante et tension artérielle ultérieure car la littérature s’est
essentiellement intéressée a 1’effet d’une prise de poids importante ou rapide dans 1’enfance
sur la tension artérielle. Dans notre étude, I'IMC supérieur au 97°™ percentile n’intervient pas
sur la tension artérielle a I'dge de deux ans mais concerne uniquement 2,8 % des enfants
inclus. Différentes études montrent qu’'une prise de poids rapide dans 1’enfance, que ce soit
chez des enfants de petit poids de naissance ou de poids normal, est associée a un risque
majoré¢ d’hypertension artérielle et de maladie cardiovasculaire a 1’age adulte [11, 78, 79].
Deux études menées a 1’age de trois ans retrouvent cet effet dés la petite enfance. Une
augmentation rapide de I’'IMC dans les six premiers mois de vie est associée a une tension
artérielle systolique plus ¢€levée a 1’age de trois ans, en particulier chez les enfants de petit
poids de naissance [80]. Une croissance accélérée, survenant le plus souvent chez ceux nés
avec un petit poids de naissance, semble également affecter la tension artérielle dans la petite
enfance : la tension artérielle systolique augmente de 0,2 mm Hg pour toute augmentation de
poids de 100 grammes [81]. De plus une prise de poids et surtout 1’augmentation rapide de
I’IMC pendant les six premiers mois de vie sont associées avec une augmentation importante
du risque d’obésité a 1’age de trois ans, lui-méme facteur de risque d’hypertension artérielle

[82].

La prématurité¢ et le retard de croissance intra-utérin sont deux facteurs de risque
d’altération de la néphrogénése. En effet celle-ci débute précocement pendant la vie utérine et
s’étend de la 6°™ a la 36" SA [83]. Au terme de naissance des prématurés, la néphrogénése
est toujours active. La majorité des néphrons est normalement formée au cours du troisiéme
trimestre de la grossesse [84]. Différentes études animales ont montré que la néphrogéneése se
poursuit pendant les premicres semaines de la vie extra-utérine mais que cet environnement
est sous-optimal pour I’organogénése [85 — 87]. Chez I’homme, les résultats provenant

d’autopsie montrent une augmentation significative du nombre de néphrons formés apres la
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naissance mais un aspect morphologique anormal des glomérules est souvent observé [88].
Ces résultats suggerent un nombre réduit de néphrons fonctionnels chez les reins prématurés,
rendant ces enfants plus vulnérables & une altération de la fonction rénale, que ce soit en
période post-natale précoce ou plus tard dans la vie [89, 90].

La dotation néphronique est en moyenne de 900 000 a un million de néphrons par rein, ce
nombre variant approximativement de 200 000 a plus de 2,5 millions [91]. Les enfants
prématurés ont des reins de volume inférieur aux enfants nés a terme et donc un nombre de
néphrons probablement diminué ainsi qu’un débit de filtration glomérulaire abaissé a un age
corrigé de 38 SA [92]. Le nombre de néphrons est corrélé au poids de naissance : le retard de
croissance intra-utérin exerce un effet important sur le développement rénal et serait a
I’origine d’une réduction du nombre de néphrons de 1’ordre de 30 a 35 % [93 — 95]. De
nombreuses ¢€tudes, chez ’animal ou chez ’homme, ont prouvé le lien entre nombre de
néphrons et hypertension artérielle. Chez le rat, une diminution du nombre de néphrons par
restriction de la croissance post-natale est associée a une augmentation de la tension artérielle
[96]. Chez ’homme, 1’autopsie de 20 adultes a mis en évidence une réduction du nombre de
glomérules par rein chez ceux atteints d’hypertension artérielle comparativement aux
personnes du groupe contrdle [97]. De méme, parmi 66 enfants néerlandais suivis pour un
rein unique congénital (agénésie rénale ou rein dysplasique multikystique), la moiti¢ d’entre
eux présentait une hypertension artérielle et/ou une microalbuminurie [98]. Les enfants avec
un petit poids de naissance ont, comme précédemment décrit, des reins de taille
significativement plus petite et un débit de filtration glomérulaire (DFG) calculé inférieur aux
enfants avec un poids de naissance normal. Ce résultat souligne I’importance du suivi de la
tension artérielle, protéinurie et fonction rénale chez tous les enfants ayant une réduction
néphronique, surtout s’ils sont nés avec un petit poids de naissance. Il a été démontré que la
réduction de la masse néphronique conduisait a des altérations glomérulaires a 1’origine
d’effets a long terme [99, 100] : I’hyperfiltration compensatrice est associée en premier lieu a
une hypertrophie et une hypertension glomérulaire puis a une hypertension artérielle
systémique, protéinurie et glomérulosclérose. Ce phénoméne est le point de départ d’un cercle
vicieux pouvant aboutir a une maladie rénale chronique. Les résultats d'une étude suggérent
une apparition précoce de cette hyperfiltration compensatrice chez les enfants ayant une
réduction néphronique. En effet le suivi de prématurés de tres petit poids de naissance a 1'dge

