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Julia DOUTAU

Protocole d’étude d’une cohorte prospective sur les facteurs associés au sevrage de la pression

positive continue chez I’enfant prématuré né avant 32 semaines d’aménorrhée : FASPAP

RESUME

Contexte: La PPC (Pression Positive Continue) est le principal support respiratoire utilisé chez
I’enfant prématuré né avant 32 semaines d’aménorrhée (SA). Toutefois la question de son sevrage
reste ouverte. D’apres la littérature, il est nécessaire de définir des critéres cliniques de stabilité car-
dio-respiratoire permettant de sevrer la PPC. D’autre part, les acquisitions développementales (té-
tées, périodes d’éveil) semblent interagir avec sa stabilité cardio-respiratoire. Il est donc important
d’intégrer ces notions développementales au processus de sevrage.

Objectifs: Etudier les facteurs objectifs cliniques cardio-respiratoires et développementaux associés
a la réussite du sevrage de la PPC chez I’enfant né avant 32 SA.

Matériel et Méthodes: Une étude de cohorte prospective a débuté en mai 2018 au centre hospita-

lier universitaire (CHU) de Grenoble et sera étendue au CHU de St Etienne si le projet est financé.
Environ 375 enfants nés avant 32 SA et sous PPC depuis 7 jours et plus seront inclus. Le sevrage se
fait selon un protocole standardisé. Le critére de jugement principal est la réussite du sevrage soit
I’absence de retour en PPC durant les 7 jours suivant le sevrage. Les caractéristiques anté et post-
natales ainsi que des données cardio-respiratoires et neuro-développementales au moment du se-
vrage sont recueillies.

Perspectives: Les facteurs associés a la réussite du sevrage identifiés dans cette étude seront inté-
grés dans un score permettant de définir le moment optimal pour débuter le sevrage de la PPC. Le
score de sevrage pourra €tre utilisé dans la pratique quotidienne du néonatologue afin de permettre
un sevrage objectif, individualisé et centré sur I'enfant.

Mots Clés : Sevrage pression positive continue, prématurité, développement, score.

Filiéres : Pédiatrie, néonatologie.
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Julia DOUTAU

Protocol presentation of a prospective cohort study: define factors affecting the success of
weaning of nasal continuous positive airway pressure in neonates borned at gestational age
of <32 weeks : FASPAP

ABSTRACT

Background: Nasal continuous positive airway pressure (CPAP) is widely used as respiratory sup-
port in the care of preterm infants. While CPAP use and benefits have been elucidated, the best mo-
ment for weaning CPAP remains unknown. Stability criteria prior to attempt to withdraw CPAP
needs to be established. We hypothesize that the neurodevelopmental competences (succion, awak-
eness) interact with the cardiorespiratory stability according clinicians. It is also important to in-
clude developmentally supportive approach in strategies to withdraw CPAP.

Objective: To define objective cardiorespiratory and neurodevelopmental factors affecting the suc-
cess of weaning of CPAP in neonates borned at < 32 weeks of GA (gestational age).

Study design: Since May 2018 a prospective cohort is conducted on preterm infants borned at GA
of < 32 weeks of GA at Grenoble’s Children Hospital and will be probably extended at St Etienne’s
Children Hospital. About 375 infants requiring at least 7 days on CPAP will be enrolled. CPAP
weaning method is standardized. The primary outcome is the success of CPAP weaning, defined by
the discontinuation of CPAP for 7 days. Antenatal, postnatal characteristics and cardiorespiratory,
neurodevelopmental variables at the time of weaning are collected.

Perspective: Criteria identified for readiness for CPAP weaning will be used to derive a score. It
would help the neonatologist to define the timing to initiate CPAP weaning, in aim to provide an

objective, individualized and child centered weaning.
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L. INTRODUCTION

La PPC (Pression Positive Continue) est le principal support respiratoire utilisé quotidiennement
chez I’enfant prématuré né avant 32 semaines d’aménorrhée (SA). Les principes d’utilisation et les
bénéfices de la PPC sont maintenant bien connus, nous les détaillerons dans la premiére partie. La
question de son sevrage reste toutefois ouverte : quand et comment ? De nombreux essais controlés
randomisés sur la méthode de sevrage n’ont pour I’instant pas permis de définir la meilleure
méthode. Définir le bon moment pour débuter le sevrage a fait I’objet de peu d’étude. Dans la
plupart des unités de soins néonataux, I’initiation du sevrage de la PPC n’est pas protocolisée et
repose sur une évaluation subjective. Il est donc indiqué de définir des critéres cliniques de stabilité
cardio-respiratoire permettant de sevrer la PPC. D’autre part, le sevrage du support respiratoire
intervient dans une évolution globale de ’enfant prématuré. Nous supposons que les acquisitions
développementales (éveil, tété, régulation motrice) interagissent avec la stabilité cardiorespiratoire.
Nous souhaitons intégrer la notion de stabilité développementale au processus de sevrage de la
PPC, les enfants nés avant 32 SA requérant une attention particuliére a 1’acquisition et au soutien de
leur développement. En effet, ’enfant peut étre stable au repos sur le plan respiratoire mais encore
fragile lors des moments de soins, du bain etc, ce qui pourrait rapidement aboutir a I’échec du
sevrage de la PPC. Nous aborderons la question du sevrage de la PPC dans une seconde partie.
Puis, en troisieme partie nous présenterons notre projet de recherche. Au travers une étude de
cohorte prospective, nous souhaitons ainsi étudier les facteurs objectifs cliniques cardio-
respiratoires et les facteurs développementaux (compétence aux tétées, éveil lors des soins...)
associés a la réussite ou non du sevrage de la PPC chez I’enfant prématuré né avant 32 SA. Grace a
ces criteres objectivés scientifiquement, nous construirons dans un second temps un score
permettant de définir le moment optimal pour débuter le sevrage de la PPC. Un score de sevrage
centré sur I’enfant nous semble intéressant pour aider les cliniciens a sevrer plus vite et mieux ce

support ventilatoire. Ceci sera 1’objet de notre quatriéme et derniere partie.
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II. REVUE DE LA LITTERATURE

A. La Pression Positive Continue en néonatologie

1.La prématurité

La prématurité se définit par une naissance avant 37 SA.' La prématurité tardive concerne les
enfants nés avant 36 SA révolues, la prématurité modérée les enfants nés avant 34 SA (32 SA a 33
SA + 6 jours), la grande prématurité concerne les enfants nés avant 32 SA (28 SA a 31 SA + 6
jours), la trés grande prématurité les enfants nés avant 28 SA et enfin I’extréme prématurité les
enfants nés avant 26 SA." Environ 15 % des naissances prématurées surviennent entre 28 et 31 SA,
et 5 % avant 28 SA.” Le taux de prématurité en France en 2016 était de 7.5%.” Une des principales
comorbidités est représentée par la bronchodysplasie pulmonaire (BDP), définie par la persistance
de besoin en oxygene a 28 jours de vie, avec 3 niveaux de sévérité selon le support respiratoire a 36
semaines d’age corrigé.! L’incidence de la BDP est inversement proportionnelle au terme de
naissance, 16% des enfants nés avant 32 SA sont bronchodysplasiques.” La physiopathologie de la
BDP est complexe. Des facteurs anténataux et postnataux initient des réactions pro et anti

inflammatoires en chaine agressant le poumon immature et affectant 1’alvéolisation et ’angiogenese

pulmonaire.’
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2. La Pression Positive Continue : définition

La PPC, appelée Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) en anglais, correspond a

I’application d’une pression nasale positive constante (supérieure a la pression atmosphérique)

durant I’inspiration et I’expiration en soutient d’une respiration spontanée.’ Selon les auteurs, la
PPC est considérée comme une forme de ventilation non invasive (VNI) simple. D’autres réservent
I’appellation VNI aux supports ventilatoires délivrant une pression positive continue durant le cycle

respiratoire additionnant une augmentation phasique de pression synchronisée ou non, a travers une

interface nasale sans tube endotrachéal.” Nous pouvons donc distinguer les formes de VNI simple
comme la PPC et les formes de VNI biphasique, que 1’on retrouve respectivement sous le terme de

« single level » ou « bilevel support » en littérature anglo-saxonne.
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3. Historique de la Pression Positive Continue

La premiere description d’un équivalent de PPC remonte en 1914 par le Dr Von Reuss décrivant
I’utilisation d’un « overpressure apparatus » pour la prise en charge du syndrome de détresse
respiratoire (SDR) du nouveau-né. Il s’agissait d’un systéme composé d’une source d’oxygene
reliée a un masque facial dont la branche expiratoire était immergée a une profondeur d’eau selon la
pression souhaitée.*’ (Figure 1)

Au début des années 1970, Gregory CA décrivait un systéme de PPC appliquée via une « head box
». Elle est utilisée avec succes dans le SDR du nouveau-né permettant de diminuer la mortalité de
maniére significative de 35-55 % a 15-20 %.*'*"! (Figure 2)

Peu de temps aprées, Kattwinkel et al décrivaient 1’utilisation d’une PPC appliquée via des canules

nasales et une piéce en T dans la prise en charge du SDR permettant d’éviter a plus de 50 % des

enfants traités le recours a la ventilation mécanique.’ (Figure 3)

Figure 1: VonTiegel's «over-pressureapparatus» (1911)°

;
' ? \
N,
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Figure 2: Gregory box. "

Figure 3: 1éres canules nasales "

T
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il I
e
F1G.—Schematic representation of the twin nose cannula.
The larger cross cannula (1) is connected to the continuous
positive airway pressure (CPAP) circuit.  The silastic tips
(2) are introduced into the infant’s nares. The stoppers (3)
can be removed for nasopharyngeal suction or for measure-
ments of inspired oxygen concentrations.
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4. Principe phyvsiopathologique de la Pression Positive Continue

L’efficacité¢ de la PPC repose sur le maintien d’une pression expiratoire positive (PEP), réduisant

.o , . . . . 12
ainsi le collapsus alvéolaire et augmentant de fagon passive le volume en fin d’expiration.®”

L’enfant prématuré est sujet au dérecrutement alvéolaire par une diminution de sa capacité
résiduelle fonctionnelle (CRF) proche de sa pression de fermeture des alvéoles. Ce phénoméne est

secondaire au déficit qualitatif et quantitatif en surfactant, et a une compliance pariétale thoracique

élevée qui ne permet pas de lutter contre la rétraction pulmonaire.” Le collapsus de certains

territoires pulmonaires aboutit a un shunt intrapulmonaire. (Figure 4) La PPC permettrait d’éviter la

7,14,15

fermeture des voies aériennes, et éviterait la chute de la CRF et les atélectasies. Le maintient de

la CRF et la prévention de la fermeture des alvéoles permettraient d’améliorer la compliance

13-15

pulmonaire et donc de diminuer le travail ventilatoire. (Figure 5) L’amélioration du travail

respiratoire entraine une augmentation du volume courant et une diminution de 1’asynchronisme

13,14,16
1.

thoraco-abdomina La prévention du dérecrutement alvéolaire permettrait de limiter le shunt

13,17

intrapulmonaire en optimisant le rapport ventilation-perfusion. La PPC permet ainsi une

11-13,17

meilleure oxygénation. La diminution des résistances des voies aériennes supérieures sous

PPC permet de limiter la part obstructive des apnées.'™'"” En améliorant la CRF et 1’oxygénation, la

18,20,21

PPC permet de diminuer la respiration périodique et les apnées. La PPC aide également a la

maturation et la croissance pulmonaire™ et aurait un effet protecteur contre la BDP.°
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Figure 4 : représentation de la compliance pulmonaire moindre chez I’enfant prématuré
(courbe 2) avec diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle et du rapport ventilation /
perfusion. "

3d. Representation of the effect of reduced lung compliance on both FRC
and V/Q matching compared with normal compliance. The reduced
FRC implies a lower resting lung volume at end-exhalation. Perfusion
to the lung persists during the expiratory phase of ventilation. A
reduction in lung compliance, as occurs with prematurity, is
associated with increased intrapulmonary shunting of blood past
nonventilated or poorly ventilated alveoli, resulting in hypoxemia.

