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1. Introduction :

Le canal artériel est perméable chez tous les emumés a la naissance. Sa
constriction puis sa fermeture font partie du psscs normal d’adaptation a la vie extra-
utérine. Chez l'enfant grand prématuré, les méoaass de constriction sont souvent
immatures aboutissant a la persistance du car@ledraprés 48 h de vie (PCA). L'incidence
de la PCA est inversement proportionnelle a I'ggstationnel. Ainsi prés de 50% des
enfants prématurés de moins de 29 semaines d'arhéro(SA) nécessite une prise en
charge (1,2). Un petit poids de naissance, une dmaldes membranes hyalines, une
adjonction de surfactant exogene et 'absence d&othérapie anténatale sont des facteurs
favorisant cette PCA chez I'enfant grand préma8yé
D’un point de vue physiologique, la PCA met en camioation la circulation systémique
avec la circulation pulmonaire. En raison de lasb®ai des résistances vasculaires
pulmonaires, on observe un shunt a travers le catéliel sanguin allant de I'aorte vers la
circulation pulmonaire. Cette dérivation du sangsvia circulation pulmonaire réalise un
« vol vasculaire » au niveau systémique et un ldgi@t pulmonaire. Chez I'enfant grand
prématuré, la persistance du canal artériel esti ainsociée a une augmentation de la
morbimortalité néonatale(4).D’une part, I'hyperdélpulmonaire est associée a une
augmentation du risque d’hémorragie pulmonaire €b)de bronchodysplasie (6). D’autre
part, la diminution du débit systémique par volstlidique ductal est associée pour certain a
un risque augmenté d’hémorragie ventriculaire, t@ecolite ulcéronécrosante,
d’insuffisance rénale, de rétinopathie et a unetatice accrue (4,7,8,9,10,11)

La prise en charge de la PCA chez l'enfant granématuré reste encore a ce jour
controversée. Elle repose pour la plupart des égugur la fermeture médicamenteuse par

'administration d’inhibiteurs de la cyclo-oxygémaglCOX) (Indométacine ou Ibuproféne),



une ligature chirurgicale pouvant étre proposécas de persistance malgré le traitement
médical (3)

Les stratégies de fermeture sont diverses et peudea regroupées en trois groupes.
L’administration systématique dICOX dans les preres heures de vie de facon
prophylactique permet de réduire I'incidence dd’@A et de ses complications (12) mais
prend le risque d’exposer inutilement la moitié desnds prématurés aux effets secondaires
de ICOX. Certaines équipes proposent une priséharge plus tardive basée sur la présence
de signes cliniques de PCA, mais arrivant parfaisr€me temps que les complications de
celle-ci. Enfin en raison d’'une part de la faibémsibilité les premiers jours de vie des signes
prédictifs d'une PCA (13, 14) et d’autre part déparcussions cliniques et des complications
précoces parfois fatales comme I’'hémorragie pulinenaertaines équipes ont recherché des
signes échographiques précoces prédictifs d'une Bl@guement significative (13,15, 16)
afin de traiter précocement mais de fagon sélective

Une échographie cardiaque est ainsi réalisée sgtitimement en période néonatale précoce
pour proposer de facon ciblée un traitement pardCEbur N. Evans (2)chez le prématuré de
moins de 29SA, la persistance d’'un canal artéfigh diamétre de plus de 1,5mm, avec un
shunt gauche/droit exclusif et un rapport OG/Adus ple 1,5 dans les premieres 24 heures de
vie est associée a un risque accru de PCA ulténeemt cliniquement significative.

Au sein du service de réanimation néonatale du @elTours I'évaluation systématique de la
persistance du CA est réalisée par échographiéacaieldans les 3 premiers jours de vie. Les
recommandations australiennes préconisent une egtog dans les premieres 24h en vue
d’une stratégie de traitement ciblé précoce prépggmatique de la PCA (2)

Aprés une mise au point des connaissances surdestamce du CA du prématuré et sa prise
en charge. Nous avons étudié I'épidémiologie deP@A chez les enfants trés grands
prématurés au CHU de Tours et I'impact de son teggeséchographique précoce en vue d’un
traitement médical ciblé sur la nécessité de faumeathirurgicale et la morbidité associée a la
PCA.



