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LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
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l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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A mon Maitre, Président et directeur de Thése,

Monsieur le Professeur Fabrice MICHEL
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Chef du département d’Anesthésie et de Réanimation pédiatrique du CHU de la Timone a Marseille

Vous m’avez fait I'honneur de diriger cette thése
et de me proposer un sujet sur lequel j’ai travaillé avec plaisir et grand intérét.

Merci de présider ce jury de these.
Merci pour vos conseils avisés, votre disponibilité et votre humanité.

Je vous remercie également pour la qualité des deux semestres de stage
que j’ai eu la chance d’effectuer dans votre service
et qui m’ont donné I'amour de I’Anesthésie-Réanimation Pédiatrique.

C’est un grand honneur pour moi de rejoindre votre équipe.

Soyez assuré de toute ma gratitude et de mon profond respect.



A mon Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Nicolas BRUDER
Professeur des Universités
Praticien Hospitalier

Chef du service d’Anesthésie et Réanimation 1 du CHU de la Timone a Marseille

C’est un grand honneur que vous me faites en apportant votre expérience
a la critique de ce travail et en siégeant dans mon jury de these.

J’ai passé 6 mois de stage dans votre service, extrémement enrichissants et formateurs.

Pour cela, je vous prie d’accepter ma sincére reconnaissance et mon plus profond respect.



A mon Maitre et Juge,

Monsieur le Docteur Barthélémy TOSELLO
Maitre de Conférences des Universités
Praticien Hospitalier

Service de Médecine néonatale du CHU Nord a Marseille

Je vous remercie d’avoir accepté de siéger dans ce jury de thése.
Je suis honorée de bénéficier de votre regard sur ce travail

et je vous prie d’accepter ma sincére reconnaissance.



A mon Maitre et Juge,

Madame le Docteur Fedoua EL-LOUALI
Service médico-chirurgical de cardiologie pédiatrique et congénitale

CHU de la Timone a Marseille

C’est pour moi un honneur de te compter parmi mes juges.

Je te remercie du fond du coeur pour ton aide précieuse,
le temps que tu as consacré a ce travail et ta bienveillance.

Tu es un exemple pour moi, de par tes compétences et tes qualités humaines.

Sois assurée de mon profond respect et de toute ma gratitude.



Merci a tous les médecins qui m’ont encadrée, présents tout au long de mon parcours,
merci pour votre enseignement et votre participation @ ma formation

Merci a toute I’équipe médicale de la Réanimation pédiatrique,
pour tout le savoir que vous m’avez transmis, pour votre gentillesse et votre bonne humeur.

Merci en particulier a Stéphane Lebel, Dominique Santelli et Sophie Arnaud
de m’avoir fait aimer la réanimation cardiopédiatrique.

Merci a Marie-Ange Silicani pour I'intérét que tu as porté a mon sujet de these.
Merci a Chloé pour les longues discutions, entre deux portes, tard le soir, a me rassurer.
Merci a Sophie Hassid pour ta patience, ta pédagogie et tout ce que tu m’as enseigné.
Merci a Noémie pour ton énergie.
A Soléne et César en souvenir notre été 2017 a la réapéd.
Merci a Michael Tsapis, Anne-Pascale Wasier, Fabrice Ughetto, Celine Grimaldi, Marc Labenne.

Merci a toute I'équipe paramédicale de la Réanimation pédiatrique : merci pour votre
gentillesse, votre implication, votre dévouement, votre gaité dans un service pas toujours
facile. Beaucoup de réanimations ont a envier d’une équipe comme la votre.

Merci a toute I'équipe d’anesthésie du bloc pédiatrique, aux Docteurs Marco Caruselli,
Valérie Chauvet, Frédéric Blanc, Isabelle Suprano, Fabiola Cresci, Jean-Yves Marti,
Maryline Bonnetty, Daniele Galvagni, Mathieu Saoli, Guillaume Meyer, Malika Mechati.



A ma famille

A toi papa qui depuis toujours, je le sais, veille sur moi.

Cette réussite, j'en suis sOre je te la dois pour partie. J’espére que je te rends fiere.

A toi maman, la plus merveilleuse des mamans, qui a toujours tout fait

pour me rendre heureuse. Sans toi je n’y serais pas arrivée. Je t'aime.

A ma sceur Pauline, a nos nombreuses engueulades mais je veux que tu saches

que je suis fiere de toi et que je t'aime.
A mon frére Valentin, tu resteras toujours mon petit Gniougnou.

A Stéphane, merci de t'étre occupée de moi, je tiens beaucoup a toi.

A mes grands-parents, Gerald et Jacqueline, merci pour votre soutien indéfectible, on ne se

voit pas autant qu’on le souhaiterait mais je pense a vous souvent. Je vous aime fort.

A ma marraine Coco et ma filleule Clara-Lila, merci pour votre soutien et votre amour.

Je vous aime.

A mamie Victorine, ma mamie « d’Auch » et papi Raymond, je pense a vous souvent.

A tatie Nadou et a Patichia, merci pour votre amour, merci d’avoir toujours été la pour moi,

je vous aime si fort.

A mes oncles, tantes et nombreux cousins de la famille Vergnes : A Alain tonton bricoleur,
a Michel tonton tracteur, a la douce tatie Odile, a Stéphane tonton fragile ou ton « parfait »
j’hésite, a Yvan « tonton » bringueur, chef de toutes les plages landaises, a Marie-Claire,

a mes deux magnifiques et brillantes filleules Maeva et Clémence, a tous mes cousins :
Jean-Christophe, Isabelle, David, Nadege, Cédrick, Alexandra, Gauthier, Zoé,

Yan, Paul, Lulu, Lola, Albane, Faustine, Elly, Aurel.



A mes amis de Toulouse :

A Stéphanie, ma Nini, ma copine depuis le CM;, combien de fous rires ?
Des batailles de stylos au catéchisme, de séparations par les profs au lycée, a nos plus
grosses crises de rires fatiguées en P1. Merci de m’avoir poussée a faire médecine.

Merci encore de m’aider a quelques jours de la these.

A Sarah et Mélissa, mes deux folles, a nos innombrables aprés-midi autour de la piscine,

nos soirées, nos étés de folie a Hossegor, au poulpe, au crabe, a |'étoile de mer...

A Clément, merci de m’avoir supportée toutes ces années d’externat,

merci de m’avoir aidée, merci pour tous les étés a Cazaubon et bien plus...

