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ABREVIATIONS

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique

ARE : Antagoniste des récepteurs de I'endothéline
BiPAP : Bilevel positive airway pressure

CA : Canal artériel

CEC : Circulation extracorporelle

CPAP : Continuous positive airway pressure

DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation
ET-1: Endothéline 1

ETT : Echographie trans-thoracique

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche
FR : Fraction de raccourcissement

GMPc : Guanosine monophosphate cyclique

GTP : Guanosine triphosphate

HPPN : Hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né
HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

IVC : intraveineux continu

MMH : Maladie des membranes hyalines

NO : Monoxyde d’azote

NOi : Monoxyde d’azote inhalé

NOS : NO synthase

OHF. : Oscillations a hautes fréquences

Pa02 : Pression partielle artérielle en oxygene
PAPm : Pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO : Pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique
PDE : Phosphopdiestérase

PGG2 : Prostaglandines G2

PGH2 : Prostaglandines H2
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PGI2 : Prostaglandine 12

POD : Pression oreillette droite

Popp : Pression d’opposition

Qp : Débit sanguin pulmonaire

Qs : Débit sanguin systémique

RVP : Résistances vasculaires pulmonaires
SA : Semaine d’aménorrhée

sGC : Guanosine triphosphate soluble

T21 : Trisomie 21

TAPSE : Tricupsid annular plane systolic excursion
TXA2 : Thromboxane 2

VD : Ventricule droit

VG : Ventricule gauche

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
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| INTRODUCTION

L’hypertension pulmonaire (HTP), correspondant a une augmentation des pressions
artérielles pulmonaires, est une maladie sévere, multifactorielle, touchant les adultes et les
enfants et dont les causes différent selon I'age. L'HTP a une présentation clinique qui peut
varier selon I’étiologie et est diagnostiquée par échocardiographie ou cathétérisme cardiaque.
La morbi-mortalité, toutes causes confondues, peut étre importante en I'absence de prise en
charge.

La particularité de 'HTP du nouveau-né est, qu’a la naissance, lors de I'adaptation a la vie
extra-utérine, les pressions pulmonaires restent élevées, puis se normalisent progressivement
dans les quelques heures a quelques jours qui suivent la naissance, rendant sa définition plus

difficile.

Récemment, de grands progres concernant la compréhension de la physiopathologie et le
développement de nouveaux traitements ont été réalisés. La littérature est vaste concernant
les caractéristiques épidémiologiques de I'HTP de I'enfant et de I'adulte, cependant, il existe
peu d’études sur I'HTP néonatale. Nous avons donc souhaité recueillir des données
épidémiologiques de I'HTP des nouveau-nés hospitalisés dans |'unité de réanimation

pédiatrique et néonatale du CHU de Rouen sur les 10 derniéres années.

.1 Généralités et définitions

L’hypertension pulmonaire a été définie en 1973 lors du premier symposium mondial de
I’'OMS comme une pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25
mmHg mesurée au cathétérisme cardiaque droit (1).

La définition a été mise a jour par le 62™ symposium mondial a Nice en 2018 telle qu’une
PAPm supérieure ou égale a 20 mmHg. Elle inclut également un indice de résistance vasculaire
pulmonaire (RVPI) supérieur ou égal a 3 unités Wood/m?2 (2). Bien que cette définition soit la
méme que chez I'adulte, il existe des différences, notamment concernant la présentation
clinique et les étiologies.

Les différentes causes d’HTP sont réparties selon leurs mécanismes physiopathologiques

en cing groupes, également mis a jour lors du 6™ symposium mondial. L’hypertension
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artérielle pulmonaire (groupe 1 de la classification de Nice) est définie par une PAPm
supérieure ou égale a 20 mmHg et une pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO)
inférieure ou égale a 15 mmHg avec un débit cardiaque normal ou diminué. La PAPO refléte
la pression dans l'oreillette gauche et est obtenue par cathétérisme cardiaque droit. (2) Les

groupes et étiologies seront détaillés ci-dessous.

1.2 Epidémiologie

Plusieurs études nationales et internationales ont permis d’affiner I'épidémiologie de
I'HTP en pédiatrie, cependant il existe peu de données sur I'épidémiologie néonatale.

L'incidence estimée de I’hypertension pulmonaire, toutes causes confondues, a été
rapportée a 4,03 cas par million d’enfants par an en Espagne (3), et jusqu’ 63,7 cas par million
d’enfants par an aux Pays-Bas (4), avec une prévalence de 20 a 40 cas par million. L'incidence
de I’hypertension pulmonaire du nouveau-né varie entre 1,8 et 4,6 cas pour mille naissances
vivantes. (5,6)

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), correspondant au groupe 1, a une incidence
estimée entre 2,5 et 8,1 cas par million d’enfants par an et une prévalence entre 14 et 32 cas
par million (7). Dans ce groupe, I'HTAP liée aux cardiopathies congénitales et I'HTAP
idiopathiques sont les plus fréquentes avec respectivement une incidence de 1,87 - 2,2 et 0,5
— 0,9 cas par million d’enfants par an et une prévalence de 10 — 15 et 2 — 6 cas par million. La
proportion d’"HTAP liée aux cardiopathies congénitales varie selon les études entre 24 et 72%,
de méme pour I'HTAP idiopathique qui représente entre 23 et 60% des HTP du groupe 1.
Environ 6% des HTAP sont liées aux maladies du tissus conjonctif, associées au VIH ou liées a
une hypertension portale (4).

Concernant les autres catégories d’"HTP, le groupe 2 représente environ 5%, le groupe 3, 8
a 13% et les groupes 4 et 5 moins de 1% (4,8,9). Seule une étude francaise réalisée a I'h6pital

Necker estime une proportion plus élevée d’HTP du groupe 5 a 7,5% (10).

Le ratio garcon/fille était de 1:1 dans le registre espagnol et de 1,1:1 dans une étude
francaise (3,9). Ces résultats différaient du registre TOPP (11) qui recensait 59% de filles et de
I’étude de Moledina et al au Royaume-Uni (12), qui ne concernait que I'HTAP idiopathique,

avec 63% de filles (3,11).
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La plupart des études étant menées sur une population pédiatrique, on retrouve un age
moyen au diagnostic a 4,3 ans en Espagne et en France, avec un age médian a 7 ans dans le

registre TOPP. La majorité des enfants avait moins de 2 ans au diagnostic (3,10,11).

En pédiatrie, I'hypertension pulmonaire est une pathologie sévere avec un taux de
mortalité annuel a 7,6% et une survie médiane inférieure a 1 an en I'absence de traitement
(12). Concernant le pronostic, le taux de survie a 1 an du diagnostic a été estimé a 80-89%, a
3ansa74-84% et a5 ans a 75% dans les études espagnoles et britanniques (3,12). On note un
taux de survie plus important en cas d’"HTAP et une meilleure survie médiane pour les HTAP

associées aux cardiopathies congénitales (11,7 ans) que pour les HTAP idiopathiques (2,7 ans)

(4).

Concernant I’hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né, des facteurs de risques
anténataux et périnataux ont été identifiés tels qu’une obésité maternelle, un diabéte
antérieur ou gestationnel, une hypertension artérielle préexistante ou une pré-éclampsie, un
asthme ou un tabagisme actif chez la mére, une prise d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non
stéroidiens, une naissance par césarienne, une souffrance foetale, une macrosomie ou un petit

poids pour 'age gestationnel (6,13—15).

1.3 Etiologies

Les différentes étiologies de I’hypertension pulmonaire sont séparées en cing groupes
suivant leurs mécanismes physiopathologiques (Annexe 1). Ces groupes sont les mémes que
chez I'adulte, mais certaines causes sont spécifiques a I'enfant (2). Cependant, notre étude

s'intéresse a I’HTP néonatale et ne concerne donc qu’une partie des causes ci-dessous.

Le groupe 1 concernant les hypertensions artérielles pulmonaires est le plus fréquent.
Parmi celles-ci, I'HTAP idiopathique est définie comme une HTAP sans cause identifiable qui
entraine un remodelage vasculaire pulmonaire. L'HTAP héréditaire implique de multiples
mutations génétiques dont la mutation du récepteur de la protéine morphogénique osseuse

de type 2 (BMPR2) ou la mutation du géne TBX4.
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L'HTAP peut étre causée par des médicaments et toxines ou étre associée a différentes
maladies comme les maladies du tissus conjonctif, le VIH, I’hypertension portale, la
schistosomiase ; ou associée a une atteinte significative capillaire ou veineuse (maladie
pulmonaire veino-occlusive et hémangiomatose capillaire pulmonaire). D’autres causes
fréquentes de I'HTAP sont les cardiopathies congénitales. Dans ce premier groupe, on
distingue I'hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né (HPPN) qui entraine
un shunt droit — gauche a travers le canal artériel ou le foramen ovale perméable. Elle peut
étre liée a divers phénomenes comme une inhalation méconiale, une infection néonatale
bactérienne précoce, un syndrome de détresse respiratoire, une hypoplasie pulmonaire.
Enfin, une derniére catégorie a été décrite dans la classification de 2018 comme étant un sous-

ensemble de patients répondeurs a long terme aux inhibiteurs calciques oraux.

L'HTP du groupe 2 est la seule a étre post-capillaire, c’est-a-dire liée a une augmentation
de la pression dans l'oreillette gauche (PAPO > 15 mmHg), transmise ensuite aux veines,
capillaires et arteres pulmonaires. Les causes en sont les cardiopathies gauches, qu’elles
soient a fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) conservée ou non, dues a des

valvulopathies ou a des coronaropathies.

Le groupe 3 concerne également des étiologies courantes, liées a une atteinte du
parenchyme pulmonaire et/ou une hypoxie. Cette catégorie regroupe des maladies
pulmonaires obstructives ou restrictives, les causes d’hypoxies chroniques comme le
syndrome d’apnée du sommeil ou I'"hypoxie hypobare, les causes d’hypoxie aigué et les
pathologies du développement pulmonaire (hypoplasie pulmonaire, hernie diaphragmatique

congénitale, dysplasie alvéolo-capillaire, dysplasie broncho-pulmonaire).

Des étiologies moins fréquentes forment le groupe 4, 'HTP due a une obstruction

artérielle pulmonaire, notamment I’"HTP thromboembolique chronique.

