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Résumé et indexation en francgais

Etude observationnelle rétrospective bi-centrique comparant la résection anastomose ou
suture de perforation vs mise en stomie pour la chirurgie initiale des perforations

digestives isolées chez les nouveau-nés extrémes prématurés

Résumé :

La perforation digestive isolée (PDI) tend a devenir la principale pathologie chirurgicale
digestive chez les nouveau-nés prématurés. Cependant sa prise en charge ne fait pas
consensus. Parmi les techniques chirurgicales utilisées, la stomie digestive présente deux
inconvénients majeurs : la nécessité de réaliser 2 interventions sous anesthésie générale (AG)
et d'utiliser une nutrition parentérale (NP) prolongée. Ces mesures peuvent théoriquement
étre évitées en utilisant des techniques en un temps chirurgical comme la résection
anastomose ou la suture de perforation. Nous avons fait I’hypothese que les techniques en un
temps (groupe 1 temps), comparées a la stomie digestive (groupe stomie), étaient associées
a une durée de nutrition parentérale inférieure chez les nouveau-nés extrémes prématurés
atteint de PDI. Nous avons inclus les nouveau-nés < 28 semaines d’aménorrhée (SA) et/ou <
1000 g, nés entre le 01/01/2010 et le 31/12/2020, ayant été opérés a I’hdpital Robert Debré
ou au Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil pour une perforation digestive isolée. Nous
avons récolté des informations périnatales et péri-opératoires pour évaluer la comparabilité
des 2 groupes de notre étude. Pour comparer nos patients, deux évaluations ont été réalisées,
une a la sortie d’hospitalisation et la seconde a la consultation des 2 ans. Notre critere de
jugement principal était la durée de NP, et nous nous sommes également intéressés au
nombre d’interventions chirurgicales sous AG, au nombre de patients ayant eu au moins une
reprise chirurgicale ainsi qu’a la cause de cette reprise, a la mortalité, aux parametres de
croissance et au score de Brunet-Lézine a 2 ans. Notre effectif était de 65 patients, 46 dans le
groupe 1 temps et 19 dans le groupe stomie. Le terme de naissance moyen était de 25,7 (écart
type (ET) 1,1) SA et le poids de naissance moyen de 776 (ET 131) g. Il n’existait pas de
différence significative de l'incidence cumulée du sevrage de la NP en analyse univariée

(subhazard ratio a 0,93 (IC [0,55-1,55] ; p = 0,76)). En analyse multivariée, on observait une



probabilité de sevrage plus faible dans le groupe stomie comparé au groupe 1 temps avec un
subhazard ratio a 0,52 (IC [0,27-0,98] ; p = 0,04). Le nombre médian d’interventions sous AG
était inférieur dans le groupe 1 temps (médiane a 1 IC [1-1]) par rapport au groupe stomie
(médiane a 2 IC [2-2]) (p < 0,001). Les principales causes de reprise chirurgicale étaient une
récidive de perforation ou une entérocolite ulcéro-nécrosante et il y avait un nombre
comparable de patients repris chirurgicalement, 21,7 % pour le groupe 1 temps et 21,1 % pour
le groupe stomie. Au cours de I"hospitalisation, 8 (21 %) patients étaient décédés dans le
groupe 1 temps tandis que 2 (11 %) étaient décédés dans le groupe stomie (p = 0,48). Il n’y
avait pas de différence significative sur le développement staturo-pondéral et neurologique a
2 ans. En conclusion, nous apportons des arguments en faveur de la réalisation d’une chirurgie
en un temps opératoire pour la prise en charge de la PDI. D’autres travaux doivent étre réalisés

pour améliorer les connaissances sur la prise en charge de cette pathologie.

Spécialité : Pédiatrie

Mots clés frangais :
fMeSH : anastomose chirurgicale, entérostomie, étude rétrospective, nourrisson de poids
extrémement faible a la naissance, nouveau-né, perforation intestinale, poids de naissance,

prématuré,

Forme ou Genre :
fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques



Résumé et indexation en anglais

Retrospective bi-centric observational study comparing anastomotic resection or
perforation suture vs. enterostomy for initial surgery of isolated intestinal
perforations in extremely preterm neonates

Abstract:

Isolated intestinal perforation (IIP) is becoming the most common intestinal surgical pathology
in preterm neonates. However, there is no consensus on its management. Among the surgical
techniques used, the digestive stoma has two major disadvantages: the need to perform 2
procedures under general anesthesia (GA) and to use prolonged parenteral nutrition (PN).
These can theoretically be avoided by using one-stage surgical techniques such as anastomotic
resection or perforation suturing. We hypothesized that one-stage techniques (1-stage
group), compared with enterostomy (stoma group), were associated with a shorter duration
of parenteral nutrition in extreme preterm neonates with IIP. We included neonates < 28
weeks of amenorrhea and/or < 1000 g, born between January 2010 and December 2020, who
underwent surgery at Robert Debré Hospital or at the Centre Hospitalier Intercommunal de
Créteil for IIP. We collected perinatal and perioperative information to compare the 2 groups.
To compare outcomes, 2 assessments were performed, one at discharge from hospital and
the second at the 2-years visit. Our primary end point was the duration of PN, and we were
also interested in growth parameters, mortality, number of surgeries under general
anesthesia, number of patients who had at least one revision surgery as well as the cause of
this revision, and the Brunet-Lezine score at 2 years. Sixty-five patients were included, 46 in
the 1-stage group and 19 in the stoma group. Mean gestational age at birth was 25.7 (standard
deviation (SD)1.1) weeks, and mean birth weight was 776 (SD 131) g. There was no significant
difference in the cumulative incidence of PN weaning in univariate analysis (subhazard ratio
at 0.93 (ClI [0.55-1.55]; p = 0.76)). In multivariate analysis, there was a lower probability of PN
weaning in the stoma group compared to the 1-stage group with a subhazard ratio of 0.52 (Cl
[0.27-0.98]; p = 0.04). The median number of procedures under GA was lower in the 1-stage
group (median at 1 Cl [1-1]) compared with the stoma group (median at 2 Cl [2-2]) (p < 0.001).

The main causes of surgical revision were perforation recurrence or necrotizing enterocolis,



and there was a comparable number of patients surgically revised, 21.7% for the 1-stage group
and 21.1% for the stoma group. During hospitalization, 8 (21%) patients died in the 1-stage
group while 2 (11%) died in the stoma group (p = 0.48). There was no significant difference on
growth and neurological development at 2 years. In conclusion, we provide results favoring
one-stage surgery for the management of IIP. Further work needs to be done to improve the

knowledge on the management of this pathology.

English keywords:
MeSH: Anastomosis, surgical, birth weight, enterostomy, infant extremely low birth weight,

infant newborn, infant premature, intestinal perforation, retrospective study.

Publication type:

MeSH: Academic Dissertation



Liste des abréviations

AG : Anesthésie générale

ASP : Abdomen sans préparation

CHIC : Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil
CJP : Critere de jugement principal

DBP : Dysplasie bronchopulmonaire
ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante
ET : Ecart type

HIV : Hémorragie intraventriculaire

IC : Intervalle de confiance a 95 %

IQR : Intervalle interquartile

LIP : Localise intestinal perforation
LMPV : Leucomalacie périventriculaire
NEC : Necrotising enterocolitis

NP : Nutrition parentérale

OR: 0dd(s) ratio

PC : Périmetre cranien

PDI : Perforation digestive isolée

QD : Quotient de développement

RA : Résection anastomose en un temps
RCIU : Retard de croissance intra-utérin
SA : Semaine d’Aménorrhée

sHR : Sub harzard ratio
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1 : Introduction

1.1 Augmentation des interventions chirurgicales

L’amélioration de la prise en charge des nouveau-nés prématurés a des termes de naissances
de plus en plus précoces s’accompagne d’une augmentation de plusieurs morbidités, dont
certaines nécessitent une prise en charge chirurgicale. Le nombre de chirurgies chez les
nouveau-nés prématurés augmente donc au cours du temps (1-3).

Les principales pathologies concernées par cette augmentation sont d’origine digestive. Les
pathologies malformatives sont les plus fréquentes (omphalocele, laparoschisis...), suivies des
pathologies de complications de la prématurité : entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN), et
perforation digestive isolée (PDI) en téte (4-6). Parmi ces pathologies, la prise en charge de la
perforation digestive, qu’elle soit isolée ou associée a une ECUN, ne fait pas consensus.
Plusieurs études ont cherché a évaluer les différentes prises en charge, mais principalement
pour I'ECUN ou pour 'ECUN et la PDI ensemble. Peu d’études a ce jour se sont exclusivement
intéressées a la PDI alors que I'incidence de cette complication tend a dépasser celle des ECUN

chez les nouveau-nés trés grand prématurés (5-8).

1.2 Points communs et différences entre I’entérocolite ulcéro-nécrosante et la

perforation digestive isolée

L’'ECUN perforée et la PDI présentent des points communs, notamment certains facteurs de
risque : une antibiothérapie anténatale, une corticothérapie post-natale, une extréme
prématurité, un petit poids de naissance (< 1000 g), une persistance du canal artériel ou
encore un syndrome de détresse respiratoire néonatale (9—12). Néanmoins elles ont de
nombreuses différences sur les plans physiopathologique et pronostique (9,11).

