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[) Introduction

Le canal artériel est un vaisseau nécessaire a la vie feetale. Il relie I’isthme aortique avec
I’artére pulmonaire gauche, et il permet de détourner le flux sanguin du territoire pulmonaire
feetal non fonctionnel, depuis le ventricule droit. A la naissance a terme, il se ferme
normalement dés les premiéres heures de vie (1).

La taille et la forme du canal artériel varient en fonction du terme et des conditions
hémodynamiques (Figure 1) (2). Sa forme est tubulaire a terme et il a un diamétre similaire a
celui de I’aorte, d’environ 10 mm. Il peut étre de forme conique, fenestré, complexe ou allongg,
selon Krichenko. Aprés la naissance, sa morphologie se modifie avec le processus de fermeture
ductale, favorisée par la disparition des prostaglandines placentaires (3). Son versant aortique
est plus large que son versant pulmonaire, extrémité par laquelle s’initie la fermeture

physiologique du CA.

Krichenko angiographic classification of
patent ductus arteriosus (PDA)

Type A (conical) Type B (window)

Qe

Type C (tubular) Type D (complex) Type E ( elongated

Figure 1 : Classification angiographique du canal artériel persistant par Krichenko



La persistance du canal artériel est définie comme 1’échec de fermeture du canal artériel
dans les 72 heures de vie post natale, mais cette définition n’implique pas un retentissement
hémodynamique ou clinique obligatoire. Bien que fréquente chez I’enfant a terme comptant
pour 10% des cardiopathies congénitales, sa prévalence est supérieure dans la population des
nouveau-n¢s prématurés, environ 80% d’entre eux entre 25 et 28 SA (1). Chez ces derniers, on
note une augmentation de I’incidence des complications associées a la prématurité notamment
la bronchodysplasie sévere (4), 1’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) (5), I'insuffisance
rénale et I’hémorragie intraventriculaire (6). Ces complications sont imputables a une surcharge
vasculaire pulmonaire du fait de ’hyperdébit pulmonaire et/ou une hypoperfusion systémique
du fait de ce qu’on appelle un vol diastolique. Toutefois,, le maintien de la perméabilité du
canal artériel est parfois nécessaire en période néonatale dans les situations de cardiopathies
dites ducto-dépendantes, en attendant la chirurgie réparatrice (7).

Il n’existe actuellement pas de consensus quant au traitement idéal. Les possibilités
thérapeutiques s’étendent de 1’abstention thérapeutique au traitement chirurgical (6). le
traitement médical par restriction hydrique, diurétiques (8) ou ibuproféne semble étre la
premicére ligne de traitement. Toutefois, en cas d’échec d’un traitement médical bien conduit
ou de contre-indication a celui-ci, le traitement chirurgical reste le traitement de choix. Il est
indiqué en cas de canal artériel hémodynamiquement significatif (9) définit par un
retentissement clinique et/ou des critéres échographiques de significativité. La place de la
fermeture endovasculaire du canal artériel est réservée aux centres de chirurgie cardiaque
pédiatrique actuellement en France.

L’objectif principal de ce travail était d’étudier les caractéristiques et 1’évolution des
nouveau-nés prématurés de moins de 29 semaines d’aménorrhée (SA) avec un canal artériel
persistant nécessitant une fermeture chirurgicale, au cours des 10 derniéres années. L’objectif
secondaire était de décrire les complications post-opératoires et leurs conséquences sur la
mortalité. L’objectif tertiaire était de déterminer les facteurs de risque de complications post-

opératoires.



I) Matériels et Méthodes

Nous avons conduit une étude rétrospective sur dossiers médicaux dans le service de
néonatologie du CHU de Caen. Il s’agit d’un service de néonatalogie de niveau 3 comprenant
14 lits de réanimation, 10 lits de soins intensifs, 9 lits de soins courants, 6 lits d’unité
« Kangourou » et 5 lits d’hospitalisation a domicile. Le service compte en moyenne 700 a 750
admissions par an dont 250 a 300 en réanimation, pour toute pathologie du nouveau-né, a terme
ou prématuré, présentant une détresse vitale d’origine médicale ou chirurgicale, hors chirurgie

cardiaque.

Population

Les nouveau-nés prématurés nés avant 29 SA ayant eu une chirurgie du canal artériel
entre janvier 2010 et décembre 2019 au CHU de Caen ont été inclus.

Ceux dont le dossier médical n’a pas pu étre récupéré ont été exclus.

Protocole de I’étude

Les patients ont été sélectionnés grace au logiciel « CORA RECUEIL », en réalisant
une recherche croisée avec le codage de la chirurgie du canal artériel (DAPAOO1) et le codage
de la prématurité inférieure a 29 semaines d’aménorrhées (P072).