Enfin, le groupe 5 correspond aux étiologies inconnues ou aux mécanismes

multifactoriels.
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.4 Physiopathologie de I’HTP du nouveau-né
1.4.1 Circulation foetale et adaptation a la vie extra-utérine

La circulation pulmonaire foetale est un systéme a hautes pressions caractérisé par des
résistances vasculaires pulmonaires (RVP) élevées et un débit sanguin faible (16).
L’augmentation des RVP est liée a une absence d’interface gaz/liquide, une Pa02 foetale basse
(20-22 mmHg) et une production accrue de médiateurs vasoconstrictifs. Ces résistances
vasculaires dévient le débit du ventricule droit (VD) vers I'aorte via le canal artériel, laissant
seulement 10% du débit cardiaque vers la circulation pulmonaire (17). Les échanges gazeux

sont alors assurés par le placenta.

L’adaptation a la vie extra-utérine correspond au passage d’une circulation pulmonaire
a hautes pressions vers un systeme a basses pressions. En effet, a la naissance, le clampage
du cordon supprime la circulation placentaire augmentant ainsi la pression artérielle
systémique (18), et les résistances vasculaires pulmonaires chutent rapidement grace a
plusieurs mécanismes. L'augmentation de la Pa02, d’environ 25 a 90 mmHg dans les
premieéres minutes de vie, entraine la production prédominante de médiateurs
vasodilatateurs (19). D’autre part, la majoration des forces de cisaillement par distension
mécanique pulmonaire et par I'augmentation du débit pulmonaire est également un puissant
stimulus pour la synthése de médiateurs vasodilatateurs (20,21). Ainsi a lieu une inversion des

shunts foetaux et le débit pulmonaire est multiplié par dix.
L’hypertension pulmonaire néonatale résulte de la défaillance d’un de ces mécanismes

adaptatifs avec la persistance de RVP élevées et de shunts droit — gauche par le canal artériel

ou le foramen ovale, entrainant une hypoxémie sévere.

1.4.2 Mécanismes de I’hypertension pulmonaire

La pression artérielle pulmonaire moyenne résulte du produit du débit pulmonaire
(Qp) par les résistances vasculaires pulmonaires, auquel on ajoute la pression d’opposition
(Popp) qui correspond a la somme de la pression dans l'oreillette gauche et la pression

alvéolaire. Ainsi, PAPm = (Qp x RVP) + Popp (16).
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L’hypertension pulmonaire peut donc provenir d’'une augmentation des RVP par
diminution du diametre artériel ou du volume du lit vasculaire ; d’'une augmentation du débit
pulmonaire par hyperdébit lié a un shunt gauche — droit ; d’'une augmentation de la pression

d’opposition dans le cas d’HTP post-capillaire avec pathologie du cceur gauche (22).

Bien que les étiologies soient variées, les mécanismes pathologiques restent les mémes
avec une dysfonction endothéliale entrainant une vasoconstriction, un remodelage vasculaire
puis des thromboses in situ (16,23). L’altération de la fonction endothéliale conduit a un
déséquilibre entre la production de médiateurs vasoconstricteurs, mitogenes et proagrégants

et de médiateurs vasodilatateurs, antiprolifératifs et antiagrégants (24).

Il existe 3 grandes voies de signalisation qui sont atteintes dans I'HTP, dont la
compréhension, bien qu’incompléte, a permis le développement des thérapies ciblées :
- Voie du monoxyde d’azote (NO) et de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc).
- Voie de la prostaglandine 12 (PGI2) et de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc).
- Voie de I'endothéline 1 (ET-1).

1.4.2.1 Voie du NO et du GMPc

Le NO endogéene est produit par la cellule endothéliale a partir de la L-arginine via la NO
synthase (NOS) (25). Il stimule la guanylate cyclase soluble (sGC) dans les cellules musculaires
lisses qui transforme la guanosine triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate cyclique
(GMPc). Cette derniere active des protéines kinases G qui diminuent les concentrations de
calcium intracellulaire provoquant une relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires.
De plus, le NO inhibe la prolifération de ces cellules musculaires lisses ainsi que 'agrégation
plaguettaire et la thrombose (23,25).

Dans I'HTP, il existe une diminution de I'expression et de la fonction de la NOS
endothéliale, entrainant une moindre production de NO et de GMPc (26).

Par ailleurs, la phosphodiestérase 5 joue un role important dans cette voie de
signalisation. Les phosphodiestérases (PDE) sont des enzymes qui dégradent les nucléotides
cycliques, GMPc et AMPc. La PDES est spécifique de la GMPc qu’elle dégrade en guanosine

monophosphate (GMP) diminuant ainsi le taux de GMPc dans la cellule musculaire lisse (26).
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Figure n°1 : voie de signalisation du NO/GMPc.

1.4.2.2 Voie de la PGI2 et de 'AMPc

La phospholipase A libére I'acide arachidonique des phospholipides membranaires qui
est ensuite métabolisé par les isoenzymes COX-1 et COX-2 en prostaglandines G2 (PGG2) et
H2 (PGH2). La PGH2 est convertie soit en thromboxane 2 (TXA2) dans les plaquettes, soit en
PGI2 dans les cellules endothéliales. Cette derniére active un récepteur de surface cellulaire I-
prostanoide (IP) qui stimule I'adénylcyclase entrainant une augmentation du taux d’AMPc
intracellulaire et I'activation de la protéine kinase A, qui diminue le taux de calcium
intracellulaire. Cette cascade conduit a une relaxation des muscles lisses et une vasodilatation.
De plus, la PGI2 inhibe I'agrégation plaquettaire et |la prolifération des cellules musculaires
lisses et produits des effets anti-inflammatoires et anti-thrombotiques. Par ailleurs, I’AMPc est
dégradée par la PDE3. Celle-ci est inhibée par le GMPc (21,23).

Dans I’HTP, la conversion de PGH2 se fait préférentiellement vers la TXA2 qui conduit a

une agrégation plaquettaire, une vasoconstriction et une prolifération cellulaire (22).
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Figure n°2 : voie de signalisation de la PGI2/AMPc.

1.4.2.3 Voie de I’endothéline 1

L'HTP est associée a une activation du systeme de I'endothéline-1 (ET-1) qui est un
puissant vasoconstricteur endogéne. L'ET-1 est synthétisée par la cellule endothéliale
vasculaire via des enzymes de conversion, et agit sur les récepteurs ETA et ETB. L'ETA, située
sur les cellules musculaires lisses, favorise la vasoconstriction et la prolifération cellulaire par
augmentation du calcium intracellulaire. L'ETB est présent sur les cellules musculaires lisses,
ou il produit les mémes effets que I'ETA, mais aussi sur les cellules endothéliales, ou il favorise
la vasodilatation et diminue le remodelage vasculaire par libération du NO et de PGI2. Par
ailleurs, il exerce un rétrocontrole négatif sur la synthese de ET-1 et augmente sa clairance.
Un blocage sélectif de ETB entraine donc une vasoconstriction (27).

Dans I'HTP, les taux plasmatiques d’ET1 et I'expression d’ET1 dans les cellules

endothéliales vasculaires sont augmentés (28,29).
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Figure n°3 : voie de signalisation de I’endothéline 1.

1.4.3 Evolution de I’hypertension pulmonaire

Les conséquences d’une HTP sont une hypertrophie du ventricule droit lorsqu’elle est

chronique ou une dilatation de celui-ci lorsqu’elle est aigué par augmentation du volume

d’éjection télédiastolique et de la post-charge. Cette dilatation entraine une majoration de la

consommation d’oxygéne du myocarde, une diminution du débit sanguin coronarien et du

volume d’éjection ventriculaire droit puis une dysfonction systolique et diastolique (16).

Bien que le ventricule gauche (VG) ne soit pas directement affecté, la dilatation du

ventricule droit (VD) et le déplacement du septum interventriculaire au dépend du VG diminue

son remplissage, le volume d’éjection et donc le débit cardiaque systémique (22).

Par ailleurs, la persistance d’un shunt droit — gauche induit une hypoxémie réfractaire

mais peut diminuer le travail du coeur droit et améliorer le débit dans la circulation

systémique.
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.5 Diagnostic de ’HTP du nouveau-né

I.5.1 Clinique

En pédiatrie, la présentation clinique de I'HTP peut étre variée et dépendre de
I’étiologie sous-jacente.

Chez le nouveau-né, elle se présente par une labilité de la saturation artérielle en
oxygene et de I'oxygéno-dépendance ou une cyanose qui peuvent apparaitre secondairement
avec des signes plus ou moins marqués de détresse respiratoire (30). On peut observer une
différentielle de saturation en oxygene en sus-ductal et en sous-ductal de plus de 10%
témoignant de la présence d’un shunt droit — gauche par le canal artériel (31).

L'auscultation révele parfois un éclat du deuxieme bruit cardiaque et un souffle

d’insuffisance tricuspide ou pulmonaire (32).

I.5.2  Paraclinigue

1.5.2.1 La radiographie thoracique

La radiographie peut étre utile pour différencier une maladie pulmonaire
parenchymateuse primitive d’une étiologie non pulmonaire. De plus, une hypoxémie
exagérée par rapport a la gravité de I'atteinte pulmonaire radiographique fera évoquer une

HTP néonatale idiopathique (32).

1.5.2.2 Cathétérisme cardiaque

Le cathétérisme cardiaque invasif est la méthode de référence pour confirmer le
diagnostic de I'hypertension pulmonaire, permettant la mesure de la pression artérielle
pulmonaire et des résistances vasculaires (33,34). Il permet de définir la nature de I'HTP, de
stratifier le risque et de réaliser un test de vaso-réactivité aigué€, fournissant des données sur
la prise en charge, le pronostic et I'efficacité des stratégies thérapeutiques (34,35).

Cependant, c’est une méthode invasive nécessitant une anesthésie générale ou une
sédation vigile et comportant des risques de complications, notamment chez I'’enfant instable
ou chez le nouveau-né (33). Pour cette raison, le cathétérisme cardiaque n’est pas réalisé chez

le nouveau-né. Le diagnostic repose alors sur des données échographiques.
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Plusieurs études ont montré une bonne corrélation des données recueillies par
échocardiographie pour le diagnostic de I’'HTP avec une sensibilité de 83% et une spécificité

de 72% (36).

1.5.2.3 L’échocardiographie transthoracique

L’échographie transthoracique (ETT) reste donc I'outil de diagnostic le plus utilisé. Elle
est non invasive, accessible et peu coliteuse. Cependant, les mesures manquent de fiabilité et
de reproductibilité d’un opérateur a un autre.