Sur le plan physiopathologique, 'ECUN semble liée a des mécanismes inflammatoires ou a un
trouble de la paroi (trouble de la flore intestinale, translocation digestive) tandis que la PDI
semble liée a des contraintes mécaniques (trouble de la motilité, trouble de I'absorption). Les

mécanismes physiopathologiques de I'ECUN et de la PDI sont illustrés sur la Figure 1 (9).
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Figure 1 : Représentation graphique de la pathogénese de la PDI (« LIP ») et de I'ECUN (« NEC »)
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Source : Boston V.E et al., Necrotising enterocolitis and localised intestinal perforation : different diseases or

ends of a spectrum of pathology, 2006.

L’évolution faisant suite a ces pathologies a également des points communs, mais I'impact de
la PDI sur la mortalité et la morbidité semble moins important que celui de I'ECUN (11,13,14).
Concernant la mortalité, la PDI présentait un odd ratio (OR) de mortalité a 2,6 (intervalle de
confiance a 95 % (IC) [1,82-3,71]) par rapport a la méme population sans PDI dans une méta-
analyse de 18 articles regroupant au total 13 606 nouveau-nés (effectifs par étude entre 7 et
10 443) (14). Une étude de cohorte, réalisée aux Etats-Unis et portant sur 658 000 prématurés
< 32 semaines d’aménorrhée (SA) et < 1500 g, qui évaluait la PDI et I'ECUN, a retrouvé une
mortalité de la PDI de 19,2 % et un OR de mortalité de 2,24 (IC [2,04-2,46]) ; tandis que, pour
I’ECUN prise en charge par chirurgie I'OR de mortalité était de 12,31 (IC [11,56-13,12]) (15).
Cette derniere présentait, dans d’autres articles, une mortalité de 35 % (de 10 a 50 %) (16,17).
J Shah et al. ont comparé ces deux pathologies et ont obtenu des OR de mortalité et de

mortalité ou morbidité majeure a 0,29 (IC [0,18-0,46]) et 0,29 (IC [0,17-0,51]) pour la PDI
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comparée a I'ECUN avec perforation digestive (11). Dans ce méme travail, les auteurs ne
trouvaient pas de différence significative entre PDI et ECUN comme facteurs de risque associés
a la dysplasie bronchopulmonaire (DBP) (OR = 0,68; IC [0,41-1,15]), la leucomalacie
périventriculaire (LMPV) (OR = 0,59 ; IC [0,28-1,24]), les infections nosocomiales (OR = 0,72 ;
IC [0,48-1,08]) ou la rétinopathie sévere (OR=1,1; IC [0,55-2,25]).

A propos du pronostic neurologique, il est altéré par ces deux pathologies. En effet, dans la
méta-analyse concernant la PDI, il a été retrouvé un OR pour la paralysie cérébrale a 2,67 (IC
[1,34-5,3]) ainsi gu’un OR pour tout handicap a 2,02 (IC [1,01-4,02]), les évaluations ayant été
faites a partir de 1 an (14). De méme, pour 'ECUN perforée, une étude américaine retrouvait
un OR de déficience mental a 1,78 (IC [1,17-2,73]) ainsi gu’un surrisque d’avoir un index de
développement mental < 70 a 20 mois (OR = 1,61 ; IC [1,05-2,50]) (13). Peu d’étude ont
comparé I'évolution de ces deux pathologies. Cependant, si I'on compare les évaluations
neurologiques de ces deux populations on peut voir une diminution significative de différentes
échelles d’évaluation du développement chez les patients ayant une ECUN perforée. En effet,
une étude montrait a un an, une baisse d’environ 15 points en moyenne pour l'index de
développement mental et psychomoteur, et, a 3 ans, un niveau pathologique touchant
significativement plus les patients ayant eu une ECUN perforée, pour 4 items sur 5 de I'échelle
Korean ages and stages questionnaire (K-ASQ) (18,19). Cette échelle est une version coréenne
de I’échelle Ages and stages questionnaire Il (ASQ-Il), qui est un hétéro-questionnaire adapté
pour dépister le retard de développement des enfants de 4 mois a 4 ans (19-21). ll semblerait
donc que I'ECUN perforée ait un moins bon pronostic neurologique que la PDI a moyen terme.
La comparaison de I'impact a long terme est difficilement analysable du fait d’'un nombre
important de facteurs de confusion. Malgré tout, dans une étude américaine d’environ 900
patients comparant I’évolution a 10 et 15 ans de ces deux pathologies avec une population
témoin, il existait une diminution de la taille, du poids et de I'[MC (indice de masse corporelle)
a 15 ans en analyse multivariée pour 'ECUN ayant nécessité une prise en charge chirurgicale
par rapport a un groupe controle sans ECUN, mais cette diminution n’était pas retrouvée pour
la PDI. Dans cette analyse multivariée, il n’était pas retrouvé de différence significative sur
I'impact neurologique a 10 et 15 ans entre les enfants avec ECUN ou PDI et le groupe controéle

(22).
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1.3 Définitions cliniques de I’entérocolite et de la perforation digestive

Au vu des différences entre ces pathologies, il est devenu important de bien les séparer, tant
sur le plan diagnostique pour la prise en charge clinique, que sur le plan de la recherche
scientifique. Les anciennes définitions de I'ECUN et la classification de Bell (23), qui
permettent de grader I'ECUN, sont donc remises en cause et de nouvelles définitions pour
I’ECUN et la PDI sont proposées (24,25).
Nous voyons émerger des définitions telles que la régle du deux sur trois pour le diagnostic de
I’ECUN chez les nouveau-nés prématurés (25,26). Cette régle a été développée par Gordon et
Swanson, et propose le diagnostic d’'ECUN chez les patients présentant une distension
abdominale, du sang dans les selles et au moins 2 critéres sur les 3 suivants (8,26) :
1- Une pneumatose pariétale et/ou aéroportie a I’échographie ou a la radiographie
abdominale sans préparation (ASP)
2- Une consommation de plaquettes persistante (< 150 000/ml pendant 3 jours apres le
diagnostic)
3- Un age post-menstruel correspondant mieux a 'ECUN qu’a la PDI (sans qu’un seuil

d’age précis soit proposé)

La perforation digestive isolée a également eu récemment une révision de sa définition par
Swanson et Gordon (8). Elle concerne les enfants de trés petit poids de naissance (< 1500 g),
et se définit par la regle des 3 sur 5 :

1- Hyperglycémie dans les 24 heures précédant le diagnostic (> 150 mg/dL) non

expliquée par un index de dextrose (hyperglycémie non liée a I'alimentation)

2- Un abdomen tendu, brillant/luisant

3- Abdomen sans gaz a I’ASP

4- Pneumopéritoine sans pneumatose pariétale ou aéroportie a I’ASP

5- Age de vie entre 0 et 10 jours

A noter que les auteurs n’ont pas testé la sensibilité et la spécificité de leurs nouvelles
définitions diagnostiques. lls se sont principalement basés sur une revue de la littérature des

marqueurs biologiques, de la physiopathologie et de I'évolution de ces deux pathologies.
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1.4 Techniques de prise en charge de la perforation digestive isolée

La PDI est un sujet d’actualité car, bien qu’elle ait une prévalence pour l'instant légerement
inférieure a ’'ECUN (PDI : 3328 % vs ECUN : 3 a 8,9 % des nouveau-nés prématurés (22,27,28)),
elle tend a devenir la premiére cause d’urgence chirurgicale abdominale chez les nouveau-nés
prématurés avec un petit poids de naissance, en dehors des malformations (8). Malgré
I’existence d’articles s’intéressant a la PDI, il n’existe pas de prise en charge bien codifiée de
cette pathologie. La décision reste souvent dépendante de I'évaluation du chirurgien, de son
expérience et de sa pratique.
Actuellement différentes techniques de prise en charge chirurgicale sont utilisées dans le
monde pour les perforations digestives (29-31) :

e Drainage péritonéal

e Mise en stomie du tube digestif

e Résection anastomose en un temps (RA)

e Suture de perforation

La place exacte de ces techniques n’est pas correctement définie pour la PDI et elles

présentent chacune différents avantages et inconvénients.

1.4.1 Drainage péritonéal

Le drainage péritonéal est une technique qui consiste uniquement a drainer le péritoine par
aspiration mécanique. Elle a I'avantage de se mettre en place rapidement au lit du patient et
permet d’éviter une longue opération par laparotomie. Cependant son efficacité est discutée.
Dans certaines études, elle pourrait entrainer une augmentation de mortalité, jusqu’a 55 %
par rapport a la laparotomie dans la prise en charge de 'ECUN ou de la PDI d’aprés une méta-
analyse de 2009 (30,32—-34). Néanmoins, dans un essai controlé randomisé multicentrique
d’environ 300 patients nés entre 2010 et 2017, comparant le drainage et la laparotomie pour
la prise en charge initiale de 'ECUN ou de la PDI, Blakely et al. n’ont pas trouvé de différence
significative entre ces 2 prises en charge sur le critere de jugement principal composite « déces
ou trouble du neurodéveloppement a 18-22 mois » (35). L'étude a néanmoins suggéré que

I’effet de la prise en charge chirurgicale sur ce critere, était impacté par le type de pathologie
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initiale. Ainsi I'analyse Bayesienne des résultats montre que la laparotomie initiale serait plus
adaptée pour 'ECUN et que le drainage péritonéal conviendrait mieux a la PDI (35).

