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1. Introduction

Les malformations pulmonaires congénitales (MPC) sont des maladies rares regroupant
différentes entités histologiques que sont les malformations pulmonaires congénitales des
voies aériennes (CPAM), anciennement appelées malformations adénomatoides kystiques
pulmonaires (MAKP), les séquestrations, les atrésies bronchiques, les emphysémes lobaires
congénitaux et les kystes bronchogéniques. Il est actuellement considéré que ces différentes
malformations ont des mécanismes physiopathologiques communs, et que les variations
phénotypiques seraient secondaires a des dates de survenue variables au cours de la
formation des voies aériennes (1). La physiopathologie de ces malformations reste toutefois
encore largement méconnue. Le diagnostic de MPC est presque toujours posé a I'échographie
du 28™e trimestre de la grossesse. Dés son diagnostic, I'évaluation précise de son phénotype
et des marqueurs volumiques permet de prédire le risque de complications durant la

grossesse et le risque de détresse respiratoire néonatale (DRN).

La plupart des MPC restent asymptomatiques aprés la naissance (2,3) . L'attitude
thérapeutique en I'absence de manifestation clinique est controversée et dépend souvent de
I’expérience locale de I'’équipe pluridisciplinaire. L'indication chirurgicale n’est pas discutée
pour les Iésions symptomatiques. Pour les lésions non symptomatiques, les arguments pour
une exérese chirurgicale systématique sont de prévenir les complications infectieuses
respiratoires et le risque théorique de tumeur maligne, ainsi que de faire le diagnostic
différentiel avec celles-ci, quand un doute existe (4,5). De méme, une chirurgie proposée plus
tot dans la vie peut permettre une meilleure croissance pulmonaire compensatrice. L'exérese
préventive serait d’autant plus justifiée que la chirurgie peut étre plus difficile lorsque la MPC
s’est déja infectée (6).

A l'inverse, certains éléments sont avancés en faveur d’'une approche conservatrice. Les
infections de MPC ne concernent qu’une petite minorité de MPC asymptomatiques,
probablement aux alentours de 10% (3,7), et le risque de transformation tumorale semble
exceptionnel et ne concerne pas tous les phénotypes, moins de 80 cas d’associations entre

MPC et cancer ont été décrits dans toute la littérature (8). Par ailleurs, la chirurgie ne
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préviendrait pas la survenue plus fréquente de certains symptémes comme les manifestations

sifflantes (2).

Seules de larges cohortes en population peuvent permettre de mieux comprendre I'histoire
naturelle de ces MPC et I'impact de la décision chirurgicale. Or aucune étude de ce type n'a
été publiée a ce jour, expliquant I'absence de recommandations consensuelles de prise en

charge.

Dans la présente étude, nous décrirons les résultats de suivi, jusqu’a I'dge de deux ans, de 436
enfants avec un diagnostic prénatal de MPC, inclus au cours de la grossesse, dans une cohorte
prospective nationale. Cette cohorte, MALFPULM, a déja été décrite, lors de la grossesse et a
la naissance des enfants, dans des études antérieures (9,10). Elle a notamment permis de
démontrer la possibilité d’identifier dés le diagnostic prénatal les MPC a risque de
compression feetale, et de développer un modele prédictif basé sur le volume maximal de la
MPC au cours de la grossesse (CVRmax), permettant d’estimer pour chaque enfant le risque

de détresse respiratoire néonatale.

Nous évaluerons par ailleurs I'impact de la chirurgie, systématique ou non, sur la survenue
d'épisodes de respiration sifflante ou d'infections et comparerons I'évolution des enfants en

fonction du type de Iésion (kystique ou non kystique).
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2. Matériels et Méthodes

A. Cohorte MALFPULM

La cohorte MALFPULM est une cohorte nationale prospective de MPC diagnostiquées en
anténatal. Les inclusions ont été réalisées par les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic

Prénatal (CPDPN) qui assurent la réalisation des échographies de référence.

Ainsi, 436 femmes dont le foetus avait un diagnostic de MPC ont été inclues entre mars 2015

et juin 2018, dans 37 CPDPN métropolitains.

Cette étude a été approuvée par le Comité de Protection des Personnes (convention n°

00003835).

La cohorte MALPULM a déja été décrite en détail dans d’autres études, lors de la grossesse

(9) et a la naissance (10).

