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INTRODUCTION

Le canal artériel (CA) est essentiel pendant la vie feetale puisqu’il permet au débit
sanguin du ventricule droit de court-circuiter la vascularisation pulmonaire a haute résistance
et crée une communication entre I’artére pulmonaire et 1’aorte (1). Physiologiquement, la
fermeture du CA survient au cours des 72 premieres heures de vie. Sa persistance chez
I’enfant prématuré est I’anomalie cardiovasculaire la plus fréquente (2). L’incidence a été
estimée a 57 pour 100 000 naissances. Cinquante-cing pourcent des enfants ayant un poids de
naissance <1000g ont un CA significatif nécessitant un traitement médical et 70% des
prématurés de <28 semaines d’aménorrhée (SA) recgoivent un traitement médical ou
chirurgical pour le CA en prévention des complications liées a sa non fermeture (3).

Aprés la naissance, la pression artérielle pulmonaire baisse et devient inférieure a la
pression aortique qui devient plus élevée apres la séparation du placenta maternel. Dans ce
cas, la persistance d’un CA perméable détermine un shunt vasculaire gauche-droit qui
provoque une déviation d’une partie du débit du ventricule gauche vers I’artére pulmonaire
avec comme conséquence directe la surcharge de la circulation pulmonaire et la baisse de la
perfusion des organes systémiques. Il en résulte des déséquilibres de la distribution des
volumes sanguins dans les différents territoires vasculaires qui expliqueraient le risque élevé
des complications associées a la persistance du CA comme la détérioration des fonctions
pulmonaires, 1’hémorragie pulmonaire, la décompensation cardio-circulatoire, 1’hémorragie
pulmonaire, 1’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN), I’insuffisance rénale, 1‘hémorragie
intraventriculaire (HIV), les leucomalacies péri-ventriculaires (4).

La fermeture spontanée du CA est programmée, procédant par des mécanismes
intrinseques enzymatiques et musculaires agissant dans la paroi ductale. A 3 jours de vie, le
CA est ferme chez 95% des nouveau-nés a terme ; par contre, un CA permeable peut persister
au-dela de 7 jours chez le prématuré de trés faible poids de naissance (2). Cette condition peut
occasionner et faciliter la survenue des complications organiques systémiques (atteinte
pulmonaire, cardiaque, rénale, neurologique, digestive) (5). Les différents traitements
(conservateur, médical ou chirurgical) sont appliqués selon les pratiques de chaque centre de
néonatalogie en I’absence de consensus (6). Trés peu de consensus existent concernant

I’attitude optimale qu’il faut adopter en présence d’un CA persistant chez le prématuré apres



la naissance. Cette situation peut étre justifiée par plusieurs facteurs : dans certaines séries, la
fermeture spontanée du CA demeurait possible méme tardivement chez un grand nombre de
nouveau-nés, y compris ceux de moins de 30 semaines d’aménorrhée (2). Ces observations
ont servi de fondement pour justifier la stratégie conservatrice, qui consiste a éviter toute
intervention thérapeutique spécifique et le risque d’effets secondaires associé. Dans ce cas,
une réanimation circulatoire et hémodynamique générale permet de maintenir la stabilité de
I’enfant jusqu’a la fermeture du CA, minimisant au maximum le risque de complications
néonatales. Dans cette stratégie conservatrice, la responsabilité directe du CA vis-a-vis des
complications n’est pas reconnue ; celle-ci est au contraire imputée a une prise en charge
inadéquate (non-optimale) des troubles de I’homéostasie (hémodynamiques, neuro-végétatifs
et humoraux) qui sont observés en présence d’un CA persistant (7).

Le plus souvent, un traitement médicamenteux est proposé pour activer la fermeture
du CA. Il s’agit principalement d’inhibiteurs de COX tels que 1I’indométacine et 1’ibuproféne.
D’autres principes comme le paracétamol intraveineux (IV) sont proposés mais n’ont pas
encore droit de cité. Cependant, la réponse au traitement médicamenteux dépend sensiblement
du degré de maturation du nouveau-né (8). Plus la prématurité est importante, plus il y a un
risque de non réponse au traitement médicale et de réouverture secondaire du CA (9).

Le recours au traitement chirurgical peut étre proposé a tout moment en cas de contre-
indication du traitement médical, mais le plus souvent I’indication de la chirurgie intervient
apres echec du traitement médical. Dans la grande majorité des équipes, la chirurgie du CA
intervient en deuxieme ligne, apres échec du traitement médical, malgré une maitrise de plus
en plus marquée des méthodes et techniques chirurgicales et malgré les faibles risques de
complications post-opératoires (10). Ceci est constaté méme chez les prématurés présentant
plusieurs facteurs de risques de complication et susceptibles de s’aggraver apres une cure
chirurgicale du CA (11). Les traitements chirurgicaux pourraient donc étre proposés plus
systématiquement, avant de faire courir un risque d'échec des traitements médicaux.

Nous avons dés lors décidé d’évaluer sur un méme centre les complications de la cure
chirurgicale sur une cohorte récente d'enfants prématurés en suivant les différents parametres
d’évolution de la fermeture du CA, le taux de mortalité post opératoire et de comparer ces
résultats a ceux d’une précédente cohorte de 2004 a 2007 faite sur le CHU d’Amiens-

Picardie.



|. LE CANAL ARTERIEL

A. Embryologie - Histologie

Le CA est un vaisseau faisant communiquer 1’aorte descendante au niveau de 1’isthme
et ’artére pulmonaire. Il est issu du 6eme arc branchial ou arc pulmonaire, formé au cours des
4eme et 5éme semaines de développement. Cet arc forme, a droite, en sa partie proximale,
I’artére pulmonaire droite et la partie distale, a gauche, persiste et constitue le CA (12).
L’épaisseur de la paroi du CA a I’approche du terme est similaire & celui de 1’aorte
descendante en quelques points (13):

- L’intima est mince et est essentiellement constituée de cellules endothéliales avec du
tissu conjonctif lache.

- La média est de type musculaire, contrairement a 1’aorte de type élastique. Les fibres
musculaires sont organisées de facon circulaire dans le sens horaire et antihoraire. Elle
est séparée de I’intima par une épaisse limitante interne élastique.

- A Vlintérieur de I’adventice se trouvent des vaso vasorum participant a 1’apport
énergeétique. Ceux-ci se trouvent a une distance maximale de la lumiére délimitant une
zone avasculaire tout en permettant le maintien d’une homéostasie tissulaire des

différents nutriments et de I’oxygene.

aortas.
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B- Physiologie

En raison du développement trés tardif des poumons, de la faible capacité des
vaisseaux pulmonaires et des resistances vasculaires tres élevées, la circulation pulmonaire ne
peut pas absorber la totalité du débit sanguin et nécessite la présence de deux shunts : le
foramen ovale et le CA (14). Le premier shunt permet une communication directe entre
I'oreillette droite et gauche, permettant au sang de I'oreillette droite de passer directement dans
I'oreillette gauche a travers le foramen ovale, shuntant ainsi les poumons. Ce shunt permet le
développement normal de l'oreillette et du ventricule gauche, entrainant la musculature
cardiaque de ce c6té du cceur mais le cceur gauche serait surchargé si la totalité du sang devait
transiter par ce seul shunt. En outre, le coté droit du cceur ne pourrait pas se développer
normalement, si le sang n'y circulait pas et deviendrait hypotrophique. Le sang circule donc
également en quantité réduite de l'oreillette droite a travers les valvules tricuspides dans le
ventricule droit. Le sang €jecté du ventricule droit va shunter la circulation pulmonaire du fait

des résistances vasculaires élevees, et rejoindre directement 1’aorte a travers le CA (Figure3).

1) Période anténatale

In utero, la vasodilatation du CA dépend des résistances pulmonaires et des
prostaglandines circulantes, essentiellement les prostaglandines E2 (PGE2) ; Les PGE2 sont
synthétisées par les cyclo-oxygénases au niveau placentaire. Sa production augmente avec
I’age gestationnel (4). Elles s’accumulent dans la circulation feetale car elles sont
normalement catabolisées dans le poumon en grande partie court-circuité chez le feetus. Les
PGE2 agissent par I’intermédiaire de récepteurs spécifiqgues au niveau des cellules
sarcoplasmiques de la paroi vasculaire. Ces récepteurs couplés a une adényl-cyclase
augmentent la concentration en adénosine-mono phosphate cyclique (AMPC).

L’augmentation cytoplasmique d’AMPc agit comme vasodilatateur au niveau du muscle lisse
en déprimant 1’apport de calcium intra cytoplasmique au niveau des cellules contractiles du
canal ; elle inhibe les canaux calcium voltage-dépendant par hyper polarisation de la

membrane cytoplasmique via D’activation du canal potassium par une kinase AMPCc-



dépendante (15). Elle empéche aussi la libération de dérives phosphorés pour la

phosphorylation de la myosine nécessaire a la contraction des fibres.

Le monoxyde d’azote (NO) exerce également un effet vasodilatateur essentiellement en debut
de grossesse avant le réle des prostaglandines (16). La libération de NO s’effectue par une
iso-forme de NO-synthétase au niveau endothélial ductal a partir de L-arginine circulante. I
augmente la concentration intracellulaire en guanidyl-monophosphate cyclique (GMPc) par
activation d’une guanilate- cyclase NO-induite (Figure 2). La production de NO au niveau
ductal, contrairement a ce qui se passe au niveau des arteres pulmonaires, est inversement
proportionnelle a la pression partielle en oxygéne dans le sang artériel (PaO2) expliquant son

importance pendant la période feetale a faible PaO2.

La formation de GMPc comme celle d’AMPc¢ a une action vasodilatatrice directe en agissant
sur la phosphorylation de la myosine ou indirecte par activation des canaux potassiques de la
membrane sarcoplasmique des cellules musculaires ductales par I’action d’une kinase GMPc-
dépendante. Elle entraine une inhibition des canaux calciques L-type voltage-dépendant, par
hyper polarisation membranaire, qui diminue la concentration de calcium intracellulaire et

contribue au relachement des fibres musculaires lisses (17).

Luminal Endothelial
Cells
Blood

Pressure {-)

Figure 2 : Facteurs agissant sur la constriction du CA : PGE2=
prostaglandine 2, PGI2= prostacycline 2, NO= monoxyde d’azote, KDR=
canaux potassique voltage dépendant, ATP= adénosine triphosphate, Cyt=
cytochrome 425, ET1= endothélinel, ETa= endothéline A.
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En résumé, avant la naissance, le CA reste ouvert grace a I’association de I’activité des
prostaglandines (PGE2) et du NO et gréace a la faible teneur en oxygéne. Le sang qui traverse
le CA passe de I’artere pulmonaire vers I’aorte, suivant ainsi I’orientation du gradient des
pressions (Pression artérielle pulmonaire (PAP) > Pression aortique) existant a ce niveau chez
le feetus (Figure 3).

Pulmonary
vein

ar SU:

Ductus arteriosu 5\\

Superior vena cava ~__
Pulmonary vein —_{8

Crista dividens

Oval foramen =~

Pulmonary artery

Figure 3. Circulation feetale. !