L’évaluation pour son utilisation nécessiterait donc d’autres études interventionnelles
s’intéressant uniquement a la PDI. En France, le drainage péritonéal est peu répandu et quasi-
exclusivement utilisé lorsque le patient n’est pas capable de supporter une technique plus

lourde (36).

1.4.2 Mise en stomie du tube digestif

Parmi les options chirurgicales restantes la stomie digestive s’adresse davantage a I’'ECUN gqu’a
la PDI. La mise au repos digestif qu’elle permet est utile pour que le tube digestif puisse guérir,
et ainsi éviter de réséquer une trop grande portion d’intestin pathologique (29).
Effectivement, I'atteinte digestive, lors de 'ECUN, peut étre plus ou moins étendue. Or, si la
résection est trop importante, cela peut conduire a un syndrome du gréle court. La mise en
stomie permet donc de laisser une possibilité de récupération aux anses paraissant atteintes
lors de la chirurgie initiale.

A l'inverse, dans la PDI, en dehors de la zone perforée, l'intestin est sain et ne nécessite donc
pas de mise en repos digestif.

La mise en stomie a un taux d’effets indésirables important dans cette population, entre 42 et
66 % selon les études (37,38). Les différents effets indésirables propres aux stomies sont : les
prolapsus, I'obstruction ou la rétraction de stomie, la difficulté de prise de poids, I'excoriation
ou encore 'ischémie (39).

De plus, la stomie nécessite au minimum deux anesthésies générales (AG) survenant tot dans
la vie de I'enfant. Or il a été démontré un lien statistique péjoratif entre le nombre d’AG et le
développement neurologique et cognitif chez I’enfant de moins de 4 ans, spécialement si elles
surviennent t6t dans la vie et de facon répétée (40,41).

Il est donc important de réfléchir a la diminution du nombre de gestes opératoires sous AG,
surtout chez un méme patient, pour limiter I'impact qu’ils pourraient avoir sur le

développement ultérieur.
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1.4.3 Techniques en un temps chirurgical

Une seconde AG peut étre théoriquement évitée en utilisant les techniques nécessitant un
seul temps opératoire, comme la résection anastomose en un temps ou la suture de
perforation digestive. Ces deux techniques peuvent néanmoins comporter des effets
indésirables qui sont communs avec la remise en continuité de la stomie, par exemple : le
lachage de suture, la sténose digestive ou encore les adhérences digestives (37).

Trois études a ce jour ont comparé la mise en stomie a la résection anastomose en un temps
dans la perforation digestive isolée (7,39,42). Deux de ces études ne retrouvaient pas de
différence significative entre la résection anastomose en un temps et la mise en stomie,
notamment sur la mortalité, le nombre de ré-opération et la durée du séjour. Cependant, une
troisieme étude vient nuancer ces résultats avec une différence de mortalité entre les deux
techniques chirurgicales en faveur de la mise en stomie. Dans cette étude de 23 patients, 7
soit la moitié du groupe opéré par RA, étaient décédés contre aucun dans le groupe iléostomie
(9 patients) (p = 0,019) (7).

Cependant, toutes ces études étaient monocentriques, rétrospectives et portaient sur de
faibles effectifs (n=42, 40 et 23). D’autres études semblent donc nécessaires pour guider la

prise en charge chirurgicale initiale de la PDI du nouveau-né grand prématuré.

1.5 Nutrition parentérale

Dans I'extréme prématurité, le tube digestif n’est pas assez mature pour pouvoir absorber la
guantité de nourriture nécessaire pour subvenir aux besoins nutritionnels du nouveau-né. Il
est donc indispensable de compléter I'alimentation entérale par une nutrition parentérale
(NP), qui se réalise le plus souvent au moyen d’un cathéter veineux central (43,44). Néanmoins
cette alimentation comporte de nombreux risques, les principaux étant linfection sur
cathéter ou la cholestase, ce qui peut engager le pronostic vital et développemental du
nouveau-né (45—47). Pour limiter au maximum les risques liés a la NP il est donc préconisé de
I'utiliser pendant la durée la plus courte possible puisque les risques infectieux et
métaboliques sont corrélés a la durée d’utilisation du cathéter (46—48). Or les éveénements

comme les pathologies digestives ou les chirurgies intestinales entrainent souvent une
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période de mise au repos des intestins pour qu’ils puissent récupérer, ce qui peut entrainer

un allongement de la durée d’utilisation de la nutrition parentérale.

1.6 Objectif de I’étude

Notre étude avait pour objectif de comparer les techniques chirurgicales par résection
anastomose ou suture de perforation (un seul temps opératoire a priori) versus la mise en
stomie (au moins deux temps opératoires a priori) pour le traitement des PDI du nouveau-né
extréme prématuré. Nous avons formulé I'hypothése que les techniques en un temps
opératoire permettraient de réduire la durée de nutrition parentérale et de réduire le nombre

d’interventions chirurgicales en période néonatale.
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2 : Matériel et méthode

2.1 Population

La population étudiée concernait les nouveau-nés prématurés, nés entre le premier janvier
2010 et le 31 décembre 2020, a moins de 28 SA et/ou moins de 1000 g, présentant une
perforation digestive isolée et ayant été opérés a I'hopital Robert Debré ou au Centre

Hospitalier Intercommunal de Créteil (CHIC).
2.1.1 Criteres d’inclusion et d’exclusion
2.1.1.1 Critéres d’inclusion

e Naissance entre le 01 janvier 2010 et le 31 décembre 2020 (dates incluses). Cette
période a été choisie afin d’avoir une population d’effectif relativement important,
tout en gardant une uniformité de pratiques de soins.

e Age gestationnel de naissance < 28 SA et/ou Poids de naissance < 1000 g

e Perforation digestive isolée. Le diagnostic de la perforation digestive a été confirmé
lors de la relecture du dossier, comprenant les comptes-rendus d’hospitalisation et le
compte-rendu opératoire initial, si un pneumopéritoine était retrouvé lors d’un
examen complémentaire et/ou une perforation était bien objectivée lors de
I'opération digestive.

e Prise en charge chirurgicale initiale de la perforation effectuée a I’hopital Robert

Debré ou au Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil.
2.1.1.2 Critéres de non-inclusion

e Perforation digestive dans le cadre d’une entérocolite ulcéro-nécrosante.

e Difficulté de diagnostic entre I’'ECUN et la PDI : les cas ont été exclus au cours de
I’analyse du dossier lorsque I’on retrouvait une rectorragie, une atteinte diffuse du
tube digestif lors de I'opération chirurgicale initiale ou bien si le diagnostic d’ECUN

était noté comme tel dans le compte-rendu d’hospitalisation.
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2.2 Recueil de données

Il s’agissait d’'une étude de cohorte rétrospective.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux électroniques et papiers. Dans
un premier temps, une extraction des dossiers correspondant aux criteres d’inclusion a été
effectuée a partir des bases de données de Robert Debré et du CHIC.

Les dossiers ont ensuite été relus afin de vérifier I'absence de critéres de non-inclusion et
d’extraire les données nécessaires a I'étude.

De nombreux patients étaient suivis dans un autre hdpital et n’ont bénéficié que de leur prise
en charge chirurgicale dans I'un des centres de notre étude. Afin de récupérer les informations
manquantes, les différents services concernés ont été sollicités par mail ou par téléphone. Le

retour des dossiers s’est fait de maniére anonymisée, par fax ou courriers.

2.2.1 Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était la durée moyenne de nutrition parentérale, selon la
méthode de prise en charge chirurgicale : techniques chirurgicales en un temps (résection
anastomose ou suture digestive) ou mise en stomie digestive.

La durée de NP était calculée comme la somme des jours ou I'enfant avait une NP totale ou
en complément d’'une alimentation entérale, par voie veineuse centrale, de la naissance
jusqu’au retour a domicile. En cas de NP discontinue, les durées ont été additionnées. Si les
patients étaient transférés dans un autre service avant la sortie au domicile le temps de NP

dans le service d’accueil était également comptabilisé.