Les dossiers sélectionnés ont été séparés en 2 groupes en fonction de la survenue ou non
de complications en période post-opératoire. Le groupe « complication », rassemblait les
patients ayant présenté une ou plusieurs complications définies par la nécessité d’une

thérapeutique dans les 30 jours suivant la chirurgie des J1 post-opératoire. Il pouvait s’agir :



De complications infectieuses : définies par la positivité d’un prélévement
bactériologique (hémocultures périphériques, hémocultures centrales, liquide
cérébrospinal, examen cytobactériologique de trachée, cicatrice de
thoracotomie) nécessitant une antibiothérapie adaptée.

De complications respiratoires : syndrome de détresse respiratoire aigué,
nécessit¢ d’OHF en post-opératoire immédiat, atélectasie, chylothorax,
pneumothorax.

De complications hémodynamiques : HTAP nécessitant 1’administration de
monoxyde d’azote (NO) en post-opératoire immédiat ; syndrome cardiaque
post-ligature (SCPL) correspondant a une instabilit¢ hémodynamique post-
opératoire survenant dans les 6 a 12 heures apres la fermeture chirurgicale, du
fait de la diminution brutale de la précharge du ventricule gauche induite par une
diminution du retour veineux pulmonaire et & une augmentation de la post-
charge du VG. Cliniquement, il s’agit d’un état de choc nécessitant des amines
vasopressives associé a une majoration des besoins ventilatoires. Il touche 28 a
45% des patients. (10)

De complications neurologiques: hémorragies intracérébrales, clonies

généralisées.

Le groupe « contrdle » rassemblait les patients n’ayant pas présenté de complication.

Nous avons également analysé ’utilisation de I’Ibuproféne en fonction des années.

Prise en charge habituelle

Le diagnostic de canal artériel retentissant était posé grace a I’échocardiographie trans-
thoracique par un cardio-pédiatre ou par un néonatologiste formé a 1’échographie. Les criteres
retenus pour poser le diagnostic comprenaient au moins le diamétre du canal artériel > 1,5
mm/kg et au moins un des 3 critéres suivants : le rapport OG/Aorte > 1,5 ; la vitesse moyenne

dans I’APG > 0,40 m/s ; la vitesse télédiastolique dans I’APG > 0,2 m/s (9). Le retentissement

5



clinique du canal artériel persistant se répartissait en trois grandes catégories, le retentissement
respiratoire (ventilation invasive prolongée, échec d’extubation, nécessité de ventilation haute
fréquence), le retentissement digestif (mauvaise tolérance de 1’alimentation entérale, résidus
bilieux, distension abdominale, entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN), perforation digestive)
et le retentissement rénal (insuffisance rénale aigué, oligo-anurie).

Le traitement initial proposé était un traitement conservateur et pouvait correspondre
soit une restriction hydrique simple (classiquement < 130 mL/kg/j), soit associée a la
prescription de diurétiques (Furosémide). Pour I'utilisation de I’Ibuproféne, le protocole de
prise en charge au CHU de Caen sépare les populations de prématurés < 28 SA et/ou poids de
naissance < 1000 g des prématurés de 28 a 29 SA. Une échographie était réalisée entre H36 et
H72 de vie pour le premier groupe, et entre H48 et H96 pour le deuxiéme groupe. Si le canal
artériel était ouvert et retentissant, une cure d’Ibuproféne par voie intraveineuse était débutée a
10 mg/kg le jour du diagnostic, puis 5 mg/kg a J2 et J3. Une échographie de controle était
réalisée le lendemain de la 3™ injection. Si le canal artériel était ouvert de maniére restrictive
avec peu de retentissement, une deuxieéme cure d’Ibuproféne a 5 mg/kg/j pendant 3 jours sans
dose de charge était débutée. Si au contraire, le canal était non restrictif, trés large, avec cavités

gauches dilatées et un retentissement clinique important, une chirurgie était envisagée (Figure

2) (11)



2. ALGORITHME DE SURVEILLANCE ET TRAITEMENT

Population : AG<28 SA et/ou PN<1000g

ECHOGRAPHIE H4§ (entre H36 et H72) —> si CA fermé c—)surveillance

Si CA ouvert et retentissant (shunt G-D modéré a large et surtout diameétre>1,5mm/kq)
Débuter 1% cure PEDEA 10mg/kg J1 5mg/kg J2 5mg/kg J3

ECHOG HIE le Ieml_fmain de la 3° injection = si CA fermé g surveillance

Si CA ouvert restrictif (petit shunt G-D, V max CA>2m/s, cavités gauches peu dilatées) 2¢ cure
PEDEA 5mg/kg/j 3 jours (pas de dose de charge)

