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RESUME DE L’ETUDE

Introduction : le cathétérisme interventionnel s’est imposé comme la technique de choix pour
la fermeture des canaux artériels persistants. C’est une procédure moins invasive que la
chirurgie mais irradiante, réalisée chez une population principalement pédiatrique.

Objectif : Evaluer les résultats des fermetures du canal artériel réalisées par voie percutanée au
CHU de Grenoble.

Materiel et méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement toutes les procédures de
cathétérisme cardiaque réalisées chez I’enfant et 1’adulte entre janvier 2005 et fin février 2016,
ayant pour objectif la fermeture d’un canal artériel. Ont été étudiés:

- les résultats de la procédure: réussite du geste, type de prothése, shunt résiduel,
complications ;

- les doses de rayons X administrées : temps de scopie en minutes et produit dose surface
(PDS) par tranche d’age.

Résultats : 76 procédures ont été réalisées sur la période étudiée, avec une augmentation au
cours du temps (5 procédures en 2005, 17 en 2015). L’age moyen des patients était de 5.6 ans
(28 jours a 67 ans, médiane 3 ans), le poids moyen de 17.8 kg (1.2 a 88 kg) et le sex ratio de
2.5 filles pour 1 garcon. 30% des patients avaient des antécedents de prématurité, 18% des
malformations associées. Les patients présentaient des symptomes d’insuffisance cardiaque
dans 29% des cas.

Une prothese a été mise en place dans 70 cas (92%) : 17 coils avant 2010 et 53 prothéses
d’Amplatz®. Le canal n’a pas pu étre fermé dans 6 cas : 1 déja fermé, 1 trop large opéré
secondairement, 4 trop petits non franchissables par la sonde. Aprés mise en place d’une
prothése, I’occlusion compléte du canal était obtenue dans 81% des cas a J1, 90% a 1 mois et
97% a 8 mois. Seuls deux patients gardent un shunt résiduel minime a distance de la mise en
place d’un coil.

Le temps de scopie moyen était de 12 min. Les PDS médians en mGy.cm? étaient de 3767,
3180, 6950, 10325 et 28047 pour les tranches d’age < 1 an, 1-4 ans, 5-9 ans, 10-15 ans et >15
ans respectivement. Toutes ces médianes sont inférieures ou égales aux résultats d’une grande
cohorte américaine réalisée par Ghelani et al.(1). Aucun déceés ou effet indésirable majeur n’est
a déplorer. Quatre patients ont presenté des complications précoces (5%) : un hématome au
point de ponction, une transfusion per procédure, une bradycardie jonctionnelle et un patient a
cumulé une insuffisance rénale au produit de contraste et une thrombose transitoire de 1’artére
fémorale. Deux patients ont présenté des céphalées a distance.

Conclusion : La procédure de fermeture de canal artériel par voie percutanée effectuée au CHU
de Grenoble donne de bons résultats avec un faible taux de complications et des niveaux
d’irradiation inférieurs ou égaux aux données de la littérature.



PATENT DUCTUS ARTERIOSUS PERCUTANEOUS CLOSURE
ANALYSIS OF THE PRACTICE IN GRENOBLE IN THE LAST ELEVEN YEARS

Background: the percutaneous closure has become the main technique for the closure of patent
ductus arteriosus. This procedure is less invasive than surgery but exposes to X-rays, in a
procedure performed mainly in a pediatric population.

Objective: Evaluate the results of percutaneous closure of patent ductus arteriosus performed
in Grenoble.

Material and methods: We analyzed retrospectively all procedures of cardiac catheterization
realized in child and adults between January 2005 and end of February 2016 with the aim of
patent ductus arteriosus closure. We studied:

- Procedure’s results : success rate, type of device, residual shunting, adverse effects;
- Administrated X-ray doses: fluoroscopy time in minutes and dose area product (DAP) by
age groups.

Results: 76 procedures were realized during the study period, with a raise by the years (5
procedures in 2005, 17 in 2015). Patient’s mean age at the time of procedure was 5.6 years (28
days to 67 years, median 3 years), mean weight was 17.8 kg (1.2 to 88 kg) and the sex ratio was
2.5 female for 1 male. 30% of our patients were preterm and 18% had congenital malformation
associated. Symptoms of cardiac insufficiency were present in 29% of our patients.

A device was implanted in 70 cases (92%): 17 coils before 2010 and 53 Amplatz® devices.
The ductus couldn’t be closed in 6 cases: 1 already closed, 1 too wide closed by surgery, 4 too
thin couldn’t be crossed by the catheter. After a device was installed, complete occlusion was
obtained in 81% at day 1, 90% at a month and 97% at 8 months. Only two patients keep a small
residual shunt distant to coil implantation.

Mean fluoroscopy time was 12 min. The medians dose area products were 3767, 3180, 6950,
10325 et 28047mGy.cm? for age groups of respectively < 1 year, 1-4 years, 5-9 years, 10-15
years and >15 years. All these medians are less than or equal to the results of a large American
cohort realized by Ghelani et al. (1). No death or major adverse effect occurred. Four patients
(5%) presented with early complications: one hematoma at puncture site, one perfusion per
procedure, one junctional bradycardia and one patient combined renal failure to contrast
product and femoral artery transitory thrombosis. Two patients presented with headache a while
after the procedure.

Conclusion: Patent ductus arteriosus percutaneous closure in Grenoble hospital gives good
results with a low rate of complication and levels of radiation less than or equal to literature
data.
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LISTE DES ABBREVIATIONS

AG : anesthésie générale

AC : artere carotide

ADO : Amplatzer duct occluder

Ao : aorte

APG : artere pulmonaire gauche

ASC : artere sous claviére

CA : canal arteriel

CIA : communication inter auriculaire
CIV : communication inter ventriculaire
ECG : électrocardiogramme

El : endocardite infectieuse

FOP : foramen ovale perméable

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
HVG : hypertrophie ventriculaire gauche
IM : insuffisance mitrale

NO : oxyde nitrique

OAD : oblique antérieur droit

OAG : oblique antérieur gauche

OAP : eedéme aigu pulmonaire

OD : oreillette droite

OG : oreillette gauche

PAD : pression artérielle diastolique
PAM : pression artérielle moyenne

PAS : pression artérielle systolique
PAPD : pression artérielle pulmonaire diastolique

PAPM : pressions artérielle pulmonaire moyenne
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PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique
PDS : produit dose surface

PGEZ2 : prostaglandine E2

pO2 : pression partielle en oxygéne

RVP : résistances vasculaires pulmonaires
RVS : résistances vasculaires systémiques
SA : semaines d’aménorrhées

TAP : tronc de I’artére pulmonaire

VCI : veine cave inférieure

VCS : veine cave supérieure

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

13



INTRODUCTION

La fermeture des canaux artériels a beaucoup évolué au cours des dernieres décennies. Depuis
la premiére fermeture chirurgicale par Gross et Hubbard en 1939 puis par cathétérisme par
Portsmann et al. en 1967, il y a eu de nombreuses évolutions dans les techniques et le matériel
utilisé(2). Sur les 20 derniéres années, la fermeture par cathétérisme s’est vraiment imposée
comme la technique de choix. Nous vous proposons dans ce travail, de reprendre 1’évolution de
ces techniques au cours du temps et dans une deuxiéme partie d’analyser la pratique
Grenobloise sur les onze derniéres annees.
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I/ LE CANAL ARTERIEL

1. EMBRYOLOGIE, ANATOMIE ET HISTOLOGIE

Le canal artériel, dérivé embryologique de la portion distale de la 6°™ arche gauche (Imagel),
est un large vaisseau que 1’on retrouve chez tous les mammiféres pendant la vie feetale. Il
connecte la naissance de 1’artére pulmonaire gauche (APG) a la partie descendante de 1’aorte
(A0), environ 5 a 10 mm sous 1’origine de 1’artére sous-claviere (ASC) gauche (image 2), chez
un nouveau-né a terme(3). Il mesure entre 2 et 15mm de long et entre 5 et 15 mm de large. Il
existe une grande variabilité de formes anatomiques : conique, tubulaire, long et tortueux...

ACD ACG

ASCG

Canal artériel

ASCD

canal artériel D CA gauche CA Aorte

29 jours 7 semaines

wem a0rte dorsale s 6e arc

» 3earc ===== 7&me a. intersegmentaire
w— 4e arc == sac aortique
Tronc pulmonaire
Image 1. Embryologie des gros vaisseaux(4) Image 2. Gros vaisseaux et CA(5).

La paroi du canal artériel est de la méme épaisseur que 1’aorte ou que ’artére pulmonaire
adjacentes, pourtant la structure microscopique est trés différente. La média est majoritairement
composée de cellules musculaires lisses, au lieu des fibres élastiques circonférentielles que 1’on
retrouve dans I’aorte et I’artére pulmonaire.

2. PHYSIOLOGIE

2.1. FONCTION

Pendant la vie feetale, les échanges gazeux se font au niveau du placenta et non au niveau des
poumons. On a donc besoin d’un débit réduit au niveau pulmonaire (seulement de 5 a 10 % du
volume d’éjection systolique combingé), pour assurer les besoins nutritionnels et métabolique.
Ceci est rendu possible grace a la présence de plusieurs shunts avec une circulation qui se fait
en paralléle et non pas en série jusqu’a la naissance. Dans cette circulation, le canal artériel
permet de dévier la majeure partie du volume d’¢éjection du ventricule droit soumis aux hautes
pressions pulmonaires directement vers ’aorte (Image 3).
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Image 3. Reépartition du débit sanguin pendant la vie feetale en pourcentage du volume
d’¢jection ventriculaire combiné (6).

2.2. REGULATION

Le canal est soumis a plusieurs facteurs influant sur son ouverture :

- la pression partielle en oxygene (pO2), une pO2 basse maintenant le CA ouvert ;

- les prostaglandines vasodilatatrices et notamment la prostaglandine E2 (PGE2) ;

- I’inhibition de la synthése des prostaglandines par 1’inhibition des cyclo-oxygenases
entraine une constriction du CA ;

- la production intrinséque d’oxyde nitrique qui maintient également 1’ouverture du CA.

De plus, la dilatation du CA induite par les prostaglandines est variable selon les périodes du
développement. Plus le CA est immature, plus il produit de prostaglandines et plus ses cellules
sont sensibles a leurs effets relaxants.

2.3. LA FERMETURE PHYSIOLOGIQUE DU CANAL ARTERIEL

A la naissance, la fermeture du CA va s’effectuer en deux phases. On observe d’abord une
constriction des muscles lisses qui réalisent une « fermeture fonctionnelle » du CA entre 18 et
24h de vie. Celle-ci est liée a I’augmentation rapide de la pO2 artérielle suite a la mise en place
de I’oxygénation par les poumons qui a aussi pour effet de diminuer les résistances vasculaires
pulmonaires et d’augmenter le débit sanguin pulmonaire (diminution de la pression intra-
luminale dans le CA). La vasoconstriction du canal est également due a la chute des PGE2
circulantes produites par le placenta. Cette fermeture fonctionnelle a été étudiée par
échographie chez les nouveaux nés a terme, elle est effective a J1 pour 10%, a J2 pour 85% et
a J3 pour la quasi-totalité des nourrissons.

La fermeture fonctionnelle, va-t-étre déterminante pour la fermeture anatomique définitive du
CA. La perte du débit sanguin au travers du CA produit une zone hypoxique dans la paroi
vasculaire. Secondairement a I’hypoxie, on observe la mort des cellules musculaires lisses et la
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production de facteurs de croissance qui stimulent la prolifération de I’endothélium et entraine
son épaississement (Image 4).

CA ¢

AP

Image 4. Coupes histologiques de deux CA normaux. (A) coupe longitudinale montrant les
différences structurales entre la paroi du CA (cellules musculaires lisses) et des parois de 1’aorte
et ’artere pulmonaire (AP) gauche (tissu élastique). (B) Coupe transverse montre la
prolifération intimale(c) qui fait protrusion dans la lumiere du vaisseau. (m)=media.(4)

De plus, I’hypoxie inhibe la production intrinséque de PGE2 et de NO et prévient donc d’une
réouverture secondaire. La prolifération de I’endothélium entraine progressivement une fibrose
et une fermeture définitive du CA qui devient alors le ligament artériel en 2 a 3 semaines.

Le canal artériel est donc une structure feetale essentielle qui ne devient pathologique par
définition qu’en cas de non fermeture aprés 3 mois de vie.

3. PATHOLOGIE

3.1. EPIDEMIOLOGIE

La persistance d’un canal artériel isolé s’observe dans prés d’une naissance sur 2000 chez les
enfants a terme, ce qui ne constitue pas moins de 10% des anomalies cardiaques congénitales.
C’est la seconde cardiopathie congénitale la plus fréquente(7). Il y a une plus grande incidence
chez les filles avec un sex ratio d’environ, 2 filles pour un gargon. Chez les prématurés,
I’incidence de la maladie est différente. Dans cette population, on trouve une incidence de
canaux artériels de pres de 8 pour 1000 naissances, avec des incidences qui sont de plus en plus
grande au fur et a mesure que I’age gestationnel diminue(7,8). On observe par contre beaucoup
de fermetures spontanées avec 1’age.
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3.2. FACTEURS DE RISQUE ET GENETIQUE

Chez les prématurés, la persistance du canal artériel est liée a I’immaturité du développement.
Par contre, chez les nouveau-nés a terme, la structure de la paroi du canal artériel est anormale,
ce qui explique son défaut de fermeture. Histologiqguement, la limitante élastique interne est
intacte et la prolifération endothéliale est moins importante voir absente.

Des cas occasionnels ont été décrit en association avec :

- des anomalies chromosomiques telles que la trisomie 21 et 18 ;

- des syndromes tels que le syndrome de Rubinstein-Taybi ou le syndrome de
CHARGE ;

- des pathologies infectieuses (rubéole congénitale) ;

- une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine avec asphyxie néonatale ;

- une naissance a haute altitude.

Mais dans la majorité des cas de persistance du canal artériel, chez les enfants a terme, on ne
retrouve pas de cause identifiable. Il s’agit probablement d’une hérédité plurifactorielle.
Plusieurs cas familiaux ont été décrits dans la littérature(7). Au jour d’aujourd’hui, on n’a pas
encore identifié de géne qui serait clairement lié a cette pathologie. Il n’y a donc pas lieu de
réaliser de conseil génétique chez les enfants porteurs de cette malformation.

3.3. PHYSIOPATHOLOGIE

Les conséquences hémodynamiques d’une non fermeture du canal artériel sont trés dépendantes
de I’intensité du shunt gauche-droit, qui est déterminée par la taille du canal artériel, par la
relation entre les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et systémiques (RVS) et par le
travail du ventricule gauche (VG)(3).

A la naissance, I’augmentation brutale des RVS au clampage du cordon et la diminution des
RVP entrainent un shunt gauche-droit qui augmente progressivement sur les premiéres
semaines de vie. Ce shunt est responsable d’une augmentation de la circulation pulmonaire et
d’une surcharge du ventricule gauche. Un volume circulant pulmonaire augmenté diminue la
compliance pulmonaire et augmente donc le travail respiratoire. Bien qu’observé treés rarement,
cela peut mener jusqu’a I’cedéme aigu pulmonaire (OAP). Au niveau cardiaque, le VG est
capable par sa dilatation de supporter une surcharge en volume jusqu’a 50% de son volume
d’éjection. Au-dela de cette limite, on observe une altération de la fonction diastolique du VG
avec €élévation des pressions de remplissage.