d'un a trois ans a permis d'observer non seulement une augmentation de la tension artérielle
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des lI'age d'un an mais aussi une augmentation du débit de filtration glomérulaire [65]. Les
enfants ayant une tension artérielle supérieure au 90°™ percentile avaient également un taux
plus bas de cystatine C. La cystatine C est une protéine endogeéne a élimination rénale
exclusive. Contrairement a la créatininémie, elle n’est pas influencée par 1’age apres un an et
par la masse musculaire. Son dosage est plus fiable que celui de la créatinine plasmatique
[101]. Coliteux, il est encore peu utilisé en pratique. L’étude précédente retrouvait également
un débit de filtration glomérulaire estimé plus élevé a I'age d'un an chez les enfants avec une
TA supérieure au 90°™ percentile. Une baisse du DFG estimé était observée a I'age de trois
ans, inversement proportionnelle au poids de naissance et a 1'age gestationnel. Cependant le
nombre de néphrons n’est pas le seul facteur contribuant au risque de maladie rénale et une
réduction de la dotation néphronique n’est pas suffisante pour étre responsable d’une maladie
rénale sans ’intervention d’autres facteurs.

La fonction rénale est déterminée par la mesure du débit de filtration glomérulaire. La
clairance de I’inuline est le gold standard pour cette mesure. L’inuline est un marqueur
glomérulaire exogene librement filtré par le glomérule qui n’est ni réabsorbé ni sécrété par le
tubule. Mais cette mesure de la clairance urinaire n’est pas utilisée en pratique courante car
difficile a réaliser chez le jeune enfant. Nous avons choisi une estimation basée sur le calcul
de la clairance de la créatinine plasmatique. La créatinine est librement filtrée par le
glomérule mais est aussi secrétée par le tubule. Cette sécrétion augmente proportionnellement
a Paltération du débit de filtration glomérulaire et entraine une surestimation de celui-ci en
cas d’insuffisance rénale sévere [102]. Il faut une perte de fonction du rein de 25 a 50 % pour
observer une élévation de la créatinine plasmatique, celle-ci pouvant prendre plusieurs jours
pour s’établir [33]. De plus en période néonatale la bilirubine interfére avec la réaction de
Jaffé utilisée pour le dosage de la créatinine plasmatique [103]. Cette variable n’a pas été
intégrée dans notre étude et pourrait modifier nos résultats. Bien que la clairance calculée de
la créatinine plasmatique soit un marqueur peu adapté en période néonatale, elle reste la seule
utilisée au quotidien [32]. L’insuffisance rénale aigué€ n’apparait pas dans notre étude comme
un facteur favorisant une élévation de la tension artérielle a 1’age deux ans. Néanmoins des
¢tudes suggerent que les nouveau-nés ayant souffert d’une perte de néphrons par atteinte
hypoxique, ischémique ou néphrotoxique sont a risque de développer ultérieurement une
insuffisance rénale [104, 105]. Les prématurés avec retard de croissance intra-utérin ont un

risque accru d’insuffisance rénale aigué néonatale avec une probable réduction néphronique.
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De ce fait, ils sont plus a risque de développer une hypertension artérielle, une protéinurie et a
plus long terme une insuffisance rénale chronique [106]. Il reste essentiel de dépister
l'apparition d'une atteinte décalée chez les prématurés. La recherche d’une protéinurie et le
dosage de la créatinine plasmatique lors de la consultation a deux ans auraient ¢été
intéressantes. En effet, une étude réalisée dans une cohorte d’ex-prématurés agés de 4 ans a
retrouvé une albuminurie présente chez 14,4 % d’entre eux [107]. Elle était plus présente chez
les enfants ayant une taille supérieure ou égale a — 1 DS (19,3 % vs 6,8 % ; p < 0,05). Ces
mémes enfants présentaient également une tension artérielle plus élevée que les enfants ayant
une taille inférieure a — 1 DS. Le dépistage de la protéinurie et la surveillance de la croissance
rénale permettraient une prise en charge spécifique et 1’application précoce des mesures de
néphroprotection pour maintenir le capital néphronique fonctionnel le plus longtemps

possible.