Si CA ouvert non restrictif avec shunt large et cavités gauches dilatées ET enfant symptomatique
cliniquement envisager chirurgie pour clre—>CA

Il s’agit toujours d’une stratégie CURATIVE (pas de traitement prophylactique)

[ Population : AG=28-29 SA

ECHOGRAPHIE H7§(entre H48 et H96) — si CA fermé —surveillance
Et si enfant symptomatique (enfant ventilé

Si CA ouvert et retentissant (shunt G-D modéré a large et surtout diamétre>1.5mm/kq)
Débuter 1% cure PEDEA 10mg/kg J1 5mg/kg J2 5mg/kg J3

ECHOGRAPHIE le Ie@demain de la 3° injection )si CA fermé) surveillance

PEDEA 5mg/kg/j 3 jours (pas de dose de charge)

ﬂ Si CA ouvert restrictif (petit shunt G-D, V max CA>2m/s, cavités gauches peu dilatées) 2° cure
Si CA ouvert non restrictif avec shunt large et cavités gauches dilatées ET enfant symptomatique
cliniquement S envisager chirurgie pour cure de CA

Pour AG=28-29SA non symptomatique (VNI) : pas de contréle systématique
Pour AG>29SA : I'échocardiographie sera réalisée sur indication clinigue et le traitement discuté au cas par cas

Figure 2 : Algorithme de surveillance et prise en charge du canal artériel

Les contre-indications au traitement par Ibuproféne comprenaient I’infection mettant
en jeu le pronostic vital, I’hémorragie intracranienne (HIV > grade II) ou gastro-intestinale, la
thrombocytopénie sévére ou troubles de la coagulation, I’insuffisance rénale sévére, la
cardiopathie congénitale ducto-dépendante et 1’entérocolite ulcéro-nécrosante connue ou
suspectée. Les causes d’arrét précoce du traitement par Ibuproféne comprenaient la survenue
d’une insuffisance rénale aigué, d’un choc septique ou d’une hémorragie intracranienne apres
le début du traitement.

La chirurgie a été réalisée pour tous les prématurés de 1’étude, sur 1’argument principal
de I’échec de tous les traitements médicaux et/ou leur contre-indication et la persistance de la
symptomatologie. Aprés une anesthésie générale et une intubation endotrachéale, le nouveau-
né prématuré était installé en décubitus latéral droit pour un abord chirurgical par thoracotomie
postéro-latérale gauche (Figure 3), dans le service de réanimation néonatale, au lit méme de

I’enfant.



Figure 3 : Installation en décubitus latéral droit pour la chirurgie (12)

Une fois le poumon rétracté antérieurement, la plévre pariétale postérieure recouvrant
l'aorte descendante était incisée pour guider la dissection. La veine intercostale supérieure
gauche est souvent un marqueur fiable pour l'emplacement du canal artériel, qui est
généralement juste en dessous de cette veine (Figure 4). Une fois que la plevre pariétale
recouvrant l'aorte a été incisée, la dissection est effectuée en poussant soigneusement le tissu
adventitiel hors du canal, qui est identifi¢ par le nerf récurrent qui I'entoure (Figure 5). Un clip

est ensuite fixé sur le canal artériel isol¢ pour le fermer définitivement (Figure 6) (13).
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lung medially

Left vagus n.
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subclavian a.
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over descending
aorta

Figure 4 : visuel apreés incision et rétraction du 3°" ou 4"
espace intercostal sous la scapula

Pulmonary a.

Vagus n.
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subclavian
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laryngeal n.

Ductus
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L =
Figure 5 : visuel du canal artériel entouré par le nerf réccurent apres

dissection

Aorta

Recurrent
laryngeal n.

Figure 6 : illustration de la fermeture du canal artériel par clip



Données recueillies

Caractéristiques démographiques : age gestationnel, le sexe, poids de naissance.
Diagnostic de canal artériel persistant hémodynamiquement significatif : présence
de critéres diagnostiques, jour post-natal du diagnostic échographique, type de
retentissement clinique.

Thérapeutiques préopératoires : traitement conservateur, traitement par Ibuproféne
(jour post-natal a I’introduction du traitement, nombre de jours de traitement, contre-
indications au traitement, effets secondaires du traitement).

Chirurgie : jour post-natal de la chirurgie, nombre de jours entre le diagnostic et le
traitement chirurgical, nombre de jours entre le traitement pharmacologique et le
traitement chirurgical.

Complications post-opératoires : infectieuses, respiratoires, hémodynamiques et
neurologiques.

Toutes les causes de déces ont été répertoriées.