Inferior vena cava —
-Descending aorta
Ductus venosus —f—

Sphincter in | e
ductus venosus 1 ;Q

Inferior vena cava“’

Portal
vein

Umbilical
vein

“——Umbilical arteries

2) Période néonatale

A la naissance, avec l'instauration de la respiration, la pression dans les poumons est
nettement réduite et la circulation dans les capillaires pulmonaires peut s'établir. La pression
dans l'oreillette droite diminue alors par rapport a l'oreillette gauche. Cette inversion des
pressions dans les oreillettes, presse le septum primum contre le septum secundum fermant
fonctionnellement le foramen ovale. La ligature des vaisseaux ombilicaux apres la naissance
supprime le réseau sanguin du placenta a basse pression et la résistance périphérique dans la
circulation systémique s'accroit, provoquant une inversion du gradient des pressions entre
l'aorte et I’artére pulmonaire. Le shunt droit-gauche de la période prénatale a travers le CA,
devient un shunt gauche-droite. La pression partielle en oxygene dans l'aorte augmente, le
sang étant oxygéné directement dans les poumons de I’enfant. En effet, les PAP doivent
décroitre rapidement pour recevoir la totalité du débit cardiaque qui peut étre multiplié de six

a dix fois. Ceci permettra aux poumons d’assumer pleinement leur réle dans les échanges
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respiratoires d’oxygene et de la pression partielle en gaz carbonique dans le sang artériel
(PaCQ2) avec I’air ambiant (milieu environnant) (Figure 4).

Chez le nouveau-né sain, 1’ouverture de la circulation pulmonaire consécutive a la
diminution des résistances vasculaires pulmonaires, I’augmentation des résistances
systémiques du fait de la séparation de la circulation placentaire s’associc a la fermeture
normale du CA. Ces deux changements contribuent a la diminution et a I’inversion du flux
sanguin passant par le CA, devenant gauche-droit (aorte vers arteres pulmonaires). Le canal
est alors exposé a du sang artériel dont la PaO2 augmente rapidement. A 1’exception des
arteres pulmonaires, I’augmentation de la PaO2 est un facteur vasoconstricteur artériel. En
effet, I’augmentation de la PaO2 est un élément indispensable a la fermeture du CA a la
naissance (18). Elle permet la contraction des fibres musculaires lisses due a I’accroissement
de la concentration intracellulaire de calcium. Par 1’oxydation dans le cycle de Krebs,
I’augmentation de la PaO2 permet aussi de fournir aux fibres de myosine des molécules
d’ATP nécessaires a leur contraction (19).

De plus, lors de 1’accouchement, la ligature du cordon ombilical sépare le nouveau-né
du placenta, site de production de PGE2. La dégradation des prostaglandines s’effectue au
niveau des arteres pulmonaires. Ainsi, parallelement a I’augmentation de la PaO2, le taux de
PGE2 circulant décroit et le flux sanguin a travers le CA diminue favorisant ainsi la
constriction du CA du nouveau-né a terme.

A son tour, la constriction du CA entraine une diminution du débit sanguin a travers
celui-ci et ses vaso vasorum, élargissant ainsi la zone avasculaire qui passe de 500um a
1,2mm. La conséquence ultime est la diminution des apports en oxygéne dans la paroi
ductale. Cette hypoxie stimule la synthese de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
induisant une angiogenése, de TGFp (Transforming Growth Factor beta), et autres facteurs de
croissance et de I’inflammation. La paroi ductale s’épaissit aggravant I’hypoxie et diminuant
le passage de substances comme le glucose, le glycogéne ou I’ATP dans la media ductale. Le
phénomene apoptotique ainsi produit améne a un Véritable remodelage responsable de la

fermeture permanente du CA qui devient un ligament non contractile (20).

Ainsi, a 24 heure de vie, le CA est déja fermé chez 42% d’enfants nés apres 36 SA ;
cette proportion augmente a 78%, 90% et a 100% respectivement apres 40, 48 et 96 heures de
vie (2). Les mécanismes de vasoconstriction liée a I’oxygene a la naissance semblent plus
efficaces chez I’enfant & terme que chez le prématuré. 1l semblerait donc que la sensibilité du

CA a la vasoconstriction soit plus importante avec le terme du fait de la maturation
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histologique et de la modification de sensibilité du CA aux agents vasodilatateurs et

vasoconstricteurs (21).

Ligamentum arteriosum.__

Superior vena cava

Closed oval foramen -8

Pulmonary vein

Figure 4. Circulation néonatale.
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C- Causes de la persistance du canal artériel

Le diagnostic de persistance du CA se fait le plus souvent a plus de 72h heures de vie
avec un CA toujours ouvert visualisé en échographie et un retentissement clinique plus ou
moins important (détresse respiratoire, souffle cardiaque, hypotension artérielle...). 1l est
fréquent chez le prématuré. En effet, la maturation du CA se déroule essentiellement au cours
du troisiéme trimestre de grossesse avec une augmentation du nombre de cellules musculaires
de la média qui deviennent moins sensibles aux prostaglandines. A la naissance, la
constriction du CA en réponse a 1’augmentation de 1’0xygene est moins importante et la
sensibilité des fibres ductales a 1’oxygene est diminuée. Le degré d’hypoxie insuffisant ne
permet pas de déclencher la cascade inflammatoire et apoptotique nécessaire a sa fermeture
(22). Parmi les substances vasodilatatrices du CA, les plus importantes sont les PGE2 et le
NO auxquelles le nouveau-né prematuré est plus sensible qu’un nouveau-ne a terme. De plus,
la phase de remodelage amenant & la fermeture définitive du CA implique un afflux de
cellules inflammatoires (monocytes, macrophages) avec une production et une activation de

plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que I’interféron gamma (INFy), le tumor
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necrosis factor alpha (TNFa) ayant potentiellement des propriétés vasodilatatrices par des
voies différentes de celles des prostaglandines ou du NO. Ils rendent ainsi le CA insensible
aux agents régulant son tonus vasodilatateur et vasoconstricteur. D’autres facteurs ont été
associes a la non fermeture de CA comme la détresse respiratoire, I’hypoxie et 1’acidose,
I’expansion volumique massive a la naissance provoquant la sécrétion rénale de
prostaglandines vasodilatatrices, 1’utilisation de diurétique (furosémide) dans les premiers
jours de vie induisant la production de prostaglandines qui favorise I’ouverture du CA et

I’asphyxie périnatale est associée a un risque accru de persistance du CA (5).

D- Conséquences de la persistance du canal artériel

Le bas débit systémique observé dans les 24 premiéres heures de vie s’aggrave via un
mécanisme de vol diastolique de 1’aorte a 1’artére pulmonaire entrainant une baisse de la
perfusion des organes systémiques (extra-pulmonaires) et une surcharge circulatoire
pulmonaire. Ce mécanisme contribue au mécanismes des complications a court et moyen

terme qui peuvent survenir dans les divers organes et fonctions physiologiques.

1) Complications circulatoires

L’hypotension artérielle du CA traduit surtout la baisse du débit systémique. La baisse
de la pression artérielle concerne surtout la composante diastolique, elle est modérée au
niveau de la composante systolique. C’est probablement la conséquence de la déviation du
sang aortique dans le shunt ductal qui serait maximale pendant la phase diastolique. La
pression moyenne est le plus souvent plus basse que la valeur attendue pour 1’age gestationnel
et le terme de naissance. La baisse de la pression artérielle diminue la pression de perfusion
tissulaire et favorise la survenue des Iésions ischémiques (23).

La baisse du débit sanguin est la conséquence de la redistribution des volumes
circulatoires sanguins provoquée par la deviation du sang dans le shunt ductal. Bien que
souvent considérée comme étant la conséquence directe de la baisse des pressions de
perfusion tissulaire, leur relation est parfois moins constante dans certains territoires
vasculaires a cause de la modification locale de I’'impédance vasculaire (24).

La décompensation cardiaque gauche : I’augmentation de la précharge du ventricule

gauche au cours du CA expose a une augmentation du stress pariétal lorsque la vidange
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systolique n’est pas complete. Cette situation est parfois observée lorsque la perfusion
myocardique est compromise du fait de la baisse trop importante de la pression diastolique au
cours du CA. Cependant, dans la plupart des situations, le réflexe de Franck-Starling est

efficace méme dans les formes séveres de CA (25).

2) Complications pulmonaires et respiratoires

La membrane alvéolo-capillaire, trés fine (<2 um), est composée d’une seule couche
cellulaire avec des jonctions aménageant des passages qui peuvent étre forces par la phase
liquide endocapillaire lorsque la pression dans celle-ci s’éleve du fait de 1’augmentation du
flux sanguin pulmonaire secondaire au shunt ductal. La fuite capillaire ainsi organisée fait
entrer dans la lumiere des alvéoles pulmonaires, le plasma avec des protéines sanguines. La
pression oncotique de 1’albumine favorise un appel d’eau dans le tissu interstitiel et dans la
lumiere alvéolaire entrainant une altération des propriétés mécaniques (baisse de la
compliance pulmonaire) et augmentation du travail respiratoire et des besoins d’oxygéne.
Cette situation est selon certains auteurs, un des mécanismes de I’oxygéno-dépendance du
prématuré et de de la dysplasie broncho-pulmonaire.
L’étiologie de la dysplasie broncho-pulmonaire est multifactorielle ; elle se développe sur un
terrain d’immaturité pulmonaire, en présence d’un stress oxydatif, de la perturbation de la
balance protéases/ anti-protéase et oxydants/antioxydants et d’inflammation pulmonaire
qu’elle soit provoquée par I’infection ou par la ventilation mécanique. Ces associations
favorisent la formation de zone d’atélectasie, de distension pulmonaire, de zone de fibrose et
de perturbation du développement des alvéoles et de la micro-vascularisation pulmonaire. La
dysplasie broncho-pulmonaire est caractérisée par une perturbation profonde des échanges
respiratoires, une augmentation de la consommation d’oxygene et du travail respiratoire (26).
Plus loin, il peut persister des troubles de la croissance somatique chez des enfants ayant
présenté une dysplasie broncho-pulmonaire au cours des premiers mois de vie.

L’cedéme pulmonaire aigue et I’hémorragie pulmonaire massive sont des
complications plus aigues et brutales, également associées a la persistance de CA.

L’hémorragie pulmonaire est une complication redoutable avec un risque vital (27).
3) Complications digestives

Elles sont la conséquence de 1’ischémie intestinale ; il s’agit principalement de

troubles de progression de I’alimentation se manifestant par une expression clinique modéree
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qualifiée d’entéropathie. Parfois, c’est une complication digestive plus sévére qui survient,
I’ECUN (28).

4) Complications rénales
La réduction de la perfusion rénale entraine une baisse de la filtration glomérulaire
avec oligo-anurie. Souvent, il s’agit de phases d’insuffisance rénale fonctionnelle réversible

apres rétablissement de la perfusion rénale (29).

5) Complications cérébrales

L’HIV est une complication neuro-vasculaire du prématuré d’étiologie multifactorielle
dont I’incidence est trés élevée chez les prématurés ayant présenté un CA persistant (30). Les
mécanismes de I’HIV impliquent D’instabilit¢é de la pression artérielle, mais aussi les
mécanismes d’autorégulation cérébrale qui ne seraient pas suffisamment efficaces pour
réguler le débit sanguin cérébral chez certains prématurés avec persistance du CA. D’autres
facteurs tels que les remplissages vasculaires excessifs, 1’utilisation inappropriée des amines
vasopressives pour traiter I’hypotension artérielle et les mécanismes de troubles de la

coagulation ont également été cité par certains auteurs (31).
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Il. EVALUATION DE LA SEVERITE DU SHUNT DUCTAL

A. Critéres Cliniques

La palpation des pouls artériels amples dans les premiers jours de vie chez un
prématuré est tres eévocatrice de CA. Ce signe peut exister sur tous les sites de palpation
artérielle, mais est en routine recherché a la palpation des artéres fémorales. Les pouls amples
traduisent 1’¢largissement de la différentielle entre les pressions systolique et diastolique.