En mode 2D, elle élimine une éventuelle cardiopathie anatomique (32). On peut
observer une dilatation ou une hypertrophie du ventricule droit ainsi que la gé¢ométrie septale
permettant d’évaluer la pression systolique du VD. Lorsque le septum interventriculaire est
bombant ou paradoxal, il est témoin d’une pression supra-systémique dans le VD (37).

En mode doppler, plusieurs indices permettent d’étudier les pressions pulmonaires. La
vitesse maximale du flux d’une insuffisance tricuspide estime les pressions pulmonaires
systoliques par la formule simplifiée de Bernoulli ou la PAPs = (4 x Vmax?) + POD. La pression
de l'oreillette droite (POD) est estimée par le diametre de la veine cave inférieure et la
présence d’un collapsus inspiratoire (38). De la méme maniére, une insuffisance pulmonaire
permet une estimation de la PAPm. Elle peut également étre calculée a partir de la PAPs par
la formule 0,61 x PAPs + 2 mmHg (39).

Le temps d’accélération du flux dans les artéres pulmonaires est quant a lui
inversement corrélé a la PAPm (33,40).

L'aspect du flux doppler a travers le canal artériel indique le caractére supra-systémique
des PAP lorsqu’il est droit — gauche ou isosytémique s'il est bidirectionnel. La présence d’un
shunt droit — gauche exclusif est prédicteur indépendant de décés (41,42).

La fonction du ventricule droit est évaluée par la mesure de I'excursion systolique du
dysfonction du VD (43) et était retrouvée chez les nouveau-nés atteints d’'HPPN décédés ou
ayant nécessité une oxygénation par membrane extracorporelle ECMO (42).

La fonction systoligue du ventricule gauche est estimée par la fraction de

raccourcissement (FR) et la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). Les nourrissons
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atteints d’HTP dont la taille et la fonction du VG sont diminuées présentent un risque de

mortalité accru et sont plus susceptibles d'avoir besoin de thérapies avancées (44).

|.6 Prise en charge

Il existe peu d’essais cliniques randomisés pour évaluer les traitements de I'HTP dans la
population pédiatrique, la plupart des données sont extrapolées d’études chez I'adulte ou de

séries de cas d’utilisation hors autorisation de mise sur le marché.

I.6.1 Principes généraux de la prise en charge

Le premier axe de prise en charge de I'hypertension pulmonaire consiste en la limitation
des facteurs pouvant majorer les résistances vasculaires pulmonaires tels que I’"hypoxémie,
I’hypercapnie, I'acidose (21).

Une optimisation de la ventilation doit viser un recrutement pulmonaire et une
ventilation alvéolaire adéquate afin d’éviter les shunts intra-pulmonaires (45). On pourra ainsi
utiliser du surfactant exogéne ou une ventilation par oscillations a hautes fréquences (OHF)
(21).

L’hypoxie alvéolaire augmente les résistances vasculaires pulmonaires, on utilise donc
des concentrations élevées d’oxygéne pour corriger I'hypoxémie et inverser la
vasoconstriction pulmonaire. Cependant, I’hyperoxie aigué augmente le stress oxydatif et la
production de radicaux libres dans les cellules endothéliales et musculaires lisses, induisant
une vasoconstriction (46). Ainsi, une Pa02 > 100 mmHg n’entrainant pas de vasodilatation
pulmonaire supplémentaire (47,48), il est recommandé de viser une PaO2 préductale entre
50 et 80 mmHg et une saturation préductale entre 90 et 97% pour assurer la demande en
oxygéne des tissus et éviter la vasoconstriction pulmonaire hypoxique (49).

Afin de maintenir un débit cardiaque et une pression artérielle systémique satisfaisants,
une stabilisation hémodynamique par des vasopresseurs ou inotropes positifs est nécessaire
ainsi gu’un controle de la volémie visant a normaliser la précharge cardiaque et améliorer le
volume d’éjection systolique (45).

Par ailleurs, I'acidose augmente les résistances vasculaires pulmonaires et diminue les

effets des drogues inotropes positives et vasoactives. Elle doit étre évitée et une normalisation

31



du pH doit étre recherchée. En revanche, I'obtention d’une alcalose par répétition de doses

de bicarbonate de sodium ou hyperventilation n’est pas recommandée (50).

D’autres facteurs d’aggravation doivent étre controlés, notamment la douleur et le

stress qui, par une stimulation sympathique, augmente les RVP et la consommation

d’oxygene. Une sédation-analgésie satisfaisante doit donc étre mise en place ainsi qu’un

isolement neuro-sensoriel (50).

1.6.2

Principaux traitements spécifiques

Les 4 principales classes de traitements spécifiques de I’hypertension pulmonaire ciblent

des molécules dans les trois voies physiopathologiques citées précédemment : le NO inhalé,

les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5, les analogues de la prostaglandine 12 et les

antagonistes des récepteurs de I'endothéline.
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Figure n°4 : les principales voies de signalisations et les traitements spécifiques associés.
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1.6.2.1 Voie du NO et du GMPc

Le monoxyde d’azote inhalé :

Un des premiers traitements spécifiques est I'administration de NO inhalé (NOi) sous
forme de gaz mélangé a de I'air ou de I'oxygene. Il simule I'action du NO endogéne dans la
voie du NO-GMPc. Il provoque une vasodilatation sélective dans les zones les mieux ventilées,
permettant une augmentation du rapport ventilation/perfusion (51). Le NOi a une demi-vie
courte (15-30 s) et a peu d’effets systémiques. En effet, aprés avoir traversé le lit capillaire
pulmonaire, il est métabolisé par ’'hémoglobine conduisant a la formation de nitrate et de
méthémoglobine (51).

Le NOi a été établi comme traitement efficace pour les nourrissons a terme ou proches
du terme souffrant d’une insuffisance respiratoire hypoxique dans plusieurs essais et son
utilisation réduit le nombre de décés et le besoin d’ECMO (52-55). Il améliore I'oxygénation
et diminue la durée de ventilation (56,57). Cependant, chez les nouveau-nés avec une hernie
diaphragmatique, il n’a pas été montré de bénéfice sur le recours a 'ECMO ou sur le déces
(53,55).

Le NQi est généralement débuté a des doses entre 5 et 20 parties par million (ppm). Des
doses plus élevées n’améliorent pas |‘oxygénation et augmentent le risque de
méthémoglobinémie. Il doit étre diminué de maniére progressive car il existe un risque de

rebond a I'arrét (58).

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 :

Une deuxieme classe de traitements agissant sur la méme voie que le NOi sont les
inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDE5) notamment le sildénafil ou le tadalafil. Les
inhibiteurs de la PDE5 augmentent le taux de GMPc dans la cellule musculaire lisse et
réduisent sélectivement la résistance vasculaire pulmonaire par vasodilatation (25).

Comme souvent, le sildénafil a d’abord été approuvé chez I'adulte puis chez I'enfant
dans plusieurs étiologies. Il améliore I'oxygénation dans I’hypertension pulmonaire
persistante du nouveau-né et dans les cardiopathies congénitales (59,60). Il diminue le temps

de ventilation mécanique et d’hospitalisation en soins intensifs en post-opératoire d’une
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cardiopathie congénitale (61). Il atténue également I’hypertension pulmonaire de rebond
aprés I'arrét du NOi (62).

Les posologies sont adaptées chez I'enfant du fait d’'un volume de distribution plus
important que chez I'adulte (jusqu’a 4 fois plus élevé chez le nouveau-né) et de concentrations
maximales plus élevées (63,64). Pour les enfants de plus de 20 kg, la dose per os recommandée
est de 20 mg trois fois par jour, entre 8 et 20 kg, elle est de 10 mg trois fois par jour, et pour
les enfants de moins de 8 kg la dose varie de 0,5 a 2 mg/kg toutes les 8h (65).

Le tadalafil est un autre inhibiteur de la PDE5 avec une demi-vie plus longue. Il est
moins utilisé que le sildenafil en pédiatrie mais a montré une amélioration de la PAPm et des

résistances vasculaires pulmonaires (43).

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 3 :

Le milrinone est un inhibiteur de la phosphodiestérase 3, une enzyme qui dégrade
I’AMPc en AMP dans les cellules musculaires lisses et les cardiomyocytes. Ainsi, le milrinone
augmente le taux d’AMPc intracellulaire entrainant une vasodilatation pulmonaire (31). C'est
également un agent vasodilatateur systémique avec des propriétés myocardiaques inotropes
positives et lusitropiques (66).

Il existe peu d’essais contrélés sur le milrinone dans I’'HTP néonatale. Dans les études
animales, il améliore la fonction ventriculaire droite, vasodilate les vaisseaux pulmonaires,
réduit les RVP et augmente le débit sanguin pulmonaire (67)(68). Il a été montré qu’il diminue
le risque de syndrome de bas débit cardiaque aprées une chirurgie cardiaque congénitale (69).

Le milrinone intraveineux améliore |'oxygénation sans compromettre la pression
artérielle systémique chez les nouveau-nés a terme ou proches du terme atteints d’"HPPN
résistante au NQi (70). En association avec le NOi, il agit en synergie et produit une relaxation
supplémentaire des cellules musculaires lisses vasculaires (71). Une étude a également
montré que le milrinone est supérieur au sildénafil pour améliorer I’oxygénation sans abaisser
la pression artérielle systémique. Cependant dans cette méme étude il n’améliore pas la

mortalité (72).
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1.6.2.2 Voie de la PGI2 et de ’AMPc

Les analogues des prostacyclines appartiennent au groupe des prostanoides, ils simulent
la PGI2 endogéne, augmentant ainsi ’AMPc intracellulaire.

Le premier analogue des prostacyclines est I’époprosténol, d’action rapide et de demi-
vie breve, il est administré par voie intraveineuse continue (IVC). Chez les nouveau-nés
atteints d’HPPN réfractaire au NOi liée a une inhalation méconiale ou une étiologie
infectieuse, I'époprosténol IVC diminue l'index d’oxygénation et le recours a I'ECMO.
Cependant ces résultats n’ont pas été retrouvés en cas d’hypoplasie pulmonaire ou de hernie
diaphragmatique congénitale. Les principaux risques sont I'existence d’une vasodilatation
systémique avec hypotension artérielle et bradycardie (73). L'époprosténol peut étre
administré par voie inhalée, par nébulisation de la forme intraveineuse, qui a prouvé une
diminution de la FiO2 et une amélioration des parameétres échographiques (normalisation du
septum et inversion shunt DG) (74) sans effet indésirable significatif, notamment sans
impacter la pression artérielle systémique (75). Il reste peu utilisé du fait de difficultés
techniques d’administration (76). La posologie initiale est de 2 ng/kg/min et peut étre

augmentée jusqu’a 10 a 40 ng/kg/min (77).