Au long cours, I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) fonctionnelle liée a 1’hyper
vascularisation pulmonaire prolongée peut entrainer des modifications structurales de la paroi
des vaisseaux pulmonaires. On observe histologiquement une hypertrophie de la média des
artérioles avec une prolifération intimale qui peut évoluer vers 1’oblitération des artérioles et
des capillaires. A ce stade, I’hypertension artérielle pulmonaire est donc fixée.

Lorsque les RVP deviennent plus importantes que les RVS on observe une inversion du shunt
qui devient alors droit-gauche. Bien que ceci se traduise cliniqguement par une hypoxie, ce shunt
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sert de soupape pour le ventricule droit en diminuant sa post charge, il n’est donc plus indiqué
de fermer le canal arteriel.

3.4. CONSEQUENCES CLINIQUES

Le tableau clinique des patients présentant un canal artériel persistant est comme on peut
I’imaginer trés dépendant du volume du shunt gauche-droit. On distingue donc 3 types de
présentation clinique :

- Les enfants avec des CA de taille modérée a large vont se présenter avec des signes
d’insuffisance cardiaque tels que difficultés aux tétées avec retard de croissance,
polypnée, sueurs s’installant progressivement sur les premicres semaines de vie, a
mesure que les RVP baissent. A 1’examen clinique, on retrouve un souffle typiquement
systolo-diastolique continu en position sous claviculaire gauche et/ou dorsale.
L’intensité du souffle dépend directement de I’intensité du shunt, s’il est important on
peut parfois percevoir un thrill. Si les RVP sont élevées, on peut ne pas entendre de
souffle. Le shunt étant associé a une fuite diastolique, les pouls sont bondissants, hyper-
pulsatiles et I’on peut observer une augmentation de la différentielle de tension artérielle
entre la pression systolique et la pression diastolique.

- CA de taille petite a modérée : les patients sont asymptomatiques pendant toute
I’enfance. Ils peuvent développer des signes d’insuffisance cardiaque liée a la surcharge
ventriculaire gauche a 1’age adulte. Les patients sont asymptomatiques, 1’examen
clinique ne retrouve que le souffle décrit précédemment et les canaux artériels sont
découverts par I’échographie cardiaque lors de I’exploration du souffle.

- CA «silencieux » : tres petit, sans aucun retentissement cardiaque tout au long de la vie.
IIs peuvent étre détectés par hasard lors d’une échographie cardiaque réalisée pour une
autre raison.

Par ailleurs, la persistance d’un canal artériel expose a un risque plus élevé que dans la
population générale de développer une endocardite infectieuse (El) et ce quelle que soit la taille
du canal artériel.

4. LES DONNEES PARACLINIQUES

4.1. RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Elle peut étre completement normale ou montrer une cardiomégalie avec des signes
d’¢largissement de 1’0OG, du VG et de surcharge vasculaire pulmonaire. Ces signes sont
proportionnels au degré de shunt. Chez les enfants plus agés et les adultes le tronc de 1’artere
pulmonaire est souvent élargi.
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Image 5 — Radiographie pulmonaire d’un nourrisson présentant un canal artériel avec signes
d’insuffisance cardiaque : on observe une cardiomégalie avec des opacités floconneuses au
niveau des deux champs pulmonaires témoignant d’un sub-OAP.

4.2. ELECTROCARDIOGRAMME (ECG)

Les signes ECG reflétent la surcharge des cavités cardiaques. Chez les patients, présentant un
shunt petit a modéré, I’ECG est le plus souvent complétement normal. Ceux ayant un shunt plus
important, peuvent présenter une tachycardie sinusale, des signes d’hypertrophie ventriculaire
gauche (HVGQ), et d’¢largissement de 1’ oreillette gauche. En cas de shunt important avec HTAP,
des signes d’hypertrophie bi-ventriculaire peuvent étre présents.

Image 6 — ECG d’un enfant présentant un large canal avec shunt important. Hypertrophie
auriculaire et ventriculaire gauche, auriculaire et ventriculaire droite secondaire a ’HTAP.
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4.3. ECHOCARDIOGRAPHIE

L’échocardiographie est I’examen de référence pour confirmer le diagnostic, évaluer le
retentissement du CA et rechercher des malformations cardiaques associées.

En utilisant une coupe petit axe para sternale gauche, on peut visualiser le canal artériel et
préciser sa taille et sa géométrie (Image 7 et 8). Le doppler couleur est utile pour détecter méme
les tres petits shunts, on observe alors un flux de haute vélocité, rétrograde entrant dans le tronc
pulmonaire a I’origine de I’APG (Image 10). En doppler pulsé (sauf lorsque le CA est tres long
et tortueux) on peut estimer le gradient de pression qui existe entre les deux vaisseaux (APG et
Ao) (Image 13 et 14).

Le retentissement du CA est évalué en étudiant les tailles du VG, de I’OG et de I’Ao en M-
mode. Chez les patients présentant un shunt important, on observe une dilatation des cavités
gauches (VG et OG) (Image 9). Un rapport OG/Ao > 2 est un marqueur fiable de shunt avec
retentissement hémodynamique significatif.

L’échographie cardiaque permet également d’apprécier les pressions pulmonaires, en cas
d’HTAP on retrouve une dilatation des cavités droites, un aplatissement du septum
interventriculaire, une hypertrophie ventriculaire droite et des régurgitations tricuspide et/ou
pulmonaire de haute vélocité.
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Image 7 — Canal artériel en échographie 2D  Image 8 — Canal artériel, plus contourné.
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Image 13 — Flux du CA au doppler Image 14 — Flux CA + HTAP
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11/ LA PRISE EN CHARGE DES CANAUX ARTERIELS : EVOLUTION AU
COURS DU TEMPS

1. INDICATION DE FERMETURE

Les indications sont assez bien définies en ce qui concerne les canaux artériel entrainant des
modifications hémodynamiques. Que ce soit pour traiter le retentissement clinique immédiat
ou pour prévenir une décompensation cardiaque a 1’age adulte, tout le monde est d’accord pour
dire que tous ces canaux artériels doivent étre traités. Les avis divergent, par contre, dés qu’il
s’agit des canaux artériels « silencieux », de découverte fortuite. De plus, avec les progres de
I’échographie et la multiplication des examens complémentaires dans la pratique courante de
la médecine, nous allons en voir apparaitre de plus en plus souvent. Ces canaux ne comportent
pas de risque évolutif, mais on maintient qu’il existe malgré tout un risque plus élevé que dans
la population générale d’endocardite infectieuse. Fortescue et al(9) ont réalisé une revue de la
littérature, portant sur 1’évolution naturelle et les complications de traitement des patients
présentant des canaux artériels et sur les endocardites infectieuses, spécialement celles liées a
la présence d’un CA. Ils concluent que le risque d’EI 1i¢ au fait de laisser un canal artériel ouvert
tout au long de la vie, en supposant qu’il n’y ait pas de modification de taille ou de
retentissement hémodynamique, n’est pas significativement différent du risque de complication
majeure, lors de la fermeture d’un petit canal artériel. Mais ils précisent clairement, qu’une telle
¢tude comporte forcément de nombreux biais et que I’El est un événement tellement rare dans
le suivi d’un patient porteur d’un canal artériel qu’il est impossible de construire une étude pour
comparer ces risques. Il est donc difficile de justifier la fermeture des petits canaux artériels
simplement pour réduire le risque d’endocardite infectieuse. Un élément intéressant a prendre
en compte dans cette réflexion est le colt que représentent les procédures de fermeture de tous
ces trés petits canaux.

2. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX

2.1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

La plupart des patients porteurs d’un CA étant asymptomatique, aucun traitement n’est en
général nécessaire avant la fermeture définitive par chirurgie ou cathétérisme. Les patients
symptomatiques sont traités avec les médicaments habituels de I’insuffisance cardiaque
diurétique, digoxine et réduction de la post charge. Ces traitements doivent étre utilisés sur de
courtes périodes dans I’attente d’une fermeture définitive.

2.2. TRAITEMENT DE FERMETURE
Les traitements médicamenteux de fermeture concernent les enfants prématurés, chez qui la
structure du CA est normale mais immature. Ils interviennent en sus des techniques non
pharmacologiques :
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- restrictions des apports hydriques ;

- oxygeénation suffisante : Noori et al(10) ont retrouvé un plus grand taux de CA, chez
les nouveau nés ayant des objectifs de saturation plus bas (83-89%) que ceux avec des objectifs
plus élevés (89-94%) ;

- augmentation de la pression expiratoire positive qui augmente les résistances
vasculaires pulmonaires et limite le shunt au travers du canal artériel.

Les traitements pharmacologiques agissent sur le métabolisme des prostaglandines. Trois
molécules sont utilisées de nos jours (11):

- Indomethacine : il agit en inhibant la PGE2, son efficacité diminue a mesure que 1’age
gestationnel augmente. Son utilisation expose au risque d’insuffisance rénale,
d’ischémie mésentérique et de trouble de la coagulation. Son utilisation est plus
répandue aux Etats-Unis.

- Ibuprofen : ¢’est un inhibiteur non sélectif des cyclo-oxygénase qui n’altére donc pas la
perfusion cérébrale, rénale ou intestinale. Plusieurs études ont confirmé que 1’Tbuprofen
avait une efficacité comparable a I’Indomethacine avec peu d’effets indésirables. Les
complications observées sont 1’oligurie, I’augmentation du taux de bilirubine et les
hémorragies gastro-intestinales. Ce medicament est plus utilisé en Europe et en Asie.

- Paracétamol : il a fait son apparition dans le traitement des CA chez les prématurés
depuis peu. Son mécanisme d’action sur la fermeture du CA n’est pas encore
parfaitement compris. Il est proposé en deuxiéme intention aprés échec de fermeture
avec les médicaments usuels.

3. FERMETURE CHIRURGICALE

La premiere chirurgie de fermeture de canal artériel a été réalisée par Gross et Hubbard en
1939(12). Elle est réalisée par thoracotomie postéro-latérale gauche au niveau du 4éme espace
intercostal. Le CA est exposé en prétant une attention toute particuliére pour protéger les nerfs
vague et phrénique, puis le CA est ligaturé en utilisant soit deux ligatures non résorbables soit
une section et une suture de chaque bord libre.

Image 15 — Shémas représentants une fermeture chirurgicale de CA : A. par double ligature. B.
par section, puis suture.
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On observe avec cette technique un tres bon taux de fermeture et un tres faible taux de mortalité
mais il existe un certain nombre de morbidités associées telles qu’hémorragies, infection,
paralysies récurrentielles et phréniques, atélectasies, pneumothorax, chylothorax, instabilité
hémodynamique et scolioses.

Une nouvelle technique chirurgicale moins invasive, sous thoracoscopie, décrite par Laborde
et al (13) en 1993, a par la suite été développée. Deux trocarts étaient utilisés, 1’un était inséré
derriére I’omoplate gauche, au niveau du 3™ espace intercostal pour la caméra et le deuxiéme
a travers le 4°™ espace intercostal, sous 1’angle inférieur de 1’omoplate pour les instruments.
Une 3°™ incision était réalisé sous contrdle thoracoscopique en avant de I’omoplate au niveau
de la fissure inter lobulaire, des instruments étaient insérés par cette ouverture pour rétracter le
poumon et exposer le champ opératoire. Le CA ¢tait fermé a 1’aide d’un ou deux clips
chirurgicaux.

Cette technique est aussi efficace, que la thoracotomie standard mais elle est plus rapide et on
observe une diminution du syndrome douloureux post thoracotomie, de la durée de séjour et un
meilleur résultat au niveau esthétique(14).

Plus récemment Fouilloux et al. (15) ont décrit une technique chirurgicale mini invasive par
thoracotomie antérieure particulierement destiné aux enfants prématurés de moins de 1,5 kg.
Cette chirurgie peut étre réalisée au lit du malade, le patient est installé en décubitus dorsal, un
large billot positionné sous les épaules. Une incision est réalisée en para sternal gauche au
niveau du 3°™ espace intercostal. Une dissection prudente est réalisée jusqu’aux artéres
pulmonaires droite et gauche et au canal artériel. Le canal artériel est ensuite clampé, la
saturation est contrélée aux membres supérieur et inférieur puis le canal est définitivement
fermé a 1’aide d’un ou deux clips vasculaires. Cette technique a 1’avantage de pouvoir se faire
au lit du patient sans compression pulmonaire avec une bonne vision des deux arteres
pulmonaires, du nerf phrénique et du nerf récurrent gauche. Elle ne nécessite pas de drainage
et laisse qu’une petite cicatrice.

4. FERMETURE PERCUTANEE

4.1. HISTOIRE DE L’AVENEMENT DU CATHETERISME POUR LA
FERMETURE DES CANAUX ARTERIELS.

La persistance du canal artériel est la premiére malformation cardiague congénitale traitée par
intervention percutané. C’est en 1966, que Porstmann et al réalisent la premiere fermeture de
canal artériel sans thoracotomie, par voie percutanée, chez un adolescent de 17 ans, en utilisant
un plug Ivalon(16). La prothése était introduite par voie artérielle féemorale au travers d’une
gaine de 18F puis positionnée dans le canal artériel a partir de 1’aorte a I’aide d’un guide. Bien
qu’il ait été rapidement montré que l’'utilisation de cette technique réduisait le temps de
procédure, dispensait d’une thoracotomie et réduisait la durée d’hospitalisation, la taille de la
gaine d’introduction limitait son utilisation aux adultes.

C’est en 1976 que Rashkind et al, développent une technique qui convient aux enfants et
nourrissons, ils vont progressivement améliorer leur prothese et leur technique qui comporte

25



I’introduction de la prothése par voie veineuse fémorale. Leurs travaux débouchent en 1987 sur
le « Rashkind PDA Occluder system », utilisé dans une large étude sur 146 patients. Bien que
présentant toujours les mémes bénéfices que présentés précédemment, le taux de fermeture
reste moins bon que la chirurgie 66%, et la procédure se complique d’une embolisation de
prothése dans 15% des cas. De plus, la gaine de délivrance reste volumineuse pour étendre son
utilisation.

Plusieurs autres prothéses avec des gaines d’introduction de plus petit diamétre ont été
développées dans le début des années 90 (« la prothése auto-ajustable de Sideris », « Botallo
occluder », « Lock Clamshell device »), puis progressivement abandonnées en raison d’un taux
trop important de fuites résiduelles, avec une instabilité de la prothése et le risque d’autres
complications.

C’est I’apparition des coils d’embolisation et de « I’ Amplatzer duct occluder (ADO) » qui va
permettre de répondre aux problemes qui persistaient avec les prothéses précedentes. Les coils,
des le debut de leur utilisation, vont montrer de trés bon taux de fermeture via des gaines de
petits diameétres, avec un codt peu onéreux. lls sont treés efficaces pour la fermeture des canaux
artériels de petits diamétres mais restent peu adaptés pour les canaux larges ou le taux
d’embolisation et de shunt résiduel est alors trop important. L’ADO est une prothése en forme
de champignon, auto-expansive. Elle va parfaitement compléter 1’utilisation du coil en
s’adaptant aux canaux plus larges.

4.2. CLASSIFICATION ANGIOGRAPHIQUE DES CANAUX
ARTERIELS

Les techniques de fermeture d’un canal artériel persistant par voie percutanée ont été largement
décrites depuis Portsmann en 1967. Mais il faut attendre Krichenko en 1989(17), pour obtenir
une description des canaux artériels en fonction de leurs variations anatomiques et de leur
topographie. Cette observation permet de classer les variations observées en différents groupes
et commente comment cela peut modifier la procédure de cathétérisme.