B. Obijectifs de I'étude

Notre travail a pour objectif principal de décrire I’évolution de I’'dge d’'un mois a I'dge de deux
ans des enfants nés vivants de la cohorte MALFPULM. Nous souhaitons ainsi mieux

comprendre I’évolution naturelle des MPC.

Nous décrirons les caractéristiques cliniques et d’imagerie des patients jusqu’a I’dge de 2 ans
ainsi que le type de chirurgie, I'indication et les complications de celle-ci lorsqu’elle a été
réalisée.

Nous regarderons ensuite le devenir des enfants selon qu’ils ont été opérés de leur MPC ou
non, d’une chirurgie élective ou sur symptome, et son influence sur des évenements tels que

les épisodes de wheezing, les hospitalisations et les infections respiratoires basses.

Nous distinguerons les patients selon la nature kystique ou non kystique de leur lésion, pour
évaluer si les complications sont dépendantes du phénotype de la MPC. Les lésions sont
définies ici comme kystique si au moins un kyste est identifiable sur au moins une imagerie

post-natale.
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C. Schéma de I’étude

Les données ont été recueillies de maniéere prospective en période prénatale, néonatale et
post-natale en incluant des données cliniques et d’imagerie. Les données prénatales et
néonatales ont déja été décrites (9, 10). En particulier, la détresse respiratoire néonatale
(DRN) était définie par au moins I'un des critéres suivants : persistance, 15 minutes apres
I'accouchement, d'une polypnée > 60/min ou de signes de rétraction (score de Silverman
supérieur ou égal a 2), besoin d'oxygénothérapie, d'assistance ventilatoire non invasive ou
d'assistance ventilatoire invasive ; nécessité d'une ablation chirurgicale de la MCP avant I'age

de sept jours.

Les données post-natales ont été recueillies de la fagon suivante : un formulaire standardisé
était rempli par le médecin a I'age de 1 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois et 24 mois lors d’une

visite médicale ou par un appel téléphonique.

Les données cliniques suivantes étaient recherchées de maniére systématique a chaque
consultation: toux (en dehors d’un épisode de rhinite), bronchiolite, difficultés
d’alimentation, infection de la MPC, infection respiratoire basse (IRB), pneumothorax,
hémorragie pulmonaire, date de chirurgie si celle-ci a eu lieu, hospitalisation pour

complication respiratoire.

De méme, les données scannographiques de la MPC étaient relevées notamment sa
localisation, la présence d’image(s) kystique(s) et le diameétre du plus grand kyste, la présence
de zone de condensation, d’'une hyperinflation locale, d’'une vascularisation systémique

associée, d’'une mucocele ou d’une compression des voies aériennes.

Pour la description a 2 ans, on considérera les patients avec données « complétes », les
patients ayant comme données disponibles : mesure de CVR anténatale, visite des 24mois

réalisée sans donnée manquante.
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D. Statistiques
Les données ont été analysées avec I'aide de I'’équipe Inserm UMR 1153.

Elles sont présentées sous forme de N (%) ou moyenne +/- déviation standard (N), N étant le

nombre de cas.

Le test du X? a été réalisé pour comparer les variables qualitatives et les tests de Student ou
ANOVA ont été réalisés pour comparer les variables quantitatives des patients opérés ou non.

Nous avons utilisé le site biostatTGV et le logiciel R 4.1.1.
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3. Résultats

A. Caractéristiques de la population étudiée

a. Population d’étude

436 inclusions ont été réalisées en période anténatale. Il y a eu 4 IMG, 6 déces in utero, et
43 enfants nés vivants n’avaient pas de données de CVRmax disponible (Figure 1). Parmi
ces enfants, 3 sont décédés entre la naissance et 1'age de 24 mois, et 316 de étaient vivants
avec une visite réalisée a 24 mois et des données complétes. Une majorité (70%) de ces

patients ont été opérés, dont 77% d’entre eux de manicre élective.

436 patients inclus
en anténatal

41MG

6 décés in utero
43 sans mesure de
CVRmax

383 enfants vivants
avec données de
CVRmax disponibles

11 enfants sans
| visite 3 24moils

(dont 3 décés)

372 enfants nés
vivants avecvisite 3

24mols
56 enfants avec
données
R
manguantes ala
+ visite de 24moks
)
316 enfants nés
vivants avec
données complétes
221 enfants opérés
95 enfants non 47 symptomatiques
opérés < > 171 non symptomatiques
3indication chirurgicale non
disponible

Figure 1 Diagramme de flux
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b. Période néonatale

383 enfants étaient analysables avec données complétes a la naissance (Tableau 1). On
retrouve donc une légére prédominance masculine (56%), ainsi que des Iésions kystiques ou
mixte (56%). 17% des patients ont présenté une DRN, le terme moyen était de 39semaines et

4 jours. 21 patients (soit 5%) ont nécessité une chirurgie en période néonatale.