La tachycardie est souvent retrouvée en cas de persistance du CA et peut étre
expliquée par les réflexes de compensation de 1I’oxygénation de certaines zones vasculaires de
I’organisme. Ce signe peut manquer chez certains patients.

L’hypotension arteérielle est fréquente ; la baisse de la pression diastolique est
souvent plus prononcée que celle de la pression systolique. La pression moyenne est
également diminuée.

L’oligo-anurie est un signe parfois retrouvée en cas de persistance de CA ; ce signe
expliqué par la réduction de la perfusion rénale n’est pas fréquent en pratique.

La présence d’un souffle cardiaque continue fait partie de la description classique du
CA. L’intérét diagnostic de ce signe ne doit pas étre exagéré car il s’agit d’un signe de canal
restrictif peu sévére ; le souffle du CA sévere du prématuré est d’un timbre grave et plus

discret & I’auscultation. Dans les formes sévéres, le CA est large et ne souffle que tres peu.

Beaucoup de ces signes sont souvent absents dans la premiére semaine et leur sensibilité est
faible. Les signes cliniques de gravité de la persistance du CA sont représentés par la
survenue d’une insuffisance cardiaque gauche et/ou des signes d’ischémie viscérale tels que
ceux de I’insuffisance rénale, de ’ECUN ou de I’HIV. Le diagnostic par les signes cliniques
n’est pas assez sensible, ni spécifique. Appliqué dans les conditions actuelles, il entrainerait

un retard de la mise en route des traitements (32).
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B. Diagnostic echographique et évaluation des criteres de séverité

Le diagnostic du CA des eres industrialisées se fait par échographie-doppler couleur
(33). Grace au caractere non-invasif, cet examen a rendu possible le diagnostic tres précoce
du CA deés le premier jour de vie. L’évaluation par échographie peut étre répétée plusieurs
fois sans danger, y compris chez le prématuré (34). L’évaluation de la sévérité du CA a été
établie selon des criteres qui sont essentiellement échographiques. Certains scores ont
incorporé des critéres de caractéristiques cliniques de I’enfant et des particularités

d’évolution. Cependant aucune validation réelle n’a été réalisée pour aucun de ces scores.

Le shunt ductal est la lésion caractéristique du CA persistant, et peut étre décrit par ses
caractéristiques :

1) Evaluation directe du shunt ductal_(35).

Le diamétre du shunt ductal est mesuré par échographie sur le mode 2D, le plus
souvent apres activation du mode couleur. En réalité cette mesure est réalisee pour approcher
le volume de sang qui traverse le CA. Il s’agit juste d’une approximation, la mesure exacte est
rendue difficile par les limites de la résolution spatiale des échographes qui est du méme ordre
de grandeur que I’objet mesuré (~ 1 mm).

La vitesse du flux ductal est mesurée par la fonction échographique doppler orientée
par I’image en 2D. En se référant a la loi de Bernouilli, on peut considérer que plus la vitesse
du flux sanguin ductal est élevée, plus le gradient de pression est grand et plus le diamétre du
CA est petit.

2) Evaluation indirecte du shunt ductal (36)

La déviation d’une partie du débit aortique dans le shunt ductal augmente le retour
veineux dans I’oreillette droite (OD) dont la taille augmente par conséquent. On considéere que
plus le diametre de I’oreillette gauche (OG) est élargi pendant la diastole, plus le shunt ductal
est important. Pour éviter d’avoir a analyser une mesure de 1’0OG sensible au gabarit de
I’enfant, cette mesure est normalisée par rapport au diamétre de la racine de I’aorte (Ao), une
structure dont les dimensions restent indemnes vis-a-vis des changements induits par la
persistance du CA. La valeur du rapport des diametres OG/Ao > 1,5 est évocatrice d’un
shunt ductal sévere. Cette mesure souffre de 2 limites, la grande variabilité inter-opérateur et
la coexistence fréquente de foramen ovale qui reduit la valeur du rapport OG/Ao en
organisant la vidange passive de ’OG dans 1’0OD (37).
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L’augmentation des flux pulmonaires diastoliques: normalement aucun flux
sanguin n’entre dans les poumons pendant la phase diastolique mais en cas de persistance du
CA, le transfert du flux de I’aorte vers les poumons est plus massif pendant la phase
diastolique. Ceci se traduit par une augmentation de la vitesse des flux sanguins dans les
branches artérielles pulmonaires pendant la diastole. Une situation caractérisée par une vitesse
des flux sanguins diastolique supérieure & 0.20 m/s et totale > 0.40 m/s correspond a critere de
sévérité du shunt ductal (27).

L’augmentation du rapport LVO/SVC (left ventricular output/superior vena cava)
des débits ventriculaire gauche et cave supérieur: ce rapport explore indirectement la
contribution relative du débit ductal dans le dédit cardiaque total par la mesure du débit dans
la veine cave supérieure. Un rapport LVO/SVC >4 serait en faveur d’un shunt ductal sévere.
Ce rapport trés fiable, nécessite beaucoup d’entrainement de la part de I’opérateur. Les
auteurs conseillent de mesurer les variables accessibles dont ils ont mesuré au préalable la
corrélation (36).

Un index de résistance (IR) dans les arteres des réseaux systémiques est un critére de
sévérite du shunt ductal. Il s’agit d’un trouble di a I’effondrement de la composante
diastolique du flux, reflétant probablement une augmentation de la résistance artérielle. Un IR
> 0.8 est évocateur de shunt ductal sévere. Cette mesure peut étre réalisée au niveau de
I’artére cérébrale moyenne, au niveau des branches de I’aorte descendante, les arteres
mésentériques, le tronc cceliaque et les artéres rénales. L’index de résistance est mesuré par

doppler guidée par I’image 2D (27).

La radiographie du thorax et I’électrocardiogramme (ECG) ne sont pas d’un apport
specifique pour le diagnostic et 1’évaluation de la sévérité du CA. Dans les cas sévéres, la
silhouette cardiaque peut étre élargie et la vascularisation pulmonaire augmentée. Les signes
d’ischémie modérés peuvent également étre notés a I’ECG. Cependant ces examens ne font
pas partie du bilan d’évaluation classique du CA.

CRITERES DE SEVERITE DU SHUNT DUCTAL
- Shunt gauche-droite avec une vitesse faible < 1,5 m/sec
- Rapport des diametres OG/Ao > 1.5

- Vitesse moyenne du flux dans 1’artére pulmonaire gauche > 0,40 m/s
- Vitesse diastolique du flux sanguine dans 1’artére pulmonaire gauche > 0,20 m/s,
- augmentation du débit du ventricule gauche > 300ml/kg/min.

- Index de résistances IR > 0,80 dans I’aorte descendante et dans les artéres systémiques
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C. Nouveaux marqueurs

Le BNP (Brain natriuretic peptide) est une protéine secrétée au niveau de la paroi des
oreillettes cardiaques et celles des vaisseaux pulmonaires. La sécrétion de BNP fait partie de
la réponse physiologique a la surcharge circulatoire, agissant avec le systéme rénine
angiotensine pour augmenter 1’¢limination rénale (38). Les dosages plasmatiques de BNP et
Pro-BNP, son précurseur inactif, sont actuellement proposé en clinique pour le diagnostic du
CA et I’évaluation de la sévérité du shunt ductal (39).

La Troponine Ic plasmatique a été trouvée élevée chez les prématurés présentant une
persistance de CA perméable. Ce biomarqueur reflete probablement les troubles ischémiques
provoqués dans le myocarde par la diminution de la perfusion coronarienne provoquée par la
baisse de la pression diastolique (39).

La mesure de la différentielle des phases pléthysmographiques entre membres
supérieur et inférieur a été proposée comme technique de diagnostic du CA, particuliérement
pour I’évaluation de la sévérité du shunt ductal (40). Une différence des phases >
1.65degrés/cm était associée a un shunt ductal significatif. Cependant cette technique aurait

des indications plus large qui méritent d’autres évaluations plus approfondies (41).

D. Modalités exploratoires futures

Le CA persistant, lorsque le shunt ductal est sévére, peut avoir un retentissement y
compris dans les organes distants. Ainsi, I’exploration peut s’étendre aux techniques utilisées
dans chacune de ces spécialités d’organes.

Exploration hémodynamique par IRM (imagerie par résonance magnétique). Le
prématuré avec persistance de CA un état clinique instable et il d’autonomie sur plusieurs
fonctions et est de ce fait dépendant de nombreuses machines qui assurent le support
respiratoire et circulatoire. Dans ce cas, 1’évaluation de I’hémodynamique du CA est limitée a
la mesure sur quelques gros vaisseaux accessibles a 1’échographie par des coupes
séquentielles. En réalité le retentissement du CA étant multi-systémique, une évaluation plus
complete devrait mesurer dans 1’idéal, plusieurs vaisseaux, simultanément. Ces types de

mesures sont déja disponibles en IRM (Imagerie par résonance magnétique) sur des séquences
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optimisées de PC-IRM (IRM en produit de contraste) actuellement appliquées sur 1’analyse de
I’hydrodynamique cérébrale dans les hydrocéphalies de I’adulte et de I’enfant (42). Des
études ont également étaient faites sur les nourrissons et des nouveau-nés a terme pour 1’étude
des débits circulatoires. Ces techniques totalement au point sur le plan méthodologique, ne
sont cependant pas encore transportables au lit du patient. Ce type d’évolution est
envisageable dans I’avenir puisqu’aujourd’hui, les IRM de laboratoires existent déja.

Parmi les perturbations provoquées dans le cerveau du fait du CA correspondent a
I’ischémie, 1’hypoxie tissulaire et la souffrance de la cellule nerveuse. Ces
dysfonctionnements sont aujourd’hui explorés par des techniques comme I’EEG (électro-
encéphalogramme) qui enregistre ’activité électrique cérébrale, quantifie I’intensité de la
souffrance neurologique et détecte des patterns typiques tels que le PPR (pointes positives
rolandiques), fortement évocateurs de Iésions ischémiques de la substance blanche
(leucomalacie).

La spectroscopie cérébrale a ’infrarouge proche (NIRS) est une modalité exploitée
y compris en clinique pour évaluer la qualité de I’oxygénation cérébrale, la consommation
d’oxygeéne par le tissu cérébral et I’intégrit¢é de la fonction de I’autorégulation du débit
sanguin cérébrale souvent impliquée dans les mécanismes de I’hémorragie intracranienne
(43).

La DCS (Density Cerebral Spectroscopy), technique non invasive procédant par
mesure de I’autocorrélation des photons émis, est une alternative plus fine de mesure de
CMRO2 et de I’autorégulation cérébrale chez le nouveau-né (44).