L'iloprost est un autre analogue synthétique de la PGI2 de demi-vie courte. La forme
inhalée abaisse les résistances vasculaires pulmonaires sans affecter la pression artérielle
systémique. Il a été étudié en post-opératoire de cardiopathie congénitale mais également
chez les nouveau-nés prématurés avec une HTP (78). Il peut étre utilisé en monothérapie ou
en bithérapie avec un antagoniste du récepteur de I’endothéline ou un inhibiteur de la PDE5
(79). La forme intraveineuse a montré une efficacité dans I’'HPPN grave mais avec des risques

d’hypotension systémique (80).

Un troisieme analogue de la PGI2, le treprostinil, peut étre utilisé sous forme
intraveineuse, per os ou sous-cutanée, avec une demi-vie plus longue. Il a été efficace dans
une petite cohorte de nourrissons (81) et en relai de I'époprosténol au long court (82). Il reste

peu utilisé en néonatalogie.
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1.6.2.3 Voie de I'endothéline 1

La voie de I’endothéline 1 est ciblée par les antagonistes des récepteurs de I'endothéline
(ARE), dont le principal utilisé chez I’enfant est le bosentan. C’'est un ARE non sélectif inhibant
la liaison de I'ET-1 aux récepteurs ETA et ETB. Le bosentan permet de diminuer la durée de
ventilation mécanique et d’améliorer I'indice d’oxygénation et les PAP en cas d’absence de
traitement par NOi (83). En revanche, ces résultats n’étaient pas retrouvés en cas de
traitement préalable pas NQOi (84). Il augmente également la capacité d’exercice et améliore
I’hnémodynamique (85). Les posologies recommandées sont de 2 mg/kg deux fois par jour chez
les enfants de 3 mois a 12 ans (86).

L'ambrisentan, un ARE sélectif des récepteurs ETA est peu utilisé en pédiatrie.
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Il MATERIELS ET METHODES

1.1 Obijectif de I'étude

Ce travail de these avait pour objectif principal d’étudier les caractéristiques
épidémiologiques, la prise en charge et le devenir des patients hospitalisés pour une
hypertension pulmonaire en période néonatale dans l'unité de réanimation médicale
pédiatrique et néonatale du Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen sur une période de 10
ans entre le 1¢" janvier 2013 et 31 décembre 2022.

Dans un second temps, nous avons comparé les caractéristiques entre les patients
décédés et les patients survivants de notre cohorte, afin de dégager d’éventuels facteurs de

gravité.

[1.2 Caractéristiques générales de I’étude

Il s’agissait d’une étude observationnelle, descriptive et mono-centrique avec un
recueil de données rétrospectif réalisé a partir des dossiers médicaux des nouveau-nés de
terme supérieur ou égal a 34 semaines d’aménorrhée pris en charge pour une hypertension
artérielle pulmonaire néonatale dans I'unité de réanimation médical pédiatrique et néonatale

du CHU de Rouen, entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2022.

1.3 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus tous les nouveau-nés de moins de 1 mois a 'admission, hospitalisés en
réanimation médicale pédiatrique et néonatale, pris en charge pour une hypertension
artérielle pulmonaire néonatale entre le 1" janvier 2013 et le 31 décembre 2022.

Ont été exclus les nouveau-nés prématurés a moins de 34 semaines d’aménorrhée et
les patients hospitalisés pour hypertension artérielle pulmonaire dans I'unité de néonatalogie
sans passage en réanimation. Le choix de I’exclusion des prématurés de moins de 34 SA était
lié a des différences physiopathologiques entre ’'HTP du prématuré et du nouveau-né a terme
et proche du terme. La plupart des études utilisaient ce seuil de 34 SA pour définir « proche

du terme », c’est donc celui-ci qui a été retenu ici.
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1.4 Méthodes de recueil

Les dossiers ont été sélectionnés de maniere exhaustive grace aux codages
« hypertension artérielle pulmonaire avec NO » et « hypertension artérielle pulmonaire sans
NO » recherchés sur la base de données du logiciel CDP2® du CHU de Rouen.

Les données cliniques concernant les patients ont été recueillies a partir des dossiers
médicaux papiers, des dossiers informatiques issus du logiciel ICCA® ainsi que des comptes
rendus d’hospitalisation et comptes rendus d’échocardiographie issus du logiciel informatique
CDP2® du CHU de Rouen.

Toutes les données ont été anonymisées et colligées dans une base de données

Microsoft Excel®.

1.5 Données recueillies

Pour chaque patient, nous avons recueilli des données anamnestiques (maternelles,
anténatales et périnatales), cliniques, paracliniques, échographiques, thérapeutiques,

étiologiques et des données sur le devenir des patients.

1.6 Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Microsoft Word® et Excel®
2019, ainsi qu’avec le logiciel SAS version 8.1.

Une premiere analyse descriptive de la population a été réalisée. Les résultats sont
exprimés en moyennes ou en médianes pour les variables quantitatives, et en nombres avec
leurs pourcentages correspondant pour les variables qualitatives.

Afin de pouvoir étudier les associations et corrélations, nous avons ensuite effectué une
analyse univariée selon I'évolution (décés ou survie) par un modéle de régression logistique.

Enfin une analyse multivariée des variables significatives a été réalisée.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative pour tous les résultats pour

un risque alpha inférieur a 5%.
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Il RESULTATS

Du 1°" janvier 2013 au 31 décembre 2022, 213 patients de moins de 1 mois ont été pris
en charge pour une hypertension pulmonaire dans le service de Réanimation médicale

pédiatrique et néonatale et le service de Néonatalogie du CHU de Rouen.

Parmi ces 213 patients, 123 nouveau-nés ont été exclus : 97 d’entre eux (45,5%) étaient
des prématurés de moins de 34 SA ; 15 avaient été hospitalisés uniquement en néonatalogie
(7%) ; 8 n’avaient finalement pas d’HTAP (3,7%) ; 1 patient était en soins palliatifs dans un
contexte malformatif (0,4%) et 2 patients avaient présenté une HTAP dans un hopital
périphérique avant d’étre transféré au CHU de Rouen pour une autre cause (0,9%).

Ainsi, 90 nouveau-nés ont été inclus dans I'étude (42,2%).

Nombre de patients initial n = 213

123 patients exclus :

- 97 patients prématurés < 34 SA

- 15 patients hospitalisés en néonatalogie
- 8 patients sans hypertension pulmonaire
- 1 patient en soins palliatifs

- 2 patients avec HTP antérieure

Nombre de patients inclus n =90

Figure n°5 : diagramme de flux.

1.1 Analyse descriptive de la population

I11.1.1 Données démographiques et périnatales

Le ratio garcon/fille est de 1:0,8. Le poids de naissance moyen était de 3312,5 g et nous
retrouvions 12 % de nouveau-nés hypotrophes avec un poids de naissance inférieur au
dixieme percentile.

Concernant I'accouchement, 50,6% avaient lieu par voie basse et 49,4% par césarienne.

93,8% des patients naissaient en présentation céphalique. On note 17,8 % de ruptures

39



prolongées des membranes (> 12h) et 16,7 % des nouveau-nés étaient nés prématurément,

entre 34 SA et 36 SA et 6 jours.

L’adaptation a la vie extra-utérine était évaluée par le score d’APGAR. Il était inférieur a

5 a 1 minute de vie chez 58,1% des patients et inférieur a 5 a 5 minutes de vie chez 43,3%. Le

pH au cordon a la naissance médian était de 7,21.

En ce qui concerne les caractéristiques maternelles, I’age médian était de 30 ans et 40%

des femmes étaient primipares, 13% avaient un diabéte gestationnel ou préexistant et 4% une

hypertension artérielle ou un pré-éclampsie. Il existait un tabagisme actif chez 5,6% des

meres.

Sexe, n (%)
Féminin
Masculin
Poids de naissance en grammes
Poids moyen (min — max)
< 10¢® percentile, n (%)

Terme de naissance en SA, médiane (1Q)

Terme > 37 SA, n (%)

Terme < 37 SA, n (%)

Grossesse gémellaire, n (%)
Rupture prématurée des membranes, n (%)
Rupture des membranes > 12h, n (%)
Accouchement, n (%) "=#°

Voie basse

Césarienne

Présentation céphalique "3
APGAR, n (%) "86

<3a1minute

<5a 5 minutes
pH médian a la naissance (1Q)
Caractéristiques maternelles

Age maternel, médiane (1Q) "=68

Primiparité, n (%) "=83

Diabéte, n (%) "=%>

HTA ou pré-éclampsie, n (%) "8°

Tabagisme actif, n (%) "%

40 (44,4)
50 (55,6)

3312,5 (2702,5 — 3620)
11 (12,2)

39 (37 - 40)
75 (83,3)
15 (16,7)

2(2,2)
7(7,8)
16 (17,8)

45 (50,6)
44 (49,4)
76 (93,8)

50 (58,1)
39 (43,3)
7,21 (7,03 - 7,29)

30 (25,75 — 33,25)
36 (40,0)
13 (14,4)
4 (4,4)
5(5,6)

Tableau n°1 : caractéristiques générales de la population.
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[1.1.2 Etiologies de 'HTP et les comorbidités associées

Parmi les principales causes d’"HTP identifiées, on retrouvait 28,9% des nouveau-nés
qui présentaient une anoxie néonatale. L'encéphalopathie anoxique était de grade | dans
38,5% des cas, et de grade lll dans 34,6% des cas, 50% ont été traitée par hypothermie active.

La hernie diaphragmatique concernait 26,7% des patients, 79,1% des hernies étaient
opérées, dont 79% |'étaient avant J2 de vie.

On notait 18,9% de patients atteints d’une cardiopathie congéniale, dont 35,3% ont
été opérées.

L'HTP pouvait étre d’origine multifactorielle chez certains enfants, notamment dans le
cadre de syndromes polymalformatifs. Nous retrouvions une association entre inhalation

méconiale et anoxie périnatale pour 10% des enfants.