Alveolar Inflation

Normal TLC .  #1

AT

Intrapulmonary Shunting

Transpulmonary Pressure
TLC = total lung capacity, FRC = functional residual capacity, WOB = work of breathing
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Figure 5 : Amélioration de la compliance pulmonaire et ainsi réduction du travail respiratoire
grace a la PPC (M,N). Effets néfastes d’une PPC trop importante avec surdistension
pulmonaire (K,L) et d’une PPC trop faible (I,J) "

Inadequate CPAP levels (lung underinflation) require large transpulmonary
pressure changes (I) for the infant to obtain an acceptable tidal volume
(J). Excessive CPAP levels (lung overdistention) create a similar increase
in the P-V work relationship (K, L). An appropriate level of CPAP restores
the P-V work relationship back toward normal so that a normal
inspiratory effort (M) produces an acceptable tidal volume (N).

Normal TLC

v

L Increased WOB
Excessive CPAP level

Lung volume

Normal Compliance

N <Normal WOB—Acceptable CPAP level
M

| Llncreased WOB—Inadequate CPAP level
IIIiIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Transpulmonary Pressure

WOB = work of breathing, TLC = total lung capacity
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5. Indications de la Pression Positive Continue

La ventilation par PPC est un des principaux supports respiratoires utilisés quotidiennement chez

’enfant prématuré né avant 32 SA.” Elle a transformé la prise en charge des nouveau-nés

prématurés en détresse respiratoire a la naissance, avec plus de 85% des enfants prématurés nés

avant 32SA nécessitant un support ventilatoire par PPC.** De maniére générale, la PPC a transformé

le pronostic des nouveau-nés prématurés en diminuant la morbidité pulmonaire et extra pulmonaire

., N . . . . 25-27
liées a la ventilation invasive.

La PPC est utilisée afin de réaliser un recrutement alvéolaire face a une pathologie respiratoire

entrainant un phénomene d’atélectasie ou de comblement alvéolaire liquidien. En néonatologie, les

indications de la PPC sont donc principalement : la maladie des membranes hyalines,””" le

syndrome apnéique du prématuré avec une action mécanique et possiblement centrale en stimulant

18,20,29-31 32-34

la respiration, en relai de la ventilation mécanique en phase aigiie ou chronique, mais
aussi en cas d’inhalation de liquide méconial ou de liquide clair, d’hémorragie alvéolaire, de

cardiopathie.

> La PPC en premiére intention :

La PPC est utilisée en premicre intention dans le SDR en alternative a 1’intubation. Elle semble

diminuer le recours a la ventilation mécanique, au surfactant, et I’incidence de la BDP.”
L’étude COIN, étudiant la mise sous PPC a 8 ¢cmH2O versus intubation et ventilation a la
naissance, retrouvait une diminution de I’oxygénothérapie a 28 jours et de la durée de ventilation

mécanique sans différence sur la BDP ou mortalité a 36 SA, en faveur de la PPC.* L’étude
SUPPORT, étudiant I’intubation et surfactant prophylactique versus PPC a 5 cmH20 a la naissance

ne retrouvait pas de différence sur la mortalité ou la BDP mais le groupe PPC avait une durée en
ventilation mécanique moindre, et nécessitait moins de corticothérapies postnatales.”” L’étude

CURPAP, étudiant le surfactant prophylactique puis PPC versus PPC précoce puis surfactant au
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besoin, ne retrouvait pas de différence sur le besoin de ventilation mécanique a 5 jours.”® Une
métananalyse Cochrane de 2016 sur I'utilisation précoce de la PPC versus ventilation mécanique

avec ou sans surfactant prophylactique retrouvait une diminution du recours a la ventilation

mécanique, au surfactant et a I’incidence de la BDP en faveur de la PPC.”

> La PPC dans le syndrome apnéique de I’enfant prématuré :

La PPC entre 4 a 6 cmH20 a prouvé son efficacité et sa sécurité dans la prise en charge des apnées
du prématuré. En délivrant une pression positive continue, elle prévient le collapsus pharyngé et le

collapsus alvéolaire. Ainsi elle réduit la part obstructive du syndrome apnéique, quand a la part

A \ , 20,31
centrale son rdle reste a démontrer.”’”

> La PPC en relai de 1a ventilation mécanique :

La PPC prévient I’échec d’extubation en diminuant I’oxygénodépendance, les apnées et le travail

respiratoire. Deux essais contrdlés randomisés retrouvaient un taux d’échec significativement

. , . . . 32,33
inférieur avec la PPC en relai de I’extubation.”™

De méme, une méta-analyse Cochrane retrouvait
un bénéfice a la PPC pour prévenir I’échec d’extubation avec un relai en PPC a au moins 5

cmH20.*
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6. Dispositifs utilisés

Les dispositifs permettant de générer la PPC se composent d’une source d’air et d’oxygene
humidifiés et réchauffés, d’un générateur de pression, du circuit patient et enfin de 1’interface
nasale. La pression expiratoire positive (PEP) peut étre générée de différentes manicres.
Traditionnellement, I’on distingue les dispositifs selon le mode de régulation du débit pour générer
la PEP. Il est donc décrit des dispositifs a débit constant ou a débit variable, bien que leur

fonctionnement pour délivrer une PEP implique parfois des mécanismes associés. La PEP moyenne

administrée est de 5cmH20, pouvant aller jusqu’a 8 cmH20.%

> Dispositif a débit constant :

Les dispositifs a débit constant générent un flux continu et adaptent la PEP selon différentes
techniques.

Les ventilateurs ajustent la PEP au moyen d’une valve expiratoire mobile, toutefois certains
respirateurs peuvent également varier le débit. Le niveau de PEP délivré est mesuré et maintenu de
maniére constante autant que possible.’

La « bubble CPAP » est un systéme de PPC dont la PEP est obtenue par I’immersion de la branche
expiratoire a une certaine profondeur selon la PEP souhaitée. Le débit est réglé par le clinicien, la

machine ne peut faire varier le débit pour adapter la PEP. Si la PEP souhaitée est ¢levée, le débit

sera également augmenté afin de maintenir le « bubbling ».*’ (Figure 7)

> Dispositifs a débit variable :

Les PPC a débit variable référent a un contréle fluidique du flux d’air avec un systéme de valve non
mobile, via un circuit et un injecteur spécifique, permettant de délivrer une PEP. La PEP varie

principalement selon le débit réglé par le clinicien. Bien que les dispositifs fluidiques fonctionnent a
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un débit préréglé, ils sont considérés comme des dispositifs a débits variables car leur

fonctionnement autorise au patient un flux d’air plus important pour maintenir la PEP si besoin.’
L’Infant Flow® est un des principaux générateurs de PPC utilisant un contrdle fluidique, c’est le
plus utilisé. Le débit d’air est accéléré dans un petit tube inspiratoire jusqu’a I’injecteur spécifique
qu’il atteint selon un certain angle, rendant alors le flux d’air « instable » puis se dirige dans la
direction offrant le moins de résistance. A I’inspiration, le flux est orient¢ alors vers le patient et en
entrant dans ’interface nasale et les voies aériennes il est ralentit : ’énergie cinétique du flux d’air
est convertie en pression selon le principe de Bernouilli et I’effet Venturi.®” Un débit & 8L/min
permet de maintenir une PEP 4 5 cmH20. Pendant I’inspiration si le débit requit par 1’effort
respiratoire du patient est supérieur a celui délivré par I'infant flow, un flux peut étre redirigé au
patient depuis le circuit expiratoire grace a I’injecteur spécifique et a I’effet Coanda. A 1’expiration,
la pression exercée par 1’effort respiratoire du patient dans la cavité nasale redirige le flux d’air

arrivant de l’injecteur vers la branche expiratoire, ce qui permet au patient d’expirer tout en

maintenant une PEP.° (Figures 8-9-12-13)

» L’interface nasale :
La PPC peut étre appliquée par I’intermédiaire de canules bi-nasales courtes, de canules
nasopharyngées ou d’un masque nasal.”” Les canules bi-nasales courtes offrent moins de
résistance,” permettent une diminution du travail respiratoire comparées aux canules

35,42

nasopharyngées et préviennent mieux 1’échec d’extubation.”™ Théoriquement, le masque nasal ne

présente pas le désavantage de réduire le diameétre interne des narines, mais le bénéfice clinique

n’est pas démontré.’ Il n’y a pas de différence entre le masque et les canules bi-nasales courtes en

terme de 1ésion ou de déformation nasale, la durée de la PPC plus que ’interface nasale serait reliée

a ces effets secondaires.” (Figures 10-11)
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> Lunettes nasales a haut débit :

Les lunettes nasales a haut débit (2 a 8L-min) permettent ¢galement de délivrer une PEP qui n’est

. 7 . .. . ege . . . , .
toutefois pas mesurable.” Ce dispositif est moins utilisé en premicre intention que ceux décrits

précédemment, les études ne permettant pas d’établir une efficacité au moins équivalente aux autres

. cep 4344
dispositifs.*

» Quel dispositif utiliser ?

Les ¢études comparant surtout I’infant flow et la bubble cpap ne permettent pas de conclure a la

supériorité de I'un d’entre eux. Quelques études seraient en faveur de générateurs a débit variable

15,45

de type « Infant flow». ™ Il permettrait un meilleur recrutement alvéolaire, une diminution du

travail respiratoire, une diminution de la durée d’oxygénothérapie.”®’

Toutefois, la bubble CPAP conserve un intérét. L ’unité néonatale de Columbia qui I’a en majeure
partie développée et 1’utilise comme support respiratoire initial en premicre intention avec une
logique d’hypercapnie permissive se démarque d’autres unités néonatales américaines par son faible
taux de BDP. Une des hypothéses repose sur ’amélioration de la ventilation indépendamment de la

PPC par un effet propre du bullage. Les essais contrdlés randomisés comparant I’infant flow et la

bubble CPAP en relai de I’extubation ne permettent pas de confirmer ces résultats.””***
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Figure 7: 1a bubble CPAP
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D’apres https://www.fphcare.com/en-ca/products/bubble-cpap-system/
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Figure 8: ’infant flow

Infant Flow
SiPAP

D’apres http://www.medplan.hu/en/InfantFlowSiPAPEN

Figure 9, Enfant prématuré avec CPAP nasale

D’apreés https://www.inspiration-healthcare.com/downloads/brochure-62.pdf
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Figure 10 : les canules nasales’ Figure 11 : le masque nasal’

Figure 12: Injecteur spécifique de I’infant flow

Arrivée d’air Branche expiratoire

Injecteur spécifique de I’infant
flow driver

Interface nasale

Tube mesurant la pression

D’apres http://www.sle.co.uk/files/library/files/products/brochures/SLE1000 nCPAP_Generator_brochure.pd,
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Figure 13: Générateur de flux spécifique de I’infant flow et dynamique du
flux d’air pendant I’inspiration et I’expiration.

OPEN SYSTEM

INSPIRATORY FLOW

EXPIRATORY FLOW

Accélération du flux d’air dans le tube
inspiratoire et arrivée dans la chambre selon
un certain angle, rendant le flux instable qui
se dirige alors vers la voie offrant le moins de

résistance.

Orientation du flux d’air vers le bébé a

I’inspiration.

En fin d’inspiration, le flux se retourne et est
dirigé vers la branche expiratoire, facilitant
ainsi D’effort expiratoire du bébé, en

maintenant la PEP.

La branche expiratoire agit également comme
un réservoir permettant au bébé d’inspirer un

plus grand volume au besoin.