L’IRM spectrale, lorsque le développement des appareils transportables sera avance,

permettra d’exploiter des séquences d’analyses métaboliques au lit du patient

Actuellement 1’application combinée de ces techniques est proposée dans les structures de

santé équipees, dont le CHU d’Amiens (45).
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I1l.  PRISE EN CHARGE DU CANAL ARTERIEL EN PRATIQUE
DANS NOTRE HOPITAL

La stratégie adoptée dans notre unité correspond au depistage précoce par une évaluation
répétée de 1’échographie trans-thoracique a partir de la 6™ heure de vie, chez les prématurés
de moins de 32 SA pour détecter le CA et suivre son évolution en évaluant la séverité du

shunt ductal de maniere répétée.

A. Mesures générales

Les premieres mesures thérapeutiques consistent le plus souvent en une restriction
hydrique modérée, I’optimisation de 1’oxygénothérapie, de 1’équilibre acido-basique, de la
thermorégulation et la correction d’une éventuelle anémie.

Le traitement de I’hypotension artérielle recourt & I’administration intraveineuse de la
dopamine, utilisée préférentiellement en présence d’une persistance du CA. Les mécanismes
d’action sont discutés; la dopamine augmenterait la pression artérielle systolique mais
augmente aussi les résistances vasculaires pulmonaires prévenant ainsi 1’aggravation du shunt
ductal gauche-droit. L’augmentation de la perfusion systémique par dopamine a été objectivée
par I’augmentation du flux sanguin dans la veine cave supeérieure (23).

L’hémisuccinate d’hydrocortisone est de plus en plus utilisée au cours de I’hypotension du
prématuré pour suppléer au déficit de cortisone par insuffisance cortico-surrénalienne
fonctionnelle. Selon certains, I’association avec 1’ibuproféne chez le prématuré augmenterait

le risque de perforation gastrique (46).

B. Traitement spécifique du canal artériel

Au-dela de 12 heures de vie, lorsque les critéres de sévérité sont reconnus, un traitement
specifique par ibuprofene est proposé pour activer la fermeture du CA. L’ibuproféne qui a
obtenu son AMM (autorisation de mise sur le marché) en 2004 en France, est un inhibiteur
non spécifiqgue de COX1. Il a la méme action que I’indométacine que I’on utilisait

précédemment pour activer la fermeture du CA par traitement medical. 1l a moins de
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complications rénales (oligurie) et digestives (ECUN) que I’indométacine et est associé a
moins de variations du flux sanguin cérébral, du flux sanguin rénal et intestinal (47) (48). Une
des derniéres méta-analyses faites en 2015, montre surtout I’avantage de 1’ibuproféne par
rapport a l’indométacine concernant la créatinine plasmatique qui augmenterait moins
intensément (49).

Les contre-indications de I’ibuproféne sont :

- une infection,

- une HIV, ou toute hémorragie active,

- un trouble de la coagulation (thrombopénie, coagulopathie),

- une ECUN,

- une cardiopathie congénitale ducto-dépendante,

- une atrésie pulmonaire,

- une hypersensibilité a I’ibuproféne ou un de ses excipients.

La dose préconisée est de 10 mg/kg le premier jour puis 5 mg/kg le 2eme et le 3éme jour a

24h d’intervalle. Une seconde cure pourra étre réalisée si le CA est toujours significatif (50).

C. Traitement chirurgical

1) Indication du traitement chirurgical

Le traitement chirurgical est indiqué apres échec de 2 cures d’ibuproféne et a tout
moment, en présence de contre-indications du traitement médical. Elle peut étre réalisée par
ligature du CA ou par I’application d’un clip aprés une thoracotomie latérale gauche.
Récemment, la fermeture par cathétérisme interventionnel chez le grand prématuré ou enfant
de trés petits poids a été développée par certaines équipes comme alternative a la chirurgie
classique a thorax ouvert. Ces fermetures sont réalisées par coil ou Amplatzer de type
ADOIIAS (51). Cependant cette méthode n’a pas encore été généralisée chez le prématuré et

n’est réalisee que dans trés peu de centres (52).

2) Complications associées a la chirurgie du canal artériel
La mortalité per opératoire reste de nos jours avec un taux entre 1 et 10% (53) (54). Les
complications pulmonaires sont plus fréquentes notamment suite a la ventilation mecanique

nécessaire lors de la chirurgie, 1’anesthésie per opeératoire et la thoracotomie.
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Cependant les suites opeératoires sont géneralement simples avec de rares complications a
court terme marquées par (55) :

- un pneumothorax,

un chylothorax,

- une atélectasie,

des complications médiastinales avec atteinte du nerf récurrent,

des saignements,

des infections,

réouverture du CA par mobilisation du clip chirurgical ou mauvais positionnement.

OBJECTIF

L’objectif de cette étude est ’analyse descriptive de 1’évolution clinique des prématurés
nés avant 32 SA opérés d’un CA sur le CHU d’ Amiens-Picardie sur une cohorte récente entre
I’année 2010 et 2014 et de comparer ces résultats & une cohorte plus ancienne entre 2004 et

2007 afin de suivre I’évolution des pratiques sur le CHU d’Amiens.
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PATIENTS ET METHODE

l. POPULATION ETUDIEE

Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique descriptive, dans le service
de réanimation et de soins intensifs néonatals du CHU d’Amiens-Picardie. Cette étude porte
sur une peériode de 4 ans de Janvier 2010 a Décembre 2014. Nous avons recensé 27 nouveaux

nés prématurés opérés du CA sur cette période.

Les criteres d’inclusions sont :

- nouveau-né prématuré né a un terme <32 SA

- enfant hospitalisé entre janvier 2010 et décembre 2104

- enfants ayant eu une cure chirurgicale de fermeture du CA.
Les critéres d’exclusions sont :

- nouveau-né préematuré d’age gestationnel > 32 SA

- cardiopathie congénitale ducto-dépendante

- malformation cardiaque.

Les données ont éte recueillies a partir des dossiers d’hospitalisation des enfants.

Au sein du service de réanimation néonatale du CHU d’Amiens, la prise en charge des
enfants a été homogeéne pendant la période de I’étude en respectant les protocoles du service.
Le service a un protocole de nutrition parentérale et entérale standardisé. Et les apports
hydriques sont quasiment identiques pour chaque enfant. Le volume de nutrition parentérale
est augmenté progressivement de 10 a 20ml/kg/j jusqu’a un volume total d’alimentation de
160-180 ml/kg/j. L’alimentation entérale est débutée au premier jour de vie puis une
augmentation progressive est réalisée selon la tolérance digestive de 20ml/kg/j. Le CA est
étudié par une échographie cardiaque trans-thoracique réalisée par un néonatologue ou un
cardio-pédiatre dans les trois premiers jours de vie avec évaluation du retentissement

hémodynamique. Les modalités de traitements sont protocolisées dans le service de
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réanimation néonatale. L’indication de traitement médical repose sur les critéres
échographiques décrits dans la littérature. Sur le service, les critéres de sévérité du CA
appliqués sont :

- diameétre du CA > 1,5mm

shunt gauche-droit avec une vitesse maximale < 1m/sec

vitesse moyenne dans I’artére pulmonaire gauche > 0,40 m/sec

flux diastolique dans 1’artére pulmonaire gauche > 0,20 m/sec

rapport des diameétres de I’oreillette gauche sur aorte, OG/Ao >1,5

Le traitement du CA repose sur I’utilisation d’ibuproféne en injection intraveineuse avec
une dose de 10mg/kg/j a J1 puis 5mg/kg/j a J2 et J3 (50). Pendant toute la durée de ce
traitement 1’enfant est mis a jeun afin de minimiser les risques de complications notamment
de survenue d’entéropathie ou ECUN. Le CA est controlé par échographie avant la troisieme
dose, s’il est toujours ouvert, une deuxieme cure d’ibuprofene (a la méme posologie) est
débutée. Le CA est contrdlé par échographie systématiquement pour vérifier sa fermeture. Le
traitement chirurgical sera réalisé apres échec médicamenteux (2 cures complétes) ou contre-
indication au traitement médical en présence d’un CA persistant et hémodynamiquement
significatif sur les criteres cliniques et échographiques. La technique chirurgicale employée
sur le CHU d’Amiens consistait en une thoracotomie gauche (Figure 5) et section du canal par

pose de clip (Figure 6).

Figure 5. Positionnement pour thoracotomie

gauche.

Figure 6. Clip pour ligature du canal artériel.
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Il. PARAMETRES ETUDIES

Caractéristiques clinigues des patients :

- age gestationnel (SA)

- poids (g), taille (cm) et périmeétre cranien (cm) de naissance, sexe

- retard de croissance intra-utérin (RCIU): le retard est définit selon les courbes AUDIPOG
avec un poids de naissance inférieure au 3e Percentile (Annexe 1)

- durée d’hospitalisation en réanimation (jours)

Caractéristigues anténatales :

- grossesse multiple

- age de la meére, gestité et parité maternelle
- pathologie maternelle lors de la grossesse
- cure de corticoides anténatale

Caractéristiques périnatales :

- menace d’accouchement prématuré (MAP)

naissance par césarienne ou voie basse
score d’APGAR a1, 5 et 10 minutes de vie (Annexe 2)

- chorioamniotite
Le diagnostic de chorioamniotite est fait sur les recommandations actuelles du comité de
périnatalité. Il repose sur 1’association :
- d’une fiévre maternelle (> 38°C)
- et d’au moins 2 des signes suivants :
Sensibilité utérine, contractions utérines
Odeur anormale du liquide amniotique
Tachycardie feetale (> 160 battements par minutes)
Hyperleucocytose (> 15 000 globules blancs/mm3)
Tachycardie maternelle (> 100-120/mn)

Caractéristiques hémodynamiques :

- traitement par amines (molécules, durée du traitement et date d’utilisation par rapport a
I’intervention chirurgicale)

- traitement par monoxyde d’azote (NO)
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Caractéristiques de ventilation :

traitement par corticoides en post-natal
mode et durée de ventilation invasive
nécessité de ventilation par haute fréquence
traitement par caféine

gaz du sang pré chirurgical

Caractéristigues hématologiques :

numération formule sanguine (NFS) et plaquettaire pré-chirurgicale

transfusions sanguines (globules rouges CGR, plaquettes CPA, plasma PFC) pré et post
opératoire

traitement par érythropoiétine (EPO), spéciafoldine, fer

Caractéristiques per opératoires :

nombre de cure d’ibuproféne pré opératoire
age de la chirurgie du CA
complications per opératoires

Complications post opératoires :

hémorragie pulmonaire

insuffisance respiratoire sévere,

dysplasie broncho-pulmonaire [persistance d’oxygénothérapie et/ou de besoin de
ventilation au-dela de 36 SA (50)]

infection fongique

infection bactérienne et durée d’antibiothérapie

ECUN, entéropathie (Annexe 3)

HIV (grade 1 a 4), dilatation ventriculaire (Annexe 4)

insuffisance rénale

trouble ionique

cedéme, ascite

hyperglycémie (traitée par insulinothérapie selon le protocole du service dés la présence de
2 glycémies capillaires supérieures a 12 mmol/l associée a une glycosurie)

ictere et traitement par photothérapie (Annexe 5)
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- cholestase néonatale

- acidose métabolique (correspondant & un pH artériel < 7,35 associé a un taux de
bicarbonates plasmatique < 22 mmol/L)

- traitement par diurétique

- déces et age au moment du déces.