2.2.2 Criteres de jugements secondaires

e Critéres a la sortie au domicile :
o Nombre total d’interventions chirurgicales sous AG au cours de
I’hospitalisation
o Durée d’hospitalisation, en jours, de la naissance au retour a domicile
o Poids, en grammes, le jour de la sortie de néonatalogie
o Périmeétre cranien (PC), en centimetres, le jour de la sortie de néonatalogie
o Taille, en centimetres, le jour de la sortie de néonatalogie

o Prévalence de la dysplasie bronchopulmonaire
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O

©)

O

Hémorragie intraventriculaire selon la classification de Papile (49)
Prévalence de la leucomalacie périventriculaire

Mortalité au cours de I’hospitalisation

e Critéres a la consultation prévue a 2 ans :

O

©)

Poids, en grammes

PC, en centimetres

Taille, en centimeétres

Mortalité dans les deux premiéres années de vie

Score de Brunet Lézine révisé a la consultation de 2 ans : note globale et par
domaine (posture, motricité fine, langage, relations sociales). Le score de
Brunet-Lézine révisé est une échelle d’évaluation du développement
neurologique du jeune enfant (50,51). Il est adapté pour les enfants de 2 a 30
mois et se décompose en 4 items comprenant la posture, la motricité fine, le
langage et les relations sociales. Chaque item est évalué par un quotient de
développement (QD). Ces QD sont chiffrés, le score moyen est de 100 (norme
entre 80 et 120), un score inférieur a 80 est considéré pathologique. Une
consultation a 2 ans, comprenant un score de Brunet-Lézine évalué par une
psychomotricienne, est réalisée de maniére habituelle dans le suivi des
extrémes prématurés dans les deux hopitaux étudiés.

Présence de difficultés alimentaires, décrit comme tel dans le compte rendu

de consultation

o Prévalence de I'acquisition de la marche

o Prévalence d’une correction optique par lunette

Il est important de noter que pour les patients décédés les critéres de jugement secondaire

n’apparaissent pas méme s’ils ont été évalués avant le déces du patient (cela concerne

notamment I’hémorragie intraventriculaire (HIV), la DBP et la LMPV).
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2.2.3 Caractéristiques des patients

Nous avons collecté les informations périnatales et péri-opératoires pour comparer les

caractéristiques de base des deux populations.

Nous avons donc récupéré les informations concernant :

Le type de grossesse : unique, bichoriale ou trichoriale

La corticothérapie anténatale par bétaméthasone

Un retard de croissance intra-utérin (RCIU)

Une naissance dans une maternité adaptée au niveau de prématurité : inborn / ou non
et nécessitant un transfert a la naissance : outborn

Le terme de naissance en SA

Le poids de naissance en grammes

Le PC de naissance en centimetres

La taille de naissance en centimetres

Le sexe

Le score d’APGAR a 5 minutes de vie (52)

Le score de CRIB (53)

Une corticothérapie postnatale précoce selon le protocole PREMILOC, ce protocole a
été mis en place en 2016 et vise a prévenir |'apparition d’'une DBP grice a un
traitement prophylactique par hydrocortisone précoce (54).

L’age et le terme au moment du diagnostic de perforation digestive isolée

L’age et le terme le jour de la chirurgie digestive initiale

Le poids en grammes le jour de la chirurgie

La taille en centimetre de la résection en cas de résection

La durée en minutes de I'intervention chirurgicale, comprenant le temps digestif et le
temps cardiaque si une fermeture de canal artériel était concomitante

Une opération de fermeture du canal artériel concomitante ou dans un second temps
Le délai en jours entre la chirurgie et la reprise d’'une alimentation entérale partielle
La nécessité d’une reprise chirurgicale

L’évenement indiquant la reprise chirurgicale
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2.3 Statistiques

2.3.1 Description de la population

Dans un premier temps, les caractéristiques démographiques et cliniques des patients ont été
décrites en utilisant des nombres et des pourcentages pour les variables catégorielles et la
médiane (intervalle interquartile (IQR)) ou la moyenne et I'écart-type (ET) pour les variables

quantitatives en fonction de leur distribution (normale ou non).
2.3.2 Comparaison des populations selon le type de chirurgie digestive initiale

Dans un second temps, nous avons effectué des comparaisons pour les différentes variables
cliniques et démographiques en fonction de la technique chirurgicale effectuée a la premiére
opération digestive. Les comparaisons entre variables quantitatives ont été effectuées a l'aide
des tests de Wilcoxon ou de Student en fonction de la distribution des données. Les
comparaisons pour des variables qualitatives ont été effectuées a I'aide des tests de Chi-deux

ou de Fisher.
2.3.3 Evaluation du critére de jugement principal

Dans un troisieme temps, les taux d’incidence du sevrage de la nutrition parentérale ont été
estimés pour chaque type de chirurgie. L'analyse du temps de nutrition parentérale entre les
deux groupes a été réalisée en utilisant un modéle de Fine and Gray pour prendre en compte
les risques compétitifs pour la probabilité de sevrage de la NP. Ce modéle a permis d'estimer
les probabilités de sevrage de nutrition parentérale ajustées sur les risques compétitifs, tout
en tenant compte des covariables potentiellement associées au temps du sevrage de la
nutrition parentérale. D’abord, une analyse bivariée a été réalisée et un modele multivarié de
Fine and Gray a été spécifié en considérant les variables associées au temps de nutrition
parentérale dans I'analyse univariée au seuil alpha 0,2. Nous avons sélectionné trois de ces
variables en fonction de leur impact sur la NP et en limitant la corrélation entre les variables
sélectionnées. Ainsi, les courbes d’incidence cumulée de sevrage de nutrition parentérale,
ainsi que le calcul des rapports de sous-risques (subhazard ratios (sHR)) et leur intervalle de

confiance a 95 % ont été estimés a partir des modeles a risque compétitifs de Fine and Gray.
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Tous les tests étaient bilatéraux et leur seuil de significativité statistique a été fixé a p < 0,05.
Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel Stata (version 16.0, Stata Corp,

College Station, TX).

2.4 Ethique

2.4.1 Déclaration d’intérét
Aucun conflit d’intérét.
2.4.2 Validation de I'étude

Etude acceptée par le comité d’éthique local du CHIC du 09 décembre 2022 (Avis favorable
n°2022-12-02).

2.4.3 Anonymisation et protections des données

Les données ont été pseudonymisées grace aux initiales, jour et mois de naissance des

patients. Elles ont été stockées dans un tableur Excel sécurisé.
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3 : Résultats

3.1 Population
3.1.1 Population étudiée a la naissance

Nous avons identifié 101 patients potentiellement éligibles : 35 au CHIC et 66 a Robert Debré.
Au total, 65 patients ont été inclus dans I’étude, dont 25 patients opérés au CHIC et 40 patients
opérés a Robert Debré. Le diagramme de flux de la population étudiée est présenté dans la
figure 2.

Parmi ces 65 patients, il y avait eu 25 grossesses multiples (38 %), I’age gestationnel moyen
des sujets était de 25,7 (ET 1,1) semaines d’aménorrhée et 39 patients (60 %) étaient de sexe
masculin. Concernant les deux scores de sévérité initiale, le score d’APGAR a 5 minutes de vie
avait une médiane de 8 (IQR [6-9]) et le score de CRIB une médiane de 10 (IQR [5-12]). Pour la
corticothérapie anténatale par bétaméthasone, une cure compléte a été réalisée chez 40
patients (62 %), et une corticothérapie précoce compléte selon le protocole PREMILOC, a été
faite pour 10 patients (15 %) de notre population.

Le PC et la taille a la naissance étaient significativement plus élevés dans le groupe ayant été
traité par chirurgie en un temps. Pour la taille il existait une différence de 1,6 cm (soit 5,0 %)
(p = 0,03) quant au PC la différence était de 0,8 cm (soit 3,6 %) (p = 0,045). La médiane du
score de CRIB était significativement plus élevée pour le groupe 1 temps (11 vs 8, p < 0,001).
On retrouvait une différence du type d’opération initiale selon le centre opératoire. En effet,
il y avait significativement plus de RA et suture de perforation a Robert Debré qu’au CHIC (p <
0,001).

Il n"existait pas d’autre différence significative concernant les caractéristiques initiales des
deux populations comparées.

L’'ensemble des caractéristiques de la population étudiée sont indiquées dans le tableau 1.
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Figure 2 : Diagramme de flux

Nouveau-nés prématurés < 28 SA ou < 1000 g opérés

au CHIC ou a R. Debré entre 2010 et 2020

n=101

Exclusions, n = 36,
- ECUN,n=29

- Doute entre ECUN et

PDI,n=7

dont

Nouveau-nés prématurés avec diagnostic de

Suture ou anastomose

n=46

Déces,n=8

Perdus de vue, n =6

Analyse du critere de
jugement principal

Opération en 1 temps, n =32

PDI
n =65
Mise en stomie
n=19
Déces,n=2
Perdus de vue, n=0
Analyse du critére de
jugement principal
Opération en 2 temps, n=17
Décés,n=1

Perdus de vue, n=4

Décés,n=2

Perdus de vue, n =5

Analyse a 2 ans

n=12

Analyse a 2 ans

n=25
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population a la naissance