L’administration de traitements néphrotoxiques a concerné la grande majorité de notre
cohorte avec 82,3 % des enfants en ayant regu au moins un dont une importante utilisation des
aminosides. L’effet de ces traitements sur la tension artérielle a 1’age de deux ans n’est pas
significatif. Tous ces traitements néphrotoxiques ont prouvé leur efficacité pour chacune de
leurs indications chez le nouveau-né. Leur néphrotoxicité a surtout été désignée comme une
cause d’insuffisance rénale aigué [108]. L'administration de traitements néphrotoxiques
pendant la grossesse ou la période néonatale peut interférer avec la néphrogéneése et contribuer
a un large éventail de séquelles [41, 109, 110]. La littérature s’est essentiellement intéressée
aux effets sur la tension artérielle ou la fonction rénale aprés administration d’indométacine.
L’efficacité¢ et les effets secondaires immédiats de 1’ibuproféene comparativement a
I’indométacine ont été¢ analysés dans de multiples études, I’ibuproféne est apparu aussi
efficace dans le traitement médical du canal artériel avec une réduction du risque
d’entérocolite ulcéro-nécrosante et d’insuffisance rénale transitoire [43]. Par contre les effets a
long terme de I’ibuproféne n’ont pas encore été a ce jour évalués. Concernant 1'indométacine,
une étude américaine ne retrouvait pas de modification de la tension artérielle systolique a
l'age d'un, deux et trois ans d'anciens prématurés de petit poids de naissance apreés exposition
post-natale a ce traitement [25]. Ce résultat s’accorde aux résultats obtenus dans notre étude
pour I’ibuproféne et dans une autre qui a suivi d’anciens prématurés de moins de 33 SA a

I’age de deux et quatre ans et n'a pas observé d'influence de I'administration néonatale
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d’indométacine sur la croissance, structure ou fonction rénale [111]. Cependant cette étude a
mis en évidence une différence significative apres administration de furosémide entre le
groupe exposé et le groupe témoin. La durée du traitement apparaissait comme un facteur de
risque d’anomalie rénale avec au moins un des résultats suivants : €échostructure rénale
anormale, clairance de la créatinine plasmatique diminuée et tension artérielle (systolique et

éme

diastolique) supérieure au 957" percentile pour 1’dge. L’administration prolongée de
furosémide est un des facteurs de risque de néphrocalcinose en période néonatale chez les
prématurés d’étiologie multifactorielle [45]. La résolution de la néphrocalcinose néonatale
survient spontanément dans la majorité¢ des cas au cours des premieres années de vie [112].
Cependant les prématurés atteints de néphrocalcinose peuvent présenter des séquelles
glomérulaires et tubulaires a long terme avec une baisse du débit de filtration glomérulaire
estimé. Bien que le faible effectif d’enfants (4 sur 42) atteints d’une néphrocalcinose
persistante a un age moyen de 7,5 ans n’ait pas permis de mettre en €évidence un lien avec la
tension artérielle, le suivi a long terme semble nécessaire [113].

La vancomycine est largement utilisée en cas d’infection secondaire, suspectée ou confirmée.
La néphrotoxicité de la vancomycine est la conséquence d’une altération de la fonction
tubulaire, le plus souvent transitoire. Son risque augmente pour un taux résiduel supérieur a
15 mg/l et pour des durées d’utilisation prolongée [114]. Compte tenu de I’immaturité rénale
des prématurés, il apparait essentiel de monitorer le taux résiduel en cours de traitement et
d’adapter la posologie pour prévenir ce risque toxique. Son association a une augmentation de

la tension artérielle des anciens prématurés n’a pas €té retrouvée dans la littérature.

Le sexe n’intervient pas dans nos résultats sur la tension artérielle a ’age de deux ans.
A T’age adulte, ’effet du sexe sur la tension artérielle est bien documenté dans la littérature :
avant la ménopause, les femmes présentent un risque cardiovasculaire plus faible que les
hommes pour le méme age, ce risque disparait aprés la ménopause et la prévalence
d’hypertension artérielle rejoint celle des hommes [115]. Apres ajustement pour le sexe, les
garcons d’une cohorte d’adolescents américains présentaient une tension artérielle systolique
plus élevée et une TA diastolique plus basse que les filles [21]. Ces résultats suggerent un
effet protecteur des hormones sexuelles féminines contre I’hypertension artérielle apres la

puberté. Cette différence liée au sexe n’est pas retrouvée dans 1’enfance.
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Les facteurs maternels pouvant affecter le risque de prématurité et de petit poids sont
nombreux. Nous nous sommes donc intéressés a la survenue de troubles hypertensifs de la
grossesse (HTA maternelle ou prééclampsie), d’un diabéte gestationnel, a 1’administration
d’une corticothérapie anténatale et a la consommation de tabac ou d’alcool. Nous avons choisi
ces facteurs anténataux en raison de leur possible modification par une intervention ciblée et
de leur role dans la majorité des naissances prématurées et des retards de croissance intra-
utérins dans les pays développés [116 — 118].