[1ILANALYSE STATISTIQUE

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne * écart-type ou par la médiane
(minimum — maximum). Les variables qualitatives étaient décrites par I’effectif et la

proportion. La significativité des résultats a été retenue pour une valeur de p < 0,05.

29



Nbe d'obs.

80

70

40

30

20

10

RESULTATS

Nous avons identifié 27 patients nés prématurément avant 32 SA entre janvier 2010 et
décembre 2014, hospitalises sur le CHU d’Amiens Picardie, ayant nécessité une cure
chirurgicale du CA. Trois enfants sont nés a 24 SA, 8 enfants a 25 SA, 6 enfants a 26 SA, 4
enfants & 27 SA, 2 enfants a 28 SA, 2 enfants a 29 SA, 1 enfant a4 30 SA et 1 ne & 31 SA. Six
enfants sont décédés dont un par défaillance multi-viscérale, deux secondairement a une
hémorragie pulmonaire, un en per opératoire suite a un arrét cardio-respiratoire et deux suite a
des troubles hémodynamiques séveres en post-opératoire. Parmi les 6 enfants décédés, 2 sont
décédés en 2010, 2 en 2011 et 2 en 2012. Il n’y pas eu de déces dans les deux dernieres
années de cette cohorte. Il n’y a pas eu de seconde cure chirurgicale pour un méme patient.
Nous avons retrouvé entre I’année 2010 et 2014, 379 enfants ayant un CA persistant traité ou
non, medicalement ou chirurgicalement. La moyenne du poids de naissance était de 11569 et
de I’age gestationnel était de 28,3 SA (Figure A et B). Nous avions donc 7% (27/379) des

enfants avec un CA retentissement qui se sont fait opérer du CA sur cette période.

Poids de naissance des prématurés < = 32 semaines d'amenorrhée avec PC/

(période 2010 - 2014)

Moyenne (ET) = 1156 g (382 g) (période 2010 - 2014)

? Terme de naissance (SA) des prématurés avec PC/

Sex ratio (F/M) = 171/208 (45,1 %)

)

Moyenne = 28,3 SA (2,3)
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<32SA avec CA persistant (PCA).

Terme de naissance (semaines d'amenorrhée)

Figure B. Age gestationnel (SA) des
<32SA avec CA persistant (PCA)
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En reprenant I’ensemble des naissances de < 32SA au sein du service de réanimation du CHU
d’Amiens de janvier 2010 a décembre 2014, on retrouvait un total de 741 enfants ayant un
poids de naissance moyen de 1254g (Figure C) et un &ge gestationnel moyen de 29,1SA
(Figure D). L’incidence des prématurés de <32SA traités par chirurgie pour le CA était de
3,6% (27/741).

Distribution des poids de naissance des prématurés d'’AG <= 32 SA

(période 2010 - 2014)

(période 2010 - 2014)

Z Distribution des termes de naissance des prématurés <=32 SA

%—; ?7 Moyenne (ET) = 1254g (383) 140

Sex ratio (FIM) = 3201421 (43,2%) i
o Moyenne (ET) = 29,1 SA (2,2)/
% % n=741
5w
P B
Y e 4° : _
Figure C. Poids de naissance (g) des o] /%%/%%%

Figure D. Age gestationnel (SA) des
<32SA.

Dans la cohorte récente 2010-2014 d’enfants opérés, 1’age gestationnel moyen
était de 26,3 SA +/- 1,8 soit une population d’extrémes prématurés avec un poids de naissance
moyen de 952,6 g +/- 284. Le pourcentage de RCIU était faible avec un taux de 15%.
Seulement 33% de ces enfants sont nés par césarienne. Un traitement par surfactant a été
administre & tous les enfants de notre étude avec nécessité d’une intubation dés JO de vie sauf
pour un enfant né a 30SA. L’APGAR a 1 minute de vie est de 6,5 +/- 3,2, avec une
amélioration a 10 minutes de vie et un APGAR en moyenne a 8,8 +/- 1,9. En comparant ces
données a la cohorte ancienne de 2004-2007, on retrouve deux populations dont les
caractéristiques citées ci dessus sont similaires (p<0,05) (Tableau 1).

L’age maternel moyen était de 27,5 ans +/- 5,4 dans la cohorte récente. Le taux de

grossesse multiple était de 33%. Une cure de corticoides anténatale a été administrée pour

73,1% des grossesses. La prématurité était secondaire dans 19,2% a une chorioamniotite,
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19,2% a une pré-éclampsie, 15,4% dans un contexte de béance cervicale et 46,2% un contexte
de menace d’accouchement prématuré non expliqué. De méme, il n’y a pas eu de différence
significative entre les deux cohortes en ce qui concerne les données anténatales (p<0,05)
(Tableau 2).

Les caractéristiques hémodynamiques des 2 cohortes sont décrites dans le tableau 3.
Les amines utilisées étaient principalement la dopamine, la dobutamine et la noradrénaline
(NAD). Une association thérapeutique pouvait étre utilisée, allant d’une mono a tri-thérapie.
On peut voir que 78% des enfants entre 2010-2014 ont nécessité un traitement par
catécholamines versus 69% entre 2004-2007 (p=0,45) et de la méme facon seulement 7
patients (33%) avaient un traitement initié uniquement en post opératoire versus 15 patients
(52%) (p=0,16). La durée moyenne de ces traitements en post opératoire, sur la durée 2010-
2014, était de moins de 6 jours (dopamine : 3,3 jours +/- 1,6, NAD : 5,2 jours +/- 4,7 et

dobutamine : 5,3 jours +/- 3).

Tous les enfants ont eu besoin de ventilation mécanique invasive en post opératoire.
Le temps de ventilation mécanique totale était significatif entre les deux périodes avec une
moyenne de 21 jours +/- 17 en 2010-2014 contre 32,9 jours +/- 21,8 en 2004-2007 (p=0,03),
alors que le temps moyen de ventilation mécanique en post opératoire était respectivement de
14 jours +/-14 et 19,1 jours +/- 20,4 (p=0,28) sachant que quasiment tous nos enfants étaient
intubés deés leur naissance et que la cure chirurgicale était réalisée en moyenne a J13 et J15 de
vie (Tableau 4).

Le nombre de patient ayant eu au moins une transfusion notamment en globules
rouges (CGR) était de 78% en pré opératoire et 59% en post opératoire. En ce qui concerne
les transfusions de plasma (PFC), 29,6% des enfants ont eu une transfusion en pré opératoire
contre 14,8% en post opératoire. Par contre, le taux de transfusion de plaquettes (CPA) était
plus important en post opératoire (22% des enfants vs 0,7% en pré opératoire). Les données
concernant la cohorte de 2004-2007 n’étaient pas disponible. Nous avons pu comparer entre
les deux périodes, les taux d’hémoglobine et de plaquettes en pré-opératoire. Il y avait un taux
d’hémoglobine significatif de 11,6 g/dl +/- 2,2 dans la cohorte récente et de 10,3 g/dl +/- 1,9
dans la cohorte ancienne (p=0,02) par contre pas il n’y avait pas de significativité retrouvée

pour le taux de plaquettes (p=0,89) (Tableau 5).
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La majorité des enfants a bénéficié d’une cure médicale du CA par ibuproféne avant
de se faire opérer. Dans la cohorte récente, 4 enfants ont eu d’emblée une cure chirurgicale, 7
n’ont eu qu’une seule cure médicale et 16 ont regu deux cures d’ibuprofene avant d’aller a la
chirurgie. Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux cohortes en
regard de ces traitement pre opératoire (p<0,05). La cure chirurgicale du CA s’est faite vers
J13 de vie +/- 8 jours en 2010-2014 et a J15 de vie +/- 8,9 jours en 2004-2007 (p=0,34)
(Tableau 6).

Le tableau 7 montre le taux de complications survenues en post opératoire. La
proportion de broncho-dysplasie a diminué de fagon significative entre les deux périodes avec
un taux de 40,7% actuellement contre 80% en 2004-2007 (p=0,04). Six enfants ont présenté
une hémorragie pulmonaire en 2010-2014 versus un enfant (p=0,02). 1l y a eu 23 SIMF dans
la cohorte récente, traitées par antibiothérapie d’une durée moyenne de 6,6 jours +/- 3 que
nous n’avons pas pu corréler a la cohorte ancienne par manque de données. Derniérement,
nous avons retrouve 24 (89%) infections bactériennes secondaires [vs 18 (62%), p=0,02],
majoritairement a staphylocoque dont 14 sont survenues en post opératoire (58%) et 16 (59%)
patients ayant eu une infection fongique [vs 5 (17%), p=0,002] dont 7 en post opératoire dont
le Candida Albicans représentait le germe principal. De la méme facon, au niveau des
complications digestives, nous avons 6 (22,2%) ECUN [vs 7 (24%), p=0,86] dont 2 (33%) se
sont déclarées aprés la chirurgie. Les complications neurologiques représentées
principalement par I’HIV de haut grade (3 ou 4) sont apparues chez 11 enfants soit 41% [vs 6
(21%), p=0,11]. Parmi ces 11 HIV, 8 (73%) ont été vues en post opératoire. Une insuffisance
rénale a été retrouvée chez 6 enfants (22,2%) [vs 8 (28%), p=0,61] et 41% des enfants ont eu

des troubles ioniques.
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Table 1. Description de la Population

Cohorte Recente Cohorte Ancienne p
(n=27) (n=29)

Age gestationnel (SA) 26,3 +/-1,8 26,7 +/- 1,6 0,38
Corticothérapie anténatale, n (%) 16 (59%) 17 (58%) 0,94
Césarienne 9 (33%) 12 (41%) 0,54
Poids de naissance, g 952,6 +/- 284 968 +/- 286 0,84
APGAR a 1 minute de vie 6,5 +/- 3,2 51+/-27 0,08
APGAR a 5 minutes de vie 8,2 +/- 2,6 7,05 +/-2,8 0,12
APGAR a 10 minutes de vie 8,8+/-19 79+/-25 0,14
Sexe Male, n (%) 19 (70%) 13 (45%) 0,06
RCIU, n (%) 2 (T%) 0 0,15
Administration de Surfactant, n (%) 26 (96%) 28 (96%) 1
ECUN, n (%) 6 (22%) 7 (24%) 0,86
HIV de grade 3 ou 4, n (%) 11 (41%) 6 (21%) 0,11
Bronchodysplasie, n (%) 11 (40,7%) 24 (80%) 0,004
Déces, n (%) 6 (22%) 7 (24%) 0,36
Durée d’hospitalisation en 34,5 +/- 18,6 non connu

réanimation, jours

SA (Semaine d’Aménorrhée), RCIU (Retard de Croissance Intra Utérin), HIV (Hémorragie Intra Ventriculaire),

ECUN (Entérocolite ulcéro-nécrosante)
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Tableau 2. Caractéristiques anténatales

Cohorte Récente Cohorte Ancienne

(n=26) (n=29) E
Grossesse gemellaire, n (%) 9 (35%) 10 (34%) 0,94
Age maternel, années 275 +/-5,4 27,5 +/- 6 1
Parité 2,4+/-1,4 1,9+4/-0,9 0,12
Gestité 3+/-2 2,3+/-2,1 0,21
Pathologie maternelle lors de la grossesse :
Menace d’accouchement prématuré, n (%) 19 (73%) 23 (79%) 0,6
Chorioamniotite, n (%) 5 (19%) 2 (7%) 0,18
Pré-éclampsie, n(%) 5 (19%) 5 (17%) 0,85