La configuration des canaux artériels varie considérablement d’un individu a 1’autre. La
majorité presente une forme d’entonnoir ou de cone due a la constriction des fibres musculaires
lisses débutant physiologiquement & I’insertion pulmonaire. Cependant, des constrictions au
centre ou a I’extrémité aortique sont aussi observées.

En utilisant, la partie la plus étroite du canal artériel comme point de repére, 5 groupes avaient
été déterminés. Dans les groupes A et B, 3 sous-groupes avaient été individualisés en précisant
la position de I’extrémité pulmonaire du canal artériel par rapport a la trachée.

Dans le groupe A, le segment le plus étroit est I’extrémité pulmonaire et on observe une
ampoule aortique bien définie. Alors que dans le groupe B, le canal artériel est court et rétréci
a son insertion aortique. Le groupe C comprend les CA tubulaires sans aucune constriction.
Dans le groupe D, on retrouve de multiples constrictions sur le CA. Le groupe E comprend tous
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les CA de configurations bizarres, contournées dans lesquelles le CA a une apparence de cone
allongé avec une constriction du c6té pulmonaire bien en avant du bord antérieur de la trachée.
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Image 16 — Types et sous types angiographiques des canaux artériels. Classification de
Krichenko(17).
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4.3. FERMETURE PAR COIL

C’est une technique sure et validée pour la fermeture des canaux artériels de petits diameétres.
Plusieurs régles ont été proposées pour une fermeture effective par coil : Il faut que la longueur
du canal soit au moins trois fois supérieure a son plus petit diamétre (18) ou simplement que le
diamétre minimal du canal artériel soit inférieur a 1,5-2mm. On observe plus de shunt résiduel
et d’embolisation de coil s’il est utilis¢ dans des canaux courts ou de diamétre supérieur a
3mm(19).

Il existe différents types de coils (Gianturco coil ou flipper coil de Cook par exemple) pour la
fermeture des canaux artériels. Ils sont tous deétachables, contrairement aux coils
d’embolisation, pour permettre leur bon positionnement dans le canal artériel.

27



Image 17 — Photographie d’un coil déployé

Une approche rétrograde artérielle est le plus souvent utilisée, mais des approches rétrogrades
et antérogrades ont été décrites. Le geste débute par une aortographie, puis on traverse le canal
artériel et on enregistre les pressions pulmonaires. Le coil est ensuite avancé dans 1’artére
pulmonaire puis délicatement déployé au travers du canal artériel. A la fin de la procédure, une
aortographie de controle est réalisée pour s’assurer de la bonne position du coil et de I’absence
de fuite résiduelle. En cas de persistance d’une fuite, la procédure doit étre réitérée pour mettre
en place un deuxieme coil et obtenir une fermeture complete.

Image 18 — Procédure angiographique de fermeture par coil. A. Aortographie de repérage du
canal artériel. B. Aortographie de contrdle apres mise en place du coil.

4.4. FERMETURE PAR PROTHESE AMPLATZ OU EQUIVALENT

Plusieurs protheses de marques et de types différents peuvent étre utilisées pour fermer les
canaux artériels, nous ne détaillerons ici que les fermetures par Amplatzer duct occluder qui
sont les prothéses que nous utilisons sur le CHU de Grenoble.

28



Image 19 — Amplatzer Duct Occluder I, Il et Il additional sizes

Avec ces protheses un accés veineux et artériel est en général nécessaire. La procédure
commence par I’enregistrement des pressions pulmonaires a I’aide d’une sonde montée par voie
veineuse fémorale. Un cathéter est ensuite monté par voie artérielle fémorale au niveau du début
de I’isthme aortique pour réaliser une angiographie et permettre de visualiser le canal artériel
(Image 20, A). La prothése est placée dans sa gaine de délivrance et montée par voie
antérograde (veine fémorale-VCI-OD-VD-tronc pulmonaire-APG-CA) au travers du canal
artériel jusque dans 1’aorte descendante sous contréle fluoroscopique. L’unique disque (ADO
I) ou I’'un des deux disques (ADO Il et ADO Il AS) de rétention est ensuite déployé puis retiré
en arriere pour venir buter a I’extrémité aortique du CA (Image 20, B). Une fois ce disque bien
positionné le reste de la prothése est expandu dans le canal. Une aortographie de contréle est
réalisée pour vérifier le bon positionnement de la prothése et I’absence de protrusion au niveau
de I’aorte ou de shunt résiduel trop important (Image 20, C). Puis la prothese est larguée (Image
20, D).
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C. D.
Image 20 — Procédure angiographique de fermeture par prothése Amplatz ADO |

Les particularités de chaque prothése, permettent de s’adapter aux différentes formes et tailles
de canaux artériels. Les prothéses ADO II sont disponibles a I’utilisation en Europe depuis 2009
et ADO Il AS (tailles additionnelles) depuis 2011. Leur forme symétrique permet une fermeture
de canal artériel par voie aussi bien antérograde que rétrograde ce qui n’était pas possible avec
I’ADO L. Et les tailles additionnelles permettent de fermer des canaux chez des nourrissons de
faible poids et chez les prématurés.

Chez les prématurés de trés petit poids, la procédure est réalisable sans injection de produit de
contraste sous contrdle fluoroscopique et échographique en ne réalisant donc qu’une ponction
veineuse.

En post procédure, le bon positionnement de la prothése est vérifié par une radiographie de
thorax (Image 21).

Image 21 — Radiographie pulmonaire de profil de contréle post fermeture de CA par prothése
Amplatz ADO |
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Le suivi ultérieur est ensuite réalisé par échographie cardiaque (Image 22).

TOSHIBA

CHU GRENOBLE CARDIOPEDIATRIE Pediat Dr Douchin

Image 22 — Contrdle échographique du positionnement d’une prothése ADO IL.

4.5. AUTRES ALTERNATIVES : PLUGS VASCULAIRES, PROTHESE
DE COMMUNICATION INTERVENTRICULAIRE (CIV)

Afin de trouver la prothése la plus adaptée a I’anatomie du canal artériel, d’autres prothéses non
dédiées sont exceptionnellement utilisées. Notamment pour la fermeture des canaux artériels
longs et tubulaires avec une ampoule aortique de taille insuffisante. Ces canaux restent difficiles
a fermer méme pour des cathéteriseurs entrainés avec les prothéses citées precédemment. Il a
donc été proposé d’utiliser des protheéses destinées a I’embolisation de vaisseaux périphériques
que sont les plugs vasculaires(20,21).

Des protheses de fermeture de communication inter auriculaire ou de communication inter
ventriculaire ont aussi été utilisées quand la taille, la forme et la physiologie du canal semblaient
appropriées(22,23).

4.6. RESULTATS ET COMPLICATIONS

La fermeture du canal artériel peut étre incompléte, le risque d’endocardite infectieuse est alors
persistant et on observe de rares cas d’hémolyse ; ces complications sont plus fréquentes avec
les coils et le traitement consiste alors a répéter la procédure jusqu’a fermeture compléte. Dans
le cas des protheses de type ADO, il est possible de terminer la procédure avec un shunt résiduel
modéré si la protheése est bien en place. En effet, on sait que le canal est amené a se fermer avec
I’endothélialisation de la prothése(2).

L’embolisation peut avoir lieu vers les artéres pulmonaires ou vers 1’aorte, dans ce dernier cas
des complications ischémiques graves sont possibles. La récupération de la prothése est le plus
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souvent possible par cathétérisme. En cas d’impossibilité une chirurgie urgente peut étre
indiquée. Cette complication survient dans 1,2 a 2,5 % des cas selon les séries (22,24,23) elle
est observée plus fréqguemment suite aux fermetures par coils.

Une obstruction partielle de 1’artére pulmonaire gauche ou de ’aorte peut étre observée
notamment chez les nourrissons de faible poids avec un canal artériel large nécessitant une
prothése de taille importante. Cette complication peut étre dépistée en réalisant des
angiographies de contrble avant et apres le largage de la prothése, sa fréquence est variable
selon les séries et peut aller jusqu’a 9% (23).

Des thrombopénies post procedure ont été décrites, en particulier en cas de shunt résiduel sans
que 1’on sache en préciser le mécanisme(25).

Les autres complications observées sont celles inhérentes a toute anesthésie (anaphylaxie,
complications sur les voies aériennes supérieures) et a toute procédure de cathétérisme avec
injection de produit de contraste et mise en place de matériel prothétique (lésions vasculaires
périphériques, troubles du rythme, accidents emboliques, infections).
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111/ ANALYSE DE LA PRATIQUE GRENOBLOISE SUR LES DIX DERNIERES
ANNEES

1. OBJECTIF

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer notre pratique de fermeture du canal artériel par
voie percutanée pendant les onze dernieres années sur le CHU de Grenoble : population,
procedure, dosimétrie, complications, résultats.

L’objectif secondaire était d’étudier 1’évolution des pratiques, en comparant les résultats de
2005 a 2010 puis de 2011 a 2016.

2. MATERIEL ET METHODE

2.1. TYPE D’ETUDE

Nous avons réalisé une étude observationnelle et analytique rétrospective, mono-centrique
réalisée sur le CHU de Grenoble.

2.2. POPULATION

Toutes les procédures de cathétérisme cardiaque, enregistrées sur le registre des procédures
angiographiques, réalisées chez I’enfant et chez I’adulte entre début 2005 et fin février 2016,
avec pour objectif la fermeture d’un canal artériel ont été enregistrées. Ainsi un patient ayant
subi la procédure a deux reprises pouvait-il étre inclus plusieurs fois.

Nous avons également observé a titre indicatif, le nombre de fermetures chirurgicales réalisées
dans le méme temps chez les patients porteur d’un canal artériel suivi sur le CHU de Grenoble.

2.3. CRITERES D’ANALYSE

Nous avons recueilli nos données de maniere rétrospective a partir des dossiers médicaux
papiers et informatiques (Cristalnet) des patients. Nous avons récupéré et analysé pour chaque
procédure tous les critéres suivants.

2.3.1. LAPOPULATION TRAITEE

Les criteres sociaux-démographiques ont été recensés : 1’age, le poids, le sexe et 1’origine
géographique des patients.

33



Nous avons ensuite observeé les antécédents familiaux et personnels de nos patients en detaillant
plus particulierement la population des prématures.

Nous avons relevé la présence d’un souffle de canal artériel en pré procédure et observé les
symptomes liés a la persistance du canal artériel (retard de croissance, dyspnée d’effort,
polypnée, sueurs), les traitements associés si nécessaire (LASILIX®, ALDACTONE®,
oxygénothérapie, aide respiratoire...).

Nous avons ensuite récupéré les données échographiques pré-cathétérisme : taille des cavités
gauches, présence d’une insuffisance mitrale (IM), d’une HTAP. Toutes les données
échographiques de taille, a savoir taille du VG en diastole et taille de I’OG ont été¢ normées en
fonction de la surface corporelle des patients, calculées a partir du poids et données en Z-scores
(annexe 1). L’HTAP est définie comme une pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure
ou égale a 25 mmHg. En échocardiographie nous avons utilisé la pression artérielle pulmonaire
systolique qui est plus facilement mesurable, on suspectait une HTAP lorsque la pression
artérielle pulmonaire systolique était mesurée supérieure ou égale a 35 mmHg.

2.3.2. LE DEROULE DE LA PROCEDURE

Nous avons détaillé les modes anesthésiques, le temps d’anesthésie (a défaut du temps de
procédure non disponible systématiquement sur les feuilles d’anesthésie) et I’installation du
patient en salle de cathétérisme.

Puis nous avons dans un premier temps détaillé les caractéristiques hémodynamiques (pressions
pulmonaires et systémiques mesurées en per procédure) et anatomiques (classification et
diametre) des canaux artériels. Les canaux artériels n’avaient pas été classés en per procédure,
le choix de la prothese s’étant basé sur le diametre et I’aspect angiographique sans faire
référence a la classification de Krichenko. Nous avons classé les canaux artériels aprés double
lecture, au moment de cette étude, par visualisation de 1’aortographie de chaque patient sur un
profil stricte. Le distinguo entre les types A et E étant parfois difficile, nous nous sommes
conformés aux indications de classement données par Krichenko, par rapport au bord antérieur
de la trachée. Tant que I’ampoule aortique ne dépassait pas largement le bord antérieur de la
trachée, le canal était classé A. Ce sont les diamétres minimaux du canal artériel sur
I’aortographie que nous avons relevés. Lorsque les diamétres n’étaient pas disponibles en
angiographie nous avons observeé les données echographiques de taille du CA. La quantité de
produit de contraste utilisé (produit utilis¢ HEXABRIX 320® et XENETIX 350®) a été relevé.

Dans un deuxiéme temps, nous avons observe les techniques utilisées : 1’abord vasculaire
(artériel, veineux ou les 2), le sens de franchissement du CA pour délivrer la prothese (Ao vers
AP ou AP vers Ao), le matériel utilisé (coil, Amplatz PDA I, PDA 11, PDA Il AS) et les tailles
de prothéses.

Il faut noter que les prothéses Amplatz® sont indiquées par le fabricant pour fermer les canaux
artériels des nourrissons et enfants de plus de 6 mois et de plus de 6 kg.
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2.3.3. LES DONNEES DE DOSIMETRIE

Nous avons analyse le temps de radioscopie en minutes, la dose de rayons-X recue en PDS. Le
produit dose surface en mGy.cm? est une donnée qui représente le produit de la dose
d’irradiation et de la surface exposée. C’est un bon indicateur du risque d’effets stochastiques
auxquels on expose le patient.

La médecine actuelle tente de réduire les effets secondaires des procédures médicales. La
dosimétrie est en ce sens une donnée importante a étudier et a améliorer, d’autant plus lorsque
I’on s’intéresse aux enfants. Pour tenter de réduire la dose de rayon-X délivrée aux patients, un
paramétrage de I’installation d’angiographie a été effectué le 3 septembre 2014 (annexe 2).
Nous avons comparé les données de dosimétrie avant et apres cette date sur une durée de 18
mois afin de déterminer si I’on observait une différence en termes de temps de radioscopie et
de PDS.

2.3.4. LES RESULTATS DE LA PROCEDURE

Nous avons observé le taux de fermeture et le nombre de prothéses testées pour aboutir a la
fermeture. Nous avons étudié s’il existait un shunt persistant le lendemain de la procédure et a
un mois de la procédure. Les cas ou il existait un débord de la prothése soit au niveau de 1’aorte
soit au niveau de I’artére pulmonaire gauche ont été relevés et le retentissement sur le flux
sanguin a été observé.

Puis une comparaison des données avant versus post procédure a pu étre réalisée sur les criteres
suivants :

- patient symptomatique

- présence d’une IM

- taille du VG en Z-score
- taille de I’OG en Z-score
- présence d’HTAP

2.3.5. LES EFFETS INDESIRABLES ET LE SUIVI

Nous avons observé séparément les effets indésirables précoces survenant pendant ou apres la
procédure, jusqu’a la date de sortie et les complications a distance.