Sexe

Masculin, N (%) 216 (56%)
Féminin, N (%) 167 (42%)
Données prénatales

Lésions kystiques ou mixtes, N (%) 213 (56%)
CVRmax, moyenne DS 0.67 £0.70
Données néonatales

Prématurité<37SA, N (%) 36 (15%)
Age gestationnel, moyenne £ DS 39.4+1.8
Détresse respiratoire néonatale, N (%) 67 (17%)
Chirurgie en période néonatale, N (%) 21 (5%)

Tableau I Caractéristiques cliniques et échographiques de la population a l'dge de Imois N=383

c. Evolution aprés la période néonatale (1 mois-24 mois)

Une majorité des patients ont été opérés (70%), 77% d’entre eux de manicre élective (Tableau
2). Le ratio homme/femme était globalement similaire dans les groupes des enfants opérés
et non opérés, avec une légere prédominance masculine, non significative. Le poids et la taille
moyenne des enfants de la cohorte était de 12kg pour 88cm, ce qui correspond environ au
50°™¢ percentile, sans différence entre les groupes opérés et non opérés. L’age a la premiére
opération est un peu plus précoce pour les enfants opérés d’une chirurgie pour symptéme
(7,7mois), comparé a celui de ceux opérés de maniere élective (8,7 mois) mais sans différence
significative. La CVRmax était significativement plus grande chez les enfants opérés de
maniére symptomatique (12.3 versus 6.1 chez les opérés de maniére élective, 4.8 chez les non
opérés). De méme la détresse respiratoire néonatale était plus fréquemment retrouvée chez

les patients opérés sur symptémes.
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Enf B Enfants opérés Total opérés P-value
Aasta nos opida Total Opérés Symptomatique Elective et non opérés
Sexe
Masculin 57 (60.0) 124 (56.1) 25(53.2) 98 (57.3) 181 (57.3)
Féminin 38 (40.0) 97 (43.9) 22 (46.8) 73 (42.7) 135 (42.7) 0,74
Poids 124+1.7 121+18 118+1.4 122+18 122+18
(71) (161) (29) (130) (232) 0,13
Taille 88.0+6.1 875+44 88.2+49 874:+44 87.7150
(51) (121) (21) (98) (172) 0,49
Age a la Premiére Opération (molis) 86243 7.7x48 8.7x42 0,31
(188) (30) (155)
CVR max 4.8(x4.9) 74(271) 12.3(+103) 6.1(+5.2) 6.6 (£ 6.6) <0,01
Détresse respiratoire néonatale
Non 84 (88.4) 176 (79.6) 22 (46.8) 151 (88.3) 260 (82.3)
Oul 11 (11.6) 45 (20.4) 25(53.2) 20(11.7) 56 (17.7) <0,01

Tableau 2 Caractéristiques cliniques de la population N (%) ou Moyenne + DS (N)

B. Histoire clinique naturelle

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’occurrence des événements respiratoires ainsi qu’aux
hospitalisations de 1’ensemble de la cohorte. Seuls 9 enfants (3%) ont fait des infections de
MPC (Tableau 3). Les infections respiratoires basses (IRB) sur un autre site que la MPC étaient
en revanche fréquentes (11,7%). La complication la plus fréquente observée était la
bronchiolite (29,1%), avec une fréquence comparable dans les groupes opérés ou non opérés.
Comparativement aux enfants non opérés ou opérés de manicre ¢lective, les enfants opérés sur
symptomes avaient, de maniere significative, plus d’infection de la MPC (8,5% ; p=0,035), plus
de d’hospitalisation pour cause respiratoire (42,6% ; p<0,001) et étaient plus sujet a des
difficultés alimentaires (36,2%, p<0,001). Aucun pneumothorax n'a eu lieu chez les enfants
non opérés, 2 chez les enfants opérés sur symptomes et un chez les enfants opérés de manieére

élective. Il n’y a eu aucune hémorragie pulmonaire dans la cohorte.
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Enfants opérés Total opérés
Enfants non opérés Total Opérés Symptomatique Elective et non opérés P-Value *

Toux (avant 2ans)