Cardiopathie congénitale, n (%) 17 (18,9)
Dont opérée, n (%) "7 6 (35,3)
Hernie diaphragmatique, n (%) 24 (26,7)
Dont opérée, n (%) "=24 19 (79,1)
Hypoplasie pulmonaire, n (%) 7(7,8)
Trouble de résorption, n (%) 8(8,9)
Maladie des membranes hyalines, n (%) 5(5,6)
Dysplasie broncho-pulmonaire, n (%) 1(1,1)
Dysplasie alvéolo-capillaire, n (%) 1(1,1)
Maladie du surfactant, n (%) 0(0)
Pneumothorax, n (%) 11 (12,2)
Dont drainé "1 10 (90,9)
Hémorragie pulmonaire, n (%) 2(2,2)
Infection bactérienne précoce, n (%) 4 (4,4)
Infection secondaire, n (%) 34 (37,8)
Anoxie néonatale, n (%) 26 (28,9)
Grade | "=%6 10 (38,5)
Grade I ™26 7 (28,0)
Grade Il "=2¢ 9 (34,6)
Hypothermie active "=2¢ 13 (50)
Inhalation méconiale, n (%) 15 (16,7)
Syndrome polymalformatif, dont trisomie 21, n (%) 13 (14,4)

Tableau n°2 : étiologies dans la population générale.
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I11.1.3 L’évaluation échocardiographique

L’évaluation échocardiographique a été réalisée par un cardio-pédiatre dans 71,6% des
cas. L'HTP était évaluée comme supra-systémique chez 64% des patients. On observait un
shunt droit — gauche chez 48,3% et un septum paradoxal dans 59,7% des cas. Les PAPs étaient
estimées sur un flux d’insuffisance tricuspidienne, avec une vitesse maximale médiane de 3,65
m/s et un gradient médian de 57,7 mmHg.

Concernant le ventricule droit, il était dilaté chez plus de la moitié des patients et
hypertrophié dans 11,9% des cas. La fonction ventriculaire droite a été évaluée chez 9 patients
par un TAPSE avec une médiane de 8,7 mm.

Quant au ventricule gauche, on retrouvait une dysfonction avec une FEVG inférieure a
50% ou une fraction de raccourcissement (FR) inférieure a 30% chez 13,6 % des patients. Dans
78,8% des cas, il n’y avait pas de retentissement sur le ventricule gauche.

Il manquait toutes les informations échographiques chez un patient.

ETT réalisée par cardiologue, n (%) "=28 63 (71,6)
HTP infra-systémique, n (%) 5(5,8)
HTP iso-systémique, n (%) 27 (30,1)
HTP supra-systémique, n (%) 57 (64,0)
Shunt canal artériel, n (%) "=%°
Droit — gauche 43 (48,3)
Bidirectionnel 29 (32,6)
Gauche — Droit 13 (14,6)
Aucun 4 (4,4)
Septum paradoxal, n (%) "=72 43 (59,7)
Estimation PAP, médiane (1Q)
Vmax IT (m/s) "=3° 3,65 (2,98 — 4,12)
PAPs (mmHg) =60 57,7 (45 - 75,75)
Ventricule droit
Dilaté, n (%) "=68 39(57,4)
Hypertrophié, n (%) "=¢7 8(11,9)
TAPSE (mm), médiane (1Q) "*° 8,7 (6,0-11,0)
Ventricule gauche
Normal, n (%) "=6¢ 52 (78,8)
FEVG (%), médiane (1Q) "3 67 (55— 74)
FR (%), médiane (1Q) "= 39 (34,0 - 47,6)
FEVG < 50% ou FR < 30%, n (%) "=66 9 (13,6)

Tableau n°3 : données échocardiographiques dans la population générale.
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I11.1.4 Prise en charge

Quatre-vingt-quatre pourcents des patients ont bénéficié d’'une ventilation invasive
par intubation nasotrachéale. 53,3 % des patients ont bénéficié d’'une ventilation par
oscillations a hautes fréquences. La durée moyenne d’intubation était de 9,45 jours.

Les patients non intubés ont bénéficié d’une ventilation non invasive en pression
positive continue (CPAP) ou a 2 niveaux de pression (BiPAP), sauf 3 patients qui ont regu une
oxygénothérapie simple ou a haut débit.

Un traitement par curare a été nécessaire chez 17,8 % des patients.

Concernant les traitements spécifiques de I’hypertension pulmonaire, 85,6 % des
patients ont été traités par du monoxyde d’azote inhalé. Les 13 patients n’ayant pas recu de
NOi n’ont regu aucun autre traitement spécifique de I’'HTP, ni support hémodynamique, sauf
un patient hospitalisé pour maladie des membranes hyalines (MMH) dans un contexte de
prématurité a 34 SA qui a été traité par dopamine. Parmi les patients qui n’ont pas bénéficié
de NOi, 46% (n=6) étaient intubés. 26,7% des patients ont regu un autre vasodilatateur
pulmonaire que le NOi et 13,3 % ont recu 2 molécules ou plus autre que le NOi. Le sildénafil a
été administré dans 27,8% des cas avec une durée médiane de 24,5 jours. Parmi les analogues
de la prostacycline, 21,1% des patients ont été traités par époprosténol et 6,7% par iloprost
avec une durée moyenne respective de 3,8 jours et 7,3 jours. Enfin, le bosentan a été
administré a 3 patients (3,3 %). L'iloprost et bosentan ont été prescrits a partir de I'année
2020.

Des amines ont été administrées chez 52,2% des patients et 12,2 % en ont regus deux
ou plus. Parmi les patients traités par amines, 93,6% |'ont été par noradrénaline, avec une
dose maximale moyenne de 1,06 ug/kg/min, 17% par adrénaline avec une dose maximale
moyenne de 0,53 pg/kg/min, 6,4% par dobutamine avec une dose maximale moyenne de 10
ug/kg/min et 8,5% par dopamine avec une dose maximale moyenne de 12,5 pg/kg/min
respectivement. Le milrinone a été administré a 7 patients (7,8 %) et était systématiquement

assocCié a au moins une amine.

Onze nouveau-nés ont nécessité la mise en place d’un soutien hémodynamique par

circulation extracorporelle (ECMO veino-arterielle). Parmi eux, tous avaient recus au moins
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une amine et un traitement spécifique de I'HTP en plus du NOi, tous étaient intubés dont 10

ventilés en OHF (90,9%).

Ventilation, n (%)

Intubation 76 (84,4)
OHF 48 (53,3)
VNI 6 (6,7)
CPAP 31(34,4)
LNHD 31(34,4)
Surfactant, n (%) 8(8,9)
Traitements spécifiques anti-HTP, n (%)
NO inhalé, n(%) 77 (85,6)
Monothérapie autre que NOi 24 (26,7)
Bithérapie ou plus autre que NOi 12 (13,3)
Sildénafil 25 (27,8)
lloprost 6 (6,7)
Epoprosténol 19 (21,1)
Bosentan 3(3,3)
Milrinone, n (%) 7 (7,8)
Amines, n (%) 47 (52,2)
> 2 amines 11(12,2)
Adrénaline, n (%) "=%7 8(17,0)
Noradrénaline, n (%) "= 44 (93,6)
Dobutamine, n (%) =47 3(6,4)
Dopamine, n (%) "%’ 4 (8,5)
Levosimendan, n (%) 4(4,4)
Curares, n (%) 16 (17,8)
ECMO, n (%) 11(12,2)

Tableau n°4 : prise en charge dans la population générale.

I11.1.5 Devenir des patients

Dans notre cohorte, 20 patients sont décédés (22,2%), a un age médian de 7 jours. 60%
d’entre eux sont décédés aprés une décision collégiale de limitation des thérapeutiques
actives et 40 % sur un échappement thérapeutique.

Cinq patients porteurs d’'une cardiopathie sont décédés (29%), quatre d’entre eux
avaient plusieurs anomalies entrant dans le cadre de syndromes polymalformatifs. 33,3% des
patients atteints de hernie diaphragmatique sont décédés. L’anoxo-ischémie a conduit au
déces dans 19,2% des cas. Neuf patients pris en charge pour une infection sont décédés, mais
sept d’entre eux présentaient une autre cause d’HTP. Parmi les 11 patients ayant bénéficié

d’une circulation extracorporelle, 6 sont décédés.
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Cardiopathie (n=17) 5(29)

Hernie diaphragmatique (n=24) 8(33,3)
Hypoplasie pulmonaire (n=7) 3(42,8)
Anoxo-ischémie (n=26) 5(19,2)
Inhalation méconiale (n=15) 1(6,6)
Trouble de résorption (n=8) 0(0)
Maladie des membranes hyalines (n=5) 0(0)
Dysplasie broncho-pulmonaire (n=1) 0(0)
Dysplasie alvéolo-capillaire (n=1) 1(100)
Infection (n=38) 9 (23,6)

Tableau n°5 : nombre de patients décédés en fonction des étiologies.

Chez les patients survivants, la durée d’hospitalisation médiane était de 7 jours en
réanimation et de 20 jours au total. La durée médiane de sevrage ventilatoire était de 8 jours.
14,3 % d’entre eux sont sortis du service de réanimation avec un traitement spécifique de
I"'HTP et 11,6 % bénéficiaient encore d’une oxygénothérapie.

Concernant le développement psychomoteur de ces enfants, 90,6 % ont acquis une
tenue assise avant 9 mois et 85,2 % ont marché avant 18 mois. On note 21,2 % de patients
avec un retard du développement psychomoteur a I’dge de 2 ans. Cependant, ces données

n’ont pu étre récupérées que chez 33 patients vivants soit 47%.

Patients décédés, n (%) 20 (22,2)
Age médian en jours (IQ) "=2° 7 (4-17,5)
Déces sur limitation des thérapeutiques, n (%) "=2° 12 (60)
Décés sur échappement thérapeutique, n (%) "=2° 8 (40)

Patients vivants, n (%) 70 (77,8)
Durée d’hospitalisation en réanimation, médiane (1Q) 7 (3-14)
Durée d’hospitalisation, médiane (1Q) 20 (12 -31,75)
Sevrage ventilatoire (jour), médiane (1Q) "=62 8 (4-18,75)
Sortie sans oxygéne, n (%) "=%° 61 (88,4)
Sortie sous traitement anti-HTP, n (%) 10 (14,3)

Développement psychomoteur, n (%) "33
Tenue assise avant 9 mois "=32 29 (90,6)
Marche avant 18 mois "=%’ 23 (85,2)
Retard du développement 3 2 ans "33 7 (21,2)

Tableau n°6 : données sur le devenir des patients.
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I11.2 Analyse univariée selon le décés

La comparaison du groupe de patients décédés avec le groupe de patients survivants
retrouve cing variables significatives : la ventilation en OHF, le traitement par époprosténal,
par deux traitements spécifiques de I’'HTP en plus du NQi, par de deux amines ou plus et par
ECMO. Le reste des résultats n’était pas significatif (Tableaux n°6 et 7).