Les troubles hypertensifs de la grossesse (HTA et prééclampsie) exposent les enfants a un
risque plus important de complications cardiovasculaires a 1’dge adulte. Dans notre étude,
I'HTA maternelle et la prééclampsie augmentent de facon non significative de la tension
artérielle a I'age de deux ans. L'absence de significativité s'accorde avec les résultats d'autres
cohortes évaluant la tension artérielle des prématurés dans la petite enfance [24, 119].
Cependant le role des troubles hypertensifs de la grossesse devient significatif avec 1’age. Les
résultats de deux études menées dans la cohorte anglaise ALSPAC (4Avon Longitudinal Study
of Parents and Children) ont retrouvé une augmentation de la tension artérielle a 1'age de 9 a
12 ans chez les enfants nés de meres ayant présenté une HTA gravidique ou une prééclampsie
[120, 121]. Une autre ¢tude anglaise s’est intéressée a 1’age de survenue de la prééclampsie et
au retentissement que celle-ci pourrait exercer sur la tension artérielle [122]. La survenue
d’une prééclampsie avant 34 SA était associée plus fréquemment a une naissance prématurée
et a un nouveau-n¢ de petit poids de naissance. Elle était également associ¢ée de manicre
significative a une tension artérielle systolique plus élevée de 6 mm Hg chez les enfants agés
de 6 a 13 ans, comparativement aux enfants nés d’une prééclampsie plus tardive.
L’association entre troubles hypertensifs de la grossesse et €élévation de la tension artérielle
perdure a I’age adulte : la tension artérielle apparaissait plus €élevée a I’age de 21 ans pour les
jeunes femmes dont la mére avait présenté un trouble hypertensif pendant la grossesse [123].

Des facteurs de risque additionnels d’HTA n’ont pas été pris en compte dans cette étude en
raison du caractere rétrospectif du recueil des données, notamment les antécédents familiaux
de maladie cardiovasculaire ou une obésit¢ maternelle. Pourtant le role du poids maternel
avant ou pendant la grossesse sur le risque cardiovasculaire pour la descendance a souvent été
analysé. D'ailleurs, il existe un lien entre 1’¢lévation de la tension artérielle des enfants et la
faible prise de poids de la meére pendant la grossesse. Une cohorte anglaise a constaté qu’une

prise de poids réduite entre 18 et 28 SA chez certaines meres était associée a une tension
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artérielle significativement plus €élevée chez leur enfant a I’age de 11 ans [124]. De méme une
prise de poids excessive pendant la grossesse est également associée a une augmentation du
risque cardiovasculaire. Ainsi, parmi les meéres incluses dans la cohorte anglaise ALSPAC, un
poids maternel excessif avant la grossesse ou une prise pondérale précoce durant les 14
premicres semaines de la grossesse étaient associé€s a une adiposité plus importante et a une
augmentation du risque cardiovasculaire chez les enfants a I’age de 9 ans [125]. Il apparait
donc probable que 1’¢lévation de la tension artérielle chez les enfants d’une mere ayant une
obésité prégestationnelle ou une prise de poids excessive pendant la grossesse soit secondaire
au risque de surpoids durant I’enfance.

Le diabete gestationnel fait partie des complications fréquemment rencontrées au cours de la
grossesse. Il n'influence pas nos résultats pour la tension artérielle a 1’age de deux ans. En plus
d'une altération de la néphrogénese feetale [126, 127], une étude sur un modele murin a décrit
chez les descendants une augmentation de la tension artérielle, une microalbuminurie et une
intolérance au glucose induites par le diabéte maternel [128]. Cet effet sur la tension artérielle
est également retrouvé chez ’homme. Une méta-analyse récente ayant inclus 13 études a
décrit une tension artérielle systolique plus €levée chez les enfants de mere diabétique avec
une différence moyenne de 1,88 mm Hg (p < 0,05). Cette association était significative pour
le diabéte gestationnel mais non concluante pour le diabéte de type I [129]. Cependant, toutes
les études ne s’accordent pas sur cette association. Parmi les enfants d’une cohorte américaine
nés a un terme inférieur a 37 SA et un poids de naissance inférieur a 2500 grammes, la
présence d’un diabéte gestationnel n’était pas associée a une €lévation de la tension artérielle
a I’age de 6,5 ans [119]. Le traitement du diabéte gestationnel réduit le risque de macrosomie
et contribuerait a réduire la prévalence de ’obésité et du syndrome métabolique [130].
L'hypertension artérielle s'associe a plusieurs anomalies métaboliques (obésité abdominale,
dyslipidémie et intolérance au glucose) pour définir le syndrome métabolique. Une étude
américaine a retrouvé une tension artérielle supérieure au 90°™ percentile chez 4,9 % des
adolescents en surpoids présentant des criteres pour un syndrome métabolique [131]. Il
apparait donc important de dépister et de traiter un diabéte gestationnel, mais également de
surveiller pendant 1'enfance le poids et la tension artérielle des enfants ayant été exposés a un