Analyse statistique

Les variables qualitatives et leurs modalités ont été décrites selon leurs effectifs et

répartitions en pourcentage. Les variables quantitatives sont décrites par la moyenne + écart-

type apres évaluation de la normalité de la distribution des variables par le test de Shapiro-Wilk.

Le test d’Anova a été utilisé pour la comparaison des variables quantitatives. Le test du Chi2

ou le test exact de Fisher étaient utilisés pour comparer les variables qualitatives. La

significativité¢ des résultats est définie par p < 0,05. Les données ont été recueillies avec

Microsoft Excel et ont été analysées grace a SPSS d’IBM.
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II) Résultats

Caracteristiques démographiques

De 2010 a 2019 au CHU de Caen, 64 enfants répondaient critéres d’inclusion. 2 ont

¢été exclus car les dossiers archivés n’ont pas pu étre récupérés.

Prématurés < 29 SA

opérés entre 2010 et 2019
au CHU de Caen
n=64
Prématurés exclus de
N I'étude (dossiers archivés

non récupeéreés)
n=2

Population de I'étude
n=62

Complications post- Pas de complication
opératoires post-opératoire
n=31 n=31

Figure 7 : diagramme de flux de la population analysée

Les données démographiques des deux groupes étaient équivalentes et sont décrites
dans le tableau 1. L’évolution du nombre de prématurés opérés chaque année dans notre centre

a été décrit dans la figure 8.

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques

Total Complications Pas de complication p
post-opératoires (n=31)  post-opératoire (n=31)
Terme (SA) (moyenne+DS) 25,6 1 25,6 +1 25,5+1 0,64
Poids de naissance (g) 808 + 160 830+ 178 784 + 139 0,25
(moyenne+DS)
Fille (%) 30 (48,4) 17 (54,8) 13 (41,9) 0,22
Gargon (%) 32 (51,6) 14 (45,2) 18 (58,1)
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Nombre de prématurés opérés en fonction des
années
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Figure 8 : Evolution du nombre de prématurés opérés en fonction des années (p=0,96)

Diagnostic du canal artériel persistant avec retentissement hémodynamique
Cinquante-huit prématurés (93,5%) remplissaient les critéres échographiques de
retentissement hémodynamique du canal artériel. Quatre patients avaient des données
manquantes ou ont été traités sans signe échographique. Le diagnostic échographique était posé
plus tot chez les patients ayant eu des complications post-opératoires (J5,1 vs J7,6 ; p=0,048).
Le type de retentissement du canal artériel est présenté dans le tableau 2, aucune différence

n’est retrouvée entre les 2 groupes.

Tableau 2 : Diagnostic et retentissement clinique du canal artériel avec retentissement hémodynamique

Total Complications Pas de complication p
post-opératoires post-opératoire
Type de retentissement
Respiratoire (%) 56 (90,3) 28 (50) 28 (50) 0,664
Digestif (%) 14 (22,6) 9(64,3) 5(35,7) 0,181
Rénal (%) 8(12,9) 6 (75) 2 (25) 0,128
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Traitement médical

Tableau 3 : Thérapeutiques pré-opératoires

Total Complications Pas de complication p
post-opératoires post-opératoire
n=31 n=31

Traitement symptomatique

Aucun (%) 2(3,2) 0(0) 2 (6,5) 0,154

Restriction hydrique (%) 42 (67,7) 24 (77 4) 18 (58,1)

Restriction hydrique et diurétiques (%) 18 (29) 7 (22,6) 11 (35,5)
Traitement par Ibuprofene (%) 41 (66,1) 19 (61,3) 22 (71) 0,592
Jour du début du traitement (moyenne+/-DS) 6,3+4,38 53+44 7,1£5 0,260
Nombre de jours de traitement (moyenne+/-DS) 53+ 1,6 56+1,7 5114 0,3

1 donnée manquante sur le traitement symptomatique

Soixante prématurés ont eu un traitement symptomatique (96,8%). Parmi les 2 patients
n’en ayant pas regu, I’'un n’en a pas eu car sa perte de poids atteignait les 25%, les données
¢taient manquantes pour I’autre (tableau 3).

Sur les 21 qui n’ont pas recu d’Ibuproféne (33,9%), la contre-indication principale était
la présence d’une hémorragie intra-ventriculaire isolée (HIV) (n=11, 47,8%), six avaient une
insuffisance rénale isolée, un patient avait une insuffisance rénale associée a une HIV et un
patient avait une infection en cours. On note que 2 patients n’ont pas eu le traitement sans
contre-indication clairement identifiée et 1 patient a eu le traitement malgré la présence d’une
HIV bilatérale. Dans les 2 groupes, il y avait autant d’HIV (p=0,267), d’insuffisance rénale
(p=0,128) et d’infection (p=0,5).