35



Tableau 3. Caractéristiques hémodynamiques

Cohorte Récente  Cohorte Ancienne p
(n=27) (n=29)
Traitement par amines : n (%) 21 (78%) 20 (69%) 0,45
Dopamine 18 (67%)
Dobutamine 15 (55,5%)
NAD 8 (30%)
Traitement par amines débuté en post 7 (33%) 15 (52%) 0,16
opératoire, n (%)
Durée de traitement par dopamine en 33+-16 non connu
post opératoire (jours), n=12
Durée de traitement par NAD en post 52 +/-4,7 non connu
opératoire (jours), n=6
Durée de traitement par dobutamine en 53+/-3 non connu
post opératoire (jours), n=12
Traitement par NO, n (%) 5 (18,5%) non connu

NAD (noradrénaline), NO (monoxyde d’azote)
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Tableau 4. Caractéristiques de ventilation

Cohorte Récente  Cohorte Ancienne p
(n=27) (n=29)

Durée de ventilation invasive, jours 21 +/-17 32,9 +/-21,8 0,03
Durée de ventilation invasive post- 14 +/- 14 19,1 +/- 20,4 0,28
opeératoire, jours
Ventilation haute fréquence, n (%) 7 (26%) non connu
Corticothérapie, n (%) 7 (26%) non connu
Gaz du sang chirurgical :
pH 7,25 +/- 0,09 7,3+-01 906
pCO2 (mmHg) 43,3 +/- 13,2 419+-109 o457
HCO3- (mmol/l) 20,9 +/- 4,8 202+-46  (5g

pCO2 (pression en dioxyde de carbone), HCO3- (bicarbonates)
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Tableau 5. Caractéristiques hématologiques

Cohorte Récente  Cohorte Ancienne p
(n=27) (n=29)
NFS pré opératoire :
Hb (g/dI) 11,6 +/- 2,2 10,3+/-1,9 0,02
Plaquettes (/mm 3) 209 000 +/- 89000 213000 +/- 131000 0,89

Transfusions pré opératoires : n (%)
CGR
CPA
PFC

Transfusions post opératoires : n (%)
CGR
CPA
PFC
Traitement par érythropoiétine, n (%)

Traitement par fer, n (%)

Traitement par spéciafoldine, n (%)

21 (78%) non connu
2 (0,7%)
8 (29,6%)
16 (59%) non connu
6 (22%)
4 (14,8%)
27 (100%) non connu
21 (78%) non connu
23 (85%) non connu

Hb (hémoglobine), CGR (culot globules rouge), CPA (concentré plaquettaire d’aphérése), PFC (plasma frais

congelé)
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Tableau 6. Caractéristiques per opératoires

Cohorte Récente ~ Cohorte Ancienne p
(n=27) (n=29)

Patients n’ayant pas eu de cure 4 (15%) 3 (10%) 0,57
d’ibuproféne, n (%)
Patients ayant eu une cure d’ibuproféne 7 (26%) 10 (34%) 0,52
pré opératoire, n (%)
Patients ayant eu deux cures 16 (59%) 16 (55%) 0,76
d’ibuproféne pré opératoires, n (%)
Age de la chirurgie, jours de vie J13+/-8 J 15,2 +/- 8,9 0,34
Présence  de  complication  per 2 (0,07%) non connu

opératoire, n (%)
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Tableau 7. Complications post opératoires

Cohorte Cohorte p
Récente Ancienne
(n=27) (n=29)

Respiratoire : n (%)
Hémorragie Pulmonaire 6 (22%) 1 (3%) 0,03
Dysplasie Broncho-Pulmonaire 11 (40,7%) 24 (80%) 0,04
Infectieux : n (%)
SIMF 23 (85%) non connu
IMF (germes retrouveés) 3 (11%)
Durée d’ Antibiothérapie (jours) 6,6 +/- 3
Infection bactérienne secondaire 24 (89%) 18 (62%) 0,02
Dont Infection bactérienne secondaire post opératoire 14 (58%)
Infection fongique 16 (59%) 5(17%) 0,002
Infection fongique post opératoire 7 (44%)
Digestif : n (%)
ECUN 6 (22%) 7 (24%) 0,86
Entéropathie 7 (26%)
Survenue d’ECUN en post opératoire 2 (33%)
Survenue d’Entéropathie en post opératoire 4 (57%)
Neurologique : n (%)
HIV grade 1a 2 10 (37%) 9 (31%) 0,64
HIV grade 3 & 4 11 (41%) 6(21%) 0,11
HIV grade 3 a 4 post-opératoire 8 (73%)
Meétabolique : n (%)
Insuffisance Rénale 6 (22%) 8 (28%) 0,61
Troubles ioniques 11 (41%)
Oedéme, ascite 10 (37%)
Traitement par Diurétiques 8 (30%)
Acidose métabolique 6 (22%)
Hyperglycémie 11 (41%)
Ictere (traité par photothérapie) 18 (67%)
Cholestase néonatale 5 (18,5%) 4 (20%) 0,89
Décés, n (%) 6 (22%) 7 (24%) 0,86
Age au moment du déces, jours 28 +/- 9,2

SIMF (Suspicion d’infection materno-foetale), IMF (Infection materno-foetale), ECUN (Entérocolite ulcéro

nécrosante), HIV (Hémorragie intra-ventriculaire)
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Concernant les 6 prématurés décédes de la cohorte récente, leur decés est survenu en
post opératoire avec un enfant décédé de fagon précoce en réanimation aprés un arrét cardio-
respiratoire survenu au bloc opératoire. L’age gestationnel moyen était de 25,2 SA +/- 0,7, et
le poids de naissance de 7259 +/- 132. Trois enfants ont présenté une ECUN et cing une HIV
de grade 3 ou 4. lls ont tous nécessité un soutien hémodynamique par catécholamines avec au
minimum une bithérapie et un traitement par NO inhalé a été administré chez trois d’entre
eux. Une infection secondaire en post opératoire est survenue chez quatre d’entre eux et une
infection fongique chez trois enfants dont une seule en post opératoire. Quatre enfants ont
présenté une hémorragie pulmonaire et ont necessité une ventilation par haute frequence. On
retrouve quelques différences significatives avec la cohorte de 2004-2007, notamment au
niveau du poids de naissance (7259 +/- 132 vs 933g +/- 353, p=0,006) et de I’age de la
chirurgie du CA (J7 +/- 4 vs J10 +/- 5,3, p=0,02) (Tableau 8).

Tableau 8. Caractéristiques des prématurés décédés

Cohorte Cohorte p

Récente Ancienne
(n=6) (n=7)

Age gestationnel (SA) (moyenne +/- écart type) 25,2+/-0,7 256+/-1,2 0,14
Sexe masculin 5 (83%) 4 (57%) 0,04
RCIU 1 (17%) 0 0,02
APGAR a 1 min 65+-44 45+4/-3,1 0,05
Césarienne 1 (17%) 3 (43%) 0,04
Poids de naissance, g (moyenne +/- écart type) 725 +/- 132 933 +/- 353 0,006
Age de la chirurgie du CA, jours de vie 7+-4 10+/-5,3 0,02
Cure d’ibuprofene :
1 cure pré opératoire 3 (50%) 2 (28%) 0,1
2 cures pré opératoires 1 (17%) 3(43%) 0,04
Absence de traitement par ibuproféne 2 (33%) 2(28%) 0,69
ECUN, n (%) 3 (50%) 2 (28%) 0,1
HIV de grade 3-4, n (%) 5 (83%) 2 (28%) 0,0001
Age du déces (moyenne +/- écart type) 28 +/- 9,2

SA (Semaine d’Aménorrhée), RCIU (Retard de croissance intra utérin), HIV (Hémorragie intra ventriculaire),
CA (canal artériel), RCIU (retard de croissance intra utérin),ECUN (Entérocolite ulcéro-nécrosante).
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DISCUSSION

Notre étude a permis de faire une analyse récente de 1’évolution des complications
chez les prématurés qui ont bénéficié du traitement chirurgical du canal artériel. Nous avons
retrouvé un taux de déces de 22% dans la cohorte 2010-2014 similaire a la cohorte 2004-2007
de 24% (p=0,86). Cependant lorsque le décompte est réalisé par années, on constate que tous
les cas de déces sont survenus avant 1’année 2013 et pas apres. Par ailleurs, Alexander et al
ont montré que les enfants ayant besoin d’une chirurgie de CA sont également plus jeunes
(10). En effet, dans la plupart de ces études, les prématurés bénéficiant de la chirurgie
restaient ceux ayant le plus de facteurs de risques initiaux et ceux présentant un état clinique
plus sévere des leur naissance (53).

Si globalement les complications post-opératoires n’ont pas diminué d’une fagcon importante
entre les deux périodes de 1’étude, il existe cependant une tendance a la diminution du taux de
dysplasie broncho-pulmonaire (p=0,04) et de la durée de ventilation mécanique (p=0,03).
C’est sans doute 1’évolution de la prise en charge globale dans la cohorte récente, en
particulier la généralisation de la corticothérapie anténatale et de 1’application plus étendue de
la ventilation non invasive avant et aprés la chirurgie du CA. Des techniques chirurgicales
adaptées pour le grand prématuré, des soins d’anesthésie appropriés ont permis d’améliorer la
tolérance du traitement chirurgical du CA chez le prématuré. Une compréhension plus
approfondie de la physiopathologie des troubles hémodynamiques en post-chirurgie du CA,
un monitorage plus précis et une réanimation circulatoire plus efficace sont parmi les facteurs
qui ont permis d’améliorer le pronostic de la chirurgie du CA. D’un autre c6té, le fait que les
patients pris en charge sont plus jeunes et donc plus fragiles peut expliquer la hausse
d’infections bactériennes (p=0,02) et fongique sur la période 2010-2014. Ceci peut étre di au
fait que les enfants de la cohorte 2010-2014 étaient de poids et de terme de naissance plus
faibles. En réalisant une surveillance infectieuse plus étroite en post-opératoire, ces infections
étaient diagnostiquées a temps et étaient contr6lées par des traitements antibiotiques et
antifongiques efficaces permettant de préserver le pronostic de I’enfant. Chez le prématuré, la
chirurgie est un facteur de risque reconnu de I’infection fongique. Dans cette matiére, de
nouveaux biomarqueurs tels que (1-3)-B-D-Glucan ont été proposés comme adjuvent pour

aider au diagnostic précoce de I’infection fongique invasive (41). 1l s’agit d’un progrés non
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négligeable, étant donné le rendement limité des techniques traditionnelles de culture
fungiques. En analysant les caractéristiques des enfants décédés dans les 2 cohortes, on peut
constater quelques différences significatives. Nous avons relevé que dans la cohorte récente,
les enfants décédés avaient un poids de naissance plus faible (p=0,006) et étaient opéres
sensiblement plus t6t (p=0,02). Ces résultats vont dans le sens d’une prise en charge globale
d’enfant de faible &ge gestationnel et du perfectionnement des méthodes chirurgicales avec la
possibilité d’opérer des enfants de plus en plus jeune.