diabéte gestationnel.
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La corticothérapie anténatale est indiquée chez toute femme a risque imminent
d’accouchement prématuré avant 34 SA. L’efficacité des corticoides administrés a la mére en
anténatal est maintenant bien démontrée avec une diminution de la morbidit¢ et de la
mortalité des enfants prématurés [132]. Ce traitement diminue 1’incidence de la maladie des
membranes hyalines et des hémorragies intra-ventriculaires. Il favorise également la stabilité
hémodynamique, la fermeture du canal artériel et aurait un effet bénéfique sur I’incidence des
entérocolites ulcéro-nécrosantes [133]. Des études ont également montré un effet favorable
sur la maturation de la fonction rénale feetale et néonatale se traduisant par un démarrage
précoce de la diurése et une augmentation de la réabsorption proximale de sodium [134, 135].
Différentes études s'intéressant a la tension artérielle aprés administration d'une
corticothérapie anténatale n'ont pas montré d'influence significative a l'dge adulte. Une
premicre ¢tude ne montrait pas de différence de tension artérielle a 1’age de 30 ans entre le
groupe exposé a la betaméthasone et le groupe placebo [136]. Une autre étude ne retrouvait
pas d’effet significatif a long terme sur la tension artérielle mais une diminution du débit de
filtration glomérulaire chez les survivants agés de 19 ans, abaissé¢ de 5 ml/min/1,73 m? apres
administration anténatale de betaméthasone [137]. De plus, pour des administrations
anténatales répétées de corticoides, les enfants du groupe traité (traitement initial d'au moins 7
jours et une injection répétée toutes les semaines pour les grossesses < 32 SA a risque a
accouchement prématuré persistant) et ceux du groupe témoin n'ont pas présenté de différence

significative sur la tension artérielle a 'dge de deux ans [138].

Notre étude n’a pas mis en évidence d’association entre la consommation maternelle
de tabac ou d’alcool et la tension artérielle des enfants a 1’age de deux ans. Petit poids de
naissance et réduction néphronique sont associés au tabagisme maternel [139]. L’association
possible entre tension artérielle plus élevée chez les enfants et I’exposition anténatale au tabac
n’a pas été confirmée a ce jour [117, 119, 140]. Il existe un risque augmenté, dose-dépendant,
de prématurité et de retard de croissance intra-utérin en lien avec la consommation d’alcool
avant et pendant la grossesse [141]. L’association entre I’exposition anténatale a 1’alcool et
I’augmentation de la tension artérielle des descendants a été observée dans une étude
expérimentale [142]. Aprés administration d’éthanol pendant la grossesse, les rats agés d’un
mois avaient une réduction néphronique de 10 a 15 % et une tension artérielle moyenne plus

¢levée de 10 mm Hg comparativement aux rats dont les meres avaient re¢u du sérum salé.
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La primiparité et I'dge maternel avancé étant deux facteurs de risque de prématurité
[116], nous nous sommes intéressés a leur effet sur la tension artérielle a 1'age de deux ans. La
multiparité influence significativement la tension artérielle des prématurés a 1’age de deux ans
: elle est plus fréquemment associée a une tension artérielle normale (p < 0,05) sans
explication évidente. Le lien entre multiparité et tension artérielle élevée chez I’enfant n’a pas
été décrit dans la littérature. L’age maternel n'intervient pas sur la tension artérielle a 1’age de
deux ans dans notre étude. Dans la littérature, les résultats des études sur I’age maternel sont
variés et hétérogenes [117]. Une étude investie a partir de la cohorte anglaise ALSPAC ne
trouvait pas de relation évidente entre 1’dge maternel lors de la grossesse et la tension
artérielle dans 1’enfance apres ajustement des facteurs confondants [143]. Une autre étude

américaine portant sur des adolescents ex-prématurés retrouvait un age maternel plus élevé

associé a une tension artérielle systolique supérieure au 90“™ percentile [21].