En effet, les patients ventilés en OHF ont 4,75 fois plus de risque de décéder que les
patients ventilés de maniéere conventionnelle ou non invasive. Iy avait plus de patients traités
par époprosténol, bithérapie anti-HTP et deux amines ou plus dans le groupe décédé, avec
des Odds Ratios de 5,45, 6,99 et 5,57 respectivement. Enfin, les patients ayant nécessité un

support hémodynamique par CEC ont 5,57 fois plus de chance de décéder que les autres.

Percentile poids de naissance médian (1Q) 34,5 (16,25-63,5) 55 (30,75 — 88)
0-9% n (%) 4 (20,0) 6 (8,6) 0,1008
10-89%, n (%) 14 (70,0) 48 (68,6)
>908 n (%) 2 (10,0) 16 (22,9) 0,1290

Terme naissance (SA)
<37 SA, n (%) 3(15,0) 12 (17,1) 0,7131
>37SA, n (%) 17 (85,0) 58 (82,9)

pH a la naissance
< 7,00 3(18,8) 14 (23,3) 0,6265
[7,00; 7,19] 3(18,8) 16 (26,7) 0,8334
>7,20 10 (62,5) 30 (50)

Caractéristiques maternelles
Primiparité, n (%) "=83 7 (38,9) 29 (44,6)
Diabéte, n (%) "8 1(5,6) 12 (17,9) 0,2237
HTA ou PE, n (%)"=%5 0(0) 4 (6,0)
Tabagisme, n (%) "84 1(5,6) 4(6,1)

Etiologies, n (%)
Cardiopathie congénitale 5(25,0) 12 (17,1) 0,2108
Hernie diaphragmatique 8 (40,0) 16 (22,9) 0,1317
Hypoplasie pulmonaire 3 (15,0) 4(5,7) 0,1874
Dysplasie alvéolo-capillaire 1(5,0) 0(0) 0,3697
Pneumothorax 3(15,0) 8(11,4) 0,668
Anoxie néonatale 5(25,0) 21 (30,0) 0,6640
Inhalation méconiale 1(5,0) 14 (20,0) 0,1448

Tableau n°7 : comparaison des données néonatales et des étiologiques
entre le groupe décédés et le groupe vivants.
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Ventilation :
10T, n (%)
OHF, n (%)
VNI, n (%)
CPAP, n (%)
LNHD, n (%)
Traitements :
NO inhalé, n (%)
Sildenafil, n (%)
lloprost, n (%)
Epoprostenol, n (%)
Bosentan, n (%)
Bithérapie ou plus, n (%)
Milrinone, n (%)
Amines, n (%)
2 2 amines, n (%)
Adrénaline, n (%)
Noradrénaline, n (%)
Dobutamine, n (%)
Dopamine, n (%)
Curares, n (%)
Levosimendan, n (%)
ECMO, n (%)

19 (95,0)
16 (80,0)
1(5,0)
2 (10,0)
3(15,0)

18 (90,0)
6 (30,0)
2 (10,0)
10 (50,0)
0 (0)
7 (35,0)
3(15,0)
14 (70,0)
6 (30,0)
3(15,0)
14 (70,0)
2 (10,0)
1(5,0)
7 (35,0)
1(5,0)
6 (30,0)

57 (81,4)
32 (45,7)
5(7,1)
29 (41,4)
28 (40)

59 (84,3)
24 (34,3)
4(5,7)
9 (13,0)
3 (4,3)
5(7,1)
4(5,7)
14 (70)
5(7,1)
5(7,1)
30 (42,9)
1(1,4)
3(4,3)
9(12,9)
3(4,3)
5(7,1)

0,1710
0,0104

0,5251
0,8014
0,5034
0,0031

0,0032
0,1874
0,0768
0,0108

0,0108

4,75 [1,44 ; 15,64]

5,45 [1,77 ; 16,81]

6,99 [1,92 ; 25,50]

5,57 [1,49 ; 20,85]

5,57 [1,49 ; 20,85]

Tableau n°8 : comparaison de la prise en charge entre le groupe décédés et le groupe vivants.

I11.3 Analyse multivariée

Les variables significatives en analyse univariée ont été intégrées dans le modéle de

régression logistique multivarié. Aucune différence significative n’a pu étre mise en évidence.

OHF (n=90)
Epoprostenol (n=89)

2 2 molécules anti-HTP en plus du NOi (n=90)

2 2 amines (n=90)

ECMO (n=90)

0,1128
0,3529
0,6025
0,9794
0,2646

Tableau n°9 : analyse multivariée pour la survie.
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IV DISCUSSION

Cette étude rétrospective et mono-centrique visait a préciser I'épidémiologie de
I’hypertension pulmonaire du nouveau-né, au sein de I'unité de réanimation pédiatrique et
néonatale au CHU de Rouen. En effet, il existe peu de données épidémiologiques sur cette
pathologie rare et sévere. Une meilleure compréhension de celle-ci est essentielle pour

optimiser la prise en charge dans notre service.

Tout d’abord, nous avons pu mettre en évidence certaines caractéristiques anté et
périnatales chez les patients hospitalisés pour HTP. Dans notre population on retrouvait un
peu moins de la moitié de filles (44,4%), 12,2% d’enfants hypotrophes et 16,7% de nouveau-
nés prématurés avant 37 SA. Ces résultats sont concordants avec ceux de la littérature (6,87).
Steurer et al décrivaient un terme inférieur a 37 SA (15,7% des patients) ou une hypotrophie
(13,3%) comme des facteurs de risque de développer une HTP (88). Des études ont montré
une association entre I'HTP et un diabete gestationnel ou préexistant, une hypertension
artérielle ou pré-éclampsie, une obésité et un age avancé (supérieur a 34 ans) chez la mére
(6,14). Dans notre étude, nous retrouvions des résultats similaires sur les données maternelles
avec 40% de femmes primipares, 14,4% de patients diabétiques, 4,4% hypertendues et 5,6%
de tabagisme actifs. Cependant nous n’avons pas pu recueillir les poids maternels et avons
observé un age maternel médian de 30 ans.

Nos résultats différaient également lorsque I'on s’intéressait au mode
d’accouchement. En effet, nous ne retrouvions pas de différence entre les naissances par voie
basse et par césarienne alors que les données de la littérature montraient une proportion
légerement plus importante d’accouchements par césarienne (6,87,89). Des études ont
montré que I'accouchement par césarienne était un facteur de risque d’HTP néonatale et de
trouble de résorption (14,90). Des différences de pratiques et habitudes de services
concernant I'indication de la césarienne pourraient expliquer I’écart entre nos chiffres et ceux

de la littérature.

Concernant les étiologies, la principale cause d’hypertension pulmonaire dans notre
population est I'anoxo-ischémie néonatale (28,9%). Les données de la littérature sont

variables, certains auteurs retrouvaient moins de 10% d’anoxies périnatales dans leur cohorte
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(87,88). L'inhalation méconiale ne représente que 16,7% de notre cohorte, contre 20 — 30%
des patients dans d’autres études épidémiologiques (5,87,88). Ceci pourrait s’expliquer par
I'association fréquente entre ces deux pathologies et un tableau neurologique souvent
prédominant qui pourrait avoir fait omettre I'inhalation.

La deuxieme cause la plus fréquente de notre cohorte est la hernie diaphragmatique
congénitale qui concerne plus d’un quart de nos patients. Cette fois encore notre résultat
différe de la littérature avec 6 a 16% de nouveau-nés atteints (88,91). Il existe ici un biais de
sélection lié au caractére mono-centrique de notre étude puisque toutes les hernies
diaphragmatiques naissent en centre expert, comme le CHU de Rouen.

Dans la plupart des études, I'étiologie prédominante est I'infection et le sepsis (entre 30
et 50%) (88,91). lci, 42,2% des patients ont souffert d’'une infection néonatale bactérienne
précoce ou secondaire. Cependant, parmi ces patients infectés, seuls trois n’avaient pas
d’autre pathologie associée pouvant expliquer I'HTP initiale, il est donc difficile d’incriminer
toutes ces infections, notamment celles apparues apres I'HTP. En revanche, un sepsis
secondaire peut aggraver une HTP préexistante voire prolonger la durée d’hospitalisation ou
de ventilation.

Bien que nous ayons tenté de nous affranchir des causes d’HTP secondaires a la
prématurité, en excluant les nouveau-nés de terme inférieur a 34 SA, nous retrouvions tout
de méme six patients ayant présenté une maladie des membranes hyalines ou une dysplasie

broncho-pulmonaire (DBP), sans autre pathologie pouvant expliquer I'HTP.

Concernant les données échographiques, on note ici qu’un seul patient n’a pas bénéficié
d’une échocardiographie trans-thoracique. Des études ont montré que seuls 72 a 80% des HTP
avaient été diagnostiquées par ETT. Dans les autres cas, les gaz du sang, indices d’oxygénation,
besoins en FiO2 et différentiels de saturation étaient utilisés pour le diagnostic (89,91). Ce
résultat était lié a I'absence d’accessibilité a I’échographie dans certains centres. A l'inverse,
dans l'unité de réanimation pédiatrique et néonatale de Rouen, un échographe est disponible
en permanence. Cependant, un grand nombre de données étaient manquantes dans notre
recueil, en lien avec les biais inhérents a ce type d’étude et de recueil rétrospectif. Lorsque les
échographies étaient réalisées par les médecins réanimateurs ou les néonatologues (dans
environ un tiers des cas), il manquait régulierement des données sur la fonction ventriculaire

ou l'estimation des PAPs et il n’existait parfois pas de compte rendu complet. Une possibilité
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expliquant ce constat serait une formation échocardiographique insuffisante des praticiens
non cardiologues. Une mise a jour et une formation pratique réalisée dans le service pourrait
permettre de pallier cela et d’obtenir des données plus fiables et constantes. De plus, un
rapport type colligeant les mesures et constations pourrait étre mis en place afin de n’'omettre

aucune donnée permettant I'évaluation de I'HTP et un meilleur suivi de celle-ci.