Total Groupe 1 temps  Groupe stomie p
Population 65 46 19
Terme de naissance (SA)
Moyenne (ET) 25,7 (1,1) 25,8 (0,9) 25,4 (1,5) 0,20
Sexe 0,37
Fille 26 (40 %) 20 (43 %) 6 (32 %)
Gargon 39 (60 %) 26 (57 %) 13 (68 %)
Type de grossesse >0,99
Unique 40 (62 %) 28 (61 %) 12 (63 %)
Bichoriale 23 (35 %) 16 (35 %) 7 (37 %)
Trichoriale 2 (3%) 2 (4 %) 0(0%)
Poids a la naissance
Moyenr(mge)(ET) 775,6 (130,8) 790,7 (120,8) 739,2 (149,7) 0,15
Taille (cm) a la naissance
Moyen(ne ()ET) 33,0(2,7) 33,5(2,8) 31,9(2,1) 0,03 *
PC (cm) a la naissance
Moyénni (ET) 23,0(1,4) 23,2 (1,4) 22,4 (1,4) 0,045 *
RCIU 0,28
Oui 11 (17 %) 6 (13 %) 5(26 %)
Non 54 (83 %) 40 (87 %) 14 (74 %)
APGAR a 5 min
Médiane [IQR] 8 [6-9] 8 [6-10] 7 [6-9] 0,27
CRIB 10 [5-12] 11 [8-12] 8 [4-10] < 0,001 *
Médiane [IQR]
Lieu de naissance >0,99
Outborn 10 (15 %) 7 (15 %) 3(16 %)
Inborn 55 (85 %) 39 (85 %) 16 (84 %)
Bétaméthasone anténatale 0,73
Complet 40 (62 %) 29 (63 %) 11 (58 %)
Incomplet 21 (32 %) 15 (33 %) 6 (32 %)
Non regu 4 (6 %) 2(4%) 2 (11 %)
PREMILOC 0,31
Complet 10 (15 %) 9 (20 %) 1(5%)
Incomplet 50 (77 %) 33 (75 %) 17 (89 %)
Non regu 3(5%) 2 (5%) 1(5%)
Manquantes 2 (3%) 2 0
Hopital d’intervention <0,001 *
Robert Debré 40 (62 %) 36 (78 %) 4 (21 %)
CHIC 25 (38 %) 10 (22 %) 15 (79 %)
*p<0,05

CHIC : Centre hospitalier intercommunal de Créteil, RCIU : Retard de croissance intra-utérin.
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3.1.2 Caractéristiques péri-opératoire

Au total 7 patients ont eu une suture de perforation, 39 ont eu une résection anastomose et
19 ont eu une stomie. Vingt-huit patients sont nés dans des maternités différentes de leur
centre de prise en charge chirurgicale et ont donc d(i étre transférés. L’age au diagnostic était
en médiane a 6 jours de vie (IQR [3-9]). Le terme corrigé le jour de I'opération était de 26,6 SA
en moyenne (ET 1,09) et I’age le jour de I'opération était en moyenne de 7,25 jours (ET 4,8).
La seule donnée péri-opératoire présentant une différence significative entre les deux groupes
était le temps opératoire total, durée comprenant la premiére chirurgie digestive avec ou sans
ligature concomitante du canal artériel. En effet, cette durée était significativement plus
longue de 47 minutes dans le groupe 1 temps (p = 0,01). Cette différence n’était plus
significative si I'on retirait les chirurgies comprenant la ligature concomitante du canal artériel.
Nous n’avons pas retrouvé de décés peropératoire quel que soit le groupe.

Toutes les données des caractéristiques péri-opératoire sont regroupées dans le tableau 2.

28



Tableau 2 : Caractéristiques de la population a la premiere opération digestive

Groupe 1 temps  Groupe stomie p

Population 46 19
Age au diagnostic, en jours
Moyenne (ET) 6,1 (4,0) 8,2 (5,5) 0,09
Terme au diagnostic, SA
Moyenne (ET) 26,6 (1,1) 26,6 (1,1) >0,99
Age a I'opération, en jours
Moyenne (ET) 6,6 (4,3) 8,8 (5,7) 0,10
Terme corrigé a I'opération, SA
Moyenne (ET) 26,6 (1,1) 26,6 (1,1) 0,9
Poids (g) a la chirurgie
Moyenne (ET) 808 (141) 773 (147) 0,44
Taille (cm) de la résection

2,0- 2 -4 11
Médiane [IQR] 3,8 [2,0-5,5] ,0 [0,0-4,0] 0,
Durée (min) de I'intervention 99 [87-107] 52 [47-72] 001 *
Médiane [IQR] n =19 n=9 n=10 !
Fermetu're chlrurg'lf:ale du c?nal érterlgl 15 (33 %) 4(21%) 0,35
concomitante de I'intervention digestive
I?uree (min) de | mte’rv.entlon san§ 94,5 [87-101] 64 [52-93]
ligature du canal artériel concomitante n=6 n=6 0,15
Médiane [IQR] n =12 - -
Fermeture chirurgicale du canal artériel

1(29

différée de I'intervention digestive (2%) 0 >0,99
Délai (jours) de reprise de la nutrition
entérale 10 [7-20] 8 [5-23] 0,25

Médiane [IQR]

*p<0,05
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3.2 Durée de nutrition parentérale : analyse univariée

A la sortie de I’hdpital, 32 (70 %) patients du groupe 1 temps et 17 (89 %) patients du groupe
stomie avaient été sevrés de la nutrition parentérale. Les autres étaient soit décédés (8 (17 %)
pour le premier groupe et 2 (11 %) pour le second) soit censurés car perdus de vue (6 (13 %)
et 0).

Le temps médian de NP chez les survivants était de 55 jours (IC [41-62]). Le taux d’incidence
guotidien du sevrage de la NP était de 0,015 [0,011-0,021] pour le groupe 1 temps et de 0,014
[0,009-0,022] pour le groupe stomie. Ce résultat est illustré par la courbe d’incidence cumulée
(figure 3). Le subhazard ratio de sevrage de nutrition parentérale pour la mise en stomie (deux
temps) par rapport a la chirurgie en un temps était de 0,93 (IC [0,55-1,55] ; p = 0,76). Ainsi
dans cette analyse univariée on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative

pour le sevrage de la NP selon le type de chirurgie initiale.

Figure 3 : Courbes d’incidence cumulée de sevrage de la nutrition parentérale des deux

types de chirurgie

Sevrage de nutrition parentérale

sHR=0.93 (IC 95% [0.55-1.55]) ; p=0.76

Incidence cumulée
4
1

T T T T T
0 30 60 90 120 150 180
Temps de nutrition parentérale
Type de chirurgie

— Untemps — Deuxtemps

sHR : subhazard ratio

Incidence cumulée (ratio) en fonction du temps (en jours)
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3.3 Durée de nutrition parentérale : analyse multivariée

La régression logistique univariée de Fine and Gray a mis en évidence que la durée de nutrition
parentérale était affectée par le terme de naissance, le score de CRIB, le score d’APGAR, la
taille et le poids de naissance ainsi que par une grossesse gémellaire (résultats complets en
annexe).

Les résultats de I'analyse de I'incidence cumulée du sevrage de la NP ajustée sur le terme de
naissance, le type de grossesse (unique ou gémellaire) et le score de CRIB sont présentés figure
4. Les patients du groupe stomie avaient une probabilité de sevrage de la nutrition parentérale
de 0,52 par rapport aux patients ayant eu une chirurgie en un temps. Cette différence

atteignait le seuil de significativité statistique fixé (sHR = 0,52 ; IC [0,27-0,98] ; p = 0,04).

Figure 4 : Courbes d’incidence cumulée de sevrage de la nutrition parentérale des deux

types de chirurgie ajustées sur I'dge gestationnel, le type de grossesse et le CRIB (quartiles)

Sevrage de nutrition parentérale
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sHR= 0.52 (IC a 95% [0.27-0.98]); p=0.04
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sHR : subhazard ratio

Incidence cumulée (ratio) en fonction du temps (en jours)
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3.4 Résultats évalués a la sortie de I'hospitalisation

Une évaluation de I'impact de la chirurgie a été réalisée a la sortie d’hospitalisation pour une
premiere partie des critéres de jugement secondaire. Cette évaluation mettait en avant la
diminution du nombre de chirurgie sous AG pour le groupe d’intervention en un temps
opératoire (groupe 1 temps : médiane a 1 IC [1-1] vs groupe stomie médiane a 2 IC [2-2] p <
0,001). Nous n’avons pas mis en évidence de différence pour le poids et la taille a la sortie
d’hospitalisation, mais il existait une différence significative de PC en faveur du groupe 1
temps, la différence des médianes était de 1,75 cm (soit une supériorité de 5,3 %) (p = 0,002).
Nous n’avons pas retrouvé de différence concernant plusieurs morbidités classiques des
nouveau-nés prématurés, a savoir, la dysplasie bronchopulmonaire (p = 0,70), I'hémorragie
intra-ventriculaire (p = 0,37) et la leucomalacie périventriculaire (p = 0,14).

La mortalité totale au cours de I'"hospitalisation était de 15,4 % (10 patients décédés), sans
qu’il n’y ait de différence statistiquement significative entre les 2 groupes d’intervention
chirurgicale (p = 0,48).