D’apres http://www.sle.co.uk/files/library/files/products/brochures/SLE1000_nCPAP_Generator_brochure.pd




7. Inconvénients de la Pression Positive Continue

La survenue d’escarres nasales ou de déformations nasales en cas d’utilisation prolongée ou
d’installation inappropriée, plus rares de nos jours, peut atteindre 20 % des prématurés pesant moins
de 1550g.” La PPC demande des temps de soins infirmiers importants pour son installation et la
prévention des escarres.”

La PPC peut présenter un sur risque de pneumothorax. L’étude COIN, essai controlé randomisé
comparant la PPC versus I’intubation en premiere intention de la prise en charge du SDR a la
naissance chez les enfants prématurés de 25 a 29 SA, retrouvait plus de pneumothorax dans le
groupe PPC de maniére significative. Les pneumothorax survenaient dans les 3 premiers jours de

vie. Toutefois la durée du support ventilatoire restait inférieure dans le groupe PPC, il n’était pas
spécifié la proportion de pneumothorax ayant di étre drainée.’**

Par ailleurs, la PPC génére un environnement bruyant, continu, dans la chambre du bébé. Des
études ont enregistré des niveaux sonores moyens entre 74 et 88.6 dB.>* Or, nous savons maintenant
que le bruit limite les capacités sensorielles et d’apprentissage des enfants prématurés. La PPC

pourrait également limiter 1’apprentissages des tétées.”’
L’observation des prématurés nous suggerent que la PPC peut étre inconfortable pour certains. Une
¢tude comparant les prématurés avec PPC et sans PPC montre des scores d’inconfort et des

. y ’ ’ r 7 54
pressions artérielles plus ¢levés chez les prématurés sous PPC.

Enfin, I’utilisation de la PPC représente un coiit financier important.>

Toutes ces raisons nous poussent a en limiter la durée et a définir un moment et une méthode
optimale de sevrage. Pour limiter le recours a la PPC, certaines équipes utilisent I’oxygénothérapie
haut débit, autrement appelée lunettes nasales a haut débit (LNHD), comme relai a 1’extubation ou
comme support ventilatoire premier. Cependant, son efficacité n’est pas encore aussi largement

démontrée que pour la PPC. Deux essais contrdlés randomisés multicentriques comparant la PPC et
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les LNHD en premiére intention ou en relai d’extubation retrouvaient de maniere significative plus

d’échecs ventilatoires avec les LNHD."™*
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B. Le sevrage de la Pression Positive Continue

1. La problématique du sevrage de la Pression Positive Continue

Comme nous 1’avons vu, les principes d’utilisation, les bénéfices et les risques de la PPC sont
maintenant bien connus. Toutefois, la question de son sevrage est largement débattue. A partir de
quand un enfant est-il prét a étre sevré de sa PPC ? De quelle maniére faut-il effectuer le sevrage ?

Une enquéte de pratique en Angleterre montrait que seulement 6% des unités de soins intensifs

suivaient un protocole de sevrage de la PPC, bien que 85 % en souhaiteraient un.’® De méme, une
enquéte australienne soulignait la diversit¢ des pratiques. L’absence de preuves reliées aux
méthodes de sevrage utilisées était rapportée par plus de 56 % des praticiens. La stratégie de
sevrage était adaptée a la situation clinique dans 85 % des cas. Au moins 48 % des praticiens

utilisaient une méthode de sevrage en alternance, 79 % pour des bébés prématurés « chroniques ».

Environ 50 % des néonatologues sevraient d’abord la pression avant d’arréter la PPC.> Enfin, une
enquéte de pratique allemande de 2018 retrouvait que 80 % des unités ne suivaient pas de
protocoles de sevrage précis. Dans 53 % des unités, le sevrage était débuté sur une décision
conjointe entre infirmic¢re et médecin. 98 % des unités sevraient d’abord le niveau de PPC puis
70 % utilisaient une stratégie d’alternance, 63 % des unités avaient recours aux LNHD lors du
processus de sevrage.”’

L’arrét du support ventilatoire par PPC est donc une des problématiques actuelles des unités de
néonatologie. La diversité des pratiques résulte de 1’absence de preuves évidentes dans la littérature.
Dans la revue Cochrane de Jardine et al sur le sevrage de la PPC, les auteurs concluaient a la
nécessité d’établir de meilleures stratégies de sevrage : « Further research is required into the best

methods for withdrawal on CPAP and to which subgroups these apply. (...) Clear criteria for the

definition of stability prior to attempting to withdraw CPAP (...) needs to be established. »**
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2. Méthodes de sevrage

Différentes méthodes de sevrage ont été décrites dans la littérature. Le sevrage en un temps avec
retrait de la PPC et relai en air ambiant (AA) ou relai avec un autre support respiratoire ; le sevrage
graduel avec diminution progressive de la pression ; le sevrage en alternance avec relai de plages

horaires décroissantes de PPC et de plages horaires croissantes d’AA ou d’un autre support ; le

. .« ~r , 59 . . A1z . 7 I
sevrage combinant ces différentes méthodes.”™ Plusieurs essais controlés randomisés ont comparé

ces méthodes de sevrages, nous présentons les principaux ci-dessous.

En 2010 Todd et al ont comparé trois méthodes de sevrage dans un essai controlé randomisé
multicentrique. Les enfants étaient nés a moins de 32 SA et devaient étre cliniquement stables sous
PPC a 4-6 cmH2O et la fraction inspirée d’oxygeéne (FIO2) devait étre inférieure ou égale a 25 %.

-Premiere méthode : la PPC est arrétée en un temps et relai en air ambiant.

-Deuxiéme méthode : alternance de PPC et d’air ambiant avec plages d’air ambiant
progressivement croissantes de 1 a 2h toutes les 6h de PPC. Lorsque I’enfant est stable pendant 16h
sans PPC, elle n’est pas remise.

-Troisieme méthode : idem deuxieme méthode mais alternance avec oxygene aux lunettes
nasales <= 0,5L/min.

Le critére de jugement principal était la durée de sevrage et la durée sous PPC. Entre 49 et 55

enfants étaient randomisés dans chaque groupe, avec une différence significative en faveur de la

méthode 1 pour le critére de jugement principal.”’ Suite a cet essai clinique, I’équipe de recherche a
développé la méthode CICADA ( Ceaslng CPAP At standarD citeriA) correspondant a la méthode
de sevrage numéro 1 décrite ci-dessus. Cette méthode est associée a des criteres d’évaluation pour

débuter le sevrage et des critéres d’échec prédéfinis. Ces critéres n’ont pas fait 1’objet d’étude pour

les valider.*'
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Une étude Cochrane réalisée par Jardine en 2011, suggérait une meilleure efficacité au sevrage par

diminution progressive de la pression puis a I’arrét complet de la PPC en un temps ; sans pour

autant en apporter une preuve formelle.>®

En 2011 Abdel-Hady et al ont comparé deux méthodes de sevrage dans un essai randomisé. Les
enfants prématurés étaient nés apres 27+6 SA. Les enfants étaient randomisés lorsqu’ils étaient
stables en PPC a 5 cmH20 avec Fi02< =30 %.

-Premiere méthode : la PPC était maintenue jusqu’a ce que la Fi02 soit a 21 % pendant 24h
puis relai en AA.

-Deuxieme méthode : relai en LN a 2L /min jusqu’a ce que la FiO2 soit a 21 % pendant 24h
puis relai en AA.
30 enfants étaient inclus dans chaque groupe. Le critére de jugement principal était la durée

d’oxygénothérapie qui était inférieure dans le groupe numéro 1 avec une durée de support
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respiratoire totale également inférieure.

En 2013 Rastogi et al ont comparé deux méthodes de sevrage lors d’un essai randomisé. Les
enfants étaient nés a moins de 32 SA et devaient étre cliniquement stables depuis 48h sous PPC a 5
cmd’H20 et 21% de FiO2.

-Premiére méthode : la PPC est arrétée en un temps, relai en air ambiant.

-Deuxieme méthode : alternance de PPC et de plages d’air ambiant progressivement
croissantes toutes les 48h pendant 4 jours, puis arrét de la PPC.
Le critére de jugement principal était la réussite au premier essai, il n’y avait pas de différence

significative sur le critére de jugement principal entre les 2 groupes, 28 enfants étaient randomisés

dans chaque groupe.”
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En 2014 Fernandez-Alvarez et al ont comparé dans un essai randomisé le sevrage de la PPC avec
relai en LNHD ou en lunettes nasale bas débit (LNBD). Les enfants inclus étaient nés avant 28 SA
et pesaient moins de 1250g. Le niveau de PPC était progressivement sevré jusque 4 cmH2O. Puis la
PPC était soit sevrée en LNBD < 0,3L/min soit en LNHD a 8L/min. Le critére de jugement
principal était le nombre de jours en PPC, la survenue de pneumothorax, de 1ésions nasales et la
BDP (oxygénodépendance a 36SA). La durée sous PPC ¢tait significativement inférieure dans le
groupe LNHD ainsi que la survenue de Iésions nasales.”

En 2015 Tang et al ont comparé 4 méthodes de sevrage. Les enfants étaient nés a moins de 32 SA et
devaient étre cliniquement stables sous PPC <= 5 cmd’H20 ou stable sous n’importe quel niveau
de pression et tolérer 6h d’arrét de la PPC, Fi02<25%.

-Premiére méthode : arrét de la PPC en un temps et relai en LNHD 6L/min.

-Deuxieme méthode : arrét de la PPC en un temps et relai en air ambiant ou en LNBD
<=1L/min.

-Troisiéme méthode : alternance PPC et LNHD : au début 1h LNHD pour 6h de PPC,
LNHD augmentées d’1h toutes les périodes de 6h si stable, en diminuant d’une heure a chaque fois
la PPC.

-Quatriéme méthode : méme schéma d’alternance que la troisiéme méthode, mais le relai se
fait en air ambiant ou en LNBD <=1L/min.

Le critere de jugement principal était la BDP définie par une oxygénothérapie a 36SA. Dans chaque
groupe 15 enfants étaient randomisés, sans différence sur le critére de jugement principal, ni sur la
durée du support respiratoire, du séjour et I’autonomie alimentaire. En comparant les méthodes avec
relai en LNHD ou sans LNHD, le nombre de jour sous PPC était significativement réduit avec un
relai en LNHD. En comparant les méthodes de sevrage en un temps ou progressives en alternance,

on retrouve une durée de PPC, de LNHD, de support ventilatoire supérieur dans le groupe sevrage
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progressif ; ceci pouvant étre secondaire a la méthodologie du sevrage.
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En 2017 Amatya et al ont comparé deux méthodes de sevrage dans un essai controlé randomisé
chez des enfants prématurés nés entre 26 et 32 SA. Lorsque les enfants étaient stables en PPC a 5
c¢cmH20 avec une FiO2 a 21 %, ils étaient sevrés.

-Premiere méthode : sevrage graduel avec diminution de 1 cmH2O tous les 8h jusque 3
cmH20.

-Deuxiéme méthode : arrét en un temps et relai en AA.

Le critere de jugement principal était la réussite au premier essai avec une différence significative

pour la méthode graduelle. 70 enfants étaient inclus.”

En annexe 1, un tableau récapitulatif de ces essais cliniques portant sur la méthode de sevrage.

Les méthodes de sevrage sont donc variées. Il est difficile d’analyser les études entre elles. Les
criteres de jugement principaux dans les essais cliniques différent et rendent les essais difficilement
comparables. Les populations ciblées sont différentes en termes de naissance. Les indications ne
sont pas les mémes, avec des centres qui utilisent la PPC en 1&re intention et d’autres seulement en
relai de I’intubation. Les durées de PPC avant sevrage ne sont pas toujours spécifiées ou alors les
seuils sont parfois bas avec une durée minimale de 1 a 2 jours amenant & comparer entre eux des
enfants peu malades avec des enfants présentant une BDP. Les enfants ayant bénéfici¢é d’une PPC
peu de jours posent peu de problemes de sevrage. Les critéres d’échecs de sevrage varient

également et peuvent avoir un impact sur le résultat des études. Le critére de jugement principal

devrait étre la réussite au 1“ essai ; la durée de PPC pouvant intrinséquement varier selon le

protocole de sevrage utilisé.
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3. Quand initier le sevrage ?