La prise en charge des nouveau-nés a consisté dans la grande majorité des cas a une
ventilation invasive et pour la moitié des patients une ventilation en OHF. Dans les études de
Steurer et al (6,88), seulement 68% des patients étaient ventilés en pression positive (invasive
ou non). Ces études regroupaient un plus grand nombre de patients et de maniere
multicentrique ce qui permettait de s’affranchir de certains biais. Comme dit précédemment,
notre recueil concerne des HTP plus sévéres car hospitalisées en réanimation avec donc un
taux plus important d’intubation que dans des études multicentriques menée dans des
services conventionnels. Cependant, le taux de patients ventilés en OHF correspond a la
moyenne de la littérature entre 41 et 65% (5,87,91).

Une étude des pratiques menée en Inde a décrit une utilisation de NO inhalé dans
seulement 25% des cas, contre 85% dans notre population. Cette étude était multicentrique
et pouvait donc concerner une population plus hétérogene en termes de gravité. De plus, le
NOi n’était pas disponible dans tous les centres (91).

Dans notre population, 40% des patients ont regu un traitement vasodilatateur
pulmonaire en plus du NOi, principalement du sildénafil. Sept patients (7,8%) ont été traité
par milrinone. Dans la littérature, le sildénafil est également le vasodilatateur le plus utilisé,
suivi par le milrinone. Concernant les traitements par amines, ils sont utilisés chez environ
85% des patients dans plusieurs études contre seulement 52,2% dans notre recueil.
Cependant, dans la littérature comme dans notre travail, il est parfois difficile de connaitre
I'indication principale du milrinone, entre vasodilatateur pulmonaire et inotrope positif (5,91—

93).

Dans notre cohorte, aucun patient n’a bénéficié d’un traitement par treprostinil. Cet
analogue des prostacyclines a d’abord montré son efficacité chez les adultes et en relai de
I’époprosténol (94). Il existe peu de littérature sur son utilisation sous-cutanée chez le

nouveau-né. Cependant, Lawrence et al (95) et Carpentier et al (96) ont montré une efficacité
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chez des nouveau-nés atteints de hernie diaphragmatique avec une hypertension pulmonaire
résistante au NOi et au sildénafil. Le treprostinil avait amélioré |’'oxygénation ainsi que les
données échocardiographiques et diminué le taux de BNP sans provoquer d’hypotension. ||
semblait étre une alternative bien tolérée et efficace a I'époprosténol intraveineux. On
retrouve des résultats similaires chez des nouveau-nés prématurés avec des pathologies
pulmonaires chroniques (81) ou des troubles de résorption avec sepsis réfractaires aux autres
traitements (97). De plus, I'administration sous-cutanée permet de s’affranchir des
complications liées a une voie d’abord intraveineuse centrale, notamment infectieuses qui
peuvent décompenser et aggraver une hypertension pulmonaire. Il peut néanmoins exister
une douleur au site d’infusion et les pompes spécifiques ne sont pas toujours accessibles (96).
Le treprostinil semble donc étre une alternative envisageable en cas d’"HTP réfractaire, aprés
échec de plusieurs lignes de traitements, notamment en relai de I'époprosténol intraveineux
et dans les hernies diaphragmatiques. Il reste utilisé dans peu de centres pédiatriques en

France et des études complémentaires semblent nécessaires.

Le levosimendan est un sensibilisant au calcium avec des propriétés inotropes
positives, lusitropes positive et de vasodilatation. Il se lit a la troponine cardiaque C, donnant
ainsi la tropomyosine, et augmente la sensibilité des myofilaments contractiles au calcium
intracellulaire dans les cellules du muscle cardiaque, améliorant la contractilité du myocarde.
Il provoque également une vasodilatation systémique, pulmonaire et coronaire par ouverture
de canaux potassiques ATP-dépendants des cellules musculaires lisses, sans augmenter la
consommation en oxygéene du myocarde (98,99).

Le levosimendan est utilisé chez I'adulte lors de décompensations cardiaques aigués.
Il existe peu d’études en pédiatrie, la plupart portent sur des populations avec des
cardiopathies ou en post-opératoire de chirurgie cardiague ou il a prouvé un bénéfice
(100,101). Une étude rétrospective chez des nouveau-nés atteints de hernie diaphragmatique
a trouvé une amélioration de I'HTP et de la fonction cardiaque droite et gauche (102). On
retrouve aussi une amélioration de I'HTP dans une cohorte de prématurés ainsi qu’une
stabilisation de la PAM et une diminution du taux de lactate artériel (103). Un « case report »
suggere également que le levosimendan pourrait étre utilisé chez le nouveau-né avec un débit

cardiaque faible et des PAP élevées (104).
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Dans notre étude, 4 patients ont recu du levosimendan. Trois d’entre eux avaient une
hernie diaphragmatique. Tous bénéficiaient d’un soutien hémodynamique par noradrénaline
et milrinone, et recevaient 2 molécules spécifiques de I'HTP en plus du NOi. Trois de ces
patients ont nécessité une circulation extracorporelle et un seul est décédé. De futures études
prospectives randomisées sont nécessaires pour préciser I'indication du levosimendan dans
I'HTP du nouveau-né, mais ses propriétés en font un traitement prometteur pour

I’hypertension pulmonaire avec une dysfonction myocardique.

Le traitement de dernier recours en cas d’"HTP réfractaire aux traitements médicaux est
I’oxygénation par membrane extracorporelle. Dans notre cohorte, 11 patients ont nécessité
la mise en place de ce traitement dont plus de la moitié est décédée. L'étiologie retrouvée
principalement est la hernie diaphragmatique (6 patients). Le registre ELSO avait également
retrouvé la hernie diaphragmatique congénitale ainsi que l'inhalation méconiale comme
indications les plus courantes d’ECMO chez les nouveau-nés aux Etats-Unis (105).

A la morbidité liée a I'hypertension pulmonaire s’ajoute celle liée aux complications
propres a la circulation extracorporelle : les hémorragies, notamment intracraniennes, les
thromboses, les accidents vasculaires cérébraux, la défaillance rénale, le risque infectieux
entre autres (106). Il existe également des complications a long terme qui peuvent étre
communes avec celles de 'HTP comme la perte auditive, les troubles du neurodéveloppement
ou l'insuffisance pulmonaire chronique.

La survie globale en cas d’ECMO est de 67 a 76% et est plus faible en cas de hernie
diaphragmatique (24% a 53%) (107). De plus, les patients traités par assistance circulatoire
extracorporelle pendant plus de 14 jours avaient une survie plus faible. Les patients avec une
HTP nécessitant la mise en place d’'une ECMO ont un taux de mortalité et de complication plus
élevé que sans (108).

Cependant, le CHU de Rouen n’est pas un centre d’'ECMO pédiatrique, et une décision
de traitement par circulation extracorporelle impose l'intervention d’une unité mobile
d’assistance circulatoire et un transfert du patient vers un centre expert, avec les risques et

complications éventuels liés au transport.

La mortalité liée a I’hypertension pulmonaire néonatale varie entre 7 et 16% dans la

littérature alors qu’elle s’éléve a 22,2% dans notre étude (53,55,87,88). Les principales causes
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retrouvées sont la hernie diaphragmatique (40%), l'anoxie néonatale (25%) et les
cardiopathies congénitales (25%). Aucun patient avec un trouble de résorption, une MMH ou
une DBP n’est décédé. De nouveau, le biais effet-centre peut expliquer cette différence du
taux de mortalité puisque nos patients hospitalisés en réanimation sont plus séveres avec une

mortalité plus importante.

Par ailleurs, la comparaison entre les nouveau-nés survivants et ceux décédés a permis
de mettre en évidence certains facteurs de risques de mortalité : la ventilation par OHF, le
soutien hémodynamique par deux amines ou plus, 'utilisation de deux vasodilatateurs
pulmonaires ou plus autre que le NOi, le traitement par époprosténol et I'assistance
circulatoire extracorporelle. Cependant, aucun de ces facteurs n’était significatif en analyse
multivariée.

Des facteurs de risques ont été décrits dans la littérature comme un faible poids de
naissance et la prématurité inférieure a 34 SA (5). Dans notre cohorte, nous retrouvons
effectivement une proportion plus importante de petits poids de naissance (20% dans le
groupe décédé contre 8,6% dans le groupe vivant) de maniére non significative. En revanche,
il n"existait pas de différence pour la prématurité mais notre étude avait exclu les termes
inférieurs a 34 SA. Concernant les étiologies, on retrouve plus de hernies diaphragmatiques
dans le groupe décédé (40% contre 22,9%) mais aussi de cardiopathies congénitales (25%
contre 17,1%) de maniere non significative. A l'inverse, I'inhalation méconiale ne concerne
gue 5% des patients décédés contre 20% des patients vivants. Ceci fait écho a la littérature
décrivant la hernie diaphragmatique comme facteur de risque avec une mortalité a un an plus
importante et plus faible en cas d’inhalation méconiale (5,6). Nakwan et al remarquait
également le sildénafil, le milrinone et un traitement par inotrope comme facteur de risque
(5). Notre étude retrouve plus de traitement par milrinone dans le groupe décédé (15% contre
7,1) mais il n’existait pas de différence pour le sildénafil. La présence de deux amines ou plus
et deux traitements spécifiques de I'HTP ou plus était associée a une mortalité plus
importante. Cependant ce résultat peut étre lié a un biais de sélection puisque les patients
plus graves nécessiteront des traitements plus agressifs et décéderont plus. Il en est de méme

pour la prise en charge par circulation extracorporelle.
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Concernant le devenir des patients, il existe peu d’études récentes s’intéressant au
neurodéveloppement des nouveau-nés avec une hypertension pulmonaire. Il est décrit un
risque élevé de perte auditive neurosensorielle (109) et un taux de handicap
neurodéveloppemental sévere de 11 a 12% (110,111). Dans notre étude, nous n’avons pu
recueillir des données sur le développement que chez 33 patients (sur les 70 vivants) du fait
d’un suivi réalisé parfois en ville ou dans un autre centre. Les données sur I'audition n’ont pas
été recueillies. Nous retrouvons un retard du développement psychomoteur a 2 ans chez
21,2% des patients avec 14,8% de retard de I'acquisition de la marche et 7,1% de troubles du
langage ou troubles attentionnels. Une étude prospective évaluant plus finement et de
maniere systématique ces nouveau-nés permettraient un recueil plus précis des retards du

neurodéveloppement.