Le traitement par Ibuproféne a été arrété précocement chez 4 prématurés parmi les 41
(9,8%), trois d’entre eux ont eu une insuffisance rénale dont un avec anurie, un avec choc
septique et anurie, et un dernier avec une HIV et insuffisance rénale aprés la 1 cure. Ces
prématurés ont bénéficié de 1 a 3 jours de traitement. Trois d’entre eux étaient dans le groupe
sans complication post-opératoire et il n’y avait pas de différence significative entre les 2

groupes (p=0,397).
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L’Ibuproféne est de moins en moins utilis¢ au fur et a mesure des années (Figure 9), de

facon significative (p=0,004).

Evolution d'utilisation de I'lbuproféene
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Figure 9 : Histogramme de [’évolution de ['utilisation du traitement par Ibuproféne en fonction des années

Traitement chirurgical

Tableau 4 : Caractéristiques a [’'intervention

Total Complications  Pas de complication p
post-opératoires post-opératoire
(n=31) (n=31)
Age a I’intervention (jours) (moyenne+DS) 21,7+8,6 20,5+ 8.4 22,9+ 8,8 0,286
Durée entre diagnostic et chirurgie en jours 15,9+9,2 15,7+9,5 16,1 £9 0,845
(moyenne+DS)
Durée entre Ibuproféne et chirurgie en jours 17,8 +£9,9 17,6 £9,1 18,1 £10,9 0,860
(moyenne+DS)
Morbidité

Trente et un prématurés ont eu au moins une complication dans la période post-
opératoire, soit 50% de la population étudiée, et 5 parmi eux en avaient au moins deux. 48,4%
des complications sont survenues moins de 7 jours post-opératoire. Il y 4 données manquantes

quant a la date de survenue des complications.
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La fréquence de survenue des complications post-opératoires est restée inchangée en
fonction des années (Figure 10) (p=0,964). Les complications infectieuses représentent environ

deux tiers du total (Figure 11).

Nombre de complications post-opératoires
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| i

: - -

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Figure 10 : Complications post-opératoires en fonction des années

COMPLICATIONS POST-OPERATOIRES

H Infectieuses M Respiratoires W Hémodynamiques  m Neurologiques

Figure 11 : Répartition des complications par catégories.

Complications infectieuses

Les complications infectieuses sont les plus nombreuses. En effet, elles ont touché 24
prématurés soit 63% d’entre eux. En moyenne, elles sont apparues a J7 (+/- 4) post-opératoire
La complication infectieuse la plus fréquente est le sepsis a staphylocoque a coagulase négative

chez 8 patients (33%), dont 7 avec hémocultures périphériques positives seules et 1 avec des
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hémocultures centrales et périphériques positives. Cette infection survenait en moyenne a 6
jours (+/- 3,7) apres la chirurgie.

Six prématurés ont eu un sepsis a Staphylococcus epidermidis (29%) Trois avaient des
hémocultures périphériques positives, un avec hémocultures centrales positives et un autre avec
hémocultures périphériques et centrales positives. Il n’y avait pas de précision pour un patient
quant a I’origine du prélévement positif. Ce sepsis survenait en moyenne 7 jours (+/- 6) apres
la chirurgie.

Trois infections a Staphylococcus aureus ont été rapportées (13%), dont 2 sepsis a
hémocultures périphériques positives. La 3™ est un abcés a Staphylococcus aureus survenu
sur la cicatrice de thoracotomie, a 3 jours post-opératoire. La CRP était montée jusqu’a 314
mg/L. Un drainage chirurgical de I’abces et une antibiothérapie prolongée ont été nécessaires.

Pour le reste, nous avons noté 2 sepsis sans germe retrouvé, et 3 infections trachéo-
bronchiques par E.coli et E.faecalis, Staphylococcus epidermidis, et Staphylococcus

haemolitycus, une méningite a E.coli et un choc septique & Candida guilliermondii.

Complications respiratoires

Les complications respiratoires sont moins fréquentes et ont touché sept prématurés
(11.2%). En moyenne, elles sont toutes apparues a J6 (+/- 4) post-opératoire.

Quatre patients ont déclench¢ un syndrome de détresse respiratoire aigué en post-
opératoire immédiat (57%), nécessitant la majoration des besoins ventilatoires type mise en
oscillation haute fréquence (OHF). Deux ont eu une atélectasie pulmonaire droite (29%) dont
1 avec atteinte seule du lobe supérieure droit et ’autre du poumon droit complet. Un patient a

eu un chylothorax post-opératoire (14%).
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Complications hémodynamiques

Six patients (9,6%) ont eu une complication hémodynamique. Quatre d’entre eux ont
nécessit¢ une mise sous monoxyde d’azote inhalé en post-opératoire immédiat devant
I’apparition d’une hypertension artérielle pulmonaire.