Des criteres cliniques pour déterminer le moment auquel débuter le sevrage ont été décrits et
utilisés dans plusieurs essais cliniques sur le sevrage de la PPC. Toutefois, ils n’ont pas fait 1’objet
d’études pour les valider. Des revues rétrospectives se sont intéressées aux facteurs associés au
sevrage retrouvant des facteurs anamnestiques ou démographiques. Aucun critére évaluant 1’état

clinique du patient au moment du sevrage de la PPC n’a été établi a I’issue d’une étude.

Une étude rétrospective menée par Rastogi et al en 2012 chez les enfants prématurés nés avant 32
SA, recherchait I’age corrigé et le poids auxquels les enfants étaient sevrés de la PPC ; ainsi que les
facteurs prédictifs de sevrage avec comme variables principales étudiées: le terme, le poids de
naissance, 1’ethnie et le sexe. Les méthodes de sevrage n’étaient pas standardisées. Au total, 454
enfants étaient inclus. Le poids moyen de réussite au sevrage était de 1611g et 1’age de 32,9
semaines d’age corrigé (AC) chez des prématurés nés a moins de 32 SA. Les enfants intubés étaient
sevrés a 1869g et a 35 semaines d’AC versus 1580g et 32,1 semaines d’AC chez les non intubés
avec une différence significative. L’analyse multivariée entre les comorbidités et I’AC de sevrage
retrouvait de manicre significative le poids de naissance, la chorioamniotite, 1’anémie, I’hémorragie
intraventriculaire et le reflux gastro-oesophagien. La méme analyse chez les non-intubés retrouvait :
le poids de naissance, ’anémie, la chorioamniotite et le reflux gastro-oesophagien; et chez les
intubés: le poids de naissance seulement.”

Une revue d’Abdel-Hady et al de 2015 propose des criteres de stabilités pour débuter le sevrage de
la PPC et des critéres d’échec de sevrage permettant de guider les pratiques. Les critéres de stabilité
sont les suivants : PPC entre 3 et 6 cmH2O depuis 24-48h, Fi02<30 % pour une SpO2>=87 %
pendant 24h, stabilit¢ hémodynamique, pas d’apnées nécessitant une ventilation par Air Bag Mask
Unit (AMBU), pas plus de 6 apnées requérants une stimulation dans les 24h, moins de 3 épisodes

d’apnées spontanément résolutives par heure dans les 6 heures précédentes, FR < 60 / min, pas de
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travail respiratoire significatif, PH>7,25 - PaCO2 < 6mmHg — déficit en base < 8, tolérance des
soins sans PPC pendant 15 min, pas de traitement d’un canal artériel ou d’un sepsis concomitant du
sevrage. Il s’agissait de critéres cliniques uniquement cardiorespiratoires. Ces critéres n’ont par
ailleurs pas fait I’objet d’une étude pour les valider.”

De méme 1’essai randomisé sur les méthodes de sevrage par Todd et al s’appuie sur des criteres de
sevrage dont on ne connait pas la validité. En 2016 une analyse post hoc de cette étude s’intéressait
aux facteurs associés aux nombres d’essai de sevrage selon la méthode. Toutes méthodes
confondues : le terme de naissance, le poids de naissance et le canal artériel persistant étaient
associés de maniere significative a la durée de PPC. Pareillement, seul le poids de naissance était
associ¢ significativement avec le nombre d’essai de sevrage. Entre les méthodes dites rapides ou
progressives, il y avait une différence statistiquement significative en faveur de la méthode en un
temps concernant : la durée de ventilation mécanique, la durée de PPC, la durée d’oxygénothérapie,

I’AC de sevrage, et I’AC d’arrét de 1’oxygénothérapie. L’analyse a été effectuée sur 25 enfants dans

chaque groupe.”’

A T’heure actuelle, les principaux éléments guidant le sevrage de la PPC sont d’ordre respiratoire
uniquement. Dans ’enquéte de pratique de Kidsun et al, plus de 90 % des répondants accordaient
une importance majeure au travail respiratoire, aux apnées requérant une stimulation, a la FiO2,

plus de 80 % a la polypnée, aux apnées récupérant sans stimulation, et a la capacité a tolérer un

temps d’arrét de la PPC, et enfin moins de 70 % accordaient une importance majeure a la PCO2.”
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4. Intérét de critéres de stabilité pour initier le sevrage

Une review de Amatya et al en 2015 soulignait la variabilit¢ des pratiques due & un manque
d’évidence dans la littérature. Dans la plupart des études sur le sevrage, le moment optimal pour
arréter la PPC était variable et reposait sur une évaluation subjective, ne s’appuyant pas sur des
criteres de sevrage validés. Ceux-ci permettraient d’optimiser le sevrage, de réduire le temps sous
PPC. Un sevrage prématuré pouvant non seulement aboutir a un échec mais aussi a un temps total
de PPC et d’oxygénothérapie plus long suite au stress causé par 1’augmentation du travail

respiratoire et des apnées. « Future studies are needed to study and confirm the criteria for readiness
: 68
for weaning »

L’utilisation de critéres de sevrage et d’un protocole de sevrage permet en tant que tel d’optimiser

le sevrage : Todd et al retrouvaient une diminution significative du temps passé sous PPC apres

instauration d’un protocole de sevrage avec critéres de sevrage définis.”’ De méme dans une étude
portant sur les méthodes de sevrage, les auteurs suggéraient qu’un protocole permettant de définir le
bon moment pour débuter le sevrage aidait au sevrage de la PPC et pouvait diminuer I’incidence de

la BDP. De plus, I’utilisation de criteres de stabilité pour initier le sevrage avait permis d’améliorer

le succes du sevrage au 1% essai de 33 % a 40 %.%

Ainsi, définir des critéres de stabilité afin de déterminer le moment optimal pour débuter le sevrage
est la premicre étape d’une démarche visant a optimiser le sevrage de la PPC. Des criteres cliniques
cardiorespiratoires nécessitent d’€tre validés. D’autres parameétres concernant 1’évolution globale de
I’enfant prématuré peuvent également intervenir dans 1’évaluation de la stabilité pour débuter le
sevrage de la PPC. Nous développerons I’intérét de critéres développementaux dans le chapitre

suivant.
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C. Introduction du concept développemental au processus de sevrage

Le sevrage du support respiratoire intervient dans une évolution globale du bébé prématuré. Ses
compétences développementales : capacité d’éveil, de tété, de régulation motrice et d’interaction
sont liées et interagissent avec sa stabilité et « maturité » cardiorespiratoire. Nous souhaitons
intégrer la notion de stabilité développementale au processus de sevrage de la PPC, les enfants nés

avant 32 SA requérant une attention particuliére a I’acquisition et au soutien de leur développement.

Selon la théorie synactive du développement définie par H.Als, I’enfant prématuré est pourvu de
cinq sous-systémes dépendants les uns des autres (autonome, moteur, états veille/sommeil,
attention/interaction et autorégulateur). Une désorganisation d’un des systémes entraine une
perturbation des autres systémes. Le sous-systeme autonome régit les fonctions vitales du nouveau-
né, le sous-systeme moteur régit ses comportements et ses mouvements, le sous-systéme des états
veille/sommeil régit son état de conscience, le sous-systéme de 1’attention/interaction régit sa

capacité a interagir avec son environnement, tandis que le sous-systéme autorégulateur régit

I’équilibre entre les sous-systémes.”” Les capacités de régulation du prématuré sont dépendantes
de son age gestationnel, des stimulations qui lui sont proposées ou imposées et de sa fragilité a un
moment donné. Ses capacités de régulations, lui permettent de stabiliser en premier le systéme
végétatif afin d’améliorer des compétences d’auto-régulations motrices, puis ses phases de veille et
de sommeil et enfin d’attention et d’interaction. L’observation comportementale de I’enfant

prématuré a travers ses systémes de régulation a été standardisée et validée via 1’échelle

d’observation « Assesment of preterm infants behavior » (APIB).”" Cette échelle d’observation est
principalement inspirée de 1’outils d’évaluation comportementale ¢laborée par le pédiatre Dr

Brazelton, soit le « Neonatal Behavioral Assessment Scale » (NBAS) qui permet d’évaluer le
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niveau d’organisation du nouveau-né, et les caractéristiques positives et négatives de son

70,72
comportement.

Le prématuré, réagit a ’environnement de 1’unité néonatale sous forme de signes de stress ou
d’adaptation. Les soins réalisés selon I’observation comportementale du prématuré et adaptés a son
développement consistent aux soins de développement. Il s’agit de soins individualisés et centrés
sur ’enfant. Les composantes physiques du prématuré sont évaluées par son comportement dans le
but de planifier les interventions de soins. Ainsi, les soins de développement visent principalement
a adapter ’environnement de ['unit¢ néonatale aux besoins du prématuré qui manifeste des
comportements de stress ou d’adaptation. Ce sont I'ensemble des techniques environnementales et
comportementales mises en ceuvre pour aider le développement harmonieux de l'enfant né avant

terme. Le but est d’optimiser le développement neuro-comportemental de ces enfants nés trop tot en
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réduisant le stress et en répondant a leurs besoins spécifiques.

Plusieurs équipes rapportent un bénéfice médical aux soins de développement avec une diminution

des durées de soutien ventilatoire, d'oxygénation, d’alimentation entérale et d'hospitalisation ainsi

qu'une amélioration du développement comportemental 4 moyen terme.”” Une étude de Peters et al

retrouvait une durée de séjour plus courte, moins de BDP et un meilleur développement

psychomoteur a 18 mois.” Deux études de Sizun et al ont montré une amélioration du temps et de la

qualité¢ de sommeil ainsi qu’une réduction de la douleur et des apnées lors de soins infirmiers grace

aux soins de développement.”*” Ainsi les soins adaptés au développement de I’enfant prématuré

sont bénéfiques a sa prise en charge.

Intégrer les capacités développementales de I’enfant prématuré au sevrage de la PPC s’inscrit donc
en continuité avec des soins centrés sur I’enfant. Les systémes de régulation étant inters-dépendants,
il nous semble intéressant d’introduire les capacités développementales du prématuré dans les
criteres décisifs a son sevrage respiratoire. Nous souhaitons associer la notion de stabilité

développementale au processus de sevrage de la PPC. L’approche développementale basée sur
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I’observation des compétences de I’enfant permettrait d’ajuster au mieux le sevrage de la PPC a
son évolution. Un sevrage trop précoce déstabiliserait le bébé et altérerait ses capacités de tété ou
d’¢éveil, par exemple. A I'inverse, un sevrage s’éternisant peut freiner le bébé dans 1’acquisition de
ses compétences, majorer son inconfort et amener a des signes de retrait. Les enfants nés avant 32
SA sont quasiment tous concernés par une ventilation en PPC dont le sevrage peut s’avérer difficile.
De plus, ce sont ces enfants prématurés qui sont concernés par une €volution développementale
avec acquisition des capacités d’éveil, d’autorégulation motrice, de tétées. Cette période
développementale nécessite un soutien et une attention particuliere. Cette prise en compte de
I’évolution développementale dans la stratégie de sevrage de la PPC n’a a notre connaissance

encore jamais été ¢tudiée.
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I1I. PROJET D’ETUDE : FASPAP

FASPAP :  Facteurs associés au sevrage définitif de la pression positive continue

chez I’enfant grand prématuré né avant 32 semaines d’aménorrhée.

A. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’analyser les facteurs cliniques cardiorespiratoires et
développementaux associés a la réussite du sevrage de la PPC selon une procédure standardisée

chez I’enfant prématuré né avant 32 SA. Le but final étant d’établir un score de sevrage.