Enfin les différentes morbidités néonatales (pulmonaires, cardiaques, neurologiques et
infectieuses) n'influencent pas significativement la tension artérielle a deux ans de nos
prématurés. Toutes les ¢tudes ne s’accordent pas sur ’association entre morbidités néonatales
et tension artérielle dans I’enfance. Ainsi la tension artérielle a 2,5 ans n’est pas corrélée avec
les principales morbidités néonatales observées dans une cohorte d’extrémes prématurés :
ventilation mécanique, canal artériel persistant, dysplasie broncho-pulmonaire, hémorragie
intraventriculaire de grade 3 ou 4, rétinopathie sévere ou entérocolite ulcéro-nécrosante [24].
Il en est de méme a I’age de 6,5 ans dans une cohorte américaine de prématurés de moins de
37 SA [119]. Le suivi a I’4ge de 13 a 17 ans d’enfants traités pour une dysplasie broncho-
pulmonaire n’a pas mis en évidence de différence significative de tension artérielle entre le
groupe traité par dexaméthasone et le groupe placebo, méme si une tension artérielle
systolique supérieure au 95 percentile a été mesurée chez 15 % d’entre eux [144]. Ce
résultat concorde avec celui d'une cohorte américaine retrouvant 16 % des enfants vus a une
moyenne d’age de 9 ans avec une tension artérielle supérieure ou égale au 95¢me percentile
[145]. Méme si dans cette derniére étude, la tension artérielle n’a été mesurée qu’a une seule
consultation et par méthode oscillométrique comme dans notre étude, cette proportion non
négligeable de tension artérielle anormale souligne I’importance du dépistage et de sa

surveillance chez ces enfants au long cours. Une autre étude a mis en évidence une relation
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entre une souffrance cérébrale néonatale et une tension artérielle diastolique supérieure au
90°™ percentile chez des prématurés a I’adolescence [21]: la survenue néonatale d’une
hémorragie intraventriculaire de grade III ou IV, d’une dilatation ventriculaire sévere ou d’une
leucomalacie périventriculaire kystique était associée avec une augmentation de 6,3 mm Hg

de la tension artérielle diastolique.

L’hypertension artérielle est un facteur de risque majeur pour le développement de
maladie cardiovasculaire. Devant 1’augmentation de la prévalence de I’hypertension artérielle
en pédiatrie, de nombreuses études se sont intéressées aux mécanismes de programmation
feetale. Ce concept a été proposé pour décrire I’influence de 1’environnement intra-utérin ou
des conditions de vie post-natales précoces sur le développement de maladies
cardiovasculaires a 1’age adulte. Des ¢études récentes suggerent un role clé des modifications
épigénétiques dans la réponse aux facteurs nutritionnels et environnementaux. Le terme
d’épigénétique désigne I’ensemble des changements d’expression des génes sans modification
de la séquence d’ADN. Ces changements, potentiellement réversibles, sont principalement
des altérations de la méthylation de I’ADN et des modifications des histones [146].

De nombreux modeles expérimentaux se sont intéressés aux modifications épigénétiques
impliquées dans la programmation feetale de I’hypertension artérielle. Ces modifications
surviennent sur des geénes influencant 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien ou le
systetme rénine angiotensine, responsables de la régulation de la tension artérielle. Des
altérations du systéme rénine angiotensine ont ainsi ét¢ recherchées chez le rat apres une
restriction protidique pendant la gestation [147]. Cette étude a mis en évidence une
diminution significative de la méthylation du promoteur du gene du récepteur a I’angiotensine
IT de type I dans les glandes surrénales chez la descendance des rats ayant subi une restriction
protidique comparativement au groupe témoin. De cette hypométhylation résultait une
augmentation du nombre de récepteurs a I’angiotensine II de type 1. L’angiotensine ayant un
role hypertenseur, cette modification épigénétique favoriserait le développement d’une
hypertension artérielle ultérieure. Les résultats d’une autre étude ont également mis en
¢vidence des modifications épigénétiques dans le rein [148]. Aprés induction d’un retard de
croissance intra-utérin par ligature des artéres utérines chez la rate enceinte, ses descendants
présentaient une augmentation du nombre de cellules rénales en apoptose. Cette perturbation

résultait d’une diminution de la méthylation du promoteur du gene p53 a I’origine d’une
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augmentation de 1’expression de sa protéine. La conséquence clinique se traduisait par une
diminution significative du nombre de glomérules, facteur de risque d’hypertension artérielle
ultérieure [96, 97]. Dans ces deux modeles, le développement de I’hypertension artérielle
semble 1i¢ aux modifications épigénétiques secondaires a la perturbation de 1’environnement
intra-utérin.