Non 60 (63.2) 133 (60.2) 24 (51.1) 106 (62.0) 193 (61.1)

Oui 35 (36.8) 88 (39.8) 23 (48.9) 65 (38.0) 123 (38.9) 0,335
Difficultés alimentaires (avant 2ans)

Non 86 (90.5) 175 (79.2) 30(63.8) 142 (83.0) 261(82.6)

Oui 9(9.5) 46 (20.8) 17 (36.2) 29 (17.0) 55(17.4)  0,0004
Bronchiolites (avant 2ans)

Non 66 (69.5) 158 (71.5) 29 (61.7) 127 (74.3) 224 (70.9)

Oui 29 (30.5) 63 (28.5) 18(38.3) 44 (25.7) 92(29.1) 0,227
Infections respiratoires basses (avant 2ans)

Non

Oui 84 (88.4) 195 (88.2) 39(83.0) 153 (89.5) 279 (88.3)

11 (11.6) 26(11.8) 8(17.0) 18 (10.5) 37(11.7) 0,472

Infection de la CPM (avant 2 ans)

Non 94 (99.0) 213 (96.4) 43(91.5) 167 (97.7) 307 (97.1)

Qui 1(1.0) 8(3.6) 4(8.5) 4(2.3) 9(2.9) 0,035
Pneumothorax

Non 95 (100) 218 (98.6) 45 (95.7) 170 (99.4) 313 (99.0)

Qui 0 3(1.4) 2(4.3) 1(0.6) 3(1.0) NC
Hémorragie Pulmonaire

Non 95 (100) 221(100) 47 (100) 171 (100) 316 (100)

Oui 0 0 0 0 0 NC
Hospitalisation due a une complication
respiratoire

Non 83(87.4) 186 (84.2) 27 (57.4) 157 (91.8) 269 (85.1)

Oui 12 (12.6) 35(15.8) 20 (42.6) 14 (8.2) 47(149)  <0,01
Hospitalisation due a une complication non
respiratoire

Non 87(91.6) 197 (89.1) 40 (85.1) 155 (90.6) 284 (89.9)

Oui 8(8.4) 24 (10.9) 7(14.9) 16 (9.4) 32(10.1) 0,449

Tableau 3 Histoire respiratoire naturelle N (%) ou Moyenne + DS (N), *P-Value comparant les résultats entre non-opéreés,
opérés devant symptomes et opérés de maniere élective ; NC : Non Calculable

C. Description de I'imagerie thoracique

Le scanner étant I’imagerie de référence utilisée pour définir la 1ésion, nous avons analysé les
données scannographiques de la premiere imagerie thoracique de nos patients (tableau 4). Nous
disposions des données de 282 patients. L’4ge moyen au premier scanner était de 3,9 mois.
Celui-ci était pratiqué de maniere plus tardive chez les patients non opérés (5Smois), que chez
les patients opérés (3,4 mois ; p<0,002). La présence de kyste(s) a I’imagerie influence
significativement la décision chirurgicale : 24,4% des patients non opérés avaient une image
kystique, & comparer avec 65,7% des patients opérés sur symptdmes et 59% des patients opérés
de manicere ¢élective. Toutefois, cette attitude n’est pas parfaitement homogene, puisque 20 MPC
kystiques sur 142 (14%) n’ont pas été opérées a I’age de 2 ans. Les MPC kystiques non opérées
ont des kystes significativement plus petits que les MPC kystiques opérées : les diametres
moyens sont respectivement de 11,4mm et 16,5mm. Une vascularisation systémique était

présente dans 34,7% des cas chez les patients opérés, lorsqu’elle n’était présente que dans
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24,4% des cas chez les patients non opérés, ce qui n’atteint pas le seuil de significativité. Une

mucocgle était retrouvée de manicre significativement plus importante chez les patients non

opérés (12,2%), et dans 3,5% des cas chez les patients opérés (p=0,008). En revanche,

I’hyperinflation n’était pas significativement différente entre les groupes.