B. Matériel et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte prospective observationnelle débutée en mai 2018 dans le service de
néonatalogie du centre hospitalo-universitaire Grenoble-Alpes (CHUGA), avec une durée
prévisionnelle d’inclusion d’environ 30 mois. Pour faciliter le recrutement et diminuer la durée de
I’étude, des démarches sont actuellement en cours pour étendre le projet de manicre bicentrique

avec la participation du service de néonatologie du CHU de Saint-Etienne.
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2. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est la réussite du sevrage. Le sevrage sera considéré comme réussi
si I’on ne remet pas la PPC dans les 7 jours suivants son arrét complet. En effet d’autres études ont

utilisé cette durée de 7 jours dans la définition de la réussite du sevrage. Fréquemment des enfants

initialement stables aprés le sevrage requiérent de nouveau la PPC aprés quelques jours.”®

L’¢échec (reprise de la PPC) est défini par ’association d’au moins 2 des critéres suivants :
-Majoration des signes de lutte respiratoire : + 2 points au score de Silverman ou fréquence
respiratoire > 75 au repos (hors soins et alimentation), au moins 2h apres le changement de
support.

-Majoration de la FiO2 : majoration de 10 points de la Fi02.

-PCO2 veineuse > 65 mmHg (=8,5kPa), ou pH < 7,2 (pas de controle systématique)

-Une apnée nécessitant une ventilation ou plus de 3 apnées par 12h. Une apnée est définie
par une pause respiratoire > 20s ou > 10s avec désaturation < 80% ou bradycardie < 80 bpm.
-Autre cause a détailler, par exemple développementale (diminution franche de 1’éveil, des
capacités de tétés, de la tolérance des soins...)

Ces criteres d’échecs ont été¢ établis a partir de ceux utilisés dans la littérature et révisés avec

r . rq: rq: . 59,61,63,64,68
I’équipe médicale et paramédicale du service.” ™ ™™

Le moment de I’échec sera aussi recueilli : pendant la phase de sevrage ou pendant les 7 jours

suivants ’arrét de la PPC.
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3. Populations et échantillonnage

Les patients inclus dans I’étude sont des enfants prématurés nés a un age gestationnel inférieur a 32
SA, admis en service de néonatalogie des centres recruteurs et bénéficiant d’une PPC ou VNI
depuis plus de 7 jours. Un méme enfant pourra étre inclus a plusieurs reprises s’il bénéficie de
plusieurs essais de sevrage.

Les critéres de non inclusion sont : les enfants prématurés présentant des syndromes malformatifs
majeurs (malformation cardiaque, respiratoire, cérébrale, digestive), des anomalies
chromosomiques, des pathologies neuromusculaires, transférés dans un autre centre avant sevrage,
ou refus parental. La durée de participation de I’enfant s’étend de I’inclusion, c’est-a-dire de la
premiére tentative de sevrage de la PPC a la sortie a domicile. Selon 1’issue du sevrage, chaque
observation (chaque tentative de sevrage) sera classée soit dans le groupe réussite sevrage (RS) soit
dans le groupe échec sevrage (ES). Les données recueillies seront comparées entre ces deux
groupes. Les données seront ajustées a 1’age gestationnel. Nous prendrons en compte le fait qu'un
enfant puisse avoir plusieurs tentatives de sevrage, en prenant en compte dans les analyses le

caractére non-indépendant de certaines observations.

4. Description du protocole de sevrage

Le sevrage de la PPC se déroule selon un protocole standardisé depuis fin 2017, identique pour tous
les enfants admis dans le service de néonatologie du CHUGA. La méthode de sevrage de I'unité
néonatale du CHUGA est basée sur une méthode dite alternative. Le sevrage se déroule pendant 3
jours et consiste en une alternance de plages décroissantes de PPC et de plages croissantes
d’oxygénothérapie aux LNHD 6L/min ou 8L/min si le poids est supérieur a 2kg. Deux études sur le

sevrage de la PPC avec relai en LNHD ou LNBD retrouvait une durée d’utilisation de PPC

. ;. o\ . . . . 55,64
inférieure de maniére significative avec un relai en LNHD.
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Déroulement du sevrage :

Jour 1: 2/3 du temps sous PPC (16h) — 1/3 du temps sous LNHD (8h)
Jour 2: 1/2 du temps sous PPC (12h) — 1/2 du temps sous LNHD (12h)
Jour 3: 1/3 du temps sous PPC (8h) — 2/3 du temps sous LNHD (16h)

Jour 4: on ne remet pas la PPC

La répartition précise des temps de PPC et de LNHD au sein des 24h est réalisée selon les temps de

soins, de sommeil, de peau a peau du bébé.

L’initiation du sevrage est décidée conjointement entre le médecin et I’infirmiére en charge de
I’enfant. Des critéres de sevrage a priori ne sont volontairement pas définis puisqu’il s’agit de
I’objet de I’étude. L’évaluation est subjective mais généralement le sevrage est tenté si ’enfant est
stable sur le plan cardio-respiratoire, c’est a dire qu’il n’est pas polypnéique, qu’il ne présente peu
ou pas d’apnées, que ses besoins en oxygene sont stables et inférieurs a 35 %, qu’il présente des
phases d’éveil calme avec interaction, que 1’alimentation entérale est bien tolérée. Les critéres
d’échec de sevrage sont par contre définis (cf infra chapitre 1I1I-B-2) et s’appliquent pendant la
phase de sevrage et 7 jours apres ’arrét de la PPC. La PPC est remise pendant au moins 48h avant
de tenter un nouveau sevrage.

La PPC est délivrée au moyen d’un Infant Flow SiPAP®, avec comme interface nasale soit des
canules soit des masques, en alternance selon la tolérance cutanée. L’oxygénothérapie haut débit est
réalisée via les appareils Infant Flow ® au moyen d’une valve de sur pression, et des lunettes

nasales. Tous les enfants de moins de 32 SA sont sous caféine prophylactique, avec une dose de

charge le 1* jour de 20mg/kg puis de 5 mg/kg/J.

Annexe 2 : protocole de sevrage.
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5. Principales étapes expérimentales:

Tous les enfants prématurés hospitalisés en néonatalogie des centres hospitaliers recruteurs nés
avant 32 SA et bénéficiant d’une VNI depuis plus de 7 jours et rendus en PPC sont inclus apres
information et accord parentaux. Le sevrage de la PPC se déroule selon un protocole standardisé,
identique pour tous les enfants inclus. Un enfant peut bénéficier de plusieurs tentatives de sevrage et
sera inclu a chaque fois. La durée de participation s’étend de I’inclusion, c’est-a-dire de la 1ére
tentative de sevrage a la sortie a domicile. Le ler jour du sevrage, une fiche d’observation
recueillant les données développementales est remplie par 1’infirmiére en charge de 1’enfant, aprés
une observation d’au moins 6h incluant un soin. Le reste des données concernant les antécédents et
les données cardio-respiratoires et digestives au moment du sevrage sont recueillies directement
dans le cahier d’observation a 1’aide du dossier médical. L.’ensemble de ces données sera comparé
entre les 2 groupes RS ou ES. Les groupes sont constitués selon I’issue de chaque observation soit

de chaque tentative de sevrage.
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DIAGRAMME DE FLUX

Evalués pour inclusion
Nombre d’enfants nés avant 32 SA et
ayant une VNI depuis plus de 7 jours:

(=)

Exclusions (n= )
-Réponds aux eritéres d’exclusion (n= )
-Refus de participations (n= )
-Autres raisons (n= )

v

L J

Inclusion (n= )

Exclus de ’analyse (n= )
» |-Données manquantes sur le eritére de jugement principal (n= )
-Non respect du protocole de sevrage (n= )

| l

Analyse groupe Echec Sevrage Analyse groupe Reussite Sevrage

(ES). (n= ) RS), (o= )
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6. Objectif et critéres secondaires

L’objectif secondaire est de comparer les caractéristiques a moyen terme entre les enfants ayant

réussi le sevrage au 1% essai et ceux ayant nécessité plus d’une tentative.

Les criteres de jugement secondaires sont:

-la durée totale du support respiratoire en jours,

-la durée totale de la PPC en jours,

-la durée totale d’oxygénothérapie en LNHD et LNBD,

-la durée de séjour en jours (hors hospitalisation & domicile),

-la BDP : aucune, légére, modérée, sévére selon les critéres modifiés de Jobe et Bancalari ™
-le terme d’autonomie alimentaire en semaines d’AC,

-le mode d’allaitement a la sortie (maternel, artificiel, mixte),

-le poids a la sortie en g.

7. Variables étudiées :

Des données sont recueillies a 1’aide du dossier médical afin de caractériser la population et de

mettre en évidence des facteurs de risques de sevrage difficile dans 1’historique du bébé.

> Les antécédents prénataux :
-grossesse simple, gémellaire, triple ou quadruple.
-I’administration d’une corticothérapie anténatale compléte, incomplete ou 1’absence de

corticothérapie anténatale (corticothérapie compléte définie par 2 injections intramusculaire de 12

mg de bétaméthasone a 24h d’intervalle chez les méres entre 24 et 34 SA)
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» Les antécédents per nataux :

-le sexe du bébé,

-le terme de naissance,

-la voie d’accouchement (basse ou par césarienne),

-la cause de la prématurité :
-chorioamniotite clinique (température maternelle + 2 critéres parmi : tension utérine,
tachycardie feetale ou maternelle, liquide nauséabond, hyperleucocytose >15G/L)"™
-menace d’accouchement prématuré,
-rupture prématurée des membranes,
-accidents hémorragiques (hématome rétro placentaire, placenta praevia hémorragique),
-pathologie vasculaire placentaire (pré éclamspie, Hellp syndromes : Hemolysis (hémolyse) Ele
vated Liver enzymes (augmentation des enzymes hépatiques) Low Platelet count (numération
plaquettaire faible));
-retard de croissance intra utérin (poids estimé <l0eme percentile et infléchissement de la
courbe de croissance ou altération du bien étre foetal (anomalies au doppler ou oligoamnios) ™

-autre cause ;
-I’APGAR a 5 et 10 minutes,
-le poids de naissance,

-la notion « Petit pour 1’age gestationnel » (PAG) (poids < 10 éme percentile ou PAG séveére <3 éme

percentile)”

» Les antécédents postnataux :

Sur le plan respiratoire :

-la ventilation mécanique (si oui la durée),
-I’administration de surfactant (curosurf © 200mg/kg la premiére injection, 100mg/kg pour les
suivantes) et le nombre de doses,

-le stade radiologique de la maladie des membranes hyalines
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-la présence d’un syndrome apnéique (nécessitant : PPC biphasique avec fréquence >= 40, ou
caféine a 7,5 mg/kg/J, ou dopram, ou réintubation);

-’administration d’une corticothérapie intraveineuse ou inhalée a visée respiratoire.

Sur le plan infectiologique :
-le diagnostic d’une infection materno-foetale confirmée ( « early onset sepsis » : bactériémie ou

;. . I 80,81
méningite dans les 72 premicres heures)

-le diagnostic d’un sepsis sur cathéter défini par la survenue de signes cliniques et/ou biologiques

d’infection au moins 48h apres 1’admission, la présence d’une ou plusieurs hémocultures positives

1t r - r coe . : 82,83
et une antibiothérapie adaptée poursuivie au moins 5 jours.

Sur le plan digestif et nutritionnel :
-allaitement maternel,

-le diagnostic d’une entérocolite ulcéro-nécrosante (stade II Bell) **®°

Sur le plan neurologique :
-le diagnostic d’une hémorragie intraventriculaire de stade IIT ou IV selon Papile,*

-une leucomalacie périventriculaire, une dilatation ventriculaire.