A mes Biabias, ma deuxiéme famille comme I’a si bien dit Clémence.
Déja plus de 10 ans d’amitié. Je ne connais pas de groupe aussi soudé que le n6tre, malgré
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Abréviations

APSI :
APSO :
BES :
CAV:
CC:
CDD:
CEC:
CGR:
CIV:
ECMO :
ECN:
El':
HypoVG :
IAA :
ICa95%:
Max :
Min :
NIRS :
OR:
PAD :
PGE1 :
RVPAT :
SA:
SD:
TAC:
TGV :
VDDI :
VG:
vrSO2:
VU :

Atrésie pulmonaire a septum intact
Atrésie pulmonaire a septum ouvert

Bilan entrées-sorties

Canal atrioventriculaire

Cardiopathie congénitale

Cardiopathie congénitale ducto-dépendante
Circulation extracorporelle

Concentré de globules rouges
Communication interventriculaire
Membrane d’oxygénation extracorporelle
Entérocolite nécrosante

Ecart interquartile

Hypoplasie du ventricule gauche
Interruption de I'arche aortique

Intervalle de confiance a 95 %

Maximal

Minimal

Spectrophotométrie dans le proche infrarouge
Odds ratio

Pression artérielle diastolique
Prostaglandines E1

Retour veineux pulmonaire anormal total
Semaines d’aménorrhées

Déviation standard

Tronc artériel commun
Transpositions des gros vaisseaux.
Ventricule droit a double issue

Ventricule gauche

Saturation régionale viscérale en oxygéne

Ventricule unique



Introduction

Les cardiopathies congénitales ont une incidence de 4 a 12/1000 naissances (1-3) et
représentent une des principales causes de mortalité infantile a 1 an (4,5).

Les cardiopathies ducto-dépendantes (CDD) sont des cardiopathies congénitales (CC)
ou la persistance et la perméabilité du canal artériel sont requises pour maintenir une
circulation sanguine compatible avec la vie extra-utérine. Les CDD peuvent étre
schématiquement divisées en 3 groupes (6):

- Les CDD avec obstruction de la voie droite, ou la circulation pulmonaire est
dépendante du canal artériel (ex : Atrésie pulmonaire, Atrésie tricuspide, certaines
Tétralogie de Fallot). La fermeture postnatale du canal artériel entraine une
hypoxémie sévére, une cyanose, jusqu’au déces.

- Les CDD avec obstruction de la voie gauche, ou la circulation systémique est
dépendante du canal artériel (ex : hypoplasie du ventricule gauche (hypoVG),
coarctation de I'aorte). La fermeture postnatale du canal artériel peut entrainer une
hypoperfusion systémique, une insuffisance cardiaque congestive sévere et le déces.

- Les CDD ou le mélange des flux sanguins pulmonaire et systémique est nécessaire pour

le maintien d’une circulation en série (Transposition des gros vaisseaux (TGV)).

Le maintien du canal artériel apres la naissance est permis par la perfusion de
prostaglandines E1 (PGE1). Les nouveau-nés atteints de CDD nécessitent une hospitalisation
en réanimation et/ou soins intensifs dans les premiers jours de vie et une prise en charge soit
chirurgicale soit par cathétérisme cardiaque. Au cours de la prise en charge de ces nouveau-

nés, une complication redoutée, est la constitution d’'une entérocolite nécrosante (ECN).

L’entérocolite nécrosante (ECN) est parmi les affections les plus graves touchant les
nouveau-nés. Elle est responsable d’'une augmentation de la morbi-mortalité (7), d’une
augmentation des durées de séjours en réanimation et a I’h6pital, et des co(ts liés aux soins
(8,9). Les principaux facteurs de risques sont la prématurité(10) et le petit poids de naissance
(11). Les enfants atteints de CC, en particulier ceux atteints de CDD, ont également un risque
augmenté d’ECN (9,10,12-15) avec une incidence comprise entre 1,4% et 3,7% selon les
études (9,16—18) et une mortalité de 24,4% (8,16). La mortalité de I'entérocolite nécrosante
semble supérieure chez les nouveau-nés porteurs de cardiopathies congénitales que dans le

reste de la population de nouveau-nés (19,20).



L’hypothese principale, pour expliquer la plus grande sensibilité des enfants porteurs
de CDD a cette affection, est une inadéquation entre les besoins en oxygéne du tissu digestif
et un défaut d’apport lié, a un degrés variable selon le type de cardiopathie, a la perfusion de
sang désaturé et a la baisse de la pression de perfusion mésentérique (10) par un phénomeéne
de vol diastolique par le canal artériel maintenu ouvert par la perfusion de PGE1 (21),
conduisant a une ischémie digestive puis a la nécrose du tissu (9,22). Cette hypothese est
appuyée par I'étude de Carlo et al., qui retrouve une association significative entre la présence
d’un flux diastolique rétrograde persistant dans I'aorte abdominale des nouveau-nés atteints

de CC et la survenue d’ une ECN (22).

Quelques études ont étudié les ECN chez le nouveau-né atteint d’une cardiopathie. Il
s’agit le plus souvent d’études rétrospectives observationnelles transversales ou d’études de
cohortes rétrospectives comparant I'ECN chez le nouveau-né porteur d’'une cardiopathie et
I’'ECN chez le nouveau-né sans cardiopathie. Un trés faible nombre d’études ont été réalisées
sur I’'ECN chez les nouveau-nés porteur d’'une CDD alors qu’ il s’agit d’'une catégories d’enfants
particulierement a risque de développer cette complication (9), avec une incidence de 7,6%
en cas de cardiopathie a type d’hypoplasie du ventricule gauche (10). De plus, nous ne
connaissons a ce jour aucune étude cas-témoin étudiant les facteurs de risque d’ECN chez le

nouveau-né porteur d’une CDD.

L'objectif de cette étude était de rechercher les facteurs de risque d’ECN propres aux

cardiopathies ducto-dépendantes et a leur prise en charge.



Méthodologie

Population

Il s’agit d’'une étude de cas-témoins, rétrospective, monocentrique sur la réanimation
pédiatrique de la Timone. Nous avons constitué deux groupes : le groupe des cas, appelé
« cardiopathie congénitale ducto-dépendante avec entérocolite nécrosante » (CDD et ECN) et
le groupe des témoins appelés « cardiopathie congénitale ducto-dépendante sans

entérocolite nécrosante » (CDD sans ECN).