Enfants opérés Total opérés
Enfants nom opérés Total Opérés Symptomatique Elective et non opérés P-Value *
Age au Premier Scanner 5.1(+4.9) 34(£33) 3.7(x4.38) 3.3(x2.9) 3.9(+3.9) 0.002
Image Kystique

Non 52 (63.4) 69 (34.2) 9(25.7) 59 (36.0) 121 (42.6)

Oui 20 (24.4) 122 (60.4) 23(65.7) 97 (59.1) 142 (50.0)  <0.001
Dlamétre du kyste le plus large (mm) 11.4(+12.8) 16.5 (£ 15.0) 16.6 (£ 16.0) 16.3 (+ 14.9) 15.8 (+ 14.8)
Hyperinflation

Non 67 (81.7) 171 (84.6) 29 (82.9) 139 (84.7) 238(83.8)

Oui 15 (18.3) 31(15.4) 6(17.1) 25(15.2) 46 (16.2) 0.823
Vascularisation Systémique

Non 62 (75.6) 132 (65.3) 26(74.3) 104 (63.4) 194 (68.3)

Oui 20 (24.4) 70 (34.7) 9(25.7) 60 (36.6) 90 (31.7) 0.110
Mucocele

Non 72 (87.8) 195 (96.5) 32(91.4) 160 (97.6) 267 (94.0)

Oui 10 (12.2) 7 (3.5) 3(8.6) 4(2.4) 17 (6.0) 0.008

Tableau 4 Description de la premiere imagerie thoracique, *P-Value comparant les résultats entre non-opérés, opérés
devant symptomes et opérés de maniere élective

D. Phénotype malformatif et complications respiratoires a 2 ans

Nous avons voulu examiner si le phénotype malformatif influencait la survenue de symptomes

a 2 ans, chez les enfants non opérés. Les bronchiolites étaient significativement plus

fréquentes si une lésion kystique était présente au scanner (65% versus 29%) (tableau 5).

Cependant, si I'on considérait tous les événements respiratoires (c’est-a-dire bronchiolite,

infection de la MPC ou IRB), il n’y avait pas significativement plus d’événement respiratoire

chez les patients non opérés atteints de lésion(s) kystique(s) (40% versus 38.5%). Chez ces

enfants, les IRB ou les Infections de MPC n’étaient pas corrélées au diametre du plus grand

kyste mesuré au scanner postnatal, ni a la CVRmax mesurée en prénatal.
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IRB Présence de kyste(s) au scanner Absence de kyste au scanner P-Value
Présence N (%) 2(10,0) 8(15,4)

Absence N (%) 18 (90,0) 44 (84,6) 0,55
Infection de la MPC Présence de kyste(s) au scanner Absence de kyste au scanner P-Value
Infection N (%) 0 1(1,9)

Pas d'infection N (%) 20 (100) 51 (98,1) 0,53
Bronchiolite Présence de kyste(s) au scanner Absence de kyste au scanner P-Value
Au moins une bronchiolite N (%) 13 (65,0) 15 (28,9)

Aucune N (%) 7(35,0) 37 (71,1) <0,01
Evénement respiratoire* Présence de kyste(s) au scanner Absence de kyste au scanner P-Value
Au moins un événement N (%) 8 (40,0) 20 (38,5)

Aucun N (%) 12 (60,0) 32 (61,5) 0,90

Tableau 5 Evolution @ 2ans des patients atteints de MPC non opérés, *Evénement respiratoire=Infection de la MPC,
Bronchiolite ou IRB.

E. Technique chirurgicale

Par la suite, nous avons voulu décrire, chez les enfants opérés, la méthode chirurgicale
utilisées, I'extension de la résection et I’évolution post-opératoire des enfants selon
I'indication chirurgicale. Sur les 242 enfants qui ont été opérés, dont 3 a deux reprises, 50
patients (20,7%) ont été opérés sur symptomes, 192 patients de maniére élective (tableau 6).
L’age moyen, la méthode de la chirurgie ainsi que le traitement d’un vaisseau systémique ne
différait pas significativement selon I'indication chirurgicale. Les complications post-
opératoires étaient plus fréquentes chez les patients opérés de maniére symptomatique en
raison du plus grand nombre de pneumothorax (71.4% vs 47.6%), en revanche il n’y avait pas
significativement de différence pour la fievre, les infections ou les hémorragies post-
opératoires. La durée moyenne de séjour post-opératoire était de 11,6 jours chez les enfants
opérés sur symptomes et de 3,9 jours pour les enfants opérés de maniéere élective (p<0,001).
Le diagnostic histologique final était majoritairement une CPAM dans les deux types de
chirurgie, puis viennent les séquestrations (17% des chirurgies sur symptémes, 29% des
chirurgies électives) et les kystes bronchogéniques (10,6% des chirurgies sur symptémes, 4,7%

des chirurgies électives). Toutefois, il est a noter que le pourcentage de MPC kystique n’est
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pas significativement différent entre le groupe opéré sur symptomes et le groupe chirurgie