> Données recueillies au moment du sevrage :
Au moment du sevrage, des données sont recueillies a 1’aide du dossier médical et de la
puéricultrice en charge de I’enfant afin de mettre en évidence des critéres cliniques prédictifs du

sevrage et de repérer les facteurs de risques d’échec au moment du sevrage.

Données démographiques :

-la date,
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-le terme corrigé en SA +J,
-I’age en jours de vie,

-le poids en g.

Données respiratoires recueillies a 1’éveil calme, a distance de 1’alimentation, sous PPC :
-la fréquence respiratoire,
-la fréquence cardiaque,
-la Fi02,
-le score de silverman (total et détaill¢)
Ces 4 parametres sont recueillis 24h, 12h et 6h avant le début du sevrage et 2h apres.
-les apnées : (définies par des pauses respiratoire > 20s ou > 10s avec désaturation < 80% ou bradycardie < 80bpm)":
-le nombre d’apnées par 12h non stimulées, stimulées, stimulées avec PEP ou AMBU,
-si la majorité des apnées surviennent aux soins, a 1’alimentation, au sommeil ;
-la pression prescrite de la PPC en cm d’H20 ;
-les derniers gaz du sang sous PPC (PH, CO2, Bicarbonates) et a combien de jours de vie ils

ont été réalisés.

Données cardiologiques :
-canal artériel ouvert (échocardiographie transthoracique : précision de la taille du canal, du rapport
oreillette gauche / aorte)*, fermé ou non contrdlé car asymptomatique ;

-la présence d’une anémie < 100g/L *

-la transfusion de concentré de globules rouges dans les 7 jours précédents.

Données digestives :
-’alimentation entérale compléte (oui-non)
-la durée de I’alimentation entérale sur sonde nasogastrique ( <lh, 1h-1h30, >1h30, >=2h ),

-le gain pondéral les 7 jours précédents (en g/kg),
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-la présence de régurgitations fréquentes (au moins une par période d’alimentation).
Données développementales ®"" évaluées sous PPC pendant 6h au moins, incluant un soin :
-la capacité d’éveil (si oui : spontané ? , de quelle durée ?),
-les compétences de tétés (% de la ration journaliére tété),
-les réactions motrices aux soins : au moins 50 % du temps du soin :

-plutdt versant régulation : motricité harmonieuse, en flexion, mains au visage

-ou plutdt versant retrait : agitation, extension des membres, hypotonie ;

-la tolérance des soins, du bain sans PPC.

L’éveil est caractérisé par un état ou le bébé est prét a I’interaction avec des yeux ouverts, le regard

dirigé, il n’est pas en hypertonie, il peut étre en hypotonie modérée, le visage est détendu, le rythme

cardiorespiratoire est stable, il a peu de mouvements.”' Les tétées ne sont évaluées que par la
quantité tétée pour des raisons de faisabilité de recueil des données, la qualité de la succion ne
pouvait pas €étre recueillie pour chaque enfant. Cela permet une premiere approche des capacités de
téter, certes incomplete mais reproductible et facilement évaluables.

Les données développementales sont recueillies par les infirmiéres du service. L’équipe infirmicre
est formée a ’observation des bébés prématurés. En effet, certaines ont la certification NIDCAP
(Newborn Individualized Developmental Care and Assessment Program), des formations internes
au service sur les soins de développements sont organisées réguliecrement par les médecins et
infirmicres certifiées NIDCAP.

Le nombre de peau a peau les 7 jours précédents, le nombre d’intervention les 3 derniers
jours (prise de sang, ¢échographie transthoracique, ¢échographie transfontanellaire,

¢lectroencéphalogramme, pose de voie veineuse, réfection de pansement) sont également notifiés.
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8. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Suite aux premieres inclusions, nous avons pu réviser notre calcul d’effectifs selon le taux d’échec
de sevrage dans notre population. Le taux de réussite de sevrage est de 70 %. Pour détecter un
facteur de risque présent chez au moins 20% de la population étudiée avec une différence de 20%
entre les 2 groupes ES ou RS (soit 80% de succes dans le groupe non exposé et 60 % dans le groupe
exposé), 224 patients devront étre inclus (45 dans le groupe exposé et 179 dans le groupe non
exposé€). Les calculs ont été effectués d'apres le logiciel Epi Info, module Statcalc avec une

uissance de 80 % et un risque de premiére espéce a 0.05
p q p p

9. Durée prévisionnelle de recrutement

En 2016, 50 enfants nés a moins de 32 SA et ayant bénéficié¢ d’une VNI ou PPC plus de 7 jours ont
¢té¢ hospitalisés dans le service de néonatologic du CHUGA. Pour faciliter le recrutement et
diminuer la durée de 1’étude, des démarches sont actuellement en cours pour étendre le projet de
manicre bicentrique avec la participation du service de néonatologie du CHU de Saint-Etienne.

Ainsi nous nous attendons a une durée de recrutement de 20 a 30 mois.

10. Modalités d’analyse des résultats

Deux groupes seront constitués selon I’issue du sevrage : ES et RS.

Une phase de réduction de données sera nécessaire en sélectionnant parmi les variables liées entre
elles celles qui sont les plus significatives et pertinentes cliniquement. Une régression logistique via
modeles mixtes (variable expliquée = réussite de sevrage oui/non) avec ajustement sur 1’age
gestationnel sera réalisée pour chaque facteur dont le p<0.2. Nous prendrons en compte le fait qu’un

enfant puisse avoir plusieurs tentatives de sevrage, en prenant en compte dans les analyses le

54



caractere non indépendant de certaines observations. En fonction des variables retrouvées
significatives un score sera construit grace a l’intégration de chacune de celles-ci dans une
régression logistique. Une fois le score établi, des travaux complémentaires ultérieurs seront

nécessaires pour le tester sur un autre échantillon afin de I’évaluer et de le valider.

Les perdus-de-vues pour lesquels le critére de jugement principal ne sera pas connu, ne seront pas
inclus dans les analyses statistiques.

Les données manquantes ne seront a priori pas remplacées dans I’hypothese que nous aurons peu de
données manquantes vu que 1’étude est prospective. Si toutefois des données sont manquantes pour
une variable d’importance, nous réaliserons une imputation multiple a partir de 5 % de données

mangquantes.

11. Autorisations réglementaires

Le promoteur de I’étude est le CHUGA. L’unité de recherche est celle du CNRS (Centre National
de la Recherche Scientifique), Numéro UMR (Unité Mixte de Recherche) 5525, Intitulé TIMC
(Technique de I’Ingénierie Médicale et de la Complexité), unit¢é Themas (Techniques pour
'Evaluation et la Modélisation des Actions de la Santé). Il s’agit d’un projet de recherche hors loi
Jardé dont les données sont conformes a la MR003. Le projet est enregistré a la Délégation a la
Recherche Clinique et a I’Innovation (DRCI) du CHUGA en date du 27 avril 2018. Le numéro de

déclaration de conformité a une méthodologie de référence du CHUGA est 1987785 v 0.
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12. Demande de financements

Afin de faciliter le recrutement, nous souhaitons réaliser 1’étude de manicre bicentrique. Pour
financer le projet et le travail d’un attaché de recherche clinique, des demandes de financement sont
en cours. Nous avons validé la premiére étape de ’appel d’offres 2018 de ’association APMC,
Agir Pour les Maladies Chroniques. La réponse définitive est en attente. Le montant de la bourse
serait de 40 000 euros.

Nous avons également répondu a I’appel d’offre de la société francaise de néonatologie : Bourse
SFN-JFRN 2018 d’un montant de 12 000 euros, en attente de réponse (décembre 2018).

En I’absence de financement, le projet se fera de maniére unicentrique au CHUGA. 1l s’agirait alors
d’une étude préliminaire qui selon les résultats pourrait servir d’étude pilote pour une étude

ultérieure multicentrique ou pour un projet hospitalier de recherche clinique régional.

Annexe 3 : calendrier prévisionnel.
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C.Premiers patients inclus

1. Description des résultats

De Mai 2018 a septembre 2018, 15 patients ont été inclus dans le protocole. Un patient a été exclu
en raison du non-respect du protocole de sevrage. Les caractéristiques des patients sont résumées
dans le tableau 1.

L’age gestationnel de naissance moyen était de 28 SA +- 1,7 (s’étendant de 25+4SA a 31+0SA) et
le poids de naissance moyen de 1099g + 294¢g (s’étendant de 730g a 1620g). Aucun enfant de moins

de 25 SA n’a pour le moment été inclu. 50 % des enfants était de sexe masculin. 10 patients ont

réussi le sevrage & la 1°° tentative. La proportion d’échec était de 28%. L’age gestationnel de
naissance moyen ¢était de 28 = 1,7 SA dans le groupe RS et de 28 + 1,8 SA dans le groupe ES.
L’age corrigé moyen a la réussite du sevrage était de 32 semaines d’AC. Le poids de naissance était

inférieur dans le groupe ES avec 1057g versus 1115g dans le groupe RS. Le poids moyen a la
réussite du sevrage était de 1634g. Les patients ayant échoué leur 1% essai de sevrage ont eu une

ventilation mécanique dans 75 % des cas, alors que seulement la moitié de ceux ayant réussi au 17
essai ont eu une ventilation mécanique. Toutefois la durée de la ventilation mécanique dans le
groupe échec é€tait courte. Le groupe échec a eu plus de corticothérapie postnatale, 25 % versus
10 % et plus de traitement d’un canal artériel persistant : 75 % versus 10 %.

Le trop faible nombre de patients dans le groupe échec pour l’instant ne nous permet pas de
vraiment comparer les 2 groupes. Nous n’avons pas réalisé de statistiques comparatives devant le
faible nombre d’inclusion totale a 1’heure actuelle. Seules les données anamnestiques sont pour

I’instant disponibles, les variables étudiées au moment du sevrage ne le sont pas encore.
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Tableau 1: caractéristiques des patients ayant échoué ou réussi a la 1" tentative de sevrage.

Echec sevrage Réussite sevrage

N=4 N=10
Caracteristiques a la naissance
Age gestationnel moyen, m+sd, SA, (h=14) 28+-1,7 28+-1,8
Poids de naissance moyen, m#sd, g, (n=14) 1057+-220 1115+-328
Sexe masculin, n(%) 2 (50) 5 (50)
Corticothérapie anténatale, n(%) 2 (50) 7 (70)
Caracteristiques et complications
pendant 'hospitalisation
Traitement par surfactant, n(%) 3(75) 7 (70)
Ventilation mecanique , n(%) 3 (75) 5 (50)
Durée moyenne de ventilation mécanique, mssd, j, (n=8) 3 +-2 10+-8
Durée moyenne de ventilation non invasive, mzsd, j, (n=14) 26+-15 24+-12
Corticothérapie postnatale, n(%) 1(25) 1(10)
Canal artériel, n(%) 3(79) 1(10)
Traitement médicamenteux du canal artériel, n(%) 1(25) 1(10)
Traitement cathétérisme du canal artériel, n(%) 1(25) 0
Hémorragie intraventriculaire, n(%) 0 0
Leucomalacie périventriculaire, n(%) 0 0
Entérocolite ulcéronécrosante 0 0
Infection materno-feetale, n(%) 0 1(10)
Infection secondaire, n(%) 1(25) 1(10)
Caracteristiques "peri-sevrage”
Poids moyen au sevrage, m#sd, g, (n=14) 1280+-237 1634+-385
Age au sevrage, m#sd, SA, (n=14) 3+-1,1 32+-1,4
Age au sevrage, m=sd, j, (n=14) 19+-6 28+-17,4
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2. Comparaison avec la littérature

Dans la littérature, 1’Age corrigé moyen de sevrage se situe entre 32 et 33 SA.* Le poids moyen au
sevrage est de 1611g et 1736g selon les études, un sevrage avant 1600g est rare.”