Les patients inclus dans le groupe « CDD et ECN » étaient les patients porteurs d’une
cardiopathie congénitale ducto-dépendante ayant recu des prostaglandines a la naissance et
ayant présenté une entérocolite nécrosante de Stade | a Ill selon les criteres de Bell (23)
modifiés par Walsh et Kliegman (24) et pour lesquels un traitement médical, avec mise a jeun
et antibiothérapie a large spectre, avait été débuté. Les patients atteints de CDD et d’ECN ont
été identifiés grace au codage et a la base de données informatique entre 2005 et 2019.
A partir de la méme base de données informatique nous avons constitué le groupe « CDD sans
ECN » en appariant a 1 : 1 des enfants, selon les critéres suivants : cardiopathie, age
gestationnel, poids de naissance et moment du diagnostic de la cardiopathie (diagnostic

anténatal ou postnatal).

Données analysées

Les données recueillies ont été extraites du dossier papier issu des archives et du

dossier informatique de chaque enfant (depuis 2014).

Dans chaque groupe nous avons relevé les données suivantes :
-  Leterme
- Le poids de naissance
- La présence d’un diagnostic anténatal
- L’age au moment de la chirurgie ou du cathétérisme cardiaque
- La durée de séjour dans notre réanimation
- Ladurée d’hospitalisation

- La mortalité.



Dans le groupe « CDD et ECN », nous avons en plus recueilli :

- L’age au moment du diagnostic d’ECN

- Le poids au moment du diagnostic d’ECN

- Lestade de Bell selon les criteres modifiés de Walsh et Kliegman (24) lors du diagnostic
d’ECN

- Lerecours ou non a un traitement chirurgical de I'ECN.

De plus, les données ci-dessous ont été collectées sur la période allant de la naissance,
(lorsgu’elles étaient disponibles) ou de I'admission jusqu’ a la date du diagnostic d’ECN pour
le groupe « CDD et ECN » et jusqu’a la fin de I’hospitalisation, lorsqu’elles étaient disponibles,

pour le groupe « CDD sans ECN » :

- Pression artérielle diastolique minimale (PADmin) (la plus basse moyenne de 3 PAD
consécutives)
- Valeur du NIRS viscéral la plus basse en réanimation (moyenne des 5 valeurs de NIRSv
les plus basses) pour les enfants nés a partir de 2015
- Le bilan liquidien entrées-sorties (BES) en ml/kg/jr
- Le nombre de jours sous PGE1
- La posologie minimale et maximale de PGE1
- La posologie maximale en réanimation d’adrénaline et de noradrénaline
- Lerecours a la dialyse péritonéale et le nombre de jours d’utilisation
- Le type d’alimentation entérale (lait maternel majoritaire ou pas)
- Les volumes d’alimentation en ml/kg/jr
- Les données de I'intervention chirurgicale :
o Durée de circulation extracorporelle (CEC)
o Durée du clampage aortique
o Latempérature minimale pendant la chirurgie
- Les données biologiques : pH minimal (min) et maximal (max), natrémie minimale et
maximale, hématocrite minimal et maximal, lactatémie maximale (artérielle ou
veineuse, les lactates issus de gazométries capillaires étaient exclus), BNP et

NT-proBNP en nombre de fois la normale.



Enfin, nous avons également compté jusqu’a la date de I'ECN pour le groupe « CDD et
ECN » et jusqu’a la méme date en nombre de jours de vie pour le cas appareillé :
- Le nombre de jours passés a jeun
- Le nombre de transfusions de concentrés de globules rouges (CGR)

- Le nombre de jours passés sous antibiotiques et sous antifungiques.

Le diagnostic de la cardiopathie reposait sur les rapports d’échocardiographie effectué

par un cardiopédiatre sénior.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes * déviation standard (SD)
pour les variables de distribution normale et en médianes et écart interquartiles [El] pour les
variables de distribution non normale. Les variables qualitatives sont exprimées en effectif et

pourcentage.

Pour les variables a distribution normale, la comparaison des données qualitatives
entre les groupes a été effectuée par le test du chi-2 (ou un test exact de Fisher en cas
d’effectifs < 5) et la comparaison des données continues a été effectuée en utilisant un
test t de Student. Pour les variables a distribution non normale, la comparaison des données
qualitatives entre les groupes a été effectuée par le test du chi-2 non paramétrique (ou un
test exact de Fisher). La comparaison des données continues a été effectuée en utilisant un

test de Mann-Whitney.

La précision de différentes valeurs de PADmin pour prédire la survenue de I'ECN a été
évaluée en calculant les aires sous la courbes ROC (Receiver Operator Characteristics) et la

meilleure valeur seuil a été définie comme celle ayant la plus grande sensibilité et spécificité.

Une analyse en sous-groupe qui compare le sous-groupe « CDD et ECN

postopératoire » (CDD et ECN post op) et le groupe témoin « CDD sans ECN » a été réalisée.

La régression logistique a été utilisée, dans le cadre d’'une analyse multivariée, pour
évaluer l'association entre les différents parametres retrouvés significatifs au cours de
I'analyse univariée. Les résultats sur le NIRS mériteraient d’étre intégrés dans I'analyse
multivariée mais cela n’a pas été possible en raison du manque de données trop important

sur le NIRS.



Toutes les valeurs de p étaient bilatérales et la significativité a été prononcée pour une

valeur de p a 5 % (soit p<0,05).

L’analyse statistique a été effectuée a I'aide du logiciel SPSS, version 17.0 (SPSS, Inc.,

Chicago, IL, USA).



Résultats

Données initiales

Sur la période de 2005 a 2019 nous avons identifié 23 nouveau-nés « CDD et ECN »

auxqguels nous avons appariés 23 nouveau-nés « CDD sans ECN ».

Les caractéristiques de ndtre population sont résumées dans le tableau 1 : 63% des
nouveau-nés étaient des garcons, la médiane du nombre de jours passés sous prostaglandines
était de 6,10 j [3,90-9,70], 30 (65,20%) patients ont recus de I'adrénaline et 7 (15,20%) ont d(i
étre placés sous assistance circulatoire type membrane d’oxygénation extracorporelle

(ECMO).
Le détail des cardiopathies de chaque groupe est représenté dans le tableau 2.

Les deux groupes de notre étude étaient comparables, avec aucune différence
significative entre les deux groupes sur les critéres d’appariement : poids de naissance, age

gestationnel, type de cardiopathie, diagnostic anténatal et postnatal (tableau 3).