Pour classifier les effets indesirables liés au geste nous nous sommes basé sur une description
des effets indésirables proposé par Moore et al (24) dans leur étude sur une large cohorte
multicentrique américaine reprenant les données de 81 centres avec plus de 26 000 procédures.
Un effet indésirable (EI) était défini comme 1’apparition d’un des événements suivant : arrét
cardiague, embolie gazeuse, arythmie nécessitant une cardioversion ou un traitement
médicamenteux anti arythmique, nécessité¢ de mise en place d’un pacemaker, 1ésion valvulaire,
tamponnade, accident vasculaire cérébral (AVC) par embolisation, recours a la dialyse,
circulation extracorporelle, assistance VG, hémorragie ou hématome au point de ponction,
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hémorragie rétro peéritonéale, gastro-intestinale ou génito-urinaire, transfusion de culot
globulaire, malposition de prothése, thrombus au niveau de la prothése, embolisation de
prothése, chirurgie ou cathétérisme non prévu. Parmi lesquels les effets indésirables considéres
comme majeurs sont : la nécessité de mise en place d’un pace maker de fagon permanente ou
temporaire, I’arrét cardiaque, la tamponnade nécessitant un drainage, I’AVC embolique dans
les 72h, la chirurgie cardiaque non prévue (secondaire a une complication du cathétérisme).

Puis nous avons observé a la date des derniéres nouvelles si ’on avait observé des
complications a distance.

Enfin nous avons analysé la durée de suivi des patients, de la date de la procédure jusqu’a la
date des derniéres nouvelles. La derniére consultation avait eu lieu au CHU ou chez le
cardiologue traitant. Les cardiologues traitants étaient contactés par téléphone ou par mail pour
obtenir la date de la derniére consultation et 1’état a la date des derniéres nouvelles : symptoémes
persistants, canal artériel fermé, prothese en place, HTAP, complications a distance.

2.4. ANALYSE SECONDAIRE

Nous avons ensuite observé 1’évolution des pratiques en comparant deux groupes :

- Procédures réalisées de début 2005 a fin 2010
- Procédures réalisées de début 2011 a fin février 2016

Ces deux groupes ont été comparés sur plusieurs criteres décrits précédemment : sexe, age,
poids, antécédents, données pré cathétérisme (VG, IM, HTAP), classification de Krichenko,
diamétre minimal du CA, abord vasculaire, franchissement du canal artériel, type de prothése,
durée d’anesthésie, dosimétrie (temps de scopie et PDS), nombre d’incidences utilisées, nombre
de protheses testées, taux d’échec de fermeture, effets indésirables.

2.5. ANALYSE DES DONNEES

Les données ont été rentrées sur feuille de calcul Excel 2013. Les analyses statistiques ont
ensuite été réalisées a I’aide d’un outil basé sur le logiciel R. Les moyennes ont été comparées
a I’aide de test T de Student, les pourcentages grace a des chi-2 ou des tests exacts de Fisher
lorsque les effectifs étaient trop petits pour utiliser un chi-2 (effectifs attendus < 5). Pour
comparer la distribution d’une variable ordinale (comme le nombre de prothéses testées 1, 2 ou
3) dans 2 groupes toujours lorsque les effectifs étaient trop faibles pour utiliser un chi-2 nous
avons utilisé un test de Kruskal-Wallis. Enfin pour étudier la corrélation entre deux variables
(représenté par un nuage de point et une droite de tendance) nous avons utilisé un test de
corrélation de Fischer avec StatView. Pour tous ces tests, les résultats ont été considérés comme
statistiquement significatifs lorsque la p value était inférieure a 0,05.
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3. RESULTATS

3.1. POPULATION

3.1.1. POPULATION DE L’ETUDE

Entre le 1* janvier 2005 et le 29 février 2016, nous avons réalise 76 procédures de fermeture
de canal artériel par voie percutanée sur le CHU de Grenoble. On observe une augmentation du
nombre de procédures surtout sur les 3 derniéres années (graphique 1).

A titre indicatif, dans le méme temps 34 patients ont bénéficié d’une fermeture de CA par voie
chirurgicale, mais a I’inverse on observe une diminution du nombre de procédure au cours du
temps (graphiquel).
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® Nombres de procédures de fermeture de CA par cathétérisme

Nombres de procédures de fermeture de CA par ligature chirurgicale

Graphique 1 — Evolution du nombre de procédures de fermeture de CA au cours des annees.

3.1.2. ORIGINES GEOGRAPHIQUES

Nos patients résidaient tous sur la région Rhone-
Alpes et venaient principalement de I’arc alpin:
départements d’Isére, Savoie et Haute Savoie. Nous
avons aussi traité un patient de I’Ain qui venait pour
deuxiéme avis et deux anciens prématurés venant
I’un de la Drome et I’autre de 1’ Ardeéche qui avaient
été hospitalisés en réanimation neonatale a Grenoble
(Image 23).

Haute Savoie
9

Savoie
13

Ardéche
1

Image 23 - Recrutement de notre population en
nombre de patients par département.
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3.1.3. AGE, SEXE ET POIDS

La moyenne d’age de notre population était de 5 ans et 7 mois, avec une médiane a 3 ans et 1
mois. La plus jeune patiente a avoir bénéficié de la procédure avait 28 jours et la plus agée 67
ans. C’était une population principalement pédiatrique, seuls 4 adultes de 20, 23, 30 et 67 ans
étaient concernés. La répartition des patients retenus pour ce geste en fonction de leur age,
montre qu’il est largement réalisé dans la petite enfance (graphique 2). Prés de 70% de notre
population avait moins de 5 ans au moment du geste.
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Graphique 2 — Répartition des ages

Toujours a titre indicatif, les patients ayant bénéficié¢ d’une fermeture chirurgicale de leur canal
sur la méme période, sur le CHU de Grenoble avaient tous moins de 3 mois, ils étaient tous nés
prématurément et en situation de réanimation néonatale sauf un patient né a terme qui a eu
recours & la chirurgie a 1’age de 3 mois.

On dénombrait 54 filles pour 22 gargons soit un sex ratio de 2,5 filles pour un gargon.

Le poids moyen dans notre population était de 17,8 kg avec un écart type de 15 kg, une médiane
a 13,6kg, un poids minimum a 1,2kg et un maximum a 88Kkg.
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Graphique 3 — Reépartition des poids au moment de la procédure

3.1.4. ANTECEDENTS

Antécédents familiaux :

On a noté des cas familiaux de persistance de canal artériel chez 5 fratries : nous avons observé
deux enfants d’une méme fratrie atteints dans 4 cas, dont une fois chez des jumelles ayant
présentées une naissance prématurée a 27 semaines d’aménorrhées (SA). Dans une famille, on
retrouvait un antécédent de canal artériel chez deux fréres et leur mére qui avait bénéficié d’une
fermeture chirurgicale dans I’enfance.

Antécédents de prématurité :

On retrouvait une prématurité pour 23 patients (30%) : 7 étaient des extrémes prématurés (age
gestationnel inférieur a 28 SA), 10 des grands prématurés (de 28 a 32 SA + 6 jours), et 6 des
prématurés moyens (de 33 a 36 SA + 6 jours).

Une dysplasie broncho-pulmonaire a été retrouvée chez 12 de ces patients avec un age
gestationnel inférieur ou égal a 29 SA.

Dans cette population, une tentative de fermeture par traitement médicamenteux avait éte
entreprise chez 8 enfants d’age gestationnel a la naissance inférieur a 29SA. Cing avaient regu
une cure d’IBUPROFENE, 2 avaient recu 2 cures d’ IBUPROFENE et un avait était inclus dans
un protocole de recherche (TRIOCAPI) et avait donc regu précocement soit une dose
d’IBUPROFENE soit un placébo.

Chez ces enfants le canal artériel était souvent symptomatique plus t6t que dans le reste de notre
population. 1l a été fermé durant le séjour en néonatologie dans deux cas. A la sortie il était
ouvert et régulierement surveillé pour 16 enfants sur 21 mais considéré comme fermé chez 5
enfants, pour qui le diagnostic a été fait de maniere différée sur un souffle.
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Une fermeture de CA avant 2 ans a été réalisée chez 10 des enfants nés prématurément (dont 8
avant 1 an). Il est intéressant de constater que toutes les procédures de fermeture de CA avant
I’age d’un an ont été réalisées apres 2012 chez I’enfant né prématurément (graphique 4).
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Graphique 4 — Age des enfants né prématurément au moment de la fermeture

Antécédents personnels

Sur tous les patients retenus pour procédure de fermeture percutanée de canal artériel, on
retrouvait des antécédents personnels particuliers chez 51 (soit 67% de notre population) qui
pouvaient étre diversement associés :

- Premiere tentative de fermeture de canal artériel chez 3 patients : 2 avaient un shunt
persistant et un avait eu un échec de fermeture pour non franchissement du CA.

- Prématurité chez 23 patients comme évoqué précédemment.

- Anomalies congénitales associées : 14 patients sur 76 soit 18% de notre population:

o Malformations cardiaques associées chez 7 enfants: 1 patient dans le cadre
d’une trisomie 21 (avec communication inter ventriculaire (CIV),
communication inter auriculaire (CIA), HTAP infra-systémique et
hexadactylie), 1 patient porteur d’une CIV, 1 collatérale aorto pulmonaire, 1
rétrécissement pulmonaire avec CIA et interruption de la veine cave inférieure,
1 bicuspidie aortique avec agénésie rénale gauche, 1 syndrome de Shone (avec
rétrécissement mitrale serré) et 1 syndrome de cimeterre

o 7 autres malformations congénitales: 1 cérébrale (ventriculomégalie,
hétérotopie nodulaire péri ventriculaire), 1 anomalie costo-vertébrale, 1
luxation congénitale de hanche, 1 aplasie du vertex, 1 anomalie de
vascularisation hépatique avec pancréas annulaire, 1 association (hypospade,
fente palatine postérieure, sinus dermique), 1 syndrome de Loeys-Dietz
(anomalie constitutionnelle du tissu conjonctif).
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- Autres antécédents : deux psoriasis, une tachycardie jonctionnelle, un syndrome de
Brugada familial, une intoxication au CO, une détresse respiratoire néonatale avec
HTAP adaptative, 4 asthmes et une allergie aux protéines de lait de vache.

3.1.5. SYMPTOMATOLOGIE

Notre population était symptomatique dans 22 cas sur 76 soit 29%, avant la fermeture du CA.
Quatre patients étaient en situation de soins continus ou de réanimation au moment du
cathétérisme : un prématuré était en échec de sevrage de sa ventilation mécanique, un autre de
son oxygénothérapie nasale malgré un traitement diurétique maximal par LASILIX® et
ALDACTONE®, une enfant était hospitalisée depuis un mois en surveillance continue sous
oxygénothérapie nasale & haut débit sur décompensation cardiaque avec échec de sevrage de sa
ventilation suite a une virose respiratoire et une enfant était hospitalisée en réanimation
pédiatrique suite a tamponnade sur décompensation de son insuffisance cardiaque et de son
HTAP. Au total 9 enfants étaient sous traitement par LASILIX® et/ou ALDACTONE®.

Tous les patients a I’exception de 1 présentaient des souffles audibles en pré-procédure qui
avaient le plus souvent conduit au diagnostic. Chez le patient ne présentant pas de souffle, le
CA avait été découvert de maniere fortuite, lors d’une échographie pour précordialgies. La
décision de fermer son canal avait été retenue sur des criteres échographiques (pas de dilatation
des cavités gauches mais shunt significatif en doppler couleur).

3.1.6. DONNES ECHOGRAPHIQUES PRE CATHETERISME

La dilatation des cavités gauche a été étudiée sur la taille du ventricule gauche en diastole
(données manquantes pour 7 patients) et la taille de ’oreillette gauche (données manquantes
pour 10 patients). En moyenne, le Z-score pour la taille du ventricule gauche en diastole dans
notre population avant cathétérisme était de 1,27, donc le VG était en moyenne plus dilaté de
1,27 déviation standard par rapport a la norme (min -1,45 ; max 5,8). 36 patients avaient un Z-
score > 1. Pour I’oreillette gauche, on retrouvait un Z-score de 1,15, donc I’OG était en moyenne
plus dilatée de 1,15 déviation standard dans notre population par rapport a la norme (min -2,3 ;
max 3,89). 39 patients avaient un Z-score > 1.

Treize patients présentaient une insuffisance mitrale fonctionnelle suite a la dilatation de leurs
cavités gauches.

Une HTAP était suspectée a 1’échographie pour 9 patients. Dans aucun cas par contre, nous
n’avons retrouvé d’HTAP supra systémique avec inversion du flux dans le CA.
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3.2. DEROULE DE LA PROCEDURE

3.2.1. ANESTHESIE : MODE, DUREE ET INSTALLATION DU PATIENT

La procédure a été réalisée sous anesthésie générale dans 75 cas sur 76. Chez un adulte, une
anesthésie locale a été utilisée. La durée d’anesthésie (durée entre 1’intubation et 1’extubation)
moyenne était d’1h25 (données non disponible chez 8 patients), avec une durée minimale de
30 minutes et maximale de 2h45 pour une procédure de fermeture de CA par voie percutanée.
La médiane du temps d’anesthésie était de 1hl15.

Une injection d’héparine 50 Ul/kg et d’antibiotique (Cefazoline) était réalisée pour tous les
patients en début de procédure.

Sur I’image 24, on observe I’installation nécessaire a la réalisation du geste. Enfant endormi,
intubé, ventilé, scopé sans aucune électrode en regard du thorax, les deux bras en abduction.
On réalise une prévention de I’hypothermie avec la couverture chauffante.

Image 24 — Installation du patient pour la procédure

3.2.2. CARACTERISTIQUES HEMODYNAMIQUES

La mesure des pressions en cathétérisme mettait en évidence une HTAP chez 9 patients (12%),
selon la définition : pression artérielle pulmonaire moyenne supérieure a 25mmHg. Sachant
que ces mesures ont été prises sous anesthésie générale, ceci diminue les pressions artérielles
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aussi bien systémiques que pulmonaires ; on sous-estime surement le nombre de patient ayant
une HTAP infra systémique secondaire a la persistance du canal artériel.

On retrouve dans le tableau 1. le détail des mesures de pression retrouvées en cathétérisme avec
les rapports PAPM/PAM et PAPS/PAS qui permettent de s’affranchir des différences d’age et
de poids. Les pressions artérielles pulmonaires sont habituellement inférieures ou égales a 25%
des pressions systemiques. Dans notre population, on retrouve un rapport PAPS/PAS supérieur
a 25% dans 46 cas dont supérieur a 50% dans 10 cas, avec un cas d’égalisation des pressions.

Tableau | — Données hémodynamiques relevées per-cathétérisme en mmHg

PAPS PAPD PAPM PAS PAD PAM PAPS/PAS PAPM/PAM
Nombre de données disponibles 62 60 61 63 61 42 54 35
Moyenne 28,27 13,37 19,90 75,11 43,31 57,88 0,39 0,38
Médiane 27 13 19 75 43 57 0,35 0,37
minimum 16 4 11 40 17 24 0,15 0,14
Maximum 54 35 41 154 86 115 1 1

3.2.3. CARACTERISTIQUES ANGIOGRAPHIQUES DU CANAL ARTERIEL

La procédure débutait par une aortographie a la partie proximale de I’aorte descendante, par
une sonde queue de cochon, pour visualiser le canal artériel, observer sa forme, sa taille. Ceci
a été réalisé dans 74 procédures sur 76 (2 procédures sous échographie sans injection de produit
de contraste chez des patients de petits poids). Une aortographie de profil était toujours réalisee
en 1°® intention ; si elle ne suffisait pas & visualiser correctement le canal artériel des incidences
supplémentaires étaient réalisées. Un profil seul a été suffisant dans 51 procédures. Les autres
incidences nécessaires a la visualisation du canal artériel sont présentées dans le graphique 5.
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Graphique 5 — Détail des incidences utilisees pour visualiser le canal artériel pour chaque
procédure (OAG : oblique antérieur gauche ; OAD : oblique antérieur droit)
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Nous avons classé tous les canaux artériels a partir des images obtenues, selon la classification
de Krichenko. Les canaux n’avaient pas été visualisés sur 1’aortographie dans 4 cas : deux fois
lors de réalisation de la procédure chez des prématurés a 1,2 et 3,6 kg sous controle
échographique sans injection de produit de contraste, une fois car I’aortographie a été réalisée
avec la sonde passant au travers du canal et une fois ou le canal n’avait pas été retrouvé au
moment de la procédure. Il restait donc 72 canaux a classer. Nous avons retrouvé des canaux
de type A dans 58 procédures (80,5%), de type B lors d’une procédure (1,4%), de type C dans
4 procédures (5,6%), de type D pour 3 procédures (4,2%) et de type E dans 6 cas (8,2%)
(Graphique 6). Dans un méme groupe, les canaux pouvaient étre de taille tres différente de trés
large a tres fin.
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Graphique 6 — Type de canal artériel selon la classification de Krichenko

Pour illustrer nos résultats, vous pouvez trouver pour chaque type de canal artériel une image
d’aortographie (Images 25 a 30). Deux canaux de type A sont présentés, pour montrer les
variations anatomiques au sein d’un méme type. Sur I’'image 26 1’ampoule aortique est plus
longue mais ne dépasse pas le bord antérieur de la trachée.