Compte-tenu des résultats obtenus dans les nombreuses études animales, 1’implication des
modifications épigénétiques dans la programmation feetale des maladies cardiovasculaires
suscitent un intérét croissant chez I’homme. Une étude récente conduite chez des américains
d’origine africaine agés de 14 a 30 ans a observé une différence de méthylation de ’ADN
dans les leucocytes entre les sujets hypertendus et les sujets normotendus, avec un taux plus
élevé chez les malades [149]. Ce résultat suggere un role potentiellement important des
modifications de la méthylation de ’ADN dans la pathogénie de I’hypertension artérielle. I1
serait intéressant d’analyser les modifications de la méthylation de ’ADN chez les anciens
prématurés et de rechercher un potentiel lien entre 1’augmentation de la tension artérielle,
maintenant admise a [’adolescence et a I’age adulte jeune, et les modifications épigénétiques
secondaires a la perturbation de 1’environnement intra-utérin ou des conditions de vie post-
natales précoces. L’identification de cibles épigénétiques pourrait étre importante dans la mise
en place de stratégies diagnostiques et le développement de nouveaux traitements pour traiter

les maladies induites par la programmation feetale.
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5. Conclusion

Cette ¢étude est la premiere étude dans notre centre sur la tension artérielle a 'age de deux
ans de nos anciens grands prématurés. Malgré I'harmonisation récente de la définition de
I’hypertension artérielle chez les enfants, elle reste encore sous-diagnostiquée et peu
recherchée : seulement un tiers des anciens prématurés a eu un prise de la tension artérielle
lors de la consultation a I’age de deux ans alors que la moitié¢ de valeurs était anormale. La
recherche des facteurs de risque d’augmentation de la tension artérielle est devenue essentielle
en raison du phénomene de « tracking ». La prématurité et le petit poids de naissance sont
apparus comme deux facteurs de risque d'augmentation de la tension artérielle se manifestant
précocement dans 1'enfance et pouvant progresser vers I'hypertension artérielle a l'adolescence
ou chez les jeunes adultes. Toute naissance prématurée expose a un risque de réduction
néphronique, potentiellement majoré un petit poids de naissance, une insuffisance rénale ou
de l’administration de traitements néphrotoxiques en période néonatale. Les anciens
prématurés sont donc plus vulnérables et il est essentiel de sensibiliser davantage les pédiatres
a surveiller leur tension artérielle et leur fonction rénale des la petite enfance.

Chaque grands prématurés devrait bénéficier d'un dosage de créatinine plasmatique avant la
sortie d'hospitalisation vers 36 semaines d’aménorrhée d'age corrigé, d'une prise annuelle de
la tension artérielle et d'une recherche de protéinurie par bandelette urinaire une fois par an
¢galement, voire méme d'une recherche plus sensible de microalbuminurie sur €chantillon,
afin de dépister les enfants a risque d’exprimer précocement des signes de réduction
néphronique. En cas d'altération de la fonction rénale, des mesures de néphroprotection
pourraient &tre mises en place rapidement pour prévenir la dégradation du capital
néphronique : limiter [’excés protidique et Dapport sodé, éviter les traitements
néphrotoxiques. Une nouvelle étude prospective incluant ces différents parameétres serait
intéressante a réaliser afin de mieux évaluer la tension artérielle des anciens prématurés,
I'hypertension artérielle et la microalbuminurie étant deux signes d’apparition précoce en cas

d'altération de la fonction rénale.
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6. ANNEXES

Annexe 1: Normes du quatrieme rapport américaine de tensions artérielles systolique et

diastolique selon le sexe, 1’age et le percentile de la taille [2].

Normes de tension artérielle chez les garcons a I’age de 2 ans selon le percentile de taille :

TA
) TA systolique en mm Hg TA diastolique en mm Hg
Percentile
Percentile de taille Percentile de taille
e 4% kg % W B 4 2 Rk og %
50°m 84 8 8 8 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44
90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59
95¢me 101 102 104 106 108 109 110 59 59 60 6l 62 63 63
99¢me 109 110 111 113 115 117 117 66 67 68 69 70 71 71
Normes de tension artérielle chez les filles a 1’dge de 2 ans selon le percentile de taille :
TA . . .
) TA systolique en mm Hg TA diastolique en mm Hg
Percentile
Percentile de taille Percentile de taille
: 5w 5 £ E e 5 9« 5 B 2k
7 S N S g S g 7 o N S v o v
— v o~ (@)} (o) — v o~ (o) (o)
50°m 8 8 87 88 8 91 91 43 44 44 45 46 46 47
90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61
95¢me 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65
99°me 109 110 111 112 114 115 116 69 69 70 70 71 72 72
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Annexe 2 : Recommandations pour la taille des brassards selon 1’age [2].