Tous les criteres de jugement secondaire évalués a la sortie d’hospitalisation sont répertoriés

dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Résultats a la sortie d’hospitalisation

Groupe 1 temps Groupe stomie p

Population 46 19
Nombre d’intervention <0,001 *
sous AG

1 36 (78 %) 2¥(11 %)

2 6 (13 %) 13 (68 %)

3 2(4%) 0(0%)

4 2 (4 %) 4 (21 %)
Poids (g) de sortie 3045 [2850-3385] 2920 [2670-3260] 0,38
Médiane [IQR] !
Taille (cm) de sortie 47,00 [46,00-49,00] 46,25 [43,25-48,50] 0,20
Médiane [IQR] ! ! ! ! ! ! !
PC (cm) de sortie
Meédiane [IQR] 34,75 [34,00-36,00] 33,00 [32,00-33,75] 0,002 *
HIV parmi les survivants 0,37
Aucune lésion 19 (53 %) 14 (82 %)

Grade | 7 (19 %) 2 (12 %)

Grade Il 5 (14 %) 1(6 %)

Grade lll 4 (11 %) 0 (0 %)

Grade IV 1(3%) 0 (0 %)

Manquantes 2 0
LMPV parmi les
su rvivapnts 0,14

Présente 5(17 %) 0(0%)

Absente 31 (83 %) 17 (100 %)

Manquantes 2 0
DBP parmi les survivants 0,70

Oui 17 (44 %) 10 (53 %)

Non 14 (36 %) 7 (37 %)

Manquantes 7 0
I?eces' aTu ‘ cours de 0,48
I’"hospitalisation

Oui 8 (21 %) 2 (11 %)

Non 32 (80 %) 17 (89 %)

Manquantes 6 0
Durée (jours) de
I’"hospitalisation 98,58 (48,73) 115,79 (53,09) 0,23

Moyenne (ET)

# : Patients décédés apres la premiére intervention, mais avant la remise en continuité

* p<0,05

AG : anesthésie générale, PC: périmétre cranien, HIV: hémorragie intraventriculaire, LMPV :

leucomalacie péri-ventriculaire, DBP : dysplasie bronchopulmonaire

33



Au total 14 patients (21,5 %) ont eu au moins une reprise chirurgicale pour une complication
de chirurgie ou une mauvaise évolution. Parmi ces 14 patients, 3 ont développé une ECUN
apreés leur premiére chirurgie digestive (tous 3 dans le groupe 1 temps) et 3 ont eu une récidive
de perforation digestive (2 pour le groupe 1 temps et 1 pour le groupe stomie). Le reste des
complications ou mauvaises évolutions entrainant une reprise chirurgicale sont répertoriés

dans le tableau 4.

Tableau 4 : Causes de reprise chirurgicale et répartition selon la chirurgie initiale

Cause de reprise chirurgicale Total 1 temps Stomie
n=65 n=46 n=19
Adhérence digestive 1 1 0
Bouchon méconial ou occlusion 2 0 2
ECUN 3 3 0
Lachage de sutures 2 2 0
Nouvelle perforation 3 2 1
Plastron ou abcés 1 1 0
Péritonite 1 0 1
Sténose colique 1 1 0
Total 14 10 4
Fréquence 21,5% 21,7 % 21,1%

3.5 Résultats évalués a la consultation de 2 ans

Lors de I’évaluation des criteres de jugement secondaire a la consultation a 2 ans, nous ne
retrouvions aucune différence statistiquement significative. Cela concernait aussi bien les
mensurations (poids, taille et PC) que les difficultés alimentaires ou encore les troubles
sensoriels.

Concernant le développement psychomoteur évalué par le score de Brunet Lézine il n’était
pas non plus mis en évidence de différence significative que ce soit sur le total (85,0 pour le
groupe 1 temps et 75,0 pour le groupe stomie p = 0,16) ou les items du score ; par exemple
pour la coordination une médiane de 88,7 (IQR [82,0-94,0]) a été retrouvée pour le groupe 1
temps et une médiane de 74,0 (IQR [70,0-90,0]) pour le groupe stomie (p = 0,06) et pour la
sociabilisation les médianes étaient respectivement de 86,0 (IQR [79,0-98,0]) et de 75,0 (IQR
[71,0-95,0]) (p = 0,12).
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La mortalité totale a 2 ans était de 26 % (13 des 50 patients avec données), il n’y avait pas de

différence entre les 2 groupes, respectivement 10/35 (29 %) pour le groupe 1 temps et 3/15

(20 %) pour le groupe stomie (p = 0,73).

Le reste de I'’évaluation a deux ans est présenté dans le tableau 5.

Tableau 5 : Résultats a 2 ans

Groupe 1 temps Groupe stomie p
Population n=25 n=12
Age (mois) a la consultation
Meédiane [IQR] 27,2 [23,0-28,2] 25,5 [18,9-27,6] 0,07
Poids (g)
Moyenne (ET) 10671 (1936) 9592 (3179) 0,21
DS poids
Moyenne (ET) -1,28 (1,36) -1,15 (1,21) 0,79
Taille (cm)
Moyenne (ET) 83,1(4,8) 80,9 (6,4) 0,28
DS taille
Moyenne (ET) -1,64 (1,29) -1,26 (1,61) 0,45
PC (cm)
Moyenne (ET) 47,3 (2,2) 46,3 (2,2) 0,18
DS PC
Moyenne (ET) -0,62 (1,44) -1,13 (1,33) 0,32
Port de lunette 0,28
Oui 4 (16 %) 0(0%)
Difficultés alimentaires >0.99
Oui 8 (32%) 3 (25%)
Trouble de I'audition 0.32
Oui 0 (0%) 1 (8%)
Brunet Lézine (n = 30)
Médiane (IQR)
Total 85,0 [78,0-92,0] 75,0 [72,0-93,0] 0,16
Coordination 88,7 [82,0-94,0] 74,0 [70,0-90,0] 0,06
Posture 89,0 [79,0-99,0] 80,0 [75,0-87,0] 0,15
Langage 77,0 [66,0-95,0] 82,0 [71,0-84,0] 0,93
Sociabilisation 86,0 [79,0-98,0] 75,0 [71,0-95,0] 0,12
Déces dans les 2 premiéres 073
années de vie (n = 65) !
Oui 10 (29 %) 3 (20 %)
Non 25 (72 %) 12 (80 %)
Manquantes 11 4
*p <0,05
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4-Discussion

4.1 Résumé des résultats

4.1.1 Résultats principaux

Notre étude a porté sur 65 patients, 46 dans le groupe d’intervention chirurgicale en un temps
(résection anastomose et suture de perforation) contre 19 dans le groupe de chirurgie en deux
temps (correspondant a la mise en stomie digestive).

Bien que nous n’ayons pas mis en évidence de différence significative en termes d’incidence
cumulée du sevrage de la nutrition parentérale dans I'analyse principale (p = 0,76), nous
observions tout de méme un sevrage plus précoce dans le groupe 1 temps comparé au groupe
stomie lors de I'analyse multivariée avec un subhazard ratio a 0,52 (p = 0,04) (IC [0,27-0,98]).
Toutefois, I'ajustement du modéle multivarié de la courbe d’incidence cumulée ne peut
comprendre toutes les variables impactant le sevrage de la nutrition parentérale que nous
avons mis en évidence dans le modéle de Fine and Grey, car notre effectif était restreint a 49
patients pour I'analyse du critére de jugement principal.

Notre médiane de durée de nutrition parentérale (55 jours) est comparable a celles d’autres
études, notamment celle de Shah et al. qui retrouvait une durée de nutrition parentérale pour
le groupe PDI de 56 jours en moyenne (11). Brisighelli et al. ont également comparé les durées
moyennes de nutrition parentérale de leurs deux groupes et n’ont pas mis en évidence de
différence significative : leurs moyennes étaient de 48 jours (médiane 37 jours) pour le groupe
RA et 53 jours (médiane 44 jours) pour le groupe stomie (p = 0,72). Cependant, leur étude ne
recherchait pas spécifiquement une différence de durée de NP, leur puissance statistique était
plus faible du fait d’'un nombre de patients inférieur (n = 40) et ils n’ont pas réalisé de modéle
multivarié de cette analyse. Ces résultats ne confirmaient pas leur hypotheése initiale qui était

que la NP serait plus longue dans le groupe RA par rapport au groupe stomie (42).
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4.1.2 Comparaison de la population au moment de la chirurgie

On retrouvait, dans notre étude, la notion que la perforation digestive survient dans les
premiers jours de vie, cela se vérifiait par notre médiane d’age au diagnostic qui était de 6
jours. Ce court délai post natal est retrouvé dans les criteres diagnostiques de Swanson et
Gordon, ou I'dge au diagnostic doit étre compris entre 0 et 10 jours de vie (8).

Nous avons mis en évidence que la durée opératoire de la chirurgie dite en un temps (médiane
99 minutes) était plus longue que celle de la mise en stomie (médiane 57 minutes). Cette
durée a pu étre allongée par la ligature du canal artériel, réalisée de facon concomitante pour
15 des chirurgies (33 %) du groupe 1 temps, et pour seulement 4 interventions du groupe
stomie (21 %). En effet, cette différence n’était plus significative lorsque I'on retirait les
interventions avec ligature du canal artériel (groupe 1 temps : médiane de 94,5 min vs groupe
stomie : 64 min, p =0,15).