Deux d’entre eux ont manifest¢ un syndrome cardiaque post-ligature (SCPL), soit
seulement 3,2% de toute la population étudi¢e. Ces 2 patients ont eu besoin de remplissages

vasculaires et d’un soutien par amines vasopressives en post-opératoire immédiat.

Complications neurologiques

Un patient a eu un événement neurologique : la survenue de clonies généralisées
associées a des signes de souffrance sur I’EEG en rapport avec des Iésions post-anoxiques, a 12
jours post-opératoire, ayant nécessité un traitement antiépileptique par acide valproique. Il est
a noter que ce patient ne présentait pas de lésion cérébrale sur les échographies trans-
fontanellaires précédant la chirurgie. Les ETF réalisées apres la chirurgie ont montré une
hémorragie sous épendymaire droite et '’IRM cérébrale a confirmé la présence de stigmates

d’hémorragie sous épendymaire et ventriculaire, sans Iésion parenchymateuse.

Mortalité

Sur les 62 prématurés de I’étude, six sont décédés, soit 10% de la population totale. Cing
des patients décédés avaient une hydrocéphalie majeure. Un patient est décédé d’une
défaillance multi-viscérale a J1 post-opératoire.

I1'y avait significativement plus de décés parmi ceux qui ont eu des complications post-

opératoires (6 vs 0 ; p=0,012).
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[IT) Discussion

Cette ¢étude nous a permis d’étudier et de mieux caractériser le parcours des nouveaux
nés prématurés avant 29 SA pris en charge chirurgicalement pour un canal artériel dans notre
centre. Nous avons observé une diminution du recours a I’ibuproféne sur les 10 années de
I’étude. Nous avons aussi constaté que pres de 50% des patients opérés présenteraient une
complication a type de défaillance d’organe en période post-opératoire. Enfin, nous avons
constaté qu’en I’absence de complication post-opératoire, la mortalité de ces enfants était nulle.
Il ne nous a pas été possible d’isoler précisément des facteurs de risque de complication,
toutefois, il semblerait qu’il y ait une association entre la précocité du diagnostic et donc du
retentissement du canal et la survenue de complications post-opératoires.

Le traitement pharmacologique par Ibuproféne et le traitement chirurgical par ligature
restent des modalités thérapeutiques indispensables dans la prise en charge du CA du
prématuré, malgré une tendance en nette diminution sur les cinq derni¢res années au CHU de
Caen, notamment la diminution de I’utilisation de I’Ibuproféne au fur et a mesure des années
(p=0,004). Plusieurs é¢tudes montrent une tendance similaire. Dans leur étude réalisée aux Etats-
Unis entre 2006 et 2015, Bixler et al. ont étudié plus de 60 000 prématurés de moins de 30 SA
(14). Ils ont constaté une diminution de l'utilisation d'Indométhacine et d'Tbuproféne de 58,8%
a36,6% (test de tendance Cochran-Armitage, p < 0,01) ainsi qu’une diminution du recours a la
chirurgie de 8,4% a 2,9 % (p <0,001). Cela peut notamment s’expliquer par la diminution du
taux de diagnostic de canal artériel persistant qui, dans 1’étude, a chuté de 51% a 38%
(p<0,001); On retrouve des résultats semblables dans une étude rétrospective californienne
incluant 28 025 trés grands prématurés, dans laquelle a été observé une augmentation franche
d’abstention thérapeutique de 60,5% en 2008 a 78,3% en 2014 (Test de tendance Cochran-
Armitage Z = 25.87, P <.0001) (15). Sur la méme période, le pourcentage de patients ayant
recu un traitement pharmacologique est passé¢ de 30,5% a 15,7%. Dans cette méme étude, le

pourcentage de patients ayant eu un traitement médicamenteux associ¢ a un traitement
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chirurgical est passé de 6,9% en 2008 a 2,9% en 2014. Ainsi, plusieurs études questionnent
méme la chirurgie comme option thérapeutique. Il est possible que nous observions la méme
tendance dans notre centre (Figure 8) sans avoir été en mesure de le confirmer statistiquement.