La proportion de succés au 1% essai du sevrage dans 1’essai clinique de Rastogi et al était de 43 %
dans le groupe sevrage en alternance, avec un sevrage a 33,7 semaines d’AC et un poids a 1736g.%
La proportion de succes au 1% essai avec une méthode en un temps était de 32 % dans I’essai

60,67

clinique de Todd et al, 42 % nécessitaient 2 a 3 essais et 28 % plus de 3 essais.” ' Dans ’essai

clinique de Amatya et al, le taux de réussite au 17 essai variait de 40 % a 73 % selon la méthode.”

Pour I’instant, le taux de réussite au 1 sevrage a 72% est plus élevé dans notre population, le poids

moyen de sevrage est comparable a la littérature ainsi que 1’age corrigé de sevrage.

Dans I’é¢tude rétrospective de Rastogi et al sur les facteurs associés au sevrage de la PPC, 1’age
corrigé de sevrage était associé avec l’intubation, le canal artériel persistant, les sepsis et
entérocolites ulcéronécrosantes, I’anémie, les hémorragies intraventriculaires.* Il semble également
y avoir une différence entre les enfants réussissant au 1% essai et les autres sur la ventilation
mécanique et le canal artériel dans notre population. Dans I’étude de Todd et al, seul le poids de

naissance ¢€tait associ¢é de manicre significative avec la durée de PPC et le nombre d’essai de

sevrage, toutes méthodes confondues. Pour une augmentation du poids de naissance de 1 kg, la

durée de PPC diminue de 712h et le nombre de tentatives diminue de 3 fois.”” Le poids de naissance
¢tait également plus faible dans le groupe échec de notre population.

Tous ces résultats seront a réinterpréter a la lumicre d’effectifs suffisants.
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IV. PERSPECTIVES DU PROJET

A. Etablir un score de sevrage

L’objectif du projet est de définir des critéres cliniques objectifs de stabilité cardio-respiratoire et
développementale associés a la réussite du sevrage de la PPC chez I’enfant prématuré. Grace a ces
critéres objectivés scientifiquement, nous construirons dans un second temps un score permettant de

définir le moment optimal pour débuter le sevrage.

1. Origine du projet

Comme nous 1’avons vu précédemment, les conditions de sevrage de la PPC font encore 1’objet de
questionnement dans la pratique quotidienne de la néonatologie. Dans ['unité néonatale du
CHUGA, un groupe de travail composé d’infirmi¢res et de médecins ont initié un travail de
recherche autours du sevrage de la PPC. La durée de la PPC ainsi que le taux d’échec de sevrage
semblaient importants, les pratiques trop variables et soumises a une évaluation subjective du
patient avec une variabilité inter individuelle importante. Il était également rapporté en cas de
sevrage précoce de la PPC une diminution de 1’éveil, des capacités de tétées etc. Ce qui n’était pas
satisfaisant dans 1’optique de soins de développement souhaitée par I’équipe soignante. Le moment
adéquat pour sevrer la PPC était le questionnement principal de la démarche.

Ce groupe de travail souhaitait donc définir et préciser des signes communs de surveillance
respiratoire, permettant une évaluation standardisée au sein de 1’équipe afin d’adapter au mieux le
support respiratoire et de transmettre cet état respiratoire entre infirmiéres et médecins. Cette
¢valuation avait 1’objectif d’étre dynamique et donc de suivre 1’évolution de I’enfant prématuré au

cours du temps, en tenant compte du statut cardiorespiratoire et développemental. L’approche
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développementale était souhaitée notamment pour les enfants grands prématurés, atteint de BDP

pour qui le soutient développemental est nécessaire.

2. Le score en pratique

Le score correspondrait a une grille de sevrage constituée d’items cardiorespiratoires et
développementaux. Il s’agirait d’un score dynamique, qui serait répété et varierait selon 1’évolution
du patient, en incluant les phénoménes intercurrents. Le score serait au chevet du patient et utilisé
par 'infirmiére en charge de I’enfant a la suite d’une période d’observation incluant un soin.
L’évaluation développementale pourrait étre remplie avec 1’aide des parents. Selon les résultats du
score, I’enfant se trouverait en « zone verte » propice au sevrage, « zone orange » sevrage a
discuter, « zone rouge » contre indiquée au sevrage. A 1’issue de cette période d’observation, selon
le résultat du score le médecin et ’infirmiére décideraient conjointement de débuter le sevrage. 1l
nous semble important que 1’initiation du sevrage soit partagée entre 1’infirmiére et le médecin. En
effet c’est lors des soins quotidiens de I'infirmi¢re que les acquisitions développementales de
I’enfant sont le mieux observées. La connaissance infirmi¢re du patient est précieuse dans cette

¢valuation. Une enquéte de pratique en Allemagne rapportait que dans 53 % des unités néonatales le
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sevrage ¢était décidé conjointement entre les équipes paramédicales et médicales.

3. Pourquoi un score ?

La décision médicale repose sur l’intégration de multiples €léments synthétisés au travers
I’expérience du clinicien et sa confiance en son jugement. Ce processus devient automatique et ne
génere pas une justification systématique du raisonnement médical qui devient implicite. Le sens

clinique dont I’exactitude peut étre remarquable est bien sir important, toutefois cette démarche
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.« . . « e,y . ’ . 90 o r
reste empirique et la subjectivité s’y rapportant entrave parfois 1’évaluation.” Cette qualité du
jugement est le fruit des expériences, des connaissances antérieures mais est influencée par notre

mémoire, notre habitude de pratique, notre représentation de catégories de patients ; ce qui rend

. e ey, ;e . ;g 91 . . .
compte de la subjectivité de la décision médicale.” Par ailleurs, on se souvient mieux des cas

récents que des plus anciens, des évolutions défavorables et I’on a tendance a généraliser a partir

d’un trop faible nombre d’observations.”’ Les biais de cette impression clinique ressortent
notamment lorsque de nombreuses variables influencent simultanément 1’évaluation clinique.

Le recours a des scores, autrement appelés des « Clinical prediction rules » en littérature
anglosaxonne, permet une évaluation systématisée via des items validés et accessibles. L’incertitude
est réduite par une utilisation explicite et raisonnée de données anamnestiques, cliniques et
paracliniques simples. Les scores permettent de quantifier plus précisément la contribution de

chaque ¢élément et de les combiner pour élaborer un diagnostic ou un pronostic. La contribution de

. ’ r . . r 91,92
chaque variable est analysée en présence des autres et non prise isolément.

Toutefois, I'utilisation du score doit étre intégrée au contexte singulier de chaque patient. Les scores
sont calibrés pour des patients « typiques ». Des caractéristiques cliniques particuliéres ne seront
pas prises en compte dans 1’¢laboration du score pour une question de validité statistique. La valeur
d’un score peut étre altérée chez un patient avec de nombreuses comorbidités, celles-ci interférant

avec les variables constitutives du score ou se surajoutant au pronostic considéré. Les scores

permettent donc de seconder et d’appuyer le jugement du clinicien sans le remplacer.”

Dans la pratique clinique en néonatologie, le recours a des scores d’hétéro-évaluation est fréquent
notamment pour la douleur avec les scores d’EDIN (Echelle de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-
né¢), de DAN (Douleur Aigu€ du nouveau-né), pour la gravité d’un état clinique avec le CRIB
(Clinical Risk Index for Babies), le SNAP (Score of neonatal Acute Physiology) ou encore pour la

détresse respiratoire (le score de Silverman a la naissance) etc.
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Le recours a des scores a pu prouver une amélioration de la prise en charge des patients. Les études
d’impact servent a évaluer le bénéfice rendu par I'utilisation des scores. Par exemple, une étude
menée en réanimation pédiatrique par Jin et al sur ’efficacité¢ de 1’échelle COMFORT (score
d’évaluation de la sédation analgésie chez I’enfant intubé ventilé) intégrée a un protocole de sevrage
de la ventilation invasive permettait de réduire la durée de ventilation invasive, les doses de
sédation regues, le syndrome de sevrage et enfin la durée de séjour.”

Dans un autre domaine, le score d’Ottawa (permettant de guider le clinicien sur I’indication d’une
radiographie suite a un traumatisme de cheville) a permis une diminution significative du nombre

de radiographies réalisées, du temps d’attente aux urgences et des coflits de prise en charge sans

. r 94
augmentation du taux de fractures manquées.

Pour optimiser le sevrage et réduire le temps passé sous PPC, il est nécessaire d’avoir acces a une
¢valuation objective permettant de guider les pratiques. L’introduction d’un score de sevrage dans
notre pratique permettrait de combiner tous les éléments rentrant en jeu dans la prédiction de la
réussite de 1’arrét de la PPC. Le score de sevrage permettrait donc une évaluation systématisée fine,
objective, individualisée de 1’enfant, reproductible dans le temps selon I’évolution du patient et

reproductible entre les équipes soignantes se succédant a la prise en charge.
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B. Retombées attendues

L’objectif du projet est premierement de définir des critéres cliniques objectifs de stabilité cardio-
respiratoire et développementale associés a la réussite du sevrage de la PPC chez I’enfant grand
prématuré né avant 32 SA. Grace a ces criteéres objectivés scientifiquement, nous construirons dans
un second temps un score permettant de définir le moment optimal pour débuter le sevrage. Apres
validation, le score de sevrage pourra étre utilisé dans la pratique quotidienne du néonatologue afin
de permettre un sevrage de PPC objectif, individualisé et centré sur I’enfant.

Cette optimisation du temps de sevrage et donc de la durée de la ventilation non invasive
permettrait probablement:

-une diminution des complications liées & la PPC (Iésions et déformations nasales, pneumothorax)’
-une diminution de la durée d’oxygénothérapie.””*"*

-de favoriser les compétences développementales de 1’enfant prématuré : favoriser son éveil, ses
interactions avec ses parents et ses capacités de tétées.

-une meilleure tolérance digestive de 1’alimentation entérale, souvent altérée par la distension
gastrique secondaire a la PPC (« CPAP belly syndrome »)”

.. . , cer r . 51,100
-une diminution de la durée de la nutrition entérale avec sonde naso-gastrique.””

-de diminuer le temps de soins infirmiers, et les colts liés a I’utilisation du matériel de PPC et des

55
consommables.
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-une diminution de la durée de sé¢jour.™

Une enquéte de pratique interrogeait les néonatologues sur les objectifs non respiratoires associés
au sevrage de la PPC. L’objectif le plus recherché était le confort du patient pour 80 % des
répondants, puis la facilitation du lien parents-enfants (« bonding ») a 75 %, puis I’amélioration de

I’alimentation entéral a 60 % et enfin la simplification des soins et le retour a domicile plus précoce

pour 15 %.”
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CONCLUSION

Le sevrage de la PPC chez les enfants grands prématurés reste une problématique quotidienne en
néonatologie. L’objectif de cette étude est d’établir des critéres non subjectifs de stabilité
cardiorespiratoire et développementale conditionnant la réussite du sevrage de la PPC chez I’enfant
prématuré né avant 32 SA. Il s’agit de la 1¢re étude de cohorte prospective s’intéressant aux criteres
de sevrage de la PPC. L’objectif final est d’élaborer un score de sevrage de la PPC. Le score
servirait de guide dans la pratique quotidienne du néonatologue afin d’identifier le moment le plus
opportun au sevrage de la PPC. Valider a la fois des critéres cardiorespiratoires et
développementaux est novateur et nous semble intéressant pour aider les cliniciens a mieux sevrer
ce support ventilatoire, grace a un score de sevrage objectif et centré sur I’enfant.