L’incidence récente des complications postopératoires est comparable a celle que 1’on
peut trouver dans la littérature. En ce qui concerne la cohorte de 2010-2014, 40,7% des
enfants ont présenté une dysplasie broncho-pulmonaire. Dans la littérature, on retrouve un
pourcentage variant de 68% a 86% de dysplasie broncho-pulmonaire pour les prématures
opérés de CA (54, 56, 57) et de 29% en général chez les prématurés de < 32SA; ce
pourcentage est plus élevé (68%) pour les prématurés de 23 a 28 SA (58). Dans notre étude,
les complications digestives étaient représentées principalement par ’ECUN développée
apres la chirurgie du CA (22% des cas). Ces résultats sont en accord avec la littérature avec
un pourcentage variant entre 12 et 28% (54, 59, 56, 57) en sachant que pour les prématurés de
<29SA tout confondu (sans opération du CA), ce chiffre s’éleve de 27 a 35% (60). Une des
complications neurologiques les plus séveres correspond a la survenue d’HIV de grade 3 ou
4. Parmi nos enfants, 11 (41%) avait une HIV de grade 3-4 dont 8 étaient survenues en post
operatoire (73%). Dans les études récentes que nous avons consultées, le pourcentage d’HIV
de grade 3-4 en post opératoire est comparable variant entre 36 et 39% (54, 59). Au total, nos
résultats sont en concordance avec ceux de la littérature avec toutefois un taux faible de
dysplasie broncho-pulmonaire qui serait plutét proche de celle de la population générale des
prématurés de moins de 32SA sans opération du CA. La comparaison avec les chiffres de la
littérature n’est cependant pas aisée car en I’absence de prise en charge consensuelle, il est
difficile de s’assurer de la comparabilité entre centres ou pays différents (61). C’est pourquoi,
il est plus intéressant de comparer les chiffres actuels avec ceux de notre propre expérience
sur une période antérieure. Dans ces conditions, la mortalité dans notre étude est nulle ces
deux dernieres années, suggérant une meilleure prise en charge notamment chirurgicale des

grands prématurés et des prématurés de faible poids de naissance.

Méme si la prise en charge post opératoire est en constante amélioration, la chirurgie

du CA reste associée a un risque non négligeable de mortalité et de complications graves.
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Dans certains centres il existe des discussions pour essayer de nouvelles modalités de prise en
charge et aussi sur I’optimisation des techniques traditionnelles de traitement. Des données
sur I’évolution naturelle du CA font état d’un potentiel de fermeture spontanée et sont ainsi le
fondement de protocoles de prise en charge qui se limitent aux mesures géneérales de
correction des troubles provoqués par le CA (hypotension,...) (62). Ainsi, ces modalités
conservatives évitent le recours aux traitements spécifiques (ibuprofen, indocid) et le risque
d’effets secondaires associé (7). Ainsi, Vanhaesebrouck et al ont rapporté dans leur étude
prospective que chez des patients présentant un CA retentissant, aucun n’a eu besoin de
traitement médical ou chirurgical apres traitement symptomatique par restriction hydrique
(130ml/kg/j) et optimisation de la ventilation mécanique (63). Leur étude avait été menée
chez des prématurés de moins de 30SA avec un age gestationnel moyen de 26,6 SA et 994g
de poids de naissance moyen, donc similaire a ceux de notre étude. D’autres auteurs
proposent une stratégie de traitement médical prophylactique pour activer la fermeture du CA
retentissant pour tous les prématurés. Narayanan et al ont rapporté un taux de vasoconstriction
précoce (de 97%) du CA apres une premiére cure d’indométacine faite de facon
prophylactique. Cependant, il n’y a pas eu d’effet sur les processus de remodelage du CA
nécessaire a sa fermeture définitive et le taux de réouverture apres une cure prophylactique
restait élevée chez ces enfants nés prématurément (9). Cette stratégie prophylactique semble
donc trop aléatoire. Par ailleurs, de nouvelles thérapeutiques sont étudiées comme
I’administration de paracétamol par voie orale et par voie parentérale. Utilisé en seconde
intention apres un traitement par ibuproféne, le paracétamol n’a pas montré son efficacité. Par
contre, quelques études montrent son efficacité lorsqu’il est prescrit en premiére intention
thérapeutique. Cependant méme s’il n’y pas de seuil significatif retrouvé, le risque de
réouverture du CA apres traitement par paracétamol semblerait rester plus élevé et I’efficacité

moindre chez les prématurés de trés faibles poids de naissance (64, 65, 66, 67).

Devant les résultats des traitements médicaux seuls, de nombreux auteurs persistent
sur I’intérét de la chirurgie. Dans 80% des cas, une cure d’ibuproféne est suivie de la
fermeture du CA. Weiss et al ont montré que le facteur de risque de non-fermeture du CA
apres une premiere cure d’indométacine était 1’age post-natal tardif au moment du traitement
(21). Toutefois, la période optimale de fermeture chirurgicale du CA retentissant chez les
prématurés de trés petit poids de naissance reste controversée (68). Certaines équipes
préconisent la fermeture chirurgicale du CA de maniére précoce et d’autres uniquement en

cas d’échec de traitement médical ou en cas de contre-indication a celui-ci (69). Afin de
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prévenir les risques liés a I’opération du CA et a la persistance du CA lui-méme, d’autres
propositions thérapeutiques chirurgicales sont étudiées. Plusieurs études ont montré qu’il y
avait moins de complications (ECUN, HIV, bronchodysplasie,...) a réaliser une chirurgie
précoce (dans les 15 a 21 jours) suivant un traitement médical (10, 70, 71, 72). De plus, pour
les prématurés non répondeurs au traitement médical, il y aurait une hausse de la mortalité en
I’absence de traitement chirurgical complémentaire. L’étude de Ko et al, met en avant une
baisse de la mortalité et des complications (incluant la dysplasie broncho-pulmonaire) chez
les prématurés de moins de 1500g a la naissance et ayant nécessité une chirurgie en premiere
intention pour un CA large (> 2 mm) par opposition aux prématurés ayant eu un traitement

médical seul ou suivi d’une cure chirurgicale (57).

De nouvelles méthodes chirurgicales apparaissent, comme les méthodes par voie
endo-vasculaire (73). Ainsi, pour oblitérer les petits CA, on utilise un cathéter introduit par
voie endo-vasculaire allant jusqu’a 1’aorte pour y introduire un coils (mini-tubes métalliques
et élastiques préformés pour s’enrouler en plusieurs spires lorsqu’ils sont libérés) au niveau
du CA et permettre ainsi sa fermeture. Cependant cette méthode présente quelques
inconvénients. Le taux de réussite du cathétérisme cardiaque interventionnel est inférieur a
celui de la chirurgie, mais 1’échec du cathétérisme cardiaque ne compromet pas pour autant le
travail chirurgical, on ne dispose pas du méme recul que la chirurgie pour les techniques
récentes. On ignore complétement si la mise en place des protheses diverses n’aura pas d’effet
négatif a tres longue échéance et il faut noter que le cathétérisme cardiaque est une source de
traumatisme pour les vaisseaux périphériques. Les autres complications notées sont une
thrombose des veines périphériques ou centrales, un hémopéricarde, 1’apparition de trouble du
rythme et plus rarement une embolie pulmonaire ou une migration secondaire de la prothese
(74). Du fait de ces complications, la voie endo-vasculaire n’est que trés peu utilisée chez les
enfants nés prématurément et surtout de petit poids de naissance. Mulyadi et al ont pu montrer
la faible incidence des complications suite & I’intervention par cathétérisme mais leur étude
était marquée par une trop grande dispersion d’age chez les sujets (de 1 mois a 18 ans ; poids
3,6 a 59kg) (52).

Le traitement chirurgical reste une méthode invasive pour le traitement du CA et n’est
pas dénuée de complications immédiates. Il y a les risques inhérents a la technique
chirurgicale comme la paralysie du nerf récurrent ou diaphragmatique, le chylothorax, le

pneumothorax, les infections du site opératoire et les risques liés a I’anesthésie. Il y a aussi
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des risques de réouverture par glissement du clip lorsqu’il est utilisé. Clyman et al ont montré
que 50% des enfants nécessitant une chirurgie ont besoin d’un support par inotrope en post-
opeératoire a cause d’une dysfonction du ventricule gauche liée a une augmentation brutale des
résistances vasculaires systémiques (75). Dans leur étude aucune différence n’a été montré
pour I’incidence d’HIV de grade 3 ou 4, d’ECUN, ni sur la mortalité entre le traitement
médical et chirurgical. Ces complications étaient plutét liées a 1’age gestationnel, au poids de
naissance, a 1’état clinique et le nombre de cure médicale entreprise avant la chirurgie. Apres
la ligature chirurgicale du CA, la diminution du flux sanguin pulmonaire peut entrainer des
problemes ventilatoires sur des poumons déja peu compliants, suite a 1’cedéme créé par la
persistance du CA entrainant un taux de dysplasie broncho-pulmonaire plus important (11, 76,
77). Par ailleurs, Raval et al ont montré que I’attitude consistant a tolérer un CA persistant
apres une cure d’indométacine plutét que de la fermer chirurgicalement est associée a une

morbi-mortalité plus élevée (78).

Notre étude présente certaines limites. C’est une étude rétrospective avec un recueil
des données non systématiques et non identiques pour tous, avec le risque de données
manguantes ou mal retranscrites comme la taille du CA, les mesures exactes échographiques
et certains parametres de ventilation. Nous n’avions pas de données nécessaires pour
I’évaluation du taux de rétinopathie post opératoire, cependant cela reste une complication
moins fréquente que les autres étudiées (sur 1’étude de 2004 a 2007 seulement 7% des enfants
avait une rétinopathie) et difficile a relier directement a une complication de la chirurgie (79).
Il n’y a pas eu d’évaluation de I’atteinte nerveuse post opératoire, notamment concernant
I’atteinte du nerf laryngé, mais cette atteinte n’est que trés peu recherchée car est le plus
souvent asymptomatique et sans conséquence au long terme sur I’alimentation et la
respiration (80). Nous n’avons pas fait de suivi sur le long terme de nos patients mais dans
I’état actuel des connaissances les complications secondaires & la chirurgie du CA surviennent
plut6t dans les 3 mois suivant I’opération (81). En ce qui concerne ces complications a long
terme, la question de I’attachement meére enfant peut se poser devant ces enfants nés
prématurément et dont la durée d’hospitalisation est prolongée secondairement a la chirurgie
du CA. Or dans notre étude nous n’avions pas de données concernant le vécu des parents sur
la chirurgie en elle méme et les complications qui en découlent. Baylis et al discutent de la
difficulté de mettre en place un premier contact physique entre I’enfant prématuré et ses

parents variant d’un centre de néonatalogie & 1’autre mettant un frein dans cette relation
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parents-enfants (82). Ces complications d’interaction parentale en partie responsable du futur
développement de 1’enfant mériteraient plus d’attention dans les études a venir.

Enfin, il s’agit d’une étude descriptive unicentrique et il serait intéressant d’adjoindre d’autres
centres hospitaliers a notre étude afin d’augmenter notre cohorte et de comparer différentes
stratégies thérapeutiques. Toutefois en I’absence de consensus sur la prise en charge du CA,
’algorithme de prise en charge thérapeutique variant d’un centre a 1’autre, notre étude

démontre I’intérét a analyser des résultats appliqués a un schéma thérapeutique homogeéne.
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CONCLUSION

La persistance du CA reste une complication courante de la prématurité dont la prise
en charge n’est toujours pas consensuelle et reflete 1’attitude de chaque centre medico-
chirurgical. Sa persistance entraine une augmentation de la morbidité du prématuré
notamment la survenue d’HIV ou d’hémorragie pulmonaire, d’ECUN, de dysfonction rénale

et de dysplasie broncho-pulmonaire.