Image 25 — CA de type A Image 26 — CA de type A
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Image 27 — CA de type B Image 28 — CA de type C

Image 29 — CA de type D Image 30 — CA de type E

Le diamétre minimal du canal artériel par mesure au moment de 1’aortographie a été relevé dans
71 cas (2 cas sans injection, 1 fois le canal était fermé, 1 fois la donnée n’a pas été retrouvée, 1
cas diametre mesuré a 3 mm mais le cathéter d’angiographie passait dans le CA et pouvait
fausser la mesure). Le diamétre minimum du canal était en moyenne de 2,6mm (min 0,5mm ;
max 6mm), avec une médiane a 2,35mm. On remarque sur le graphique 7 que le diamétre du
canal artériel ne grandit pas avec le poids de I’enfant. Au contraire, on a plut6t tendance a
retrouver les canaux de plus gros diametre chez les patients de petits poids, c’est a dire les plus
jeunes, la corrélation r =-0,277 est statistiquement significatif avec p = 0,0239.
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Graphique 7 — Diamétre minimum du canal artériel en fonction du poids

Chez les 3 enfants présentant un canal persistant et n’ayant pas eu d’aortographie, les mesures
échographiques de taille du canal artériel étaient pour le diamétre minimal 2,3mm, 2,5mm et
3,2mm et pour le diamétre de I’extrémité aortique 3,5mm, 3mm et 3,5mm.

La dose de produit de contraste injectée chez les 60 patients pour lesquels les valeurs étaient
disponibles était en moyenne de 3,85 ml/kg de produit de contraste (dose minimale de zéro,
dose maximale de 10,5 ml/kg), avec une médiane proche de la moyenne a 3,75 ml/kg. Des
explorations complémentaires ont nécessité des injections supplémentaires, non liées a la
fermeture du canal artériel a 9 reprises. Une coronarographie a été réalisée de maniére conjointe
chez 4 patients. Une injection du vaisseau de séquestration a été réalisée chez le patient
présentant le syndrome de cimeterre. Une injection supplémentaire dans ’aorte ascendante a
été realisée chez 3 patients a la recherche de collatérales aorto-pulmonaires. Une
ventriculographie et une coronarographie ont été réalisées chez la patiente porteuse d’une
trisomie 21 avec CIV.

3.2.4. TECHNIQUES UTILISEES (ABORD VASCULAIRE, TYPE DE
PROTHESE)

L’abord vasculaire a été : double (veineux et artériel) chez 56 patients (74%), uniquement
artériel dans 17 procédures (22%), qui ont toutes eu lieu avant mai 2010 et uniquement veineux
pour 3 enfants (procédure apparue dans notre centre récemment, depuis juin 2015). Pour 2 de
ces enfants, la procédure de fermeture sous échographie, sans artériographie et sans ponction
artérielle avait été la stratégie choisie en amont, pour le dernier I’abord uniquement veineux a
été décidé suite a un échec de ponction artérielle. Ces 3 patients avaient un faible poids : 1,2kg,
3,6kg et 5,6kg.

Le franchissement du canal artériel pour positionner la prothese a été fait de 1’aorte vers 1’artére
pulmonaire 22 fois (32%) : dans toutes les procédures de fermeture par coil (soit 17 fois) et
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dans 5 fermetures par ADO Il (3 fois secondairement a un échec de franchissement du canal
artériel dans le sens rétrograde). Le canal a été fermé par voie pulmonaire (franchissement du
CA de ’artére pulmonaire vers 1’aorte) dans 48 procédures (68%), toutes les procédures de
fermeture par ADO 1 (38 cas), ADO Il AS (4 cas) et 6 fois lors de I’utilisation de I’ADO 1.

Les prothéses ayant été utilisées en pratique au CHU de Grenoble sont les coils de Cook®, les
prothéses Amplatz® ADO I, ADO Il et ADO Il AS, dans les différentes tailles proposées.
L’évolution de I'utilisation respective de ces deux types de prothése au cours du temps est
schématisée dans le graphique 8.
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Graphique 8 — Nombre de fermeture par coil et par prothése Amplatz au cours de la période
d’étude.

Les coils ont été utilisés pour la fermeture de 17 canaux (24%), dont les diameétres étaient
compris entre Imm et 3,5 mm pour le plus gros. Les protheses Amplatz PDA | pour 38 CA
(54%), les PDA 11 pour 11 CA (16%) et les PDA 11 AS pour 4 CA (6%) (Graphique 9).
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Graphique 9— Type de prothéses utilisées

Pour chaque type de prothese, le détail des tailles utilisées au cours de la période d’étude sont
précisées dans le tableau Il. Pour les coils, la mesure représente le diameétre du dispositif. Pour
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les ADO I, la premiere valeur représente le diametre du corps de la prothese coté aortique et la
deuxiéme son diameétre du c6té pulmonaire. Pour les ADO Il et Il AS, la premiére valeur
représente le diamétre du corps de la prothése et la deuxiéme sa longueur.

Tableau Il — Récapitulatifs des tailles des protheses utilisées.

Type de prothése

Taille

Nombre

Cail

3mm 3 spires
3mm 4 spires
3mm 5 spires
5mm 4 spires
5mm 5 spires

6,5mm 4 spires
6,5mm 5 spires

ADO |

5mm/4mm
6mm/4mm
8mm/6mm
10mm/8mm

ADO Il

3mm/4mm
3mm/6mm
4mm/4mm
4mm/6mm
6mm/6mm

ADO Il AS

4mm/2mm
5mm/4mm
5mm/6mm

N PR RN WRR DNEe

Aucune autre prothése que celles décrites ci-dessus n’a été utilisée pour la fermeture du canal
artériel sur le CHU de Grenoble.

Le type de prothese choisi en fonction de la morphologie du canal artériel est décrit dans le
tableau suivant pour les 76 cas (Tableau III). Il ne ressort pas clairement qu’un type de prothése
soit préféré pour une anatomie de canal artériel donnée.

Tableau Il — Type de prothése sélectionnée en fonction du type anatomique du canal artériel
Type canal artériel : Coil PDA | PDA Il PDA Il AS Echec de la procédure

A 16 30 8 4(non franchissement du canal artériel)
B 1(trop large, adressé en chirurgie)

C 3 1

D 1 1 1

E 4 1 1

Non typé :

Absence de CA persistant
Echec de ponction artérielle
Procédure sous échographie

1(pas de CA visualisé en angiographie)
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3.3. DONNEES DE DOSIMETRIE

3.3.1. TEMPS DE RADIOSCOPIE

Le temps de radioscopie moyen était de 12 minutes avec des extrémes de 3,6 minutes a
53minutes et une médiane a 9,5 minutes. Neuf patients n’ont pas été inclus dans I’analyse en
raison d’un manque de données. Nous avons ensuite analysé le temps de radioscopie par tranche
d’age. Les résultats de cette analyse sont détaillés dans le tableau I1V. Les résultats d’une étude
américaine menée par Ghelani et al. (1) sur une grande cohorte sont donnés en parallele dans
ce tableau.

Tableau IV — Temps de radioscopie en minute.

Données de notre population Ghelani et al.
Age en années Nombre de données  Moyenne  Médiane ~ Minimum  Maximum | Médiane 75e percentile 95e percentile
<1 12 16,5 14,0 8,9 26,8 15 21 33
la4 36 9,2 78 3,6 233 10 16 28
529 13 14,1 11,0 52 53,0 11 15 28
10a15 3 8,3 56 42 15,0 12 17 36
>15 3 248 213 6,7 46,4 24 33 49

Les temps de radioscopie les plus longs sont retrouvés chez les adultes et les nourrissons et ils
correspondent a des difficultés de franchissement rétrograde du canal ou au déploiement
successif de plusieurs protheses avant I’obtention d’un résultat jugé satisfaisant.

3.3.2. PRODUIT DOSE SURFACE

La dose délivrée en produit dose surface (PDS) est tres variable selon les patients. Cette donnée
n’est disponible que chez 58 patients sur 76. Le PDS moyen était de 6250 mGy.cm? (valeur
minimale 1005 mGy.cm? ; valeur maximale 43725 mGy.cm?) avec une médiane qui était a 3640
mGy.cmz, 1l faut noter que I’irradiation en PDS augmente avec la complexité et la durée de la
procédure mais aussi avec le poids du patient avec un résultat statistiguement significatif r =
0,605 avec p < 0,001 (graphique 10).
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Graphique 10 — PDS en fonction du poids
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Nous avons aussi pour le PDS réalisé¢ des analyses complémentaires par tranche d’age. Les
résultats sont détaillés dans le tableau V. Les résultats de Ghelani et al. sont la encore présentés

en paralléle, a titre indicatif.

Tableau V - Produit dose surface (PDS) en mGy.cm?

Données de notre population

Ghelani et al.

Age enannées Nombre de données  Moyenne Médiane Minimum Maximum Médiane 75e percentile 95e percentile
<1 12 3509 3768 1249 6350 5000 8000 22000
la4d 41 3749 3180 1005 10190 7000 12000 49000
5a9 14 8461 6950 1252 24655 13000 22000 48000
10a 15 5 10325 10325 10000 10650 33000 85000 207000
>15 4 25672 28047 2868 43725 96000 151000 253000

On observe que ’allongement du temps de radioscopie chez les enfants les plus jeunes ne

s’accompagne pas d’une €lévation du PDS.

3.3.3. COMPARAISON DE DEUX PERIODES

Suite au recueil et a ’analyse des données de dosimétrie, nous avons mesuré 1’impact du
paramétrage réalisé le 3 septembre 2014 sur la radioscopie et la radiographie.

Le tableau VI, présente la comparaison des données de dosimétrie entre 2 groupes :

- les patients de moins de 15 ans ayant bénéficié de la procédure sur les 18 mois précédant

le paramétrage ;
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les patients de moins de 15ans ayant bénéficié de la procedure sur les 18 mois suivant

le paramétrage de nos appareils.

Un patient a été exclu de cette analyse du fait de son age (patient de 30 ans, ayant bénéficié
de la procédure apreés le 3 septembre 2014). Les données de temps de radioscopie et de PDS
étaient disponibles pour tous les patients inclus.

Tableau VI — Comparaison des données de dosimétrie 18 mois avant et 18 mois apreés le 03

septembre 2014
Procédures de mars 2013 a finaolt  Procédures de septembre
2014 2014 & février 2016 p value

Nombre 14 20

Age moyen (années) 3,2 2,6 0,47
Poids moyen (kg) 13,5 11,3 0,27
Temps de scopie moyen (min) 8 13 0,1
PDS moyen (mGy.cm2) 5069 3208 0,3

On observe que le temps de radioscopie a augmenté sur la deuxieme période mais que le PDS
a diminué sans que nos résultats soit statistiquement significatifs.

3.4.

RESULTATS DE LA PROCEDURE

3.4.1. FERMETURE ET NOMBRE DE PROTHESES TESTEES

Sur 76 procédures, 70 ont effectivement abouti a une fermeture de canal artériel par protheése,
soit un taux de réussite du geste de 92%. On dénombrait 6 échecs de fermeture :

1 canal résiduel sur coil : le shunt résiduel n’a pas été retrouvé a 1’artériographie (CA
déja fermé spontanément).

4 canaux artériels trop étroits ne permettaient pas le franchissement par la sonde. Un
des enfants a bénéficié d’une réintervention 3 ans plus tard avec une fermeture par coil,
un deuxiéme a présenté une fermeture spontanée de son canal artériel, le 3°™ a été
perdu de vue et le 4°™ présente une persistance de son CA a 2 ans de la procédure sans
retentissement hémodynamique, avec poursuite d’une surveillance échographique
annuelle.

1 canal artériel trop large (type angiographique B), la prothése testée en premiere
intention passait ouverte dans le canal, attestant d’un diamétre supérieur a celui du
disque de rétention soit 12 mm. Dans cet unique cas, ’enfant a été référé en chirurgie
pour fermeture.

Dans 60 cas, un seul essai de prothése avait été nécessaire pour fermer le canal artériel. Dans 7
cas, I’angiographie de controle avant largage n’était pas jugé satisfaisante, la protheése a été
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retirée et les cathétériseurs ont choisi une deuxieme prothése pour obtenir la fermeture du canal
artériel. Et dans 3 cas, ils ont di avoir recours & un 3°™ type, ou taille de prothése avant de
compléter la procédure.

3.4.2. SHUNT PERSISTANT ET DEBORD DE PROTHESE

Au terme du suivi on déecompte 2 shunts persistants sur les 70 (2,8%) canaux fermés par
prothéses soit un taux de fermeture compléte de 97,1% (68/70) : 15/17 canaux fermés par coils
soit un taux de fermeture par coil de 88% et un taux de fermeture de 100% pour les prothéses
Amplatz.

Une occlusion compléte du canal artériel a été obtenue dés la fin de procédure chez 50 patients
sur 70 soit 71,4% des cas, le lendemain de la procédure chez 57 patients soit 81,4%, a un mois
de la procédure chez 63 patients soit 90%, a 6 mois de la procédure chez 65 patients soit 92,8%
et a la date des derniéeres nouvelles chez 68 patients sur 70 soit 97,1%. Ces données sont
présentées dans le tableau VII.

Tableau VII — Occlusion compléte au cours du suivi

Aortographie de contréle J1 M1 M6 Date des derniéres nouvelles
Occlusion compléte 50/70 (71,4%) 57/70 (81%) 63/70 (90%) 65/70 (94%) 68/70 (97%)
Occlusion compléte sur coil 14/17 (82%) 12/17 (70%) 12/17 (70%) 12/17 (70%) 15/17 (88%)
Occlusion compléte sur prothése Amplatz 36/53 (68%) 45/53 (85%) 51/53 (96%) 53/53 100%) 53/53 (100%)

Un shunt persistant était retrouvé chez 5 patients ayant bénéficié d’une fermeture par coil a un
mois de ’intervention, dont :

- unshunt persistant a la date des derniéres nouvelles, plus de 6 ans post procédure, sans
retentissement sur les cavités gauches, suivi par contrdle échographique annuel ;

- un shunt minime non mesurable en doppler a 4 ans de la procédure, surveillance
annuelle ;

- une fermeture spontanée a 6 ans ;

- une fermeture spontanée a 8 mois ;

- une réintervention pour fermeture, 8 mois post procédure, avec mise en place d’un
deuxieéme coil et obtention d’une fermeture compléte.