Données démographiques :

Les caractéristiques des nouveau-nés du groupe « CDD et ECN » sont représentées
dans le tableau 3. Il s’agit majoritairement de garcons a 73,90%. 52,20% des ECN sont
survenues en postopératoire. Lors du diagnostic, la médiane d’age d’ECN était de 14,00 jours
[6,00-26,00] et le poids moyen était de 3,20 kg (+ 0,80). 21,70% des ECN ont eu un traitement

chirurgical. La majorité (30,40%) des ECN étaient diagnostiquées au stade llb.

La chirurgie ou le cathétérisme cardiaque étaient réalisés plus tardivement dans le
groupe « CDD et ECN » (16,50j [7,00-26,50] vs 7,50 [6,75-13,25], p=0,018) (tableau 5). Les
durées de séjour en réanimation et d’hospitalisation étaient significativement plus longues
dans le groupe ECN avec une durée médiane de séjour en réanimation de 28,00j [14,00-42,00]
versus 9,00j [6,00-18,00], p<0,0001 et une durée d’hospitalisation de 59,00j [39,00-103,00]
versus 23,00j [20,00-45,00], p<0,001. Huit nouveau-nés soit 34,80% sont décédés dans le

groupe « CDD et ECN » contre seulement 2 (8,7%) dans le groupe sans ECN (p=0,035).



Analyse des facteurs de risques

La PAD minimale était significativement plus basse dans le groupe « CDD et ECN » par
rapport au « CDD sans ECN » (26,10 mmHg en moyenne + 3,90 vs 30,30 mmHg + 5,80, p=0,008)
(tableau 5). Il y avait significativement moins de patients placés sous adrénaline dans le groupe
« CDD et ECN » que dans le groupe « CDD sans ECN » (47,80% vs 82,60%, p=0,017) tandis qu’il
n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur la dose maximale d’adrénaline. Dans le
groupe « CDD sans ECN » le BES était significativement plus négatif et la dialyse péritonéale
avait été mise en charge chez un nombre plus important de patients que dans le groupe « CDD
et ECN » (respectivement : -49.40 ml/kg/jr [-60.20 - -29.38] vs -19.60 ml/kg/jr [-31.90 - -2.18],
p=0.002 et 56,50% vs 17,40%, p=0,007). Il y avait significativement plus d’enfants qui ont été
majoritairement alimentés par du lait de mére dans le groupe « CDD et ECN » que dans le
groupe « CDD sans ECN » (81,00% vs 34,80%, p=0,002). Il n’y avait pas de différence

significative entre les deux groupes sur les autres facteurs de risque d’ECN étudiés.

Il n'y avait pas de différences significatives lors de I’'analyse en sous-groupe sur le
nombre d'enfants mis sous adrénaline et le nombre de DP mises en charge, entre le sous-

groupe " CDD et ECN postopératoire"” et le groupe "CDD sans ECN".

La courbe ROC de la PADmin avec un seuil a 30mmHg pour prédire la survenue d’une
ECN est représentée sur la figure 1. L’aire sous la courbe de la PAD a 30 mmHg pour prédire la

survenue d’une ECN était a 0,71, ce qui en fait une valeur pronostique pertinente.

Aprés analyse multivariée (tableau 6), une PADmin < 30 mmHg était significativement

associée a I'ECN (OR =8,70; IC a 95% [1,40-53,50], p=0,019).

Chez les nouveau-nés atteints d’ECN, ceux qui avaient survécu, avaient recu une
perfusion de PGE1 sur une période plus longue que ceux n’ayant pas fait I'ECN (8,00j [120,00-
188,00] vs 4,29j [65,25-38,50]. Aucun des autres facteurs étudiés n’étaient associés a une

augmentation de la mortalité (tableau 7).
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Discussion

Nous avons réalisé une étude cas-témoins étudiant les facteurs de risques d’ECN chez
les nouveau-nés atteints de CDD. Il s’agit de la premiere étude cas-témoins, appariée, sur le

sujet a notre connaissance.

Trois études se sont intéressées aux facteurs de risque d’ECN chez les enfants atteints
de cardiopathie congénitale au sens large. McElhinney et al.(10). ont étudié les facteurs de
risque d’ECN chez les nouveau-nés atteints de cardiopathie congénitale a travers une étude
cas-témoins avec appariement sur le type de cardiopathie et sur I’dge a I'admission mais pas
d’appariement sur le poids de naissance ni sur I’age gestationnel. Le nombre de cas étaient
légerement plus faible que dans notre étude avec 21 cas et un nombre de sujet contréle
supérieur (70). Dans I'étude de Carlo et al.(22), 18 cas de CC avec ECN ont été appariés sur
I’age gestationnel a 20 témoins porteurs de CC. Leung et al.(25) ont également menés une
étude cas-témoins sur les facteurs de risques d’ECN chez les nouveau-nés porteurs de CC mais
dans cette études les enfants des deux groupes n’étaient pas appariés et il y avait seulement
9 cas d’ECN. Il convient de noter que I'étude date de 1988 et que les pratiques de prise en

charge ont évolué.

La force de notre étude réside dans la sélection et I'appariement minutieux sur la
cardiopathie ducto-dépendante mais aussi sur I’age gestationnel et le poids de naissance qui
sont deux principaux facteurs de risque d’ECN lorsqu’ils sont faibles(10,26), en dehors méme
des CC, et qui ne sont pas controlables. L'appariement sur le diagnostic ante ou post-natal a

permis de s’affranchir d’un biais lié au retard de prise en charge.

Facteur de risques

Dans cette étude nous avons montré qu’une PAD < 30mmHg était significativement
associée a une augmentation du risque d’ECN. Lambert et al. ont aussi montré une association
significative entre hypotension artérielle et survenue d’ECN chez les nouveau-nés a terme
(13), de méme que Leung et al. chez les nouveau-nés porteurs de CC (25). Dans I'étude de
McElhinney et al. sur les facteurs de risque d’ ECN chez les chez les nouveau-nés atteints de
CC, les épisodes de faible débit cardiaque et les états de choc étaient significativement

associés a la survenue d’ECN (10).
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Carlo et al. ont retrouvé une inversion persistante du flux diastolique dans I'aorte abdominale
des nouveau-nés atteints de CC et d’ECN (22). De plus, dans un modeéle animal de perfusion
mésentérique réduite, des lésions muqueuses et sous muqueuses de types ECN se sont
produites (27). L'ensemble de ces résultats vient appuyer |I’"hypothése sur la physiopathologie
de I'ECN chez le nouveau-né porteur de CDD, selon laquelle, une baisse de la pression de
perfusion mésentérique par vol diastolique au niveau du canal artériel ou une hypotension
globale entraine une ischémie intestinale aboutissant a la nécrose. Il aurait été intéressant de
comparer l'importance du vol diastolique, sur les données échographiques, entre le groupe
« CDD et ECN » et « CDD sans ECN » mais les données échographiques suffisantes étaient

manquantes.