Les principales complications post-opératoires étaient infectieuses dans notre étude,
principalement des infections a staphylocoque a coagulase négative. Il existe peu de données
dans la littérature rapportant cette complication. Une étude observationnelle polonaise de 2018
(16) incluant 2039 trés grands prématurés dont 103 qui ont été opérés du canal artériel a décrit
la survenue d’infections post-opératoires en moyenne au 12°™ jour aprés la chirurgie (5™ jour
dans notre étude), pour 48,5% d’entre eux (63% dans notre étude). Dans I’étude, les infections
sont décrites comme « bactériémie » et « pneumonie » selon NeoKISS (Krankenhaus
Infectionen Surveillance System). Cependant, 1’étude décrit également que 1’incidence des
infections des prématurés opérés n’était pas statistiquement différente de ceux non opérés. En
effet, la prématurité est le facteur de risque le plus important d’infection nosocomiale. Une
¢tude américaine de la National Institute of Child Health and Human Development (NICHD)
montre que 20 a 25% des nourrissons de trés faible poids a la naissance (poids de naissance <
1500 g) ont eu un ou plusieurs épisodes de bactériémie prouvée par hémoculture ; une majorité
de ces infections causée par des Gram-positifs et principalement des staphylocoques a
coagulase négative, suivies par le Staphylococcus aureus, ce qui concorde avec nos données
(17).

Le syndrome cardiaque post-ligature survient dans 28 a 45% des cas chez les prématurés
dans la littérature. Dans notre étude, nous ne I’avons décrit que chez 2 patients, soit 3,2% de la
population totale.

Les complications liées au geste directe n’ont pas beaucoup touché nos patients. En
effet, seul 1 chylothorax a ¢été décrit. Nous n’avons rapporté aucun cas de paralysie
récurentielle, complication fréquente allant jusqu’a 67% selon les études (18—20), aucun cas de

pneumothorax ni de paralysie diaphragmatique gauche. Aucun échec de fermeture n’a été
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rapporté et aucune reperméabilisation du canal artériel n’a été décrite, pourtant ces échecs sont
décrits dans la littérature dans 3 a 26% des cas (21-23).

En ce qui concerne la survenue de complications post-opératoires, I’importance du
retentissement préopératoire semble é&tre associé. Ainsi, le diagnostic de canal artériel
hémodynamiquement significatif était posé plus tot pour les patients du groupe
« Complications ». Il est possible que ces patients aient été traités plus rapidement et donc plus
tot, médicalement et chirurgicalement, entrainant par conséquent des complications post-
opératoires plus fréquentes de part ces traitements a un age plus précoce. Alexander et al ont
montré que les enfants ayant besoin d’une chirurgie de canal artériel sont également plus jeunes
(24). En effet, dans la plupart de ces études, les prématurés bénéficiant de la chirurgie sont ceux
ayant le plus de facteurs de risques initiaux et ceux présentant un état clinique plus sévere des
la naissance (25). Cependant, nous n’avons pas pu démontrer cela avec nos données.

Nous avons pu démontrer qu’il y avait significativement plus de décés parmi les
prématurés qui ont eu des complications post-opératoires. Ces données sont en contradiction
avec celles de la littérature. En effet, plusieurs études ont montré que la chirurgie de fermeture
du canal artériel comportait trés peu de risques de mortalité per ou post-opératoires (26—29).
Les déces dans notre étude sont difficilement attribuables directement a la chirurgie. Ces
prématurés déja fragiles comportent un risque élevé de décés de par leurs comorbidités. Les
causes de déceés retrouvées (hydrocéphalie, défaillance multiviscérale, leucomalacie)

concordent avec celles rapportées dans la littérature chez les trés grands prématurés (30).

Notre étude comporte la limite d’étre unicentrique. Il serait intéressant d’augmenter
notre cohorte en rajouter d’autres centres hospitaliers avec une réanimation néonatale de niveau
3 afin de comparer différentes stratégies thérapeutiques.

Nous ¢étude manque de puissance par le peu de patients inclus. En effet, la prématurité
extréme est une pathologie rare et I’indication a la fermeture chirurgicale du canal artériel 1’est

encore plus.
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Il y a également les limites inhérentes a toute étude rétrospective, par exemple des
données manquantes voire 1’impossibilité de récupérer des dossiers archivés. Nous n’avons pas
pu vérifier ou mesurer des données selon un protocole, comme par exemple les mesures
échographiques du CA et son caractére hémodynamiquement significatif, ou des informations
plus précises quant au retentissement clinique du CA persistant (FiO2 pré et post-op, créatinine
sanguine, ETF.. etc).

Nous devons également signaler ’absence de groupes contréles de prématurés
présentant un canal artériel ne nécessitant pas de chirurgie, ou n’ayant pas de canal artériel
persistant. Par ces groupes, il aurait été plus simple de dégager les risques propres de la chirurgie

du canal artériel, en outrepassant les risques méme de la prématurité extréme.
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IV) Conclusion

La prise en charge du canal artériel hémodynamiquement significatif chez le prématuré a
beaucoup évolué ces dernicres années. La fermeture chirurgicale est une option incontournable
quand le traitement médical s’avére inefficace ou contre-indiqué chez les prématurés avec un
canal artériel cliniquement retentissant.