Si I’'on compare ces durées a la littérature on retrouve des temps similaires mais la différence
entre les groupes est inversée. En effet, les équipes de Diibbers, Brisighelli et De Haro Jorge,
qui ont eux aussi comparé les prises en charge chirurgicales de la PDI, ont retrouvé des
médianes de durée respectivement de 66 min, 115 min et 102 min pour la résection
anastomose, et de 68,5 min, 122 min et 120 min pour la mise en stomie (7,39,42). Bien que
nos résultats soient du méme ordre de grandeur que les autres études leur interprétation doit
rester mesurée car nous avons un manque de donnée concernant cette variable. En effet,
nous avons pu récupérer I'information de la durée de la chirurgie uniquement pour 19 patients
(9 pour le groupe 1 temps et 10 pour le groupe stomie). Parmi ces 19 patients, 7 avaient une
fermeture du canal artériel concomitante par ligature, dont 3 opérés par RA et 4 pour le
groupe stomie. Nous n’avons pas retrouvé de durée d’intervention pour la suture de
perforation.

Une différence importante était retrouvée avec la littérature concernant la durée avant
reprise d’une alimentation entérale post-chirurgie initiale et cela interroge sur nos pratiques.
Effectivement, dans I'étude allemande de Diibbers, la pause alimentaire était de 1 jour en
médiane lors de la mise en stomie et était de 2 jours apres la résection-anastomose tandis que
dans notre étude, les médianes pour ces mémes groupes étaient respectivement de 8 et 10
jours (39). De plus, dans une autre étude allemande évaluant la prise en charge de la

perforation digestive par ECUN ou PDI chez les nouveau-nés extréme prématurés (médiane
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du terme de naissance entre 24 et 25 SA), réalisée par Eicher et al., il a été retrouvé une durée
médiane de pause alimentaire de 6 jours pour leur groupe PDI (34). Cette variabilité de
période de jeline post-opératoire souligne une variabilité de pratique entre les différentes
équipes provenant de I'absence de donnée scientifique solide sur la reprise de I'alimentation

entérale post-chirurgie digestive.

4.1.3 Résultats a la sortie d’hospitalisation

En dehors de notre résultat principal, nous avons mis en évidence d’autres arguments en
faveur des techniques en un temps chirurgical. Nous pouvons notamment citer la diminution
du nombre d’interventions chirurgicales sous AG avec une absence de différence d’incidence
de complication ou de mauvaise évolution devant conduire a une réintervention chirurgicale,
ainsi qu’un PC supérieur a la sortie d’hospitalisation.

Cette baisse du nombre d’intervention sous AG est un argument de poids pour favoriser le
groupe 1 temps car le nombre d’AG a un age jeune est corrélé négativement au
développement neurologique et cognitif de I’enfant de moins de 4 ans (40,41).

Malgré la supériorité significative du PC a la sortie d’hospitalisation pour le groupe 1 temps, il
est difficile d’attribuer totalement ce résultat au type d’opération. De fait, ce groupe avait déja
une différence significative a la naissance. Toutefois, cette différence s’est majorée pendant
le séjour, passant d’une différence de 3,6 % a 5,3 %, tandis que la différence initiale de taille
a la naissance n’était pas retrouvée a la sortie d’hospitalisation.

Dans les articles similaires a notre étude, il n’était pas mentionné de différence de PC a la
sortie d’hospitalisation mais dans I’article de Diibbers de 2021 il est retrouvé une différence
de poids a la sortie d’hospitalisation en faveur du groupe RA. On peut donc faire I'hypothese
gue les techniques en un temps favoriseraient la croissance par rapport a la mise en stomie,
cependant cet effet serait faible et donc difficile a montrer par des études a faible effectif (39).
En ce qui concerne les pathologies de la prématurité, nous retrouvons dans notre population
des résultats du méme ordre de grandeur pour la DBP et la LMPV que dans les autres études
s’'intéressant aux patients atteints de PDI. Dans notre étude, la DBP atteignait 42 % de nos
patients contre 35 % de ceux de I'étude de Shah et al., et la LMPV touchait 8 % de notre
population, et 5 % pour Shah et al. (11). En ce qui concerne I'HIV tout stade confondu, nous
retrouvions une proportion de 31 % ce qui est semblable a la population de De Haro Jorge I et

al. (26 %), mais bien plus important que dans les études de Brisighelli et Shah ou I'HIV était
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aux alentours de 15 % (7,11,42). Pourtant, d’aprées une revue de la littérature publiée en 2021,
I’'HIV surviendrait dans le monde chez 20 a 40 % des enfants nés avec un poids < 1500 g, ce
qui est plus en accord avec nos résultats (55).

Nous avons observé un taux de patients ayant eu au moins une réintervention pour cause de
mauvaise évolution a 21,5 % (similaire dans les deux groupes), ce qui est inférieur aux taux
retrouvés dans les articles cités précédemment de Dibbers et Brisighelli, ou des taux
respectifs de 30 % et 50 % de leur population totale ont été retrouvés. En ce qui concerne la
population de Brisighelli 14 patients sur 18 (78 %) ayant eu une stomie ont d( étre réopérés
pour mauvaise évolution ou survenue d’une complication (39,42). La population de ces études
étant faible, ces données sont potentiellement difficilement représentatives. A noter que les
populations de nos études comportaient des différences. Effectivement, la population de
Diibbers avait un terme de naissance (24,3 contre 25,6 SA) et un poids de naissance inférieurs
a ceux de notre population (640 g contre 776 g), ce qui peut la rendre plus fragile et donc
nécessiter plus de reprises opératoires. Concernant la population de Brisighelli, le terme de
naissance (25,9 SA) et le poids de naissance (825 g) étaient plus proches de ceux de notre
population, mais I'dge médian a I'opération était de 16 jours (contre une moyenne de 7,25
jours dans notre étude), pouvant traduire un retard de prise en charge par rapport a une
pathologie survenant entre 0 et 10 jours de vie d’aprés Swanson et Gordon (8). Il est donc
probable que la population de Brisighelli ait eu une morbidité plus importante, ce qui pourrait
expliquer un nombre de reprises chirurgicales plus important. Les principales causes de
reprise chirurgicale que nous avons retrouvées, étaient la récidive de perforation (3/14, 21,4
%) et le développement d’une ECUN (3/14, 21,4 %). Dans I'étude de Diibbers et al. la principale
cause de reprise était également la récidive de perforation, représentant 8 patients sur 14
reprises (57 %), l'iléus était la deuxiéme cause de reprise (3/14, 21 %), tandis qu’un seul
patient avait développé une ECUN (7 %). Puisque que nous étudions un événement survenant
chez une partie modérée (21 % a 30 %) de nos populations déja limitées, il est probable qu’il
y ait un défaut de représentativité et une fluctuation importante des causes de reprise

chirurgicale du fait de I’échantillonnage (39).
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4.1.5 Résultats a 2 ans

Nous n’avons pas retrouvé d’impact significatif concernant la croissance ou le score de Brunet-
Lézine a deux ans selon le type de chirurgie. Cependant, ces marqueurs de la croissance et du
développement sont influencés par de nombreux parametres. Il est donc difficile qu’un seul
évenement soit a I'origine d’'une modification suffisamment importante pour étre mise en
évidence de maniere significative.

Malgré tout, le score médian du Brunet-Lézine passait de 85 pour le groupe 1 temps a 75 pour
le groupe stomie, or un score inférieur a 80 est considéré comme pathologique (50,51). Ainsi,
bien que la différence ne soit pas statistiquement significative, nous pouvons souligner cette
chute globale du score de Brunet-Lézine.

Cette différence s’observait principalement sur les items de coordination et de sociabilisation
ou I'on retrouvait une différence importante d’environ 15 points pour la coordination et de
10 points pour la sociabilisation. Pour ces deux items la médiane était donc sous le seuil
pathologique dans le groupe stomie.

La mortalité totale a 2 ans était de 26 %, ce taux était supérieur a celui de la mortalité de la
PDI dans une étude nord-américaine portant sur 658 000 prématurés (19,2 %) publiée en 2021
(15). Or, notre étude présentait une potentielle surévaluation de la mortalité a 2 ans du fait
d’une proportion importante de perdus de vue lors de cette évaluation.