Nous n’avons pas trouvé de significativité pour les résultats sur la valeur du NIRS
viscéral cependant on observe une nette tendance a des valeurs de NIRS plus basses dans le
groupe ECN (37,90 [25,80-44,50] vs 44,60 [33,60-53,90], p = 0,083). L'absence de significativité
peut étre liée a un manque de puissance car 26% des données sur le NIRS viscéral étaient
manquantes. En effet, le NIRS est utilisé de fagon systématique depuis peu et il est mis en
place en post opératoire le plus souvent alors que 48% des nouveaux nés ont développés I'ECN
avant la chirurgie. Au cours de notre expérience clinique de I'ECN, nous avons remarqué une
chute de la saturation régionale viscérale en oxygene (vrSO2) mesurée par le NIRS lors des
épisodes d’ECN, résolutif aprés guérison. D’autres centres rapporte la méme expérience
(28,29). De plus, plusieurs études rapportent une association entre de faibles vrSO2 mesurée
par le NIRS et la survenue d’ECN (30-32). Cela vient supporter I'hypothése d’une altération de

I’'apport mésentérique en oxygéne comme facteur de développement d’une ECN dans la CDD.

Dans notre étude les enfants n’ayant pas développé une ECN étaient significativement
plus nombreux a avoir recu une perfusion d’adrénaline que ceux ayant fait une ECN.
L'adrénaline pourrait étre un facteur protecteur de I'ECN, en limitant les épisodes
d’hypotension et de faible débit cardiaque. Cependant, il peut exister un biais, car I'adrénaline
est souvent débutée en postopératoire, or presque la moitié des enfants du groupe « CDD et
ECN » ont présenté I'ECN dans le préopératoire donc la plupart de ces enfants n’ont pas recu
d’adrénaline. Il apparait alors peu étonnant, que significativement moins de nouveau-nés
soient placés sous adrénaline dans le groupe « CDD et ECN » que dans le groupe « CDD sans

ECN » (chez qui les données ont été recueillies jusqu’a la fin de I’hospitalisation).
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Pour s’affranchir de ce biais, nous avons réalisé une analyse en sous-groupe qui
compare les nouveau-nés qui ont fait I'ECN dans le postopératoire et le groupe témoins « CDD
sans ECN ». Cette analyse en sous-groupe n’a pas retrouvé de différence significative entre les
deux groupes. Il apparait alors plus probable que I'adrénaline n’est pas d’effet sur la survenue

de I'ECN.

La dose maximale et le nombre de jours passés sous PGE1 n’étaient pas associés a la
survenue d’'une ECN. Cela concorde avec les données de I'étude de Carlo et al.(22) qui ne
retrouvait pas d’association entre ECN chez le nouveau-né avec CC et l'utilisation de PGE1.
Cependant ils retrouvent une augmentation du risque d’ECN pour des fortes doses de PGE1
supérieures a 0,05ug/kg/min, cette association disparait aprés analyse multivariée. Ces
données different avec les résultats de I'étude de Leung et al. chez les nouveau-nés atteints
de CC, qui retrouvait une association entre la perfusion de PGE1 et la survenue d’ECN (25). De
méme dans I"étude de cohorte rétrospective menée par Becker et al. chez les nouveau-nés
atteints de CDD, ceux ayant présentés une ECN avaient une durée de perfusion de PGE1plus
longue que ceux n’ayant pas fait d’'ECN (26). Il est plus probable que ces résultats signifient
que la persistance du canal artériel est un facteur de risque d’ECN plut6ét que la perfusion de

PGE1 en elle-méme.

De maniére intéressante notre étude montre que les patients du groupe « CDD sans
ECN » avaient un BES significativement plus négatif que les patients du groupe « CDD et ECN ».
Plusieurs études ont montrée apres chirurgie cardiaque chez I'enfant, qu’'une augmentation
de la balance hydrique, de 5 a 20% selon les études, dans les premiers jours postopératoire,
était associée a plus de complications incluant une augmentation du risque d’insuffisance
rénale aigue, de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, plus de recours aux
inotropes et vasopresseurs, une augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la
durée d’hospitalisation, et de la probabilité de décés (33—38). Aprés chirurgie cardiaque
I'augmentation de la balance hydrosodée est multifactorielle, la CEC entraine a la fois une
hémodilution et une réponse inflammatoire intense responsable d’'une augmentation de la
perméabilité capillaire, qui tous deux favorisent I'extravasation de fluide dans le secteur
extracellulaire (39). L'inflation hydrosodée augmente la pression intra abdominale et diminue
la perfusion rénale (40). On peut émettre I’"hypothese qu’il en est de méme pour la perfusion
mésentérique. Des auteurs ont émis I’hypothese que I'cedeme interstitiel au niveau de la paroi

intestinale altére la barriére épithéliale favorisant la translocation bactérienne (41).
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Apres comparaison des groupes « CDD et ECN » et « CDD sans ECN » la mise en charge
de la dialyse péritonéale était associée a une diminution du risque d’ECN. La dialyse
péritonéale peut avoir une action double sur la prévention de I'ECN. C’est a la fois une
méthode sure et efficace d’élimination des liquides aprés chirurgie cardiopédiatrique (42,43)
qui permet d’obtenir une négativation plus rapide et plus importante du BES (44—46). Sa mise
en place précoce a également été associée a un taux de cytokines proinflammatoires moins
important 24 heures apres l'intervention chirurgicale, elle pourrait donc aussi avoir un role sur
I'inflammation (46—48) alors méme que la réponse la réponse inflammatoire liée a la chirurgie
et a la CEC est responsable d’une vasoplégie pouvant étre a I'origine d’'une diminution de la
perfusion de organes terminaux (48). Cependant, de la méme fagon que pour I'adrénaline, il
peut exister un biais dans l'interprétation des résultats si 'on compare I'ensemble des
nouveau-nés du groupe « CDD et ECN » au groupe « CDD sans ECN ». 47,2% des nouveau-nés
du groupe « CDD et ECN » ont présenté I'ECN en préopératoire or la dialyse péritonéale est
mise en place le plus souvent au cours de la chirurgie cardiaque et ensuite mise en charge si
besoin en postopératoire, donc prés de la moitié des nouveau-nés du groupe « CDD et ECN »
n’ont pas bénéficié d’'une DP au moment du diagnostic de I'ECN. Il apparait alors plus juste de
faire une comparaison des résultats sur la DP au cours d’une analyse en sous-groupe, entre
les nouveau-nés du groupe « CDD et ECN » qui ont fait I'ECN en postopératoire et le groupe
« CDD sans ECN ». Apres analyse en sous-groupe sur la mise en charge de la DP, nous ne
retrouvions pas de différence significative entre le sous-groupe « CDD et ECN postopératoire »
et le groupe « CDD sans ECN ». Cependant nous avons montré en analyse univariée qu’un BES
moins négatif est un facteur de risque d’ECN. La DP permettant une négativation rapide et

plus importante du BES (44-46), sa mise en charge systématique pourrait étre recommandée.