élective.
B Chirurgie sur Chirurgie élective P-Value
symptomes (50 cas) (192 cases)
Age a la 1ére chirurgie 7.7 (+4.8) 8.7(+42) 0,306
(mois)
Méthode 21(44.7) 100 (58.5) 0,073
Thoracoscopie 21 (44.7) 47 (27.5)
Thoracotomie 4(8.5) 21(12.3)
Conversion 1(2.1) 3(1.7)
Données manguantes
Extension
Infra-lobaire 18 (38.3) 62(36.3) NC
Lobectomie 25 (53.2) 89 (52.0)
Bi-lobectomie 0 2(1.2)
Pneumonectomie 0 2(1.2)
Données manquantes 4(8.5) 16(9.4)
Traitement d'un vaisseau
systémique
Non 33(70.2) 115 (67.2) 0,77
Ligature chirurgicale 14 (29.8) 54 (31.6)
Embolisation 0 2(1.2)
Complications post-
opératoires
Non 33(70.2) 150 (87.7) 0,004
Oui 14 (29.8) 21(12.3) 0,494
Fiévre 2(14.3) 12 (57.1) 0,75
Infection 4(28.6) 5(23.8)
Pneumothorax 10(71.4) 10 (47.6) <0,001
Hemorragie 1(7.1) 1(4.8) 0,307
Diagnostic Histologique
CPAM 26 (55.3) 74 (43.3) 0,204
Sequestration 8(17.0) 50(29.2) 0,072
Atresie 0 3(1.7) 0,351
ELC 1(2.1) 4(2.3) 0,905
Kyste bronchogénique 5(10.6) 8(4.7) 0,144
Autres* 7(14.9) 26 (15.2) 0,885
Données manquantes 0 6(3.5)
Durée du séjour (jours) 11.6(+13.3) 39(+29) <0,001

Tableau 6 Caractéristiques descriptives des enfants opérés, * : les autres diagnostics sont les formes hybrides associant
plusieurs types malformatifs (principalement CPAM et séquestration), ou des compte-rendu ne proposant aucune conclusion
ferme
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Enfin, les complications post-opératoires ne semblaient pas liées a I'extension de la

résection pulmonaire, lobaire ou infra-lobaire et ce, quel que soit I'indication chirurgicale

(tableau 7).
Chirurgie en raison de Infra- Pas de
Symptoémes lobaire complication 15 (79%)
Complication 4 (21%)
Pas de
Lobectomie | complication 24 (71%)
Complication 10 (29%)
Infra- Pas de
Chirurgie Elective lobaire complication 67 (88%)
Complication 9 (12%)
Pas de
Lobectomie | complication 103 (87%)
Complication 16 (13%)

Tableau 7 Complications post-opératoires selon le type de chirurgie
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4. Discussion

Sur les 436 inclusions, 316 patients étaient vivants avec des données échographiques
complétes en prénatal et disponibles a 24 mois. Cette cohorte dispose donc d'un effectif
important et représente la premiére cohorte prospective nationale permettant la description
de I'évolution, apres la période néonatale, des enfants atteints de MPC. De plus, le fait que
30% des enfants n’ont pas été opérés représente une opportunité pour mieux connaitre le

devenir de ces enfants par un suivi prospectif.

La chirurgie reste fréquente en France puisqu’une grande majorité de notre cohorte a été
opérée. Les enfants opérés sur symptdmes ont présenté, de maniere attendue, une
symptomatologie plus marquée avec une grande prévalence des symptoémes respiratoires tels
gue toux et bronchiolite et une plus grande incidence des infections de MPC. De méme, ces
enfants présentaient significativement plus de difficultés alimentaires, témoin du
retentissement sur I'état général de la gravité de leur atteinte respiratoire. Il est intéressant
de noter que les MPC opérés sur symptomes avaient une CVRmax tres significativement
supérieure. Ceci suggere que la CVRmax, déja démontrée comme prédictive de la survenue
d’'une DRN pourrait également étre prédictif des complications cliniques post-natales. Il est
prévu de poursuivre les analyses dans ce sens. Les décisions opératoires semblent néanmoins
encore hétérogenes et aucun phénotype n’est I'objet d’'une décision opératoire consensuelle.
Bien que les MPC kystiques soient trés majoritairement opérées, en cohérence avec le récent
PNDS (11) notre étude montre que 15% ne le sont pas. La présence d’une mucocele était plus
associée a une approche conservatrice. Or la mucocele, aussi appelée bronchocele, est tres
associée aux atrésies bronchiques(12), qui, dans leur forme isolée, sont connues pour étre peu

séveres sur le plan clinique.