Deux patients ayant bénéficié d’une fermeture de leur CA par Amplatz, présentaient toujours
un shunt persistant a un mois:

- Une fermeture spontanée a 4 mois de I’intervention ;
- une fermeture spontanée a 6 mois de 1’intervention.

Donc 100% des canaux fermés par Amplatz sont fermés a M6.

Un débord de la prothese dans 1’artére pulmonaire gauche, avec gradient non significatif, a été
retrouvé chez 3 patients, sur 1’échographie le lendemain de la procédure : 3 avec débords dans
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I’APG, gradients au doppler de 30, 20 et 17 mmHg respectivement. Chez I’enfant qui présentait
un gradient de 20mmHg la prothése s’était probablement mobilisee entre la fin de la procédure
et la radiographie de contrdle. Il ne persistait de géne sur débord dans I’APG que chez deux
patients a 1’échocardiographie de controle a un mois et seulement chez un patient a la date des
derniéres nouvelles (gradient dans ’APG de 14mmHg persistant a 4 ans et 8 mois de la
procédure) avec un gradient qui diminue a mesure que 1’enfant grandit.

Aucun patient ne présentait de malposition de prothése avec retentissement significatif sur le
flux de I’aorte.

3.4.3. AMELIORATION CLINIQUE ET ECHOGRAPHIQUE POST PROCEDURE

On observait une nette amélioration clinique chez les patients apres la procédure, sur nos 23
patients symptomatiques seuls 3 1’étaient encore apres la procédure a la date des derniéres
nouvelles (6 perdus de vue) (tableau VIII). Cette amélioration clinique est statistiguement
significative avec une p value a 5,42 E-5.

Ces 3 patients restant symptomatiques 1’étaient sur des malformations cardiaques associées :

- Syndrome de cimeterre

- Rétrécissement pulmonaire

- Syndrome de Shone avec rétrécissement mitral serré (seul encore sous LASILIX et
ALDACTONE)

L’amélioration clinique a été rapide ; Si on reprend nos 4 patients en situation de réanimation
ou de surveillance continue :

- 1 prématuré en échec de sevrage de sa ventilation mécanique a été sevré a J12 du fait
d’une dysplasie broncho-pulmonaire associée, elle est toujours sous oxygénothérapie
nasale a domicile ;

- 1 prématuré a pu étre sevré de 1’oxygénothérapie nasale et renvoyé a domicile a J7 ;

- 1 patient en soins continus sous oxygénothérapie nasale a haut débit a pu étre sevré de
sa ventilation mécanique en post-procédure a J4 et de toute oxygénothérapie a J6 ;

- 1 patient sous ventilation mécanique suite a une tamponnade a été sevré de tout support
ventilatoire a J1.

Au total 9 enfants étaient sous traitement par LASILIX et/ou ALDACTONE. Leur traitement
diurétique a pu étre sevré le jour qui a suivi la procédure dans 5 cas, dans la semaine qui a suivi
la procédure dans un cas, a 2 mois dans un cas, a 14 mois chez un patient présentant également
une CIV et de ’'HTAP et un patient est toujours sous diurétique a la date des derniéres nouvelles
(rétrécissement mitral dans le cadre d’un syndrome de Shone).

Sur le contrdle échographique a un mois (résultats disponibles pour 64 patients sur 76) on
observait moins d’insuffisance mitrale qu’initialement, elle persistait chez 7 patients contre 12
en pré catheterisme (tableau VIII).
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La dilatation des cavités gauche avait diminue de maniére statistiquement significative pour le
VG avec un Z score moyen qui était passé de 1,27 a 0,44 (p value 0,0007). Pour I’OG, le Z-
score était passé de de 1,15 a 0,66, mais le résultat n’était pas statistiquement significatif (p
value 0,08) (tableau VIII).

On suspectait une HTAP persistante infra systémique a un mois de la procédure chez 4 patients,
et ils n’étaient plus que deux a la date des derniéres nouvelles (tableau V1I1).

Tableau VIII — Comparaison des modifications cliniques et échographiques pré et post
cathétérisme.

Pré cathetérisme Post cathétérisme* p value
Patient symptomatique 22176 (29%) 3/70 (4,3%) 5,42E-5
Dilatation VG (Z-score) 1,27 0,44 0,000723
Dilatation OG (Z-score) 1,15 0,66 0,08
Présence d'une IM 13/76 (17,1%) 7/64 (10,9%) 0,34
Présence d'une HTAP 9/76 (11,8%) 2/70 (2,8%) 0,0579

*Les données échographiques (VG, OG et présence d’une IM) ont été relevées sur
I’échographie a un mois post procédure et les symptomes persistants et la présence d’'une HTAP
a la date des dernieres nouvelles (DDN : expliquée dans le suivi).

3.5. COMPLICATIONS

Nous avons dénombré 4 effets indésirables liés a la procédure de cathétérisme dans notre
cohorte. Soit un taux de complications de 5,2%, tous niveaux de sévérité confondus :

- un hématome au point de ponction (résorption spontanée) ;

- une bradycardie jonctionnelle ayant nécessité une injection d’ATROPINE ;

- une transfusion per procédure ;

- un enfant en contexte d’insuffisance cardiaque sur rétrécissement mitral et HTAP a eu
des suites opératoires compliquées: saignement ayant nécessité une transfusion per
procédure avec secondairement une thrombose de [Dartére fémorale s’étant
reperméabilisée en moins de 12h sous HEPARINE, une insuffisance rénale au produit
de contraste n’ayant pas nécessité de dialyse, un support hémodynamique par
NORADRENALINE pendant 4 jours, ventilation mécanique pendant 6 jours avec un
échec d’extubation a J2 (OAP sur RM et insuffisance rénale).

Aucun déces ou effet indésirable majeur n’a été a déplorer sur notre cohorte. Aucune migration
de prothese ne s’est produite.

Par ailleurs, 2 patients ont présenté des céphalées récurrentes apres fermeture d’un canal artériel
par prothese Amplatzer PDA 1lI. Pour le 1° patient 4gé de 12 ans, ces céphalées ont été
résolutives spontanément apres 3 mois. Pour le second patient 4gé de 4 ans, des céphalées
invalidantes ont debuté quelques jours apres le cathétérisme et ont disparu en 6 mois, pour
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réapparaitre 2 ans plus tard. La pression artérielle est normale, I’IRM cérébrale est normale, le
dosage sanguin de nickel est négatif. Les données échographiques chez ces deux patients sont
bonnes avec une prothése en place, un canal artériel fermé sans débord de la prothése ni dans
I’aorte, ni dans 1’artére pulmonaire gauche.

3.6. SUIVI

Nous avons réussi a obtenir des nouvelles de suivi de 70 patients sur 76, soit que les patients
aient été revus en consultation au CHU, soit par le cardiologue traitant. Chez 21 patients sur ces
70, nous avons uniquement récupéré des données jusqu’a leur échographie de contréle a 1 mois.
La durée de suivi était définie comme I’intervalle entre la date de la procédure et la date des
derniéres nouvelles. La durée moyenne de suivi était de 1 an et 7 mois avec une minimale de
21 jours et une durée maximale de 9 ans et 10 mois. La médiane était de 8 mois.

3.7. RESULTATS ANALYSE SECONDAIRE

Les résultats de notre analyse secondaire, visant & comparer deux périodes distinctes, sont
détaillés dans le tableau IX. Les procédures ont été réalisees entre debut 2005 et fin 2010 a 29
reprises et entre début 2011 et fin février 2016 a 47 reprises.

Ces deux groupes n’étaient pas différents sur des critéres de sexe.

Sur la deuxiéme période la procédure était réalisée chez des patients plus jeunes : 4 ans et 3
mois en moyenne versus 7 ans et 9 mois mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif.
Par contre sur la période de 2011 a 2016, le poids était statistiquement plus faible 15,3 kg versus
23,2 kg avec une p value a 0,03 et on recensait plus d’antécédents de prématurité.

Les quatre patients de moins de 6 mois ou moins de 6 kg ont été cathétérisés en 2015.

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre nos deux groupes sur les données
pré cathétérismes (symptémes, taille du VG, IM, HTAP) ou sur la taille du canal artériel en per
cathétérisme.

Les techniques de cathétérisme ont évoluées au cours de ces deux périodes. Les coils ont été
complétement abandonneés au profit des prothéses Amplatz dans la deuxieme periode, avec des
abords vasculaires qui se sont modifiés en conséquence.

Cela n’entraine pas de modification de la durée d’anesthésie, du temps de scopie ou de la dose
de rayons-X délivrée. Mais donne de meilleurs résultats, il y a eu moins d’échec de fermeture
sur les 5 dernieres années 17% versus 2% (p value 0,03) et moins de shunt persistant 21% versus
0% (p value 0,007).
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On note par contre que la dose de produit de contraste utilisée est plus importante et 1’on
retrouve plus de complications sur la deuxiéme période, mais ces résultats ne sont pas
statistiquement significatifs.

Tableau IX - Comparaison sur deux périodes d’étude

De début 2005 a fin 2010 De début 2011 & fin Février 2016

(29 procédures) (47 procédures) p value
Sexe (sex ratio) F:20/G:19 F:34/G:13 0,7982
Age moyen (min / max) 7ans 9 mois (7mois/67ans) 4ans 3 mois (1mois/30ans) 0,099
Age médian 4ans 2ans 8mois -
Poids moyen (kg) (min/ max) 23,2 (6,8/88) 15,3 (1,2/71) 0,03
Poids médian (kg) 16,2 15,3 -
Antécédent de prématurité 2129 (6,9%) 21/ 47 (44,6%) 0,0006
Patients symptomatiques 7129 (24%) 15/ 47 (32%) 0,64
VG en diastole en pré cathétérisme (z-score) 0,91 1,48 0,14
Insuffisance mitrale 2129 (6,9%) 11/ 47 (23,4%) 0,11
HTAP 3/29 (10,3%) 6 /47 (12,7%) 0,79
Largeur minimale du CA 2,4 2,6 0,46
Classification de Krichenko (A/B/C/D/E) 26/1/0/1/0 32/0/4/216 -
Prothese (coil / Amplatz) 17/7 0/46 4,39E-11
Abord (Ao / AP) 18/6 4/42 1,78E-08
Ponction (artére / veine / les 2) 17/0/12 0/3/44 -
Durée d'anesthésie (minutes) 80 88 0,22
Temps de scopie (minutes) 11,3 12,5 0,61
Irradiation en PDS (mGy.cm2) 6351 6218 0,95
Produit de contraste (ml/kg) 3,28 4,26 0,0504
Plus d'une incidence 10/29 (34%) 15/45 (33%) 0,94
Nombre de prothéses testées (1/2/3) 217212 40/5/1 0,6775
Echec de fermeture 51729 (17,2%) 1747 (2,1%) 0,03
Shunt persistant a M6 51724 (21%) 0/ 46 (0%) 0,007
Complications 0/ 29 (0%) 4147 (8%) 0,29
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4. DISCUSSION

Notre étude détaille les résultats de la procédure de fermeture percutanée du canal artériel sur
le CHU de Grenoble. L’objectif était d’analyser notre pratique sur les onze dernieres années,
afin de pouvoir la comparer aux données actuelles de la littérature.

4.1. RESULTATS DE LA PROCEDURE

Nous avons un taux de réussite du geste de 92%, cela correspond aux procédures ou une
prothése a effectivement été laissée en place. Ce taux n’est pas rapporté dans toutes les études.
Plusieurs auteurs se contentent d’analyser les procédures ou une prothése a effectivement été
laissée en place et indiquent que le geste est réussi lorsque 1’on obtient une fermeture complete
(sans shunt résiduel) a 6 mois. Notre taux est plutdt inférieur a ceux de la littérature lorsque
cette donnée est mentionnée. Liddy et al. rapportent un taux de fermeture a 99,4%(23) et Moore
et al. sur une large cohorte multicentrique un taux de fermeture a 98,8%(24). Mais ces deux
études reprennent des données plus récentes. Le taux de fermeture dans notre étude peut
s’expliquer par sa durée relativement longue, tous les types de prothése n’étant pas disponibles
sur toute la durée de 1’étude. On voit bien sur notre analyse secondaire que la comparaison
période 2005-2010 versus période 2011-2016 montre un taux d’échec qui diminue de maniére
significative. Le dernier échec remonte a février 2013, époque a laquelle le dispositif PDA 11
AS n’avait pas encore été introduit dans notre centre. D’autre part, nos échecs de fermeture
correspondent 5 fois sur 6 a des canaux trop petits, ce que I’on peut considérer comme une
difficulté d’évaluation du canal en amont de 1’étude, au moment ou 1’indication de fermeture
est posée. Le caractere spastique du canal peut expliquer ces variations importantes de taille
entre 1’échographie préalable et 1’angiographie(26). Le choix de poser ou non une prothése
lorsque le canal est minuscule peut varier selon les équipes, et selon le matériel disponible (le
profil en 4F des nouvelles prothéses PDA Il AS et leur caractére symétrique peuvent s’avérer
utiles).

Le taux de shunt résiduel a 6 mois sur les canaux qui ont effectivement été fermés est de 7%
dans notre étude (29% (5/17) pour les coils et 0 pour les protheses Amplatz). Si I’on regarde les
données a 8 mois, ce taux chute & 2,8% (11,7% pour les coils). Ghasemi et al. (19) rapportaient
un taux de shunt résiduel a 6 mois de 7,2%, avec une comparaison en fonction de la prothese
utilisé de 2,1%, 3,3%, 15,6% et 12,6% pour respectivement les nit occlud coils, les ADO, les
Gianturco coils et les Flipper coils. Liddy et al. (23) dans une étude plus récente portant
uniquement sur les protheses Amplatz retrouvait un taux de shunt résiduel a 6 mois de 1,1%.
Et Sungur et al.(27), dans leur étude concernant uniquement les fermetures par ADO Il AS
avaient un taux de shunt résiduel a 6 mois nul. Nos données sont donc en accord avec celles de
la littérature, a savoir I’absence de shunt résiduel avec les prothéses Amplatzer, probablement
du fait d’une endothélialisation rapide.
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4.2. DONNEES DOSIMETRIQUES

Concernant les données de dosimétrie, on retrouve de bons résultats dans notre population, avec
des doses d’irradiation plutdt faibles par rapport aux données publiées par Ghelani et al en
2014(1). lls ont analysé sur une grosse cohorte américaine (2713 cas) les niveaux d’irradiation
pour plusieurs gestes de cathétérisme en stratifiant les doses par intervalle d’age. La procédure
de fermeture de canal artériel était une des procédures étudiées (548 procédures analysées). On
peut retrouver les résultats de leur étude en annexe 3. Nos médianes de PDS sont
comparativement inférieures aux leurs et tous nos résultats de PDS sont inférieurs au 95°
percentile pour chaque strate d’age. La médiane du temps de radioscopie est également toujours
plus courte dans notre étude sauf pour la tranche des 5 a 9 ans pour laquelle la médiane est
identique. Le temps de radioscopie était plus long que le 95° percentile de leur étude pour un
de nos patients. Dans ce dernier cas (5 ans), la procédure a été difficile en raison d’un échec de
franchissement du canal artériel par voie pulmonaire malgré de nombreuses tentatives.
Franchissement facile dans le sens antérograde, puis une premiére prothése avait été retirée
devant une protrusion trop importante au niveau de 1’aorte et enfin une deuxiéme prothése avait
été mise en place avec un excellent résultat immédiat a 1’aortographie de contréle. On observe
que le temps de radioscopie seul n’est pas un bon indicateur de 1’irradiation regue par le patient.
En effet méme si le temps de radioscopie dans ce cas était trés long 53 minutes pour une valeur
de référence au 95° percentile a 28 minutes dans cette tranche d’age, I’irradiation en PDS restait
raisonnable 14 631 mGy.cm2 pour une médiane a 13 000.