Le projet d’étude a débuté dans le service de néonatologie du CHUGA en mai 2018 et devrait étre
étendu au service de néonatologie du CHU de Saint Etienne pour une durée de recueil d’environ 30
mois. En date du 30 septembre 2018, 15 patients ont été inclus, les résultats préliminaires ne sont

pas encore disponibles.
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ANNEXE 1 Tableau comparatif des méthodes de sevrage

Etude Population Méthodes de sevrage  Critéres de jugement Autres données: durée du sevrage, Commentaires:
et résultats du support respiratoire etc
Todd et al 2010 <32 8A A: Arrét en un temps Durée de sevrage: -Nombre d’essai de sevrage: Durée de sevrage et de PPC

Abdel-Hady et al 2011

Rastogi et al 2013

Fernandez-Alvarez et al
2013

Tang et al 2015

Stable en PPC
4-6cmH20
et FiO2 < 25%

49 a 55 enfants

dans chaque
groupe

>=28 SA
Stable en PPC a
5 cmH20

et FiO2 < 30%

30 enfants dans
chaque groupe

<32 SA

Stable en PPC a 5
cmH20 et FiO2 a
21%

28 enfants dans
chaque groupe
<28 SA <1250g
39 enfants et 40

enfants dans
chaque groupe.

<32 SA
PPC<=5cmH20 ou
> 5 mais tolére 6h
d’arrét de la PPC
Fi02<25%

15 enfants dans
chaque groupe

B: Alternance PPC-AA:
augmentation de plages
d’AA de 1 a 2h toutes
les 6h de PPC. La PPC
n’est pas remise quand
I'enfant est stable
pendant 16h sans.

C: idem B avec
alternance LN 0,5 L/min.

A: PPC maintenue
jusque FiO2 =21%
pendant 24h puis relai
en AA

B: Relai en LN 2L/min
jusque FiO2 =21%
pendant 24h puis AA.

A: Arrét en un temps

B: Alternance PPC-AA:
3h AA-3h PPC pendant
48h puis si bien toléré
6h AA - 3h PPC pendant
48h, puis AA.

PPC diminuée
progressivement jusque
4 cmH20, puis:

A: LFNC < 0,3 I/min
B: HHFNC 8 L/min

A: Arré en un temps puis
HHFNC 6 L/min

B: Arrét en un temps
puis AA ou LN <=1L/min

C: Alternance HHFNC et
PPC: augmentation de
1h la HHFNC toutes les
6h et de diminution de
1hla PPC achaque 6h
si stable.

D: idem C mais
alternance en AA ou LN
1L/min

A: 11,3 jours
B: 16,8 jours
C: 19,4 jours
p< 0,001

Durée de PPC:
A: 24 jours

B: 38 jours

C: 30 jours

p< 0,001

Durée de
I'oxygénothérapie:
A: 5 jours

B: 14 jours

p< 0,001

Durée du support
respiratoire:

A: 10,5 jours

B: 18 jours
p=0,03

Réussite au 1er essai:
A=13

B=12

p=0,65

Nombre d’essai:
A=1 a5 (médiane 2)
B=1 a7 (médiane 2)
p=0,81

Nombre de jours en
PPC:

A=25

B=13

p=0,001

BDP: (02 a 36SA)
A=11

B=9

p=0,5

Lésion nasale:
A=0

B=10

p=0,003

Pneumothorax:

DP (02 & 36 SA):

7

Groupe A: 32% de succes au 1er
essai, 42% aux 2éme et 3éme essais.

Pas de données pour les autres
groupes.

Echec au 1er essai:
A=6/30

B=7/30

p=1

63% des enfants du groupe B étaient
sevrés en oxygéne mais nécessitait
encore un flux d’air pour plusieurs
jours.

100% de réussite a I'arrét de la PPC
dans le groupe B

100% d’échec au 1er essai d’arrét de
la PPC dans le groupe A

Durée de la VNI:
A=37
B=34
p=0,1

Durée du support respiratoire:
A=21 jours

B=26 jours

C=30 jours

D=24 jours

p=0,4

En comparant le relai avec HHFNC vs
AA ou LN 1L/min (A-C vs B-D):

-durée de la CPAP diminue de 12 jours
versus 24 jours avec relai en HHFNC,
p=0,009

En comparant méthode alternative
versus en un temps (A-B vs C-D):
-durée du support respiratoire de 22
jours avec méthodes en un temps
versus 28 jours avec alternance,
p=0,04

-durée de la PPC diminue de 11
versus 17 jours en faveur de la
méthode en un temps p=0,02
-durée de HHFNC diminue de 15 jours
versus 30 jours, en faveur de la
méthode en un temps, p=0,003

varient selon la méthode de
sevrage.

L’alternance pouvait étre
allongée a la discrétion du
clinicien selon la tolérance
du sevrage.

Différence importante dans
I’aide apportée par le
support respiratoire entre
PPC et LN a 2L/min pouvant
expliquer les résultats.

Succes du sevrage défini
par I'absence de remise
sous PPC 7 jours aprés son
arrét: critére fort de réussite.
Réussite du sevrage serait
plutét liée a la maturité
pulmonaire qu’a la
méthode?

Différence importante dans
I’aide apportée par le
support respiratoire entre
LFNC et HHFNC pouvant
expliquer les résultats.

HHFNC permettrait de
réduire la durée sous PPC.

Effectifs petits

Intérét d’un relai en HHFNC
ressort

Intérét de la méthode en un
temps lié au protocole de
sevrage?



Etude

Population

Méthodes de sevrage

Critéres de jugement
et résultats

Autres données: durée du sevrage,
du support respiratoire etc

Commentaires:

Amamtaya et al 2017

26-32 SA

PPC a5 cmH20
Fi02 221 %

70 enfants inclus

A: diminution de 1
cmH20 par 8h jusque
PPC a 3 cmH20 puis
arrét de la PPC

B: arrét de la PPC et
relai en AA

Réussite au 1er essai:
A=22

B=14

p=0,03

78

Durée de la PPC:
A= 32 +-23,7 jours
B=27+-19,3 jours
p=0,38

Succeés du sevrage défini
par I'absence de remise
sous PPC 7 jours aprés son
arrét: critére fort de réussite.

PPC utilisée comme support
respiratoire en 1ére intention
dans cet essai.



ANNEXE 2 Protocole de sevrage

Nom Prénom: .....ooovvieiiiiiiiaan., Date: ............ Essai numéro: ............

PROTOCOLE DE SEVRAGE DE LA CPAP EN NEONATOLOGIE

Ce protocole s’applique dans les services de réanimation, soins intensifs et médecine néonatales.

Il concerne les prématurés nés avant 32 SA (jusqu’a 31 SA + 6 j) bénéficiant d’une CPAP depuis
plus de 7 jours (biphasique ou simple), qui sont actuellement en CPAP simple et que 1’on sou-
haite sevrer de la CPAP simple.

1/ Quand commencer le sevrage ?

Le sevrage peut étre débuté lorsque 1’équipe soignante en charge de 1’enfant I’estime prét, apres
concertation entre I’infirmiére et le médecin.

Pour I’étude FASPAP, respecter une période d’observation d’au moins 6h incluant un soin (de-
puis la prise de poste infirmier) avant de débuter I’alternance afin de remplir la fiche d’observa-
tion.

2/ Réalisation du sevrage:

Le sevrage consiste en une alternance de plages horaires de CPAP et d’oxygénothérapie haut débit
(équivalent mélangeur) par lunettes nasales.

Le débit de I’oxygénothérapie est réglé a 6L/minutes (CPAP avec valve de surpression), et a
8L/min si le poids est > 2kg.

L’alternance dure 3 jours. Cette période de 3 jours d’alternance CPAP/M¢élangeur doit étre respec-
tée. La CPAP doit étre remise méme si la période de mélangeur est bien tolérée. La répartition et la
durée des plages horaires de CPAP et de mélangeur se font selon les périodes de soins et d’éveils de
I’enfant. Les périodes ne se font pas nécessairement d’un bloc, il peut y avoir plusieurs plages de
CPAP ou de mélangeur sur la journée en respectant la répartition suivante :

-Jour 1 : 2/3 du temps sous CPAP (soit environ 16h), 1/3 du temps sous mélangeur (soit environ 8h)
-Jour 2 : 1/2 du temps sous CPAP (env 12h), 1/2 du temps sous mélangeur (env 12h)

-Jour 3 : 1/3 du temps sous CPAP (env 8h), 2/3 du temps sous mélangeur (env 16h)

-Jour 4 : on laisse I’enfant sous mélangeur, on ne remet pas la CPAP.

3/ Quand considerer I’échec du sevrage ?

-Période d’évaluation de I’échec_: lors des 3 jours de sevrage, et les 7 jours suivants (soit de J1 du
début du protocole a J10)

-Conduite a tenir : arréter 1’alternance/arréter le mélangeur et remettre la CPAP de fagon continue
selon les critéres définis ci contre et avec avis du médecin.

La CPAP sera remise pendant au moins 48h avant de tenter un nouveau sevrage.

Remettre la feuille dans le classeur a J7 du sevrage ou avant si remise sous CPAP.



REPARTITION DES PLAGES D’ALTERNANCE

-Jour 1 : 2/3 du temps sous CPAP (soit environ 16h), 1/3 du temps sous mélangeur (environ 8h e~ rracTiONNE)
-Jour 2 : 1/2 du temps sous CPAP (env 12h), 1/2 du temps sous mélangeur (env 12h enrracTIONNE)

-Jour 3 : 1/3 du temps sous CPAP (env 8h), 2/3 du temps sous mélangeur (env 16h en rracrionnt)

-Jour 4 : on laisse I’enfant sous mélangeur, on ne remet pas la CPAP.

Jour 1= HO Hl |H2 |H3 |H4 |H5 | H6 | H7 [ H8 | H9 | H H H H H H H |H H H H H H H

cedus = 10 |11 (12 (13 |14 |15 |16 |17 |18 [19 |20 |21 |22 (23
...h

CPAP

Mélangeur

Jour 2= HO Hl {H2 |H3 | H4 ([HS| H6 | H7 | HH  H9 H ([H H |H |H |H | H|H H |H |H |H |H |H

ceduens = 10 (11 (12 (13 (14 (15 |16 |17 |18 |19 |20 |21 |22 |23
...h

CPAP

Mélangeur

Jour 3= HO Hl |H2 |H3 |H4 |H5 | H6 | H7 [ H8 | H9 | H H H H H H H |H H H H H H H

cedues = 10 |11 (12 (13 |14 |15 |16 |17 |18 [19 |20 |21 |22 (23
...h

CPAP

Mélangeur

CRITERES DE REMISE SOUS CPAP

Au moins 2 critéres parmi les suivants et avis du médecin:
Cocher :

o0 Majoration des signes de lutte respiratoire :
+ 2 points Silverman ou FR > 75 au repos (hors soins et alimentation), au moins 2h apres le
changement de support.

0 Majoration de la FiO2 :
+ 10% de FiO2

oGDS:
PCO2 > 65 mmHg (= 8.5 kPa) ,pH < 7,2

O Apnée :
une apnée nécessitant une ventilation par AMBU, ou > 3 apnées/12h en dehors de 1’alimentation

Apnées = Pauses respiratoire > 20s ou > 10s avec désaturation < 80% ou bradycardie < 80 bpm

O Autre cause a détailler, par exemple développementale (diminution franche de 1’éveil, des
capacités de tétés, de la tolérance des soins...):

Remise sous CPAP:

O pendant 1’alternance
oall-2-3-4-5—-6— 7 del’alternance (entourer)

Remettre la feuille dans le classeur a J7 du sevrage ou avant si remise sous CPAP.



Durée d’inclusion 20-30 mois

ANNEXE 3 Calendrier Prévisionnel

Elaboration du protocole d’étude ]

Déclaration et enregistrement du projet a la DRCI ]

Demande de fonds : appel d’offre APMC ]

Début de I'étude au CHUGA ]

Demande de fonds : bourse SFN-JFRN ]

Début de I’étude au CHU de St-Etienne ]

Analyse des résultats

Création et validation du score
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant [’effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de [’"honneur et de la probite dans [’exercice de
la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a [’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans [’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de |’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’instruction
que j’ai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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