Notre étude a permis de montrer que ces complications post opératoires chez le prématuré
de moins de 32 SA sur le CHU d’Amiens sont sensiblement identiques a celles retrouvées
dans la littérature et que le taux de ces complications semble rester stable sur ces dernieres
annees, excepté au niveau de la prise en charge ventilatoire. Cependant, la bonne acceptation
et la bonne tolérance de la chirurgie du CA et étant donné les rares complications dont le taux
se rapproche de celles de la prématurité en elle seule, on a tendance a dire que la cure
chirurgicale permet un traitement efficace et radical du CA et qu’elle pourrait étre étendue de
facon plus précoce notamment chez les enfants a haut risque de non fermeture du CA. Cette
méthode invasive comporte tout de méme un pourcentage de déces faible mais non
négligeable. En poursuivant une approche plus prudente, la tendance au traitement médical
semble rester le traitement de premiére intention a utiliser en cas de CA retentissant et le

traitement chirurgical indispensable apres échec ou contre-indication du traitement médical.

Les plus grandes attentes dans le domaine du CA correspondent au développement des
nouvelles technologies qui aident a mieux comprendre la vraie signification physiologique du
CA, a réaliser une évaluation plus exacte de la séveérité du shunt ductal et du retentissement
sur les autres fonctions physiologiques au niveau du cceur, des poumons et des autres organes
a distance tels que les reins, le foie et le cerveau. Ce qui permettra de mieux répondre a la
question de I’intérét du traitement du canal artériel et aidera au choix optimal de la modalité
thérapeutique qu’il faut adopter : attitude conservatrice, traitement médical ou fermeture

chirurgicale, pour quels enfants et a quel age postnatal ? (61)
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ANNEXES

Annexe 1. Courbe d’évolution pondérale AUDIPOG du prématuré (83).

Courbes gargons

Courbes filles

grammes.
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Annexe 2. Score APGAR.

0 1 2
Fréquence Cardiaque 0/min < 100/min > 100/min
Respiration 0 quelques mouvements normale
spontanés
Couleur bleu/blanc cyanose des extrémités rose
Tonus 0 hypotonie normal
Réactivité aucune grimaces cris

Selon le college des enseignants de Gynécologie :

Un score d’APGAR > a 8 a 1 minute représente un nouveau-né bien portant.

Un score d’APGAR < a 3 a 1 minute représente un état de mort apparente, impliquant une

réanimation €n urgence.

Un chiffre intermédiaire est témoin d’une souffrance néonatale justifiant une prise en charge

adaptée.
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Annexe 3. Les différents stades d’ECUN (28).

Table 1
Modified Bell Staging Criteria for NEC
Stage | Classification Systemic signs Intestinal signs Radiologic signs
1A Suspected NEC Temperature instability, Increased pregavage residuals, | Normal or intestinal dilation,
apnea, bradycardia, lethargy mild abdominal distention, mild ileus
emesis, guaiac-positive stool
1B Suspected NEC Same as above Bright red blood from rectum Same as above
A Proven NEC — Same as above Same as above, plus absent Intestinal dilation, ileus,
mildly ill bowel sounds, with or without pneumatosis intestinalis
abdominal tenderness
1IB Proven NEC — Same as above, plus mild Same as above, plus absent Same as ITA, plus portal venous
moderately ill metabolic acidosis, mild bowel sounds, definite gas, with or without ascites
thrombocytopenia abdominal tenderness, with or
without abdominal cellulitis or
right lower quadrant mass
IITA Advanced NEC — | Same as IIB, plus Same as above, plus signs of Same as IIB, plus definite
severely ill, bowel | hypotension, bradycardia, generalized peritonitis, marked | ascites
intact severe apnea, combined tenderness, and distention of
respiratory and metabolic abdomen
acidosis, disseminated
intravascular coagulation, and
neutropenia
1B Advanced NEC — Same as IITA Same as IITA Same as IIB, plus
severely ill, bowel pneumoperitoneum
perforated

Adapted from Lee & Polin, 2003
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Annexe 4. Classement HIV (30).

La classification de Papile est une classification radiologique des HIV basée sur le scanner,

ensuite transposée a 1’échographie trans-fontanellaire (ETF).
Les HIV sont classées en 4 stades :

stade 1 : I'némorragie est localisée a la matrice germinative

stade 2 : I'némorragie fait effraction dans le ventricule mais n'entraine pas de dilatation
ventriculaire

stade 3 : I'HIV entraine une dilatation ventriculaire et le caillot s'étend sur plus de la moitié de
la longueur du ventricule

stade 4 : I'HIV s'accompagne d'un infarcissement hémorragique péri-ventriculaire.

HIV 1 HIV 2 HIV 3 HIV 4
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Annexe 5. Seuil d’indication de photothérapie selon les recommandations de ’HAS.

(BILIPREM : qualités diagnostiques de la mesure transcutanée de la bilirubine chez les

prématurés de moins de trente semaines d'aménorrhées. Human health and pathology 2014).

Bilirubin thresholds for phototherapy and exchange transfusion in babies with hyperbilirubinaemia
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ANALYSE DE L’EVOLUTION DES PREMATURES APRES OPERATION DU CANAL ARTERIEL :
COHORTE RECENTE 2010-2014

Introduction : La persistance du canal artériel chez I’enfant grand prématuré est une complication fréquente.
Elle est associée a une augmentation de la morbi-mortalité néonatale dans cette population. La prise en charge
reste a I’heure actuelle non consensuelle et un sujet controversé sur les indications et les modalités du traitement.
Parmi les traitements possibles, la chirurgie du canal artériel peut entrainer de séveres complications
majoritairement cardio-respiratoires mais aussi cérébrales, digestives et rénales. Objectifs : Nous avons évalué
dans un premier temps le taux de ces complications post opératoires d une cohorte récente entre 2010 et 2014 et
dans un second temps de les comparer a celles préalablement recueillies entre 2004 et 2007 sur une ancienne
cohorte au sein du service de réanimation néonatale du CHU d’Amiens. Matériels et Méthodes : Nous avons
étudié une cohorte rétrospective de 27 prématurés de moins de 32 semaines d’aménorrhée (SA) opérés du canal
artériel sur la période récente de 2010 a 2014. Nous avons recherché les caractéristiques pré, per et post natales
de ces enfants ainsi que leur évolution post opératoire. Résultats : Les caractéristiques pré et per-natales des
deux populations entre chaque période n’étaient pas significativement différentes [age gestationnel de 26,3 SA
+/- 1,8 et de poids de naissance de 952,69 +/- 284 entre 2010 et 2014 comparé respectivement a 26,7 SA +/- 1,6
(p=0,38) et 968g +/- 286 (p=0,84) entre 2004 et 2007]. Le taux des principales complications post opératoires
observées n’a pas été différent entre les deux périodes respectivement entre 2010-2014 et 2004-2007 en ce qui
concerne les troubles hémodynamiques et traitement par catécholamines en post opératoire (33% vs 52%,
p=0,16), I’entérocolite ulcéro-nécrosante (22% vs 24%, p=0,86), les hémorragies intraventriculaires de grade 3
ou 4 (41% vs 21%, p=0,11) et I’insuffisance rénale (22% vs 28%, p=0,61). Contrairement a la survenue de
dysplasie broncho-pulmonaire (40,7% vs 80%, p=0,04) et la durée de ventilation mécanique totale (21 jours +/-
17 vs 32,9 jours +/- 21,8, p=0,03). Le taux de mortalité reste élevé (22% vs 24%, p=0,86) mais avec des
différences significatives entre les deux populations d’enfants décédés entre ces périodes (poids de naissance de
7259 +/- 132 vs 933g +/- 353, p=0,006 et opération réalisée a J7 de vie +/- 4 vs J10 +/- 5,3, p=0,02).
Conclusion : Nous avons donc constaté une amélioration dans la prise en charge des complications respiratoires
et une stabilité en ce qui concerne les autres complications entre les 2 périodes étudiées avec certes un taux de
mortalité similaire mais concernant des enfants de plus faible poids de naissance et opérés plus tot dans la
cohorte 2010-2014 que celle de 2004-2007.

Mots Clés : Canal artériel, prématurité, cure chirurgicale, dysplasie broncho-pulmonaire, hémorragie intra-
ventriculaire, entérocolite ulcéro-nécrosante, insuffisance rénale, hémorragie pulmonaire.

ANALYSIS OF THE EVOLUTION OF THE PREMATURE INFANTS AFTER SURGERY OF THE
DUCTUS ARTERIOSUS: RECENT COHORT 2010-2014.

Introduction: The patent ductus arteriosus in very premature infants is a frequent complication. It is associated
with an increase of the neonatal morbi-mortalitity in this population. Its managements remains at this moment
not consensual and a subject debated on the indications and the modalities of the treatment. Among the possible
treatment, the surgery of the patent ducutus arteriosus can cause severe mainly cardio-respiratory but also
cerebral, digestive and renal complications.Objectives: We estimated at first the rate of these complications of a
recent cohort between 2010 and 2014 and secondly to compare them to a cohort between 2004 and 2007 in the
neonatal intensive care unit of Amiens’s hospital.Patient, Methods: We study a retrospective cohort of 27
infants (gestationel age < 32) who recieved surgery for the treatment of the patent ductus arteriosus from 1
january 2010 to 31 december 2014. Maternal and neonatal characteristics were collected. Results: The pre and
post natal characteristics were not significantly different [gestational age of 26,3 AG +/- 1,8 and birth weight of
952,69 +/- 284 between 2010 and 2014 compared to 26,7 AG +/- 1,6 (p=0,38) et 968g +/- 286 (p=0,84) between
2004 and 2007]. The rate of the main post operative’s complications between the two periods respectively 2010-
2014 and 2004-2007 was not different as regards of the hemodynamic treatment (33% vs 52%, p=0,16), the
necrotising enterocolitis (22% vs 24%, p=0,86), the intraventricular haemorrhage (grade 3-4) (41% vs 21%,
p=0,11), and the renal insufficiency (22% vs 28%, p=0,61). Contrary to the rate of bronchopulmonary dysplasia
(40,7% vs 80%, p=0,04) and the duration of total mechanical ventilation (21 days +/- 17 vs 32,9 days +/- 21,8,
p=0,03) The mortality rates remains high (22% vs 24%, p=0,86) and with significant differences between the
two cohorts [birth weight of 725¢g +/- 132 vs 933g +/- 353 (p=0,006) and operation realized at day 7 of life +/- 4
vs day 10 +/- 5,3 (p=0,02)].Conclusions: We thus noticed an improvement in the management of the respiratory
complications and a stability as regards of the other post operative’s complications between the two periods with
a similar mortality rate but a lower birth weight and an early day of surgery in the 2010-2014 cohort.

Key-words: ductus arteriosus, premature, surgery, bronchopulmonary dysplasia, intraventricular haemorrhage,
necrotising enterocolitis, renal insufficiency, pulmonary haemorrhage.
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