Age

Largeur (cm)

Hauteur (cm)

Circonférence

maximale (cm)

Nouveau-né
Nourrisson
Enfant
Adolescent
Adulte
Obese

10
13
16 - 20

12
18
24
30
38-42

10
15
22
26
34
44 - 52
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Annexe 3 : Comparaison des normes francaises de 1980 [56] et américaines de 2004 [2] pour

le percentile définissant I'HTA.

Garcons

Taille Age pour une taille au Percentile TAS / TAD

(cm) 50°™ percentile (mois)

France USA France : 97,5°™ France : 95 USA : 95

95 36 36 117/71 113/66 110/66
105 54 53 118/74 116/69 112/71
115 72 72 122/75 119/71 114/75
125 96 91 125/75 122/73 116/78
135 118 112 128/76 125/74 119/80
145 141 136 131/78 127/75 123/81
155 162 155 135/80 132/77 126/82
165 177 170 144/82 138/80 130/83
175 228 201 151/84 145/82 136/86
Filles

Taille Age pour une taille au Percentile TAS / TAD

(cm) 50°™ percentile (mois)

France USA France : 97,5 France : 95°"¢ USA : 95

95 39 38 113/70 110/66 108/68
105 57 56 115/72 112/70 110/72
115 78 73 118/74 115/72 112/74
125 99 91 121/75 118/72 115/76
135 120 113 125/76 123/73 118/78
145 140 134 130/77 127/75 122/80
155 159 151 135/78 127/75 124/81
165 - - 138/81 131/76 -
175 - - 145/84 134/80 -

Pour les normes américaines : chez les adolescents une TAS/TAD > 120/80 mm Hg est

considérée comme HTA.
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RESUME

Introduction : La prévalence de I'hypertension artérielle en pédiatrie a augmenté ces
derniéres années. Malgré I'harmonisation récente de la définition de I'hypertension artérielle et
une tolérance moindre des chiffres ¢élevés, celle-ci reste encore sous-diagnostiquée. La
prématurité et le petit poids de naissance sont apparus comme deux facteurs de risque
d’augmentation de la tension artérielle se manifestant précocement dans I’enfance et pouvant
progresser vers I’hypertension artérielle a I’adolescence ou chez les jeunes adultes.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude épidémiologique au CHU de Rouen afin d'évaluer
la tension artérielle a I'age de deux ans et d'analyser les facteurs de risque en période foetale et
néonatale chez d'anciens prématurés.

Résultats : Notre étude est une étude descriptive, monocentrique et rétrospective concernant
les prématurés de moins de 33 semaines d'aménorrhée. Nous avons inclus 181 anciens
prématurés nés entre le 01/01/2007 et le 32/12/2010. Le terme de naissance moyen était de
29,6 SA +/- 2,0 SA et le poids de naissance moyen de 1308,7 g +/- 399,2 g. Sur les 4 années
¢tudiées, seulement 31 % des prématurés ont eu une mesure de la tension artérielle lors de la
consultation a l'age de deux ans, malgré une augmentation du nombre de mesure par année
entre 2007 et 2010. La tension artérielle systolique moyenne ¢était de 98 mm Hg +/- 12 mm
Hg et diastolique moyenne de 56 mm Hg +/- 11 mm Hg. Une tension artérielle normale,
définie par des valeurs inférieures au 90°™ percentile pour I'dge, le sexe et la taille, a 6té
retrouvée chez seulement 48,1 % des enfants. La primiparité et le périmétre cranien de
naissance inférieur au 10°™ percentile étaient significativement associés a des chiffres de
tension artérielle anormale a I'age de deux ans.

Conclusion : Cette étude est la premicre étude dans notre centre sur la tension artérielle a
I’4ge de deux ans de nos anciens prématurés. L hypertension artérielle chez les enfants reste
encore sous-diagnostiquée. Chaque grand prématuré devrait bénéficier d’un dosage de
créatinine plasmatique avant la sortie d'hospitalisation vers 36 semaines d’aménorrhée d'age
corrigé, d'une prise annuelle de la tension artérielle et d'une recherche de protéinurie par
bandelette urinaire une fois par an ¢galement, voire méme d'une recherche plus sensible de
microalbuminurie sur échantillon, afin de dépister les enfants a risque d’exprimer

précocement des signes de réduction néphronique.

Mots-clés : tension artérielle, grande prématurité, retard de croissance intra-utérin, fonction

rénale.
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