Nous avons retrouvé une mortalité hospitaliere de 15,4 % (21 % dans le groupe 1 temps et 11
% dans le groupe stomie), ce qui était semblable au taux de Dibbers et al. (11,9 %), mais assez
éloigné de la mortalité hospitaliére de Brisighelli qui s’élevait a 27 % (RA 23 % et mise en
stomie 33 %) et de celle de De Haro Jorge qui était de 30 % au total (0 % dans le groupe stomie
et 50 % dans le groupe RA) (7,39,42). Cette différence de mortalité pourrait en partie
s’expliquer, en plus de la différence de population de nos études, par une amélioration des
pratiques. En effet, tandis que notre étude et celle de Diibbers et al. portaient sur des patients
nés entre 2010 et 2020, les études de De Haro Jorge et al. et de Brisighelli et al. portaient sur
des populations nées entre 2000 et 2015. La mortalité globale de ces deux études se
rapprochait du taux de mortalité de 29 % retrouvé pour le groupe PDI touchant les < 1000 g
durant la période 2001-2014 (29 %) dans I'étude réalisée par Karila et al. en 2018 (6,7,42).
Tandis qu’une étude anglaise évaluant I'impact du transfert vers un centre offrant une prise

en charge chirurgicale de 'ECUN ou de la PDI sur une population née prématurée < 32 SA,
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entre 2013 et 2020, retrouvait une mortalité hospitaliére toutes causes de la PDI a 29 % pour
les enfants ayant eu besoin d’un transfert pour leur prise en charge (outborn, n =22 ) et de 10
% pour ceux nés sur place (inborn, n = 29) (56). Sachant que notre population est constituée
de moins de la moitié d’enfants transférés, nous retrouvions une mortalité hospitaliere en

accord avec cette étude qui avait une période de recrutement semblable a la nétre.

4.2 Forces

Nous pouvons noter plusieurs forces de notre étude, notamment une population plus
importante que dans les études précédentes du méme genre, 65 vs 23, 42 et 40 (7,39,42). Cet
effectif plus important est dd au fait que nous avons étudié deux centres franciliens, tandis
que les autres études étaient monocentriques. De plus, notre étude portait sur une période
d’étude de 10 ans ce qui permettait de limiter les différences de pratiques dues a I’évolution
de I'art.

Nous nous sommes efforcés de retrouver les informations de suivi a deux ans, ce qui nous a
permis d’évaluer le devenir des patients et d’évaluer le développement staturo-pondéral et
neurologique a long terme selon le type de chirurgie initiale pour la prise en charge de la

perforation digestive isolée.

4.3 Limites

Notre étude comportait également des limites. Nous avons noté que les 2 groupes n’étaient
pas completement comparables sur certaines de leurs caractéristiques initiales telles que la
taille et le PC de naissance, ainsi que le score de CRIB et le centre opératoire. La taille et le PC
étaient plus élevés dans le groupe 1 temps, tandis que le score de CRIB était plus faible dans
le groupe stomie. Ces différences initiales ont pu impacter le reste de nos résultats et rendre
leur interprétation plus délicate.

Le centre de réalisation de la chirurgie digestive influait sur le type de chirurgie initiale. En
effet, 78 % des opérations en un temps ont eu lieu a Robert Debré tandis que 79 % des mises
en stomie ont été effectuées au CHIC. Cela démontre une différence de pratique chirurgicale
entre ces deux centres hospitaliers franciliens. Il existait potentiellement d’autres différences

de pratique pouvant induire un ou plusieurs biais dans notre étude, notamment si elles
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concernaient le sevrage du cathéter central. Cependant, nous n’avions pas les moyens de
mesurer I'existence et les conséquences potentielles de ces différences.

De plus, bien que notre étude soit rétrospective, 6 de nos patients étaient perdus de vue pour
I'analyse du critére de jugement principal, ce qui représentait 9,2 % de notre effectif total,
entrainant une perte de puissance de I'analyse de la durée de nutrition parentérale.

Enfin nous n’avons pas évalué la dérivation péritonéale qui est la derniere option chirurgicale

possible. Cette technique est peu utilisée en France et sa place reste donc a définir (36).
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Conclusion

En définitive, malgré I'absence de significativité de la différence de durée de nutrition
parentérale en analyse univariée, notre étude apporte certains arguments en faveur de la
réalisation d’une chirurgie en un temps opératoire (résection anastomose ou suture de
perforation) comparée a la mise en stomie digestive. Nous pouvons notamment citer le fait
que ce type d’intervention entraine un plus petit nombre d’interventions chirurgicales sous
AG, sans augmentation du nombre de complication ou mauvaise évolution entrainant une

reprise chirurgicale et sans hausse apparente dans cette étude de la mortalité.

Notre travail vient donc soutenir ceux déja effectués sur le sujet de la chirurgie digestive
initiale pour la prise en charge de la PDI, cependant ce domaine reste assez mal évalué. Une
étude multicentrique avec des hopitaux de différentes régions voire de différents pays
pourrait permettre de lisser les différences de pratique et d’avoir une puissance suffisante

pour apporter des arguments ayant une meilleure preuve scientifique.
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Annexes

Régression univariée de Fine and Gray pour le rapport de sous-risques de la probabilité de

sevrage de la nutrition parentérale

Variable SHR P>z [IC 95 %]
Age gestationnel calculé (semaines) 1.53 <0.0001 1.24 1.88
Poids a la naissance (grammes) 1 0.09 1 1
Taille a la naissance (cm) 1.09 0.08 0.99 1.2
Périmeétre cranien 1.16 0.17 0.94 1.44
Apgar <7 0.66 0.15 0.38 1.16
Sexe (homme) 0.79 0.41 0.45 1.38
Lieu de naissance (local) 1.08 0.81 0.56 2.08
Retard de croissance intra-utérine (oui) 0.99 0.97 0.49 1.98
Grossesse multiple (oui) 0.68 0.16 0.39 1.17
Bétaméthasone anténatale

Cure complete 1

Cure incompléte 1.32 0.40 0.69 2.54

Non regue 0.65 0.36 0.27 1.61
Hydrocortisone

Cure complete 1

Cure incompléte 2.26 0.19 0.67 7.61

Non regue 1.68 0.32 0.6 471
CRIB

Quartile 1 1

Quartile 2 0.71 0.25 0.4 1.27

Quartile 3 0.38 0.04 0.15 0.96

Quartile 4 0.26 0.05 0.07 1
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Etude observationnelle rétrospective bi-centrique comparant la résection anastomose ou
suture de perforation vs mise en stomie pour la chirurgie initiale des perforations
digestives isolées chez les nouveau-nés extrémes prématurés.

Résumé :

La perforation digestive isolée (PDI) tend a devenir la principale pathologie chirurgicale digestive chez
les nouveau-nés prématurés. Cependant sa prise en charge ne fait pas consensus. Parmi les techniques
chirurgicales utilisées, la stomie digestive présente deux inconvénients majeurs: la nécessité de
réaliser 2 interventions sous anesthésie générale (AG) et d'utiliser une nutrition parentérale (NP)
prolongée. Ces mesures peuvent théoriquement étre évitées en utilisant des techniques en un temps
chirurgical comme la résection anastomose ou la suture de perforation. Nous avons fait I’hypothese
que les techniques en un temps (groupe 1 temps), comparées a la stomie digestive (groupe stomie),
étaient associées a une durée de nutrition parentérale inférieure chez les nouveau-nés extrémes
prématurés atteint de PDI. Nous avons inclus les nouveau-nés < 28 semaines d’aménorrhée (SA) et/ou
< 1000 g, nés entre le 01/01/2010 et le 31/12/2020, ayant été opérés a I'hdpital Robert Debré ou au
Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil pour une perforation digestive isolée. Nous avons récolté
des informations périnatales et péri-opératoires pour évaluer la comparabilité des 2 groupes de notre
étude. Pour comparer nos patients, deux évaluations ont été réalisées, une a la sortie d’hospitalisation
et la seconde a la consultation des 2 ans. Notre critere de jugement principal était la durée de NP, et
nous nous sommes également intéressés au nombre d’interventions chirurgicales sous AG, au nombre
de patients ayant eu au moins une reprise chirurgicale ainsi qu’a la cause de cette reprise, a la
mortalité, aux paramétres de croissance et au score de Brunet-Lézine a 2 ans. Notre effectif était de
65 patients, 46 dans le groupe 1 temps et 19 dans le groupe stomie. Le terme de naissance moyen était
de 25,66 SA (écart type (ET) 1,1) et le poids de naissance moyen de 776 g (ET 131). Il n’existait pas de
différence significative de I'incidence cumulée du sevrage de la NP en analyse univariée (subhazard
ratio a 0,93 (IC [0,55-1,55] ; p = 0,76)). En analyse multivariée, on observait une probabilité de sevrage
plus faible dans le groupe stomie comparé au groupe 1 temps avec un subhazard ratio a 0,52 (IC [0,27-
0,98] ; p = 0,04). Le nombre médian d’interventions sous AG était inférieur dans le groupe 1 temps
(médiane a 1 IC [1-1]) par rapport au groupe stomie (médiane a 2 IC [2-2]) (p < 0,001). Les principales
causes de reprise chirurgicale étaient une récidive de perforation ou une entérocolite ulcéro-
nécrosante et il y avait un nombre comparable de patients repris chirurgicalement, 21,7 % pour le
groupe 1temps et 21,1 % pour le groupe stomie. Au cours de I’hospitalisation, 8 (21 %) patients étaient
décédés dans le groupe 1 temps tandis que 2 (11 %) étaient décédés dans le groupe stomie (p = 0,48).
Il n’y avait pas de différence significative sur le développement staturo-pondéral et neurologique a 2
ans. En conclusion, nous apportons des arguments en faveur de la réalisation d’une chirurgie en un
temps opératoire pour la prise en charge de la PDI. D’autres travaux doivent étre réalisés pour
améliorer les connaissances sur la prise en charge de cette pathologie.
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