Le nombre global d’infection de MPC est trés faible, notamment dans le groupe non opéré.
Ceci correspond a ce qui était retrouvé dans la cohorte RespiRare ou seul 1 patient sur les 79
avait présenté une infection de MPC (2). Ce résultat renforce la notion que l'infection de la
MPC ne peut représenter I'argument principal pour justifier d’'une chirurgie précoce. Il sera
intéressant de surveiller le taux d’infection dans les années préscolaires et scolaires de ces

enfants non opérés, car les données issues des séries de découverte post-natales peuvent
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suggérer un age de survenue plus tardif de l'infection, autour de 4 ans (13,14). Nous ne
retrouvons aucune corrélation entre phénotype kystique de la MPC et IRB ou infection de
MPC, en contradiction avec une notion souvent mise en avant d’une plus grande susceptibilité

de ces MPC aux complications infectieuses.

On observe un taux global d’épisode de wheezing de 30% sur les deux premieres années de
vie, ce qui est légerement plus que dans la population générale (25% dans la cohorte PARIS
(15)) et globalement similaire a la série francaise du centre de référence RespiRare (2) qui
retrouvait un épisode de wheezing chez 30% des enfants atteints de MPC. Cependant, le taux
d’hospitalisation pour complication respiratoire était plus élevé (14,9% au total, jusqu’a 42,6%
des patients opérés sur symptomes) que dans la cohorte de MPC issue de RespiRare (8%), et
quand dans la population générale (1,26 a 1,48% d’hospitalisation pour bronchiolite en France
(16), 0,02% d’hospitalisation pour Infection respiratoire basse chez les moins de 4ans en
Europe (17)). De méme, une étude italienne de 2016 sur 76 enfants opérés de MPC, des
épisodes de respiration sifflante récurrents ont été rapportés chez 33,8% a I'age de 4ans (40%
a 7ans)(18). La survenue de bronchiolite était indépendante de la chirurgie mais notre étude
ne permettait pas de distinguer I’évolution apres chirurgie. Il apparait néanmoins probable
gue la chirurgie ne modifie pas le risque de bronchiolite chez ces enfants. La plus grande
fréquence, indépendante de la chirurgie, peut suggérer une hyperréactivité bronchique plus
fréquente chez les enfants avec MPC. Dans ce contexte, il est également intéressant de
constater le lien identifié dans notre étude entre le phénotype kystique et la survenue de
bronchiolite chez les enfants non opérés. Si le phénotype kystique correspond bien a un
moment spécifique du développement, cela renforcerait I’hypothése d’une hyperréactivité

bronchique par mal-développement des voies aériennes.

Concernant la chirurgie, la méthode (thoracoscopie, thoracotomie, conversion) ne différait
pas en fonction de I'indication chirurgicale ; dans un quart des cas, la méthode proposée était
une thoracotomie, ce qui reste un chiffre important étant donné les conséquences que cela
peut avoir par la suite sur la croissance thoracique. L'dge de la chirurgie semble assez
homogene sur le territoire national, avec une moyenne de 8 mois. L'extension ou
I'embolisation d’un vaisseau systémique n’avait pas de corrélation avec l'indication. En

revanche, les complications post-opératoires étaient plus fréquentes dans le groupe de
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chirurgie sur symptomes en raison du risque de pneumothorax post-opératoire ; la fievre et
les infections post-opératoires n’étaient pas significativement différentes entre les deux
groupes. La durée de séjour était également trois fois plus longue chez les enfants opérés sur

symptoémes.

Comme recommandé depuis plusieurs années(11), le classement des MPC dans notre cohorte
a été réalisé sur le phénotype observé en imagerie, et non sur une histologie présomptive. Le
scanner est I'examen de choix pour le caractériser et diagnostiquer les MPC : la corrélation
avec les diagnostics histologiques est bonne, méme si imparfaite (19). Chez les enfants
opérés, environ la moitié avaient un diagnostic final de CPAM, auxquelles il faut ajouter les
formes hybrides contenant une partie de CPAM. Ceci confirme I’attitude majoritaire des
équipes francaises a opérer ces lésions. Outre leur réputation de plus grande susceptibilité
aux infections, non confirmée dans notre étude, leur possible transformation maligne du fait
de mutations d’oncogéne en leur sein(20) est sGrement un déterminant important de cette
attitude. Aucune pathologie maligne n’a été toutefois été relevée dans la cohorte. L’analyse
systématique de ces mutations sur 'ensemble de la cohorte opérée est en cours, et sera un

élément important de la réflexion sur I'exérése systématique de ces MPC kystiques.