Notre étude comporte plusieurs limites, dont certaines évoquées précédemment. En
effet, il s’agissait d’une étude rétrospective avec les biais inhérents a ce type d’étude et un
faible niveau de preuve scientifique. Il existe des biais de sélection du fait du recueil mono-
centrigue qui induit un effet-centre. De plus, malgré I'utilisation d’un codage pour I'extraction
des dossiers dans la base de données du CHU, il est possible que ce recueil ne soit pas
exhaustif. En outre, I'effectif de notre cohorte était relativement faible, en lien principalement
avec la rareté de cette pathologie mais également avec I’exclusion d’'un nombre important de
patients, nés prématurément avant 34 SA pour la plupart.

On retrouve aussi un biais de classement lié au recueil rétrospectif des données a partir
de dossiers médicaux papiers et informatiques. En effet, dans certains dossiers, plusieurs
informations étaient manquantes, notamment pour les échocardiographies ou le devenir des
patients. Enfin, dans certains cas, la cause de I'HTP a été attribuée a une pathologie alors
gu’elle pouvait étre multifactorielle ou d’origine non évidente.

Par ailleurs, le recueil de données sur 10 ans peut avoir biaisé les résultats du fait de la
modification des pratiques durant cette période. En effet, I'utilisation de nouvelles molécules,
comme le milrinone et l'iloprost, a pu améliorer le pronostic sur les derniéres années.
Néanmoins, cela a permis d’obtenir un échantillon plus important et homogéne de patients.
De plus, I'exclusion des patients prématurés avant 34 SA a limité les facteurs de confusion

avec les comorbidités de la grande prématurité.
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Ce travail a étudié I'épidémiologie de I'HTP du nouveau-né, sujet peu traité dans la
littérature. Il donne une base de données intéressante et des perspectives pour de futures
études. Par la suite, un recueil multicentrique permettrait de s’affranchir de nombreux biais
et de préciser I’épidémiologie en France. A terme, une meilleure connaissance des facteurs de
risque de mortalité et la réalisation d’'un protocole global de prise en charge unifierait les

pratiques et offrirait une meilleure prise en charge.
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V CONCLUSION

L’hypertension pulmonaire du nouveau-né est une pathologie rare mais sévere, avec une
mortalité élevée en I'absence de prise en charge. L’essor de nouveaux traitements a modifié
le pronostic des patients, mais il existe peu de données concernant I'épidémiologie de cette
population. Cette étude rétrospective descriptive réalisée au sein de I'unité de réanimation
pédiatrique et néonatale du CHU de Rouen a permis de préciser les caractéristiques

épidémiologiques et de prise en charge des nouveau-nés atteint d’hypertension pulmonaire.

Concernant les caractéristiques générales, nous retrouvions un ratio garcon/fille de
1:0,8, une majorité de nouveau-nés a terme et de grossesses simples et un nombre équivalent
d’accouchements par voie basse ou par césarienne. Les caractéristiques maternelles
montraient 40% de primiparité, 14% de méres diabétiques, 4,4% d’"HTA ou pré-éclampsie et
5,6% de tabagisme actif pendant la grossesse.

Les principales causes d’HTP retrouvées étaient une hernie diaphragmatique, une anoxie
néonatale, une cardiopathie congénitale et une infection bien que cette derniére soit plus
probablement un facteur aggravant plutét que la cause initiale.

L’évaluation échographique était principalement réalisée par un cardio-pédiatre. Elle
retrouvait dans la majorité des cas une HTP supra-systémique avec un shunt droit — gauche
par le canal artériel et un septum paradoxal. Chez pres de 70% des enfants il y avait un
retentissement sur ventricule droit avec une dilatation ou une hypertrophie. Cependant,
I’évaluation de la fonction systolique du ventricule droit était peu réalisée. Le ventricule
gauche était plus rarement impacté.

Concernant la prise en charge des patients hospitalisés en réanimation, la plupart ont
nécessité une ventilation invasive et la moitié ont bénéficié d’une ventilation par oscillation a
hautes fréquences. Une grande majorité des patients a été traitée par monoxyde d’azote
inhalé et 40% ont regu au moins un autre traitement spécifique de I'HTP, principalement du
sildénafil. La moitié des nouveau-nés a nécessité un soutien hémodynamique par amines, le
plus souvent par noradrénaline. La prise en charge par circulation extracorporelle a été

nécessaire chez 12% des patients.
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Dans notre étude, la mortalité s’élevait a 22,2% et les principales causes de déces étaient
la hernie diaphragmatique, I'anoxie néonatale et la cardiopathie congénitale. Malgré un taux
de mortalité élevé, la plupart des patients poursuivaient un développement psychomoteur

sans séquelle.

Dans un second temps, nous avons réalisé une analyse comparative entre les patients
décédés et vivants. Nous avons pu mettre en évidence plusieurs facteurs de risque de
mortalité : le traitement par époprosténol, par deux amines ou plus, par deux traitements
spécifiques de I’'HTP ou plus, la ventilation en OHF et la nécessité d’une assistance circulatoire
extracorporelle. Cependant, une étude prospective de plus grande envergure est nécessaire

pour confirmer ces résultats.

Une meilleure connaissance des caractéristiques des patients hospitalisés en réanimation
pour hypertension pulmonaire néonatale est indispensable afin d‘optimiser la prise en charge.
A la lumiere de nos résultats, une surveillance accrue des patients atteints de hernie
diaphragmatique, d’anoxie néonatale ou de cardiopathie congénitale est indiquée. Des études
futures sont nécessaires pour préciser nos résultats ainsi que pour évaluer |'efficacité de
traitements prometteurs dans cette population comme le levosimendan. Le suivi rapproché
de ces nouveau-nés vulnérables semble indispensable pour dépister précocement

d’éventuelles séquelles neurodéveloppementales et les prendre en charge le cas échéant.
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IX ANNEXES

1 PAH
1.1 Idiopathic PAH
1.2 Heritable PAH
1.3 Drug- and toxin-induced PAH [table 3)
1.4 PAH associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 HIV infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 Congenital heart disease
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH long-term responders to calcium channel blockers (table 4)
1.6 PAH with overt features of venous/capillaries [PVOD/PCH] involvement (table 5)
1.7 Persistent PH of the newborn syndrome
2 PH due to left heart disease
2.1 PH due to heart failure with preserved LVEF
2.2 PH due to heart failure with reduced LVEF
2.3 Valvular heart disease
2.4 Congenital/acquired cardiovascular conditions leading to post-capillary PH
3 PH due to lung diseases and/or hypoxia
3.1 Obstructive lung disease
3.2 Restrictive lung disease
3.3 Other lung disease with mixed restrictive/obstructive pattern
3.4 Hypoxia without lung disease
3.5 Developmental lung disorders
4 PH due to pulmonary artery obstructions (table é)
4.1 Chronic thromboembolic PH
4.2 Other pulmonary artery obstructions
5 PH with unclear and/or multifactorial mechanisms (table 7)
5.1 Haematological disorders
5.2 Systemic and metabolic disorders
5.3 Others
5.4 Complex congenital heart disease

haemangiomatosis; LVEF: left ventricular ejection fraction.

PAH: pulmonary arterial hypertension; PVOD: pulmonary veno-occlusive disease; PCH: pulmonary capillary

Annexe n°1 : classification de I’hypertension pulmonaire issue du sixieme symposium mondial

de 2018 (Simonneau et al (2))
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RESUME

Introduction :

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie rare, grave et dont les étiologies sont
multiples. L'HTP du nouveau-né se différencie de celle de I'enfant du fait de I'adaptation a la
vie extra-utérine qui modifie la circulation pulmonaire d’un systeme a hautes pressions vers
un systemes a basses pressions. Cette étude avait pour objectif de préciser I'épidémiologie et
la prise en charge de 'HTP du nouveau-né au CHU de Rouen.

Méthodes :

Il s’agissait d’une étude observationnelle, descriptive et rétrospective sur les caractéristiques
et la prise en charge des nouveau-nés hospitalisés pour hypertension pulmonaire dans l'unité
de réanimation pédiatrique et néonatale du CHU de Rouen. Les patients inclus devaient avoir
moins d’'un mois a I'entrée dans le service et étre nés aprés 34 SA. Les données ont été
recueillies depuis les dossiers médicaux, entre le 1¢" janvier 2013 et le 31 décembre 2022. Une
analyse descriptive et une analyse comparative ont été réalisées.

Résultats :

Quatre-vingt-dix patients ont été inclus dans I’étude. La plupart étaient des nouveau-nés a
terme (83,3%) et 12,2% étaient hypotrophes a la naissance. Les principales étiologies
retrouvées étaient une hernie diaphragmatique (26,7%), une anoxie néonatale (28,9%) et une
cardiopathie congénitale (18,9%). Une infection précoce ou secondaire était retrouvée chez
42,2% des patients, aggravant le plus souvent wune HTP déja présente.
L’échocardiographie mettait en évidence une HTP supra systémique dans 64% des cas avec un
retentissement sur le ventricule droit dans 69,3% des cas. La majorité des patients étaient
intubés et ventilés en OHF. 85,6% des nouveau-nés étaient traités par NOi, 27,8% par sildénafil
et 52,2% ont nécessité un soutien hémodynamique par amines. Une assistance circulatoire
extracorporelle a été nécessaire chez 12,2% des patients. La mortalité dans notre cohorte
s’élevait a 22,2%.

Par ailleurs, la comparaison entre les enfants survivants et décédés a mis en évidence des
facteurs de risque de mortalité tels que la ventilation en OHF, le traitement par époprosténal,
par au moins 2 traitements spécifiques de I'HTP autre que le NOi, par au moins 2 amines et
par circulation extracorporelle.

Conclusion :

Cette étude met en évidence des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
thérapeutiques des nouveau-nés atteints d’hypertension pulmonaire. Les étiologies
principales sont la hernie diaphragmatique, I'anoxie néonatale et la cardiopathie congénitale.
Une surveillance particuliere des patients présentant ces affections est nécessaire.

Mots clés : Hypertension pulmonaire ; Hypertension artérielle pulmonaire ; Hypertension
pulmonaire persistante du nouveau-né ; Epidémiologie ; Prise en charge.
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