De fagon surprenante notre étude a retrouvé une association significative entre
I’alimentation majoritaire par lait de mere et la survenue d’une ECN. Cela vient a I’encontre
d’une partie de la littérature actuelle qui préte au lait de meére des propriétés protectrice
contre 'ECN (13,18,49). Cependant cette association est débattue puisque plusieurs études
ne retrouvent pas ces résultats (10,16,26). Néanmoins, aucune n’étude ne suggére que
I'alimentation par lait de mére pourrait étre un facteur de risque d’ECN. Nous pensons que
nos résultats sont pour partie liés au hasard mais également a un biais de recueil avec une
discordance entre I'alimentation prescrite sur la feuille de prescription, dont nous nous

sommes servis pour le recueil, et le type de lait réellement recu par I'enfant.
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Caractéristiques de I'Entérocolite Nécrosante

Dans notre étude I'ECN est survenue a part égale en période préopératoire et
postopératoire comme I'ont montré d’autres études sur I’'ECN chez le nouveau-né porteur de
CC (15,20). L’ ECN préopératoire peut étre favorisée par la baisse de la pression de perfusion
mésentérique par vol diastolique par le canal artériel maintenu ouvert dans les CDD avec
obstruction de la voie droite ou par débit systémique insuffisant dans les CDD avec obstruction
de la voie gauche (21,22) tandis que I’ ECN post opératoire peut étre favorisée par le stress et

I'inflammation liée a la chirurgie sous CEC qui augmente la sensibilité du tractus intestinal (50).

L’age médian au moment du diagnostic d’ECN était de 14,00j [6,00-26,00] ce qui est
comparable aux résultats de deux études de cohorte sur I'ECN dans les CDD qui retrouvent un

age médian de 14j[11,4 — 21,7](51) et 16j [10-27](26).

L’ECN dans les CDD est une complication grave qui greve le pronostic vital puisqu’ elle
est associée a une mortalité de 34,80% des nouveau-nés dans notre étude. Klesser et al.
retrouvent un taux de mortalité similaire, de 35%, chez les nouveau-nés atteints de CDD ayant
présenté une ECN (51). Becker et al. (26) avaient un taux de mortalité supérieur de I'ECN dans
les CDD, avec 48% de déces avant la sortie de I’hopital. Cependant 7 des 10 déces sont
survenus chez des enfants prématurés. Apres exclusion des prématurés la mortalité était de
14%. La mortalité chez les nouveau-nés ayant développés une ECN semble supérieure dans
les CC que dans la population générale. Une méta-analyse récente qui compare I'ECN dans les
CC et dans la population générale, retrouve une mortalité respectivement, de 38% vs 27%

(15).

Limites

Une des principales difficultés de notre étude tient a I'inclusion dans le groupe « CDD
et ECN » de nouveau-nés ayant fait une ECN en préopératoire et en postopératoire, qui
complique linterprétation des résultats et a rendu impossible I'analyse des données sur les

volumes d’alimentation.
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Une limite évidente de notre étude est son caractere rétrospectif a I'origine d’une
perte de données, en particulier certaines valeurs de NIRS et de BES préopératoires qui
n’étaient pas toujours relevées. Les données cliniques, telles que la PAD, des premiers jours
de vie jusqu’au transfert dans notre centre, étaient souvent non disponibles. Cependant ces
données manquantes le sont tout autant dans les deux groupes. De plus une étude

prospective ne serait pas réalisable de par la faible incidence de I'ECN.

Bien que le nombre de cas inclus dans notre étude est supérieur a celui des études
précédemment citées (10,22,25) sur les facteurs de risque d’ECN chez les nouveau-nés
porteurs d’une CC, il s’agit d’un petit échantillon. Nous sommes limités par I'incidence faible
de I'ECN et des CDD et par le fait qu’il s’agisse d’'une étude monocentrique. Le caractére
monocentrique de cette étude limite également la généralisation de ces résultats a d’autres

centres.
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Conclusion

L'ECN, chez les nouveau-nés porteurs d’une CDD, est une complication grave
responsable d’'une augmentation de la mortalité et des durées de séjour en réanimation et
d’hospitalisation. L’hypotension artérielle diastolique est un facteur de risque important
d’ECN sur lequel on peut agir. L’utilisation d’amines n’est pas associée a une augmentation de
la survenue de cette complication. La surcharge hydrique est associée a une augmentation du
risque d’ECN mais ne ressort pas comme facteur de risque indépendant. La mise en charge
plus fréquente de la dialyse péritonéale pourrait étre un moyen simple et efficace pour lutter

contre cette su rcharge.

Notre étude nous apporte des pistes d’action pour prévenir I'ECN mais d’autres études

sont nécessaires pour confirmer nos résultats.
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Annexes

Tableau 1. Caractéristiques de notre population

Variables

Patients, n (%) 46 (100)

Sexe masculin, n (%) 29,00 (63,00)
Poids de naissance (g), médiane [EI] 3,16 [2,58-3,51]
Age gestationnel (semaines), médiane [EI] 39,00 [37,00-39,00]
Prématurité, n (%) 8,00 (17,40)

Type de Cardiopathie : Ducto-dépendance pour

Circulation pulmonaire, 14,00 (30,40)

Circulation systémique 20,00 (43,50)

Mixing 12,00 (26,10)
Diagnostic postnatal, n (%) 14,00 (30,40)
Entérocolite nécrosante, n (%) 23,00 (50,00)
Prostaglandines (jours), médiane [EI] 6,14 [3,95-9,69]
Prostaglandines dose max (ug/kg/min), médiane [EI] 0,05 [0,03-0,05]

Catécholamines

Adrénaline, n (%) 30,00 (65,20)
Noradrénaline, n (%) 20,00 (43,50)
ECMO, n (%) 7,00 (15,20)
Allaitement maternel prédominant, n (%) 25,00 (54,30)
Mortalité, n (%) 10,00 (21,70)

NEC : Entérocolite nécrosante, ECMO : Membrane d’oxygénation extracorporelle.
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Tableau 2. Caractéristiques des CDD de chaque groupe.