2. Le canal artériel de I'enfant prématuré

A. Physiologie du CA :

a. Anatomie et histologie

Le canal artériel (CA) dérive du sixieme arc mmee gauche distal.(3) Il est situé
entre l'artere pulmonaire et l'aorte descendardalisant un shunt partiel de la circulation
pulmonaire en constituant la voie d’éjection pnoate du ventricule droit dés 6 SA.
Histologiquement, il est formé d’'une intima épaisgde en substance mucoide et d’'une
meédia possédant une couche épaisse de fibres raussuisses disposées en hélice autour du
canal et dans des directions opposées. Ces stscfouent un rdle important dans la
fermeture du CA. La présence sur les cellules tze® de récepteurs spécifiques a différents
agents tels que le monoxyde d’azote et les prastdgles confére au canal artériel des
propriétés vasoréactives. Le fonctionnement deno@&sanismes n’est pas encore totalement

élucideé.
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b. Rble dans la circulation foetale :

La circulation fcetale est une circulation en patalbvec 2 shunts :

- Le Foramen ovale: le sang oxygéné venant de

lanevedbmbilicale est

préférentiellement dirigé vers le ventricule gaucti@ le foramen ovale, ainsi la

circulation cérébrale et coronaire recoit du sang pxygene.

- Le canal artériel permet au débit du coeur droivg@mant essentiellement de la veine
cave supérieure (réalisant 55% du débit sanguial f{@@5F)) d’aller vers l'aorte et la

circulation placentaire. Les poumons étant nontionoels seulement 10% du DSF

se dirige vers la circulation pulmonaire du faitsdeésistances vasculaires

pulmonaires élevées.(17)

Aorte ascendante
(5202 = 65%)

Artere pulmonaire
(5302 = 50%)

Trou de Botal
{foramen owvale)

“eine Cave Inferieure
(5202 = 70%)

Aorte descendante
(5302 = A0%)

Canal veineux d'Arantius
{ductus venosus)

“eine porte

Yeine ambilicale
(5302 = B0%)

Arteres ombilicales ——

Figure 1 :Circulation foetale

Poumons : 10-15%
ou dehit cardiague droit

Canal arteriel
{ductus arteriosus)
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c. Mécanisme de vasodilatation active

Au troisieme trimestre, les structures se dévedapgrace au débit, qui les traverse.
Le canal artériel a donc la méme taille que I'a@seendante, car il regoit 45% du débit
sanguin foetal.
Pendant la grossesse, le maintien de l'ouvertureahal artériel est sous la dépendance
d’agents vasodilatateurs (18,19). lIs visent a rmhalancer les mécanismes naturels pro-
contractiles représentés par le tonus intrinsegsefibres musculaires lisses ductales soumis
aux différents neurotransmetteurs, il s’agit dofundohénomene de vasodilatation active.
Différentes molécules entrent en jeu dans ce phénemat toutes ne sont probablement pas
entierement définies. Les deux principales voiesabwiques impliquées dans l'inhibition
tonique des cellules musculaires lisses in utérd selles des Prostaglandines et celles du
Monoxyde d’azote (NO). (figure 2)

a) ROle des prostaglandines

Les prostaglandines (PG), plus particulieremenP@®E et la PGJ (20,21), sont
probablement les agents vasodilatateurs les plperiants pour le maintien de I'ouverture du
canal artériel en deuxiéme partie de grossesse.

La PGER se présente essentiellement sous forme circulasyethétisée par les
cyclooxygéenases au niveau placentaire. Sa produciggmente avec I'dge gestationnel
(22,23). Le maintien du canal artériel est ainsi partie dépendant de la circulation
placentaire. On note par ailleurs une producti@al® des prostaglandines & L au niveau
des cellules endothéliales et des cellules mugsegldisses de la paroi artérielle; celle-ci
semble accessoire par rapport a la part circul@3e

Les PGE agissent par l'intermédiaire de récepteurs sppes au niveau des cellules
sarcoplasmiques de la paroi vasculaire. Ces raoespteouplés a une adenyl-cyclase
augmentent la concentration en adénosine-monophatespkiclique (AMPc). L’augmentation
cytoplasmique d’AMPc agit comme vasodilatateur aweau du muscle lisse en déprimant
'apport de calcium intra cytoplasmique au niveas aellules contractiles du canal ; elle
inhibe les canaux calcium voltage-dépendant parehypolarisation de la membrane

cytoplasmique via l'activation du canal potassiuar pne kinase AMPc-dépendante. Elle
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empéche aussi la libération de dérivés phosphavés lp phosphorylation de la myosine

nécessaire a la contraction des fibres (22).

b) R6le du monoxyde d’azote.