Notre étude comporte certaines limites. Elle n’était tout d’abord pas concue pour relever
précisément si les événements avaient eu lieu avant ou aprés I'opération et ne permettait
donc pas d’apprécier I'’évolution clinique exacte des enfants aprés chirurgie ou de relier
certains de ces événements a la réalisation de la chirurgie. |l y avait également un certain
nombre de données manquantes a 24 mois, notamment sur les données biométriques,
réduisant le nombre de patients inclus dans les analyses statistiques. Malgré cela, nos

statistiques ont conservé une puissance suffisante.
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5. Conclusion

En conclusion, bien que la chirurgie reste majoritairement proposée aux enfants avec
MPC, presque un tiers de la cohorte MALFPULM n’est pas opérée a 2 ans. Les
complications infectieuses sont rares a cet age, et apparaissent indépendantes du
phénotype malformatif. Les indications chirurgicales restent hétérogenes sur le territoire
national, de méme que les techniques chirurgicales. L’age de 2 ans étant probablement
trop précoce pour juger du risque infectieux, il sera indispensable de suivre I’évolution de

ces enfants a plus long terme.
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Titre : Devenir a deux ans des enfants nés avec une malformation pulmonaire congénitale,
analyse descriptive de la cohorte MALFPULM

Résumé :

Les malformations pulmonaires congénitales (MPC) sont des maladies rares dont la
physiopathologie et I'évolution naturelle restent mal connues.

La cohorte MALFPULM est la premiere cohorte prospective nationale a décrire I’évolution
de 316 enfants, inclus au diagnostic anténatal, jusqu’a I’dge de 2 ans. Notre étude vise a
décrire I'évolution a I’age de 2 ans de cette cohorte afin de mieux déterminer I'influence de
facteurs tels que le phénotype, de la taille de la malformation et la chirurgie, sur I’évolution
respiratoire.

70% des patients ont été opérés entre I'age de 1 mois et 2 ans, dont 23% sur symptomes.
85% des lésions d’allure kystique au scanner ont été opérées, dont 80% par chirurgie
élective et non sur symptémes.

La prévalence globale des complications infectieuses apparait rare a cet age et ne différait
pas significativement entre les patients opérés et non opérés.

Parmi les patients ayant bénéficié d’une prise en charge conservative, ceux présentant des
Iésions non kystiques, ou des lésions kystiques de petite taille, et dont la présence d’une
mucocele est signalée a I'imagerie semblent rester peu symptomatiques a 2 ans.

Notre étude permet donc de mieux déterminer le profil des patients qui pourraient
bénéficier d’'une approche conservative. Cependant, le suivi a plus long terme parait
indispensable afin d’établir des recommandations consensuelles solides, notamment pour
juger des complications infectieuses, dont I’age moyen de survenue est connu pour étre
plus tardif.
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Title: Two years’ follow up of children born with congenital pulmonary malformation,
descriptive analysis of the MALFPULM cohort

Abstract:

Congenital pulmonary malformations are rare diseases whose pathophysiology and natural
course remain poorly understood.

The MALFPULM cohort is the first national prospective cohort to describe the evolution of
316 children, included at antenatal diagnosis, up to the age of 2 years. Our study aims to
describe the evolution at the age of 2 years of this cohort in order to better determine the
influence of factors such as phenotype, size of the malformation and surgery, on respiratory
evolution.

70% of patients were operated between the ages of 1 month and 2 years, including 23% for
symptoms. 85% of cystic lesions on the CT scan went to surgery, 80% by elective surgery
and not on symptoms.

Overall prevalence of infectious complications appears rare at this age and did not differ
significantly between operated and non-operated patients.

Among patients who received conservative management, those with non-cystic lesions, or
small cystic lesions, and whose presence of a mucocele is reported on imaging, appear to
have little symptom at 2 years.

Our study helps to better define the profile of patients who could benefit from a
conservative approach. However, longer-term follow-up appears essential in order to
establish solid consensual recommendations, specifically to judge infectious complications,
which is known to occur later in life.

Keywords : Congenital Pulmonary Malformation, Surgery, CT scan, Cyst
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