Au fur et a mesure des années au CHU de Caen, I’Ibuproféne est de moins en moins prescrit
de maniere significative, et on note une tendance a la diminution de la chirurgie. Il existe un
fort taux de complications post-opératoires et la mortalité est plus importante dans ce groupe.

Il serait intéressant de comparer notre population a une population identique avec un canal
artériel persistant hémodynamiquement significatif mais n’ayant pas eu recours a un traitement
chirurgical. Par ce moyen, nous pourrions plus facilement voir si la chirurgie majore la morbi-
mortalité de ces patients treés fragiles et qui présentent déja des complications inhérentes a la

trés grande prématurité.
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TITRE DE LA THESE : PARCOURS THERAPEUTIQUE ET FACTEURS DE RISQUE DE COMPLICATIONS

POSTOPERATOIRES CHEZ LES PREMATURES DE MOINS DE 29 SEMAINES D’AMENORRHEES OPERES
D’UN CANAL ARTERIEL PERSISTANT

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : Le canal artériel est un shunt entre I'artére pulmonaire et I'aorte qui se ferme dans les 3 jours aprés
la naissance. Il persiste fréequemment chez les grands prématurés, avec des conséquences respiratoires et
digestives. L’Ibuprofene est le traitement le plus utilisé et la chirurgie est proposée en dernier recours. Cependant,
il 'y a pas de recommandations de prise en charge. L’objectif de notre étude était de décrire les caractéristiques
et le parcours thérapeutiques des patients opérés et de déterminer les facteurs de risque de complications post-
opératoires.

Matériel et Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique incluant tous les prématurés de moins de
29 semaines d’aménorrhées pris en charge en réanimation néonatale et opérés d’'un canal artériel persistant
entre 2010 et 2019 au CHU de Caen. Nous avons séparé les patients en 2 groupes en fonction de la survenue
ou non de complications.

Résultats : 62 prématurés ont été analysés. 31 patients ont eu au moins 1 complication post-opératoire. Le
diagnostic échographique était poseé plus t6t dans le groupe "Complications”. L’lbuproféne est de moins en moins
utilisé avec le temps (p=0,004). La fréquence de survenue des complications reste inchangée en fonction des
années (p=0,964). Les complications infectieuses représentent 2/3 du total. Seuls 2 patients ont eu un syndrome
cardiaque post-ligature. Six patients sont décédés soit 10% de la population, et plus dans le groupe
"Complications" (6 vs 0; p=0,012).

Conclusion : La prise en charge du canal artériel persistant chez les prématurés évolue avec une diminution de
l'utilisation d’lbuproféene et de la chirurgie. Aucun facteur de risque n'a pu étre déterminé.

MOTS CLES : Prématuré, canal artériel, chirurgie, ibuprofene, néonatologie

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS: TREATMENT OPTIONS AND RISK FACTORS OF POST-OP
COMPLICATIONS REGARDING VERY LOW BIRTH WEIGHTS NEONATES UNDERGOING SURGICAL
CLOSURE OF PATENT DUCTUS ARTERIOSUS

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Background and purpose: The ductus arteriosus is a shunt between the pulmonary artery and the aorta that
closes within 3 days of birth. It becomes patent in neonates with a very low birth weight, with respiratory and
digestive complications. Ibuprofen is the most widely used treatment and surgery is suggested as the last resort.
However, there are no official guidelines. The main objective of our study was to describe the characteristics of
the patients who underwent surgery and to determine the risk factors of postop complications.

Methods: The study was conducted retrospectively and included all premature infants under 29 weeks of
amenorrhea treated in neonatal intensive care unit who underwent surgery of a patent ductus arteriosus between
2010 and 2019 at the Caen University Hospital. We split the patients into 2 groups, « Complications » and « No
complications ».

Results: 62 neonates were included. 31 patients had at least 1 postop complication. The ultrasound diagnosis
was made earlier in the "Complications" group. Ibuprofen is used less and less over time (p = 0.004). The
occurrence of complications remains unchanged over the years (p = 0.964). Infectious complications represent
2/3 of the total. Only 2 patients had post-ligation cardiac syndrome. Six patients died, ie 10% of the population,
and more in the "Complications" group (6 vs. 0; p = 0.012).

Conclusion: Management of patent ductus arteriosus in premature infants is progressing with decreased use of
Ibuprofen and surgery. No risk factor could be determined.
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