Le monoxyde d’azote (NO) joue aussi un role ingar dans la vasodilatation du
canal artériel (22,23,24). La libération de NO f&efue par une iso-forme de NO-synthétase
au niveau endothélial ductal & partir de L-argingireulante. Il augmente la concentration
intracellulaire en guanidyl-monophosphate cycligGdPc) par activation d’'une guanilate-
cyclase NO-induite (25). La formation de GMPc comeale dAMPc a une action
vasodilatatrice directe en agissant sur la phogdioon de la myosine (26)ou indirecte par
activation des canaux potassiques de la membraneptasmique des cellules musculaires
ductales par I'action d’'une kinase GMPc-dépenddtite. entraine une inhibition des canaux
calciques L-type voltage-dépendant, par hyper [maion membranaire, qui diminue la
concentration de calcium intracellulaire et contebau relachement des fibres musculaires
lisses (24)

Le NO joue un role important dans la maintenanceahal artériel pendant le début de la
grossesse avant le role des prostaglandines. Ldugion de NO au niveau ductal
contrairement a celle au niveau des artéres pulimesnast inversement proportionnelle a la

PaQ expliquant son importance pendant la période &gtdhible Pa@(24).

c) ROle des autres facteurs.

D’autres facteurs participent au maintien du caniriel in utéro :

- L’hypoxie, PaQ estimée entre 18 et 28 mmHg pendant la vie fodfalg en
diminuant aussi la production d’ATP par oxydati@ans les tissus, entraine la fermeture des
canaux potassium ATP dépendant des cellules sasmofjues ; elle empéche ainsi, par
I'hyper-polarisation membranaire, I'entrée de aaici dans les cellules par fermeture des
canaux Ca voltage-dépendant. L’hypoxie empéchei dassnise en jeu des réactions
vasoconstrictrices induites par I'accroissemenad@aO2 retrouvée a la naissance.

- Le monoxyde de carbone (CO), formé par des hemgemases, présentes au niveau
endothélial et musculaire ductal, intervient agssile maintien du canal artériel in utéro (24)

- Les bradykinines dépendant de stimulation endiadleé ont une action

vasodilatatrice accessoire en partie en activasyrighese des prostacyclines.
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-L’adénosine a aussi une action mineure sur le tieaiglu canal artériel (28)
In utéro, la combinaison de I'exposition aux prgiadines et au NO et la faible
tension en oxygéne sont les facteurs principauxnegant le maintien ouvert du canal

artériel.

d. Meécanisme d’adaptation a la vie extra-
utérine et fermeture du canal artériel:

A la naissance, I'exclusion de la circulationgglataire et I'aération pulmonaire

(ventilation et perfusion) aboutissent a la fermetdu canal artériel.

Chez le feetus, le passage d’'une oxygénation dépendhu placenta a une oxygénation
dépendante du milieu extérieur représente une u#Bwnl nécessitant l'adaptation du
nouveau-né dés la naissance.

In utéro, la présence de résistances vasculairdésopaires élevées est due a une
vasoconstriction active des vaisseaux pulmonaiiés la I'action de divers agents
vasoconstricteurs. A ces facteurs chimiques s’ejautles facteurs mécaniques représentes
par l'atélectasie des poumons qui sont remplis igeide. lls exercent ainsi une action
tensiogéne sur les capillaires pulmonaires limitant ouverture. Le flux sanguin dans les
artéres pulmonaires représente alors une faibtemhr débit cardiaque in utéro (10 a 15% du
deébit sanguin foetal) ; il est destiné pour I'esgrau développement et a la nutrition du tissu

pulmonaire (29)

A la naissance les pressions artérielles pulmosaiog/ent décroitre rapidement pour
recevoir la totalité du débit cardiaque qui peut @étultiplié de six a dix fois (30) et permettre
aux poumons d’assumer leur réle d’échanges gazenét@abolique pour I'organisme. Chez
le nouveau-né sain I'ouverture de la circulatiompmnaire avec diminution des résistances
pulmonaires, 'augmentation des résistances sygtémidu fait de la fermeture de la
circulation placentaire s’associe a la fermetunenabe du canal artériel. Ces deux
changements contribuent a la diminution et I'ini@rsdu flux sanguin passant par le canal
artériel, devenant gauche-droite (aorte vers af@uémonaires). Le canal est alors exposé a
du sang artériel dont la pression partielle en exgg(Pa@) augmente rapidement (80 a 90
mmHg). A I'exception des artéres pulmonaires, ltaegtation de la Pa@st un facteur

vasoconstricteur artériel. Elle semble agir avee pins importante amplitude au niveau
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ductal (31)