Il faut tout de méme noter que nos données de temps de radioscopie, bien que satisfaisantes en
comparaison de 1’é¢tude de Ghelani, sont au-dessus d’autres études. Liddy et al par exemple
retrouve un temps de radioscopie moyen de 5 minutes sur une cohorte de 177 patients(23).

On observe les temps de radioscopie les plus long chez les adultes, cette donnée est déja bien
décrite dans la littérature(1,28). Ces procédures sont peu fréquentes comme on a pu le voir, la
découverte et la fermeture des canaux artériels prenant plus souvent place dans la petite enfance.
Les procédures sont plus difficiles, les gros vaisseaux étant bien plus larges que ceux des
enfants, I’anatomie des canaux artériels est souvent inhabituelle et les montées de guide en sont
donc compliquées.

Nos bons résultats en termes de dosimétrie, peuvent étre expliqués par les parameétres des
installations d’angiographie que nous utilisons. En effet, dans 1’étude de Ghelani et al. 6 des 7
centres étudiés utilisaient un programme par défaut :

- en radioscopie : 10 images par seconde dans un centre, 15 images par secondes dans 4
centres et 30 images par seconde dans un centre ;

- en radiographie : 15 images par seconde dans 4 centres et 30 images par seconde dans
2 centres.

Le paramétrage réalisé pour la pédiatrie le 03 septembre 2014 décrit en annexe 2 (notamment
passage a 7,5 images par seconde en scopie et en graphie) était censé diminuer la dose
d’irradiation délivrée aux patients. Notre comparaison ne montre pas de différence significative
entre les deux périodes étudiées se situant avant et apres la modification. Cependant on
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remarque que malgré un temps de scopie plus long sur la deuxieme période, on retrouve une
dose délivrée en PDS plus faible. Bien qu’on ait essayé de s’affranchir de la variation du PDS
en fonction du poids en excluant les adultes, nous n’avons pas pu analyser finement ces
modifications par tranches d’age ce qui aurait peut-étre pu permettre d’étre plus précis. Deux
hypothéses peuvent expliquer 1’allongement du temps de scopie aprés ces réglages : soit la
qualité¢ d’image devient limite pour une bonne visualisation, soit les procédures réalisées sont
plus complexes, car réalisées chez des enfants de plus petit poids.

Cette étude permet d’établir des niveaux de référence (moyenne de temps de scopie et de PDS)
pour la pratique de fermeture des canaux artériels au CHU de Grenoble. Ceux-ci serviront a
suivre 1’évolution des doses de rayons-X délivrées pour cette procédure au cours du temps, et
a repérer plus facilement les patients devant faire 1’objet d’une surveillance particuliére.
D’autres paramétres comme le Kerma (Kinetic Energy Released per unit Mass) ou le nombre
d’images acquises dans chaque incidence sont systématiquement répertoriés depuis 2014 et
devraient nous permettre d’affiner 1’analyse, en précisant par exemple 1’irradiation regue par
organe ou par zone corporelle.

Le nombre non négligeable de données manquantes dans cette étude, doit nous sensibiliser sur
I’importance de la tracabilité et du suivi. Ceci est particulierement important pour les données
de dosimétrie dont I’impact se mesure sur le long terme (effets stochastiques avec risque
cumulatif) dans une population pédiatrique. Cette problématique est actuellement résolue sur
le CHU de Grenoble, avec la mise en place d’un contre rendu de dosimétrie complet
systématiquement inséré dans le dossier papier du patient depuis 2014. Les derniéres données
manquantes de dosimétrie datent de Février 2013.

4.3. COMPLICATIONS

Le taux de complication retrouvé est également bas, aucun décés ou complication majeure n’est
a déplorer. On retrouvait 5,2% d’effets indésirables précoces, mais aucune embolisation de
prothése ni aucun cas d’hémolyse. Ces données sont proches de celles retrouvées par Moore et
al. (24) dans leur cohorte multicentrique, 5,3% tous effets indésirables confondus avec 1,2%
d’embolisation de prothése et 0,2% d’effets indésirables majeurs dont 0,1% de chirurgie
cardiaque en urgence.

A distance, on a noté deux cas de céphalées. Chez ces deux patients, il est difficile d’affirmer
que le cathétérisme soit la cause des céphalées, mais il existait une relation temporelle entre le
cathétérisme et le symptdme. On n’a pas retrouvé de données dans la littérature reliant la
persistance d’un canal artériel ou son traitement a des céphalées. Il existe une bibliographie
large sur le lien entre fermeture de CIA ou foramen ovale perméable par prothése d’ Amplatz et
cephalées, avec un role possible des modifications hémodynamiques ou du Nickel relargue par
la prothése dans les semaines qui suivent la procédure avant son endothélialisation. Rodés-
Cabau et al. ont montré qu’on avait jusqu’a 7 % des patients qui présentaient des migraines
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suite a la fermeture d’une CIA ou d’un foramen ovale perméable (FOP) par prothése Amplatz®.
IIs supposaient que le matériel de la prothése n’avait pas de lien avec la survenue de cet
événement indésirable puisqu’en analyse multivariée seule la fermeture de CIA ressortait
comme un facteur de risque de développer des migraines (29). Dans une autre étude, le méme
auteur montre que 1’association aspirine clopidogrel est plus efficace que 1’aspirine seule pour
prévenir la survenue des migraines(30). A notre connaissance cette complication n’est pas
rapportée concernant les canaux artériels alors qu’elle concerne 2,6% de notre population. Nous
n’avons pas de mécanisme physiopathologique évident & proposer sur la survenue de ces
migraines. Le canal artériel se situant en aval des troncs supra aortiques et nos deux patients
présentant de bons résultats hémodynamiques, il ne devrait pas y avoir d’impact sur la
circulation cérébrale.

4.4. ANTECEDENTS

Notre population n’est pas du tout comparable a la population générale quand on observe les
antécédents. On retrouve 5 histoires familiales de persistance de canal artériel, ce qui est déja
bien retranscrit dans la littérature, plusieurs articles décrivant des cas familiaux(7). Par contre,
nous n’avons pas retrouvé d’étude de cohorte qui précise la proportion de la population
présentant des antécédents familiaux de canal artériel persistant.

Il existe par ailleurs un taux d’antécédents trés important de 67% dans notre population
principalement pédiatrique, avec de nombreuses comorbidités lourdes. Ceci est bien supérieur
a ce que I’on observe dans la population pédiatrique générale. On retrouve évidemment une
grosse proportion (30%) de prématurité et 18% des patients présentent une anomalie
congeénitale associée. Comme on I’a vu précédemment, des cas sporadiques de malformations
associees sont décrits mais les autres cohortes de procédures percutanées de fermeture de canal
artériel ne décrivent que rarement les comorbidités présentes dans leur population. On retrouve
dans une étude de Baspinar et al.(31) la description de la population en terme de comorbidités
qui sont également lourdes ; sur 103 enfants : 11 trisomie 21, 6 CIV, 15 CIA, 1 Turner et 1
arthrogrypose. Ces comorbidités n’ont pas compliqué la procédure dans notre série, sauf pour
un patient.

Les prématurés représentent une grande partie de la problématique de fermeture de canal
artériel. Lorsqu’ils ne sont pas symptomatiques sur la persistance de leur canal, un simple suivi
peut étre mis en place. Dans le groupe des anciens prématurés, certains sont sortis du service
de néonatologie avec un canal artériel considéré comme fermé et sont ensuite ré adressés par
leur médecin traitant a distance devant la découverte d’un souffle. Il est possible qu'un canal
artériel resté perméable soit infra clinique, avec une auscultation normale, lorsque les pressions
pulmonaires demeurent élevées du fait d’une bronchodysplasie pulmonaire associée par
exemple. Faut-il organiser un suivi systématique cardiologique de tous les nouveaux nés
prématurés a distance de leur sortie ? Plusieurs études de faible effectif ont étudie le devenir
sur le plan cardiologique des prématurés de tres faibles poids de naissance aprés leur sortie de
médecine néonatale avec un canal artériel persistant. Une fermeture spontanée s’est produite
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dans 18 cas sur 21 dans I’étude de Hermman and al.(32) et dans 52 cas sur 68 dans 1’étude de
Weber and al.(33). L’age médian a la fermeture était respectivement de 48 et de 49 semaines
d’aménorrhées. Par contre, on ne retrouve pas de données qui préconisent un suivi
cardiologique systématique des nouveaux nés prématurés ayant été considérés avec un canal
artériel fermé a leur sortie.

4.5. DEROULE DE LA PROCEDURE

Nous avons utilisé¢ le temps d’anesthésie compris entre 1’intubation et I’extubation du patient,
pour évaluer le temps de I’intervention. Dans la littérature, quand une notion de durée de geste
est introduite, ¢’est plutdt le temps de procédure qui est donné. Il correspond au temps compris
entre la ponction vasculaire et le retrait du trocart. Dans une étude de Pass et al., le temps de
procedure médian est de 32 minutes(34). Cette donnée n’était malheureusement pas disponible
dans beaucoup de cas. L’anesthésie est une donnée trés approximative pour mesurer la durée
de I’intervention surtout lorsque I’on rencontre des problémes d’installation ou de voie d’abord
en début de procédure. Notre moyenne de temps d’anesthésie était de 1h25.

Il est intéressant de noter également que la procédure de fermeture de canal artériel n’était pas
toujours strictement isolée. Le cathétérisme cardiaque a dans 9 cas permis 1’évaluation d’autres
données (injections pour explorations coronaires, de collatérale...). Ces investigations
complémentaires majorent les données de temps d’anesthésie, de quantit¢ de produit de
contraste injecté, de nombre d’incidence, de temps de scopie et de PDS. Par contre, aucun autre
geste thérapeutique de cathétérisme interventionnel n’avait été réalisé en paralléle.

Le type angiographique n’est pas toujours représentatif des difficultés de fermeture, ou du choix
de la prothése sélectionnée. Le choix de la prothése repose avant tout sur la taille du canal
artériel et sur la voie d’abord choisie (ADO I abord veineux obligatoire, ADO II et ADO II AS
peuvent étre positionnés par voie artérielle ou veineuse). On observe que tous les échecs de
fermeture sur canal artériel trop étroit, non franchissable ont eu lieu avant 2013. A cette date le
PDA II AS n’avait pas encore €été utilisé dans notre centre. On observe un décalage entre la
commercialisation des prothéses en Europe (début 2009 pour le PDA 11 et courant 2011 pour le
PDA 1l AS) et leur utilisation a Grenoble. Ce délai correspond a la mise a disposition du
dispositif dans notre centre et a la formation des cathétériseurs. Le panel de prothéses
actuellement disponible nous permet de ne quasiment plus recourir a la chirurgie et de proposer
la fermeture percutanée quel que soit le poids du patient ou la configuration anatomique du
canal.

Suite a cette étude nous avons écrit et proposons en annexe une fiche d’information destinée au
patient et a ses parents (Annexe 4).
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4.6. LIMITES DE L’ETUDE

Les limites de 1’étude sont inhérentes aux études rétrospectives avec beaucoup de perdus de vue
et de données manquantes. Ceci entraine une perte de puissance au niveau statistique et un
niveau de preuves de bas grade (grade C). Mais ce type d’étude est adapté a une procédure qui
reste peu fréquente dans la pratique grenobloise.

Une des idées développée au départ était de trouver des facteurs associés a une réussite du geste
sans morbidité. Mais comme on 1’a vu, les complications sont rares et nos effectifs sur Grenoble
trop faibles pour pouvoir conclure sur un tel sujet.

La durée d’hospitalisation n’a pas été analysée alors que ce parameétre aurait pu étre intéressant
notamment pour comparer cette technique a la chirurgie. Cependant 1’analyse aurait été
compliquée par I’hospitalisation prolongée de plusieurs patients avant le geste.

Le suivi médian de notre population est de 8 mois, beaucoup de patients étaient revus pour leur
échographie de contréle a 1 mois puis ré adressés a leur cardiologue traitant sans que I’on puisse
obtenir de nouvelles du suivi. Ce suivi n’est pas trés long au regard de la période analysée mais
correspond aux recommandations de différents auteurs. Il existe peu de données dans la
littérature concernant le suivi. Une étude de Masura et al. en 2006 observant les patients a
distance de leur procédure avec une médiane de suivi de 58 mois, conseillait de limiter le suivi
a une durée d’un an, en I’absence de shunt résiduel ou de modification du flux liée a la
prothése(35). Plus récemment, Narayan et al. ont montré sur une étude rétrospective
monocentrique de 315 patients que les complications apparaissent rapidement apres la
procédure. Aucune complication n’était apparue au-dela de 3 mois de suivi. Ils concluent qu’il
n’est donc pas nécessaire de suivre ces patients sur le long terme(36). Dans les études
d’évaluation de procédure, la durée de suivi n’est pas souvent précisée, on a souvent un suivi a
6 mois (19,23,31) voire un an (34). Cependant ¢’est une procédure encore relativement récente
et on implante ces prothéses chez des enfants jeunes et des nourrissons. Il nous paraitrait donc
intéressant de réaliser un suivi a treés long terme et de revoir ces patients a 1’age adulte.

4.7. INDICATION DE FERMETURE

Nous avons analysé toutes les procédures de fermeture de canaux artériels au CHU de Grenoble
sur la période donnée. Nous avons étudié 76 procédures mais la sélection pour la fermeture
percutanée avait déja eté faite en amont. Les patients étaient déja selectionnés pour cette
technique. On ne sait pas sur la méme période combien de canaux artériels ont été vus en
consultation par les cardio-pédiatres du CHU et ont été respectés. On a par contre observé que
les indications chirurgicales de fermeture de canal artériel au CHU de Grenoble se sont raréfiées
au fil des ans. Tous ces patients opérés en premiére intention étaient des prématurés (sauf un
patient de 3 mois, né a terme présentant un large canal), symptomatiques pour lesquels le
traitement médicamenteux avait échoué. Dans le méme temps aucun patient n’a été référé vers
un autre centre pour une procedure percutanée de fermeture de CA, tous les cas particuliers
(adultes, interruption de la veine cave inférieure...) ont pu étre pris en charge sur Grenoble. Un
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seul échec de fermeture percutanée a été secondairement référé a Lyon pour une chirurgie non
urgente.

Une large revue de la littérature publiée en 2015 par Lam and al. (22), comparant la chirurgie
et le cathétérisme montre qu’il y a plus de ré interventions apres une fermeture percutanée, que
le taux de complications est équivalent et que la durée d’hospitalisation est moins importante.
Mais cette étude reprend les données des 20 derniéres années et les techniques n’ont cessé
d’évoluer. Abadir et al. en 2008, avaient étudié la fermeture percutanée des canaux artériels
persistants chez les nourrissons d’un poids inférieur ou égal a 6 kg. Une prothése avait été
implantée avec succes dans 89,7% des cas, 6 fois (sur 58 patients) la prothése n’a pas été
implantée en raison du risque de subocclusion aortique. Les taux de complications majeures et
mineures étaient respectivement de 6,9% et 31%. Les auteurs concluaient qu’il fallait préférer
la technique chirurgicale en premiére intention pour cette population mais qu’avec ’arrivée de
nouvelles protheses on pourrait étre amené a réévaluer cette pratique(37).