Ducto-dépendance

« CDD et ECN »

« CDD sans ECN »

pour :
Mixing 5 TGV 5 TGV
1 RVPAT 1 RVPAT
Obstruction de la 2 APSO 2 APSO
voie droite 2 APS| 2 APS|

1 Tétrallogie de Fallot
1 Maladie d’ Ebstein

1 Sténose pulmaonire + VU gauche

1 Tétrallogie de Fallot
1 Maladie d’ Ebstein

1 Atrésie pulmonaire + VU gauche

Obstruction de la
voie gauche

5 Coarctations / Hypoplasies de 'arche
1 Coarcatation aortique + VDDI
11IA+TAC
1HypoVG
1 HypoVG + Hypoplasie de I'arche

1 Sténose aortique + Fibroélastose VG

5 Coarcatations/Hypoplasies de I'arche
1 Coarcatation aortique + CIV large
1 Coarctation aortique + CAVdéséquilibré

2 HypoVG

1 Rao + Fibroélastose VG

APSI : Atrésie pulmonaire a septum ouvert, APSO : Atrésie pulmonaire a septum intact, CAV : Canal atrioventriculaire,
CIV : Communication interventriculaire, HypoVG : Hypoplasie du ventricule gauche, llA : Interruption de I'arche
aortique, Rao : Rétrécissement aortique, RVPAT : Retour veineux pulmonaire anormal total, TAC : Tronc artériel
commun, TGV : Transposition des gros vaisseaux, VDDI : Ventricule droit a double issue, VU : Ventricule unique.
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Tableau 3. Caractéristiques démographiques dans chaque groupe.

Variables CDD et ECN CDD sans ECN p value
(N=23) (N=23)
Sexe masculin, n (%) 17,00 (73,90) 12,00 (52,20) 0,22
Age gestationnel (SA),
Prématurité, n (%) 3,00 (13,00) 5,00 (21,70) 0,69
Moyenne prématurité, n (%) 3,00 (13,00) 5,00 (21,70) 0,69
Poids de naissance (kg), Moyenne (SD) 3,04 (x0,76) 3,00 (£ 0,62) 0,80
Diagnostic : Ducto-dépendance pour, n (%)
Circulation pulmonaire 7,00 (30,40) 7,00 (30,40) 1
Circulation systémique 10,00 (43,50) 10,00 (43,50) 1
Mixing 6,00 (26,10) 6,00 (26,10) 1
Diagnostic postnatal, n (%) 7,00 (30,40) 7,00 (30,40) 1

SA : Semaines d’aménorrhées
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Tableau 4. Caractéristiques de I’entérocolite nécrosante dans les cardiopathies ducto-

dépendantes

Caractéristiques

CDD et ECN (N=23)

Sexe masculin, n (%)
ECN postopératoire, n (%)
Stade de I’ECN, n (%)
la
Ib
Ila
IIb
Illa
b
ECN chirurgicale, n (%)
Age au diagnostic (jours), médiane [El]
Poids au diagnostic (kg), médiane [EI]

Mortalité, n (%)

17,00 (73,90)

12,00 (52,20)

4,00 (17,40)
4,00 (17,40)
3,00 (13,00)
7,00 (30,40)

0,00
5,00 (21,70)
5,00 (21,70)

14,00 [6,00-26,00]

3,20+ 0,79

8,00 (34,80)

ECN : Entérocolite Nécrosante
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Tableau 5. Comparaison des groupes « CDD et ECN » et « CDD sans ECN » en analyse univariée

Variables CDD et ECN CDD sans NEC p value
(N=23) (N=23)

Prostaglandines (jours), médiane [El] 6,80 [3,83-11,00] 6,21 [4,00-8,00] 0,39
Dose max (ug/kg/min), médiane [EI] 0,05 [0,04-0,05] 0,05 [0,03-0,06] 0,08
Dose min (ug/kg/min), médiane [EI] 0,02 [0,01-0,04] 0,07 [0,07-0,04] 0,36

Adrénaline, n (%) 11,00 (47,80) 19,00 (82,60) 0,017
Dose max (ug/kg/min), médiane [El] 0,00 [0,00-0,06] 0,04 [0,02-0,14] 0,057

Noradrénaline, n (%) 9,00(39,10) 11,00 (47,80) 0,55
Dose max (ug/kg/min), médiane [EI] 0,00 [0,00-0,09] 0,00 [0,00-0,07] 0,32

Thérapeutiques
ECMO, n (%) 3,00 (13,00) 4,00 (17,40) 0,50
Transfusion de CGR (n), médiane [El] 1,00 [0,00-2,50] 1,00 [0,00-2,00] 0,32
Antibiothérapie (jours), médiane [EI] 2,50 [0,00-10,00] 2,00 [1,00-4,00] 0,34
Traitement Antifungique (jrs), moyenne(SD) 3,30 (£13,00) 0,39 (+1,60) 0,10
Dialyse péritonéale, n (%) (SD) 4,00 (17,40) 13,00 (56,50) 0,007

Données cliniques
PAD min, (mmHg), moyenne (SD) 26,10 (+3,90) 30,3 (+5,80) 0,008
NIRSv min, (%), médiane [El] 37,90 [25,80-44,50] 44,60 [33,60-53,90] 0,083
BES (ml/kg/jr), médiane [EI] -19,60 [-31,90 - -2,18] -49,40 [-60,20 - -29,38] 0,002

Données biologiques
Lactates (mmol/l), médiane [El] 5,50 [4,00-10,70] 5,60 [4,30-10,80] 0,38
Hématocrite (%), moyenne (SD) 33,30+7,30 30,20 5,60 0,34
pH min, moyenne (SD) 7,14 +0,14 7,20 +0,14 0,050
pH max, moyenne (SD) 7,52 +0,09 7,59 £ 0,08 0,052
Na+ min, moyenne (SD) 132,5 5,00 135,00 + 4,50 0,089
Na+ max, moyenne (SD) 145,40 +6,60 148,40 6,60 0,055
BNP ou NT-proBNP (nombre de fois la 50,00 [23,00-59,50] 36,00 [17,80-50,00] 0,36
normale), médiane [El]