La fermeture normale du canal artériel apparaitcddans les quelques jours aprés la
naissance. Elle s’effectue en plusieurs étapascohtraction initiale des fibres musculaires
de la paroi ductale entraine une oblitération fiometelle de la lumiére avec une diminution
de la sensibilité des fibres musculaires aux ageatsodilatateurs qui va prévenir sa
réouverture, enfin des remaniements histologiquest sesponsables de la fermeture

anatomique définitive du canal [(23,30,32).

Luminal Endothelial

umi Cells
Blood

Pressure (-)

Figure 2 : (23): facteurs agissant sur la condiibo du CA : PGE2= prostaglandine 2,
PGI2= prostacycline 2, NO= monoxyde d'azote, KDRanaux potassique voltage
dépendant, ATP= adénosine triphosphate, Cyt= cytmuie 425, ET1= endothélinel, ETa=

endothéline A.

a) La constriction ffigure 2)

Une étape fonctionnelle dans les premiéres 72 haleevie aboutit a la constriction des
fibres musculaires lisses spiralées par plusiehénpmenes : I'action synergique importante
de facteurs vasoconstricteurs stimulés par I'augation de I'oxygene a la naissance, mais
aussi la suppression des agents vasodilatateursnpdares (prostacycline) apres la section

ombilicale
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- Contraction induite par I'oxygeéne (22,33)

L’augmentation de la Pa@st I'élément indispensable a la fermeture du lcanériel
a la naissance. Les mécanismes par lesquels I'agyggit au niveau des fibres musculaires
lisses ductales ne sont pas encore totalementdéhkjcplusieurs voies semblent impliquées.
L'effet final est la contraction des fibres musdtda lisses due a I'accroissement de la
concentration intracellulaire de calcium ([Cali)olverture des canaux calciques permettant
cet accroissement de [Ca]i peut étre sous la dépeedd’'une dépolarisation membranaire
(canaux calciques voltage-dépendant L-type), allalrs induite par la fermeture de canaux
potassiques qui entrainent une augmentation denleeatration de potassium extra-cellulaire,
ou sous la dépendance dautres facteurs (canawCaNau récepteur-dépendant).
L’augmentation de la Pg(ermet aussi, par oxydation dans le cycle de Kmd$ournir aux
fibres de myosine des molécules d’Amécessaires a leur contraction.
L'oxygéne par une réaction liée au cytochrome P4bfive I'endotheline-1 qui via le
récepteur EX est un puissant agent vasoconstricteur des filmesculaires lisses.
L’expression du cytochrome P450 augmente au caaita grossesse et peut étre induite par

la corticothérapie anténatale.

- Elimination de I'effet vasodilatateur des proséaglines (29,33)

La chute de I'effet vasodilatateur des prostaglaesliarrive de facon importante a la
naissance. La ligature du cordon ombilical congibBusupprimer I'apport placentaire en BGE
circulantes. De plus la dégradation des prostagiasds’effectue au niveau des arteres
pulmonaires. Donc l'ouverture de la circulation mpohaire entraine une augmentation du
catabolisme des prostaglandines diminuant d’aldacincentration de PGEirculantes.

Enfin, une action indirecte de I'oxygene est décpar diminution de la production des

prostaglandines au niveau ductal par inhibitiosa®Gj-synthétase (18).

Ainsi l'augmentation de la PaOet la perte de l'action vasodilatatrice des
prostaglandines a la naissance agissent de fagemgsgue sur la fermeture du canal artériel.
La réduction du flux transductal et la chute desspions pulmonaires réduira aussi les
pressions endoluminales exercées par le sang sparla vasculaire. Ces changements
induisent la constriction des fibres musculairesds ductales, diminuent leur sensibilité aux
agents vasodilatateurs et augmentent leur semsikli divers facteurs constricteurs. La

contraction ainsi obtenue du canal est une étapessaire qui permettra la fermeture
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irréversible par remodelage de la paroi vasculathectale. Les mécanismes de
vasoconstriction liée a I'oxygene a la naissancebdent plus efficaces chez I'enfant a terme
gue chez le prématuré (29,34). Il semblerait dome & sensibilité du canal artériel a la
vasoconstriction soit plus importante avec le tedudait de la maturation histologique et de
la modification de sensibilité du canal artériek agents vasodilatateurs et vasoconstriteurs
(30,35).