En effet, le cathétérisme remplace la chirurgie au fur et a mesure que les techniques et le
matériel de cathétérisme se perfectionnent. Cette technique est maintenant utilisée dans certains
centres chez des prématurés de trés faible poids de naissance. Dans notre étude on voit
apparaitre un abord vasculaire moins invasif pour les petits poids. Trois procédures ont été
réalisées avec un abord uniquement veineux sur la derniere année. Deux de ces procédures
étaient réalisees sans injection de produit de contraste, sous scopie et controle échographique.
Cette technique est décrite dans une large cohorte chinoise et depuis quelques années
maintenant dans de petites séries chez les prématurés. Chen et al. (38) présentent une large
cohorte de 298 patients chez lesquels ils n’ont utilisé qu’un abord veineux, une radioscopie
rapide pour contréler la montée du guide, puis toute la procédure est réalisée sous échographie
trans thoracique. Leur taux de fermeture compléte a 12 mois est de 99,7% sans complication
majeure. Bentham et al. ont décrit cette procédure avec un Flipper coil de Cook® et deux
prothéses ADO II® chez 3 prématurés respectivement de 1160g, 14559 et 2185g en 2011(39).
Zahn et al. (40) en 2015 rapportent leur succés de fermeture du canal artériel avec I’ Amplatzer
Vascular Plug 11® chez 6 prématurés. Ces enfants étaient nés entre 26 et 31 SA et ont bénéficié
de la procédure a un 4ge moyen de 21 jours (16-80 jours) et un poids moyen de 1180 g (870-
2240g). Aucune complication majeure n’a été notée. Cette technique peu invasive peut étre
réalisée au lit du malade, la ponction artérielle et I’utilisation de produit de contraste ne sont
plus obligatoirement requises dans cette population fragile. La fermeture du canal artériel par
voie percutanée est donc amenée a se développer dans cette population.
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CONCLUSION

Le canal artériel persistant est une cardiopathie congénitale frequente qui se révele le plus
souvent dans la petite enfance. La fermeture par voie percutanée est devenue le traitement de
premiére intention dans la majorité des cas.

Notre étude détaille les 76 procédures de fermeture percutanée du canal artériel (par coil et
prothése Amplatz®) sur 11 ans au CHU de Grenoble. La procédure de fermeture de canal
artériel par voie percutanée dans notre centre donne de bons résultats avec un faible taux de
complications et des niveaux d’irradiation inférieurs ou égaux aux données de la littérature.

Les techniques de cathétérisme ont beaucoup évolué sur la période étudiée et offrent de
nouvelles perspectives de développement notamment chez les enfants de petit poids.
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ANNEXES

Annexe 1 — Le Z-score

C’est une échelle permettant de déterminer si la mesure réalisée est dans la norme des valeurs
attendues pour un patient donné compte tenu de son age et de sa corpulence. De plus, si une
valeur dévie par rapport a la norme, le Z-score permet de juger de I’importance de la déviation
par rapport a la moyenne(41).

Proportion

within each
sector 0.1% | 2.1% 21% | 0.1%

X / 13.6% | 34.1% | 34.1% | 13.6% \,\ /
—‘:‘—‘ . :

Z-Score -4 -3 -2 -1 0 +1 42 +3 +4

Centile 0.003% 0.13% 2.3% 15.9% 50% 84.1% 97.7%  99.87% 99.997%

Graphique 11 - Relation entre Z-score et percentile en assumant une répartition normale de la
population
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Annexe 2 — Note d’information des modifications de protocole pédiatrique

I/ INTRODUCTION

L’ingénieur d’application Philips, est intervenu sur I’installation de la salle d’angiographie
(Allura Xper FD10) le 3/09/2014. Nous avons procéde aux modifications convenues:

- Modification de la scopie pédiatrique pour avoir une scopie 7.5i/s ;
- Ajout de protocoles de graphie 7.5i/s en pédiatrie.
En pédiatrie, les manipulateurs choisissent donc systématiquement le programme « pédiatrie ».

Quelle que soit I’application, choisir la bonne catégorie de poids de patient au début de
I’examen car cela influe beaucoup sur la dose regue. Le poids par défaut est toujours « Normal
(70 - 90 kg) », ce qui est inadapté a la pédiatrie.

11/ SCOPIE
Les boutons de scopie sont désormais configurés comme suit : - 1 = 7.5 im/s faible = scopie par
défaut - 11 = 15 im/s faible - 111 = 30 im/s faible

La filtration additionnelle est de 0.4 mm Cu + 1 mm Al, dans les 3 cas. Les 3 scopies ont la
méme qualité d’image, seule la cadence change.

11/ GRAPHIE

Au sein du programme « pédiatrie », 2 applications ont été ajoutées : - « Péd 7.5i/s faible
contraste » = méme qualit¢ d’image que I’application « Péd 15i/s faible contraste » mais
cadence divisée par 2.

- « Péd 7.5i/s faible contraste ECO » = la dose est plus faible que dans I’application « Péd 7.5i/s
faible contraste » car la filtration additionnelle est plus élevée, voir Tableau 1. Si la qualité
d’image est insuffisante, il faut repasser sur 1’application « Péd 7.51/s faible contraste ».
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Annexe 3 — Valeurs de référence des temps de scopie et de ’irradiation en PDS pour la
procédure de fermeture de canal artériel. Données proposées par Ghelani et al(1) suite a
I’étude d’une grande cohorte américaine.

TABLE 4 Total Fluoroscopy Time (min) Stratified by Procedure Type and Age Group

Age, yrs
<1 1-4 5-9 10-15 >15
PDA
n 129 292 60 38 25
Median 15 (13-16) 10 (10-11) 1 (9-13) 12 (10-15) 24 (18-30)

75th percentile 21 (19-24) 16 (14-17) 15 (13-23) 17 (12-20) 33 (24-49)
95th percentile 33 (28-49) 28 (22-34) 28 (23-33) 36 (19-38) 49 (43-67)

TABLE 3 Dose Area Product (Gy-cm?) Stratified by Procedure Type and Age Group

Age, yrs
<1 1-4 5-9 10-15 >15
PDA
n 130 294 60 38 25
Median 5 (4-6) 7 (6-8) 13 (10-15) 33 (17-66) 96 (70-146)
75th percentile 8 (7-10) 12 (10-14) 22 (15-31) 85 (51-146) 151 (96-253)
95th percentile 22 (16-50) 49 (39-65) 48 (33-97) 207 (142-249) 253 (179-268)
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Ce dernier graphique représente la variation du PDS en fonction du poids avec une courbe
représentant la moyenne, une deuxiéme courbe représentant le 75°™ percentile et la derniére le
95¢™ percentile.
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Annexe 4 — Feuille d’information sur la procédure de fermeture percutanée destinée aux

patients et/ou a leurs parents.

Information aux patients

CHU Fermeture du canal artériel par cathétérisme

GRENOBLE
ALPES

Votre enfant a été diagnostiqué avec un canal artériel persistant, c’est une communication entre I'aorte et

I’artére pulmonaire qui existe pendant la vie foetale mais qui normalement se ferme a la naissance.

Ce canal quand il reste ouvert aprés la naissance permet le passage de sang déja oxygéné de l'aorte vers les

arteres pulmonaires et surcharge donc le coeur.
En quoi consiste I'intervention ?

La technique de fermeture par cathétérisme permet en passant par
les vaisseaux (artére et/ou veine) au niveau de I'aine de monter
jusqu’aux gros vaisseaux au-dessus du cceur et d’atteindre le canal
artériel.

On positionne ensuite une prothése dans le canal pour I'obstruer.
On choisit la taille et le type de prothése qui s’adapte le mieux a la
forme du canal. Différents contrdoles permettent de s’assurer que la
prothese est stable et que le canal est bien fermé.

Comment se déroule I’hospitalisation ?

AMPLATZER, ST. JUDE MEDICAL

Cette procédure nécessite une anesthésie générale, vous rencontrerez I'anesthésiste auparavant.

Votre enfant est hospitalisé la veille de I'intervention.

Le jour de l'intervention, il doit rester a jeun pour étre endormi et il est amené en salle de cathétérisme par

ambulance. L'intervention dure entre une et deux heures, puis votre enfant sera surveillé deux heures en salle

de réveil avant d’étre raccompagné dans le service.

La surveillance se poursuit en service de soins continus pendant 24h. On vérifie le bon positionnement de la

prothése par radiographie pulmonaire et échographie cardiaque. On surveille I'absence de complication :

surveillance du point de ponction et prise de sang.

Le lendemain de l'intervention, en I'absence de complication, vous pouvez rentrer a domicile sans traitement

particulier. Le sport est contre indiqué pendant 1 mois. Vous reverrez le cardiologue pour une échographie de

contrdle a un mois de la procédure.

Quels sont les complications possibles ?

o Allergie .
e Arythmie

e Anémie ou baisse des plaquettes U
e Embolie gazeuse

e  Embolisation de prothése 4
e Infection .

Lésion vasculaire au point de ponction
(thrombose, hématome, hémorragie)
Obstruction de l'aorte ou de lartere
pulmonaire gauche par la prothése

Shunt résiduel

Autre complication rare
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THESE SOUTENUE PAR : Marion FOLLENFANT

TITRE : Fermeture du canal artériel par voie percutanée.

Analyse de I’expérience grenobloise sur les dix derniéres années.

Introduction : le cathétérisme interventionnel s’est imposé comme la technique de
choix pour la fermeture des canaux artériels persistants. C’est une procédure moins
invasive que la chirurgie mais irradiante, réalisée chez une population principalement
pédiatrique.

Objectif : Evaluer les résultats des fermetures du canal artériel réalisées par voie
percutanée au CHU de Grenoble.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement toutes les procédures de

cathétérisme cardiaque réalisées chez Ienfant et I’adulte entre janvier 2005 et fin février

2016, ayant pour objectif la fermeture d’un canal artériel. Ont été étudiés:

- les résultats de la procédure : réussite du geste, type de prothése, shunt résiduel,
complications,

- les doses de rayons X administrées : temps de scopie en minutes et produit dose
surface (PDS) par tranche d’Age.

Résultats : 76 procédures ont été réalisées sur la période étudide, avec une
augmentation au cours du temps (5 procédures en 2005, 17 en 2015). L’4ge moyen des
patients était de 5.6 ans (28 jours 4 67 ans, médiane 3 ans), le poids moyen de 17.8 kg
(1.2 2 88 kg) et le « sex ratio » de 2.5 filles pour 1 gargon. 30% des patients avaient des
antécédents de prématurité, 18% des malformations associées. Les patients présentaient
des symptdmes d’insuffisance cardiaque dans 29% des cas.

Une prothése a été mise en place dans 70 cas (92%): 17 coils avant 2010 et 53
prothéses d’Amplatz®. Le canal n’a pas pu étre fermé dans 6 cas : 1 déja fermé, 1 trop
large opéré secondairement, 4 trop petits non franchissables par la sonde, Aprés mise en
place d’une prothése, I’occlusion compléte du canal était obtenue dans 81% des cas &
J1, 90% a 1 mois et 97% 4 8 mois. Seuls deux patients gardent un shunt résiduel
minime & distance de la mise en place d’un coil.

Le temps de scopie moyen était de 12 min. Les PDS médians en mGy.cm? étaient de
3767, 3180, 6950, 10325 ¢t 28047 pour les tranches d°age < 1 an, 1-4 ans, 5-9 ans, 10-
15 ans et >15 ans respectivement. Toutes ces médianes sont inférieures ou égales aux
résultats d’une grande cohorte américaine réalisée par Ghelani et al.(1). Aucun déeés ou
effet indésirable majeur n’est & déplorer. Quatre patients ont présenté des complications
précoces (5%) : un hématome au point de ponction, une transfusion per procédure, une
bradycardie jonctionnelle et un patient ayant cumulé une insuffisance rénale au produit
de contraste et une thrombose transitoire de Iartére fémorale. Deux paticnts ont
présenté des céphalées & distance.




Conclusion : La procédure de fermeture de canal artériel par voie percutanée effectuée
au CHU de Grenoble donne de bons résultats avec un faible taux de complications et

des niveaux d’irradiation inférieurs ou €gaux aux données de la littérature.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le i:b IQU f 18

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

Pour la Présidente
0 e el PROFESSEUR T. DEBILLON
-Doyan de Méde;ehjg‘
;?. Jess-Paul HUMANET , /|
/2
rd
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Mots clés : canal artériel persistant ; cathétérisme cardiaque ; traitement ; prématurité
RESUME DE L’ETUDE

Introduction : le cathétérisme interventionnel s’est imposé comme la technique de choix pour
la fermeture des canaux artériels persistants. C’est une procédure moins invasive que la
chirurgie mais irradiante, réalisée chez une population principalement pédiatrique.

Objectif : Evaluer les résultats des fermetures du canal artériel réalisées par voie percutanée au
CHU de Grenoble.

Matériel et méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement toutes les procédures de
cathétérisme cardiaque réalisées chez I’enfant et 1’adulte entre janvier 2005 et fin février 2016,
ayant pour objectif la fermeture d’un canal artériel. Ont été étudiés:

- les résultats de la procédure: réussite du geste, type de prothese, shunt résiduel,
complications,

- les doses de rayons X administrées : temps de scopie en minutes et produit dose surface
(PDS) par tranche d’age.

Résultats : 76 procédures ont été réalisées sur la période étudiée, avec une augmentation au

cours du temps (5 procédures en 2005, 17 en 2015). L’age moyen des patients était de 5.6 ans

(28 jours a 67 ans, médiane 3 ans), le poids moyen de 17.8 kg (1.2 a 88 kg) et le sex ratio de

2.5 filles pour 1 gargon. 30% des patients avaient des antécédents de prématurité, 18% des

malformations associées. Les patients présentaient des symptomes d’insuffisance cardiaque

dans 29% des cas.

Une prothése a été mise en place dans 70 cas (92%) : 17 coils avant 2010 et 53 prothéses
d’Amplatz®. Le canal n’a pas pu étre fermé dans 6 cas : 1 déja fermé, 1 trop large opéré
secondairement, 4 trop petits non franchissables par la sonde. Aprés mise en place d’une
prothése, I’occlusion compléte du canal était obtenue dans 81% des cas a J1, 90% a 1 mois et
97% a 8 mois. Seuls deux patients gardent un shunt résiduel minime a distance de la mise en
place d’un coil.

Le temps de scopie moyen était de 12 min. Les PDS médians en mGy.cm? étaient de 3767,
3180, 6950, 10325 et 28047 pour les tranches d’age < 1 an, 1-4 ans, 5-9 ans, 10-15 ans et >15
ans respectivement. Toutes ces médianes sont inférieures ou égales aux résultats d’une grande
cohorte américaine réalisée par Ghelani et al.(1). Aucun déces ou effet indésirable majeur n’est
a déplorer. Quatre patients ont presenté des complications précoces (5%) : un hématome au
point de ponction, une transfusion per procedure, une bradycardie jonctionnelle et un patient
ayant cumulé une insuffisance rénale au produit de contraste et une thrombose transitoire de
I’artere fémorale. Deux patients ont présenté des céphalées a distance.

Conclusion : La procédure de fermeture de canal artériel par voie percutanée effectuée au CHU
de Grenoble donne de bons résultats avec un faible taux de complications et des niveaux
d’irradiation inférieurs ou égaux aux données de la littérature.
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