Données peropératoires
Age a la chirurgie, (jours), médiane [EI] 16,50 [7,00-26,50] 7,50 [6,75-13,25] 0,018
Durée de CEC (min), médiane [EI] 144,50 [0,00-206,25] 79,00 [0,00-166,25] 0,20
Durée de clampage aortique (min), 50,00 [0,00- 109,25] 28,00 [6,00-95,00] 0,39
médiane [EI]

Température min (°C), moyenne (SD) 28,80 (+7,40) 31,20 (% 5,30) 0,25

Alimentation
Lait de mere prédominant, n (%) 17,00 (81,00) 8,00 (34,80) 0,002
Jours de jelne (jours), médiane [EI] 3,00 [0,00-6,00] 2,00 [1,00-4,00] 0,31

Durée de séjour (jours), médiane [EI]

Réanimation 28,00 [14,00-42,00] 9,00 [6,00-18,00] 0,0001
Hopital 59,00 [39,00-103,00] 23,00 [20,00-45,00] 0,001
Mortalité, n (%) 8,00 (34,80) 2,00(8,70) 0,035

ECMO : Membrane d’oxygénation extracorporelle, CGR : Concentrés de Globules Rouges, Min : minimal, Max : maximal,

PAD : Pression Artérielle Diastolique, NIRSv min : Valeur de la Spectrophotométrie proche de l'infrarouge viscérale

minimale, BES : Bilan entrée-sorties, Na+ : Natrémie, CEC : Circulation Extracorporelle
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Figure 1 : Courbe ROC pour la PADmin a 30mmHg comme prédicteur d’ECN
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Tableau 6. Analyse multivariée des facteurs de risque d’ECN

Facteurs de risques OR[IC a 95%] P

Adrénaline 1,06 [ 0,08-13,78] 0,96
PAD < 30mmHg 7,61 [1,10-52,63] 0,04
BES 1,84 [0,11-30,54] 0,67
DP 0,55 [0,07-4,50] 0,58
Allaitement maternel prédominant 4,71 [0,72-30,70] 0,10

BES : Bilan entrée-sorties, DP : Dialyse péritonéale, PAD : Pression artérielle diastolique.

24



Tableau 7. Facteurs associés avec la mortalité dans les ECN des CDD : analyse univariée.

Variables Vivants Décédés p
(N=15) (N=8)
Prostaglandines (jours) 8,00[120,00-288,00] | 4,29[65,25-138,50] 0,045
Dose max de Prostaglandines (pg/kg/min) 0,05 (+0,02) 0.04 +0,01 0,28
Adrénaline, n (%) 7,00 (46,70) 4,00 (50,00) 0,87
PADmin (mmHg), moyenne (SD) 24,90 (+2,70) 29,20 (£5,30) 0,08
Transfusion de CGR, (n/patient), médiane [EI] 1,50 [1,00-2,50] 0,50]0,00-7,70] 0,24
ECMO, n (%) 1,00 (6,66) 3,00 (37,50) 0,09
Allaitement maternel prédominant, n (%) 12,00 (80,00) 5,00 (62,50) 0,44
Antibiothérapie (jours), médiane [EI] 4,00/0,00-13,25] 1,00 [0,00-7,25] 0,34
ECN postopératoire, n (%) 9,00 (60,00) 3,00 (37,50) 0,30
Stade de ECN 0,95
la 2 2
b 2 2
lla 2 1
lib 5 2
llla 0 0
liib 4 1
ECN chirurgicale, n (%) 4 1
Age au diagnostic (jours), médiane [El] 14,00 [10,00-22,00] 6,00 [4,25-34,70] 0,28
3,20 (+0,90) 3,10 +0,58 0,98

Poids au diagnostic (kg), moyenne (SD)

PADmin

: Pression artérielle diastolique minimale, CGR :

d’oxygénation extracorporelle, ECN : Entérocolite Nécrosante.
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RESUME

INTRODUCTION : L’entérocolite nécrosante (ECN) est parmi les affections les plus graves
touchant les nouveau-nés. Les principaux facteurs de risques sont la prématurité et le petit
poids de naissance. Les nouveau-nés atteints de cardiopathie ducto-dépendante (CDD), ont
également un risque augmenté d’ECN. L'objectif de cette étude était de rechercher les
facteurs de risque d’ECN propres aux CDD et a leur prise en charge.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons mené une étude cas-témoins, rétrospective, sur la
réanimation pédiatrique du CHU de la Timone a Marseille. Les nouveau-nés atteints de CDD
et d’ECN, définissant le groupe « CDD et ECN », ont été appariés a 1 : 1 sur le diagnostic de la
cardiopathie, I'age gestationnel, le poids de naissance et le moment du diagnostic de la
cardiopathie, a des nouveau-nés n’ayant pas fait d’ECN, groupe « CDD sans ECN ». Nous avons
comparé I'exposition des deux groupes a un ensemble de facteurs de risque.

RESULTATS : Vingt-trois nouveau-nés ont été inclus dans chaque groupe. En analyse univariée,
une pression artérielle diastolique (PAD) minimale plus basse était un facteur de risque d’ECN
(26,10mmHg en moyenne +3,90 vs 30,30mmHg £5,80, p=0,008) tandis qu’un bilan entrées-
sorties plus négatif, la mise en charge de la dialyse péritonéale et la mise sous adrénaline
étaient significativement associés a une diminution du risque de développer une ECN
(respectivement : -49,40ml/kg/jr [-60,20 - -29,38] vs -19,60ml/kg/jr [-31,90 - -2,18], p= 0,002 ;
56,50% vs 17,40%, p=0,007 ; 47,80% vs 82,60%, p=0,017). Aprés analyse multivariée, une
pression artérielle diastolique (PAD) < 30mmHg était indépendamment associée au risque
d’ECN (OR=8,70; IC a 95% [1,46-53,50], p=0,019). Dans le groupe « CDD et ECN », la mortalité
et les durées de séjour en réanimation et d’hospitalisation étaient significativement
augmentées (respectivement : 34,80% vs 8,70%, p=0,035; 28,00j [14,00-42,00] vs 9,00j [6,00-
18,00], p<0,0001; 59,00j [39,00-103,00] versus 23,00j [20,00-45,00], p<0,001).

CONCLUSION : Une hypotension artérielle diastolique avec une PAD < 30mmHg est un facteur
de risque indépendant d’ECN chez les nouveau-nés porteurs d’'une CDD.

MOTS-CLES : entérocolite necrosante, cardiopathie congénitale ducto-dépendante, facteurs
de risque.
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