Chez un nouveau-né a terme, la premiére étaperdgrichion est terminée aprés 24 heures
dans 42% des cas et apres 96 heures dans 100%sd@3 c

b) La fermeture anatomique

Apres la naissance, on assiste a un remodelagatanpale la paroi du canal qui va
progressivement involuer pour laisser place a wtige fibreux : ldigamentum arteriosum
Lors de la phase de constriction, les fibres muasiad, disposées en hélice, entrainent une
augmentation de I'épaisseur de la paroi vasculgreportionnelle a [lintensité de la
constriction.
L’oxygénation des cellules musculaires lisses prieseau milieu de la média est a la jonction
de deux sources, par filtration luminale et parvasa vasorum adventiciel, elles ont donc
une situation vulnérable. L'augmentation de I'épeig de la paroi crée ainsi des zones
avasculaires hypoxiques au niveau médial, par dititin de la filtration luminale en oxygéene
et décroissance des vasa vasorum par hypoxie gartda des vaisseaux. Cette hypoxie
tissulaire rend les cellules musculaires incapabtes répondre a une stimulation
vasodilatatrice et déclenche les phénomeénes dededage vasculaire. (22,23).
Ce remodelage est sous la dépendance de facteursrodsance vasculaire (VEGF,
endothéline-1), de transformation cellulaire (B5& NO synthétase endothéliale) sécrétés
par les cellules musculaires (32) dont I'expresgehd’autant plus importante que la zone
avasculaire hypoxique est épaisse.
De plus, ces facteurs induisent le changement deqtippe de certaines cellules musculaires
conduisant a la migration de celles-ci dans I'esgams-endothélial par fragmentation de la
limitante élastique interne et la proliférationa@lules endothéliales. L’ensemble de ces
remaniements réduit d’autant la lumiére du cartariat (36).
Enfin, 'apoptose cellulaire entraine des plagesé&ose qui vont s’étendre progressivement

a toute la paroi du canal quelques jours apreaitsance.
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Chez 'homme, les études histologiques du canatiatten voie de fermeture montrent un

cedeme sous endothélial avec prolifération de esllolusculaires et des plages de nécrose.
Ces mécanismes de remodelage contribuent a la timendéfinitive du canal artériel

et a son involution ; ils débutent a la partie pub@ire. Ills rendent ainsi le canal artériel

insensible aux agents régulant son tonus vasoiilatat vasoconstricteur.

B. Physiopathologie de persistance du canal

artériel chez I'enfant grand prématuré

a. Facteurs de risque de PCA

La prématurité est le facteur de risque princigalpersistance du CA. En effet, la
maturation du CA se déroule essentiellement auscdurtroisieme trimestre de grossesse
avec une augmentation du nombre de cellules mueesilde la média qui deviennent moins
sensibles aux prostaglandines. Chez I'enfant piéndatette moindre épaisseur de la média
est associée a une diminution du développementakes vasorum dans la paroi ductale ne
permettant pas d’apporter I'oxygene vasoconstricéeix cellules musculaires (30) .1l existe
€galement une diminution de la réponse constrictiveCA a I'oxygene et une augmentation
de la sensibilité de l'effet vasodilatateur desspaglandines et du monoxyde d'azote.Et le
taux circulant de prostaglandines est plus élevdesapoumons catabolisent moins bien les
prostaglandines (2).

La constriction du CA n’est alors pas suffisanteipproduire une hypoxie dans la média et
induire une ischémie qui est I'un des éléments ungjele la fermeture anatomique du CA
(29)

D’autres facteurs ont été associés a une non farende CA :

- Une détresse respiratoire, une hypoxie et urdoaeipeuvent favoriser une PCA (37).

- Une expansion volumique massive a la naissanogoguant la sécrétion rénale de
prostaglandine vasodilatatrice peut induire une RE3).

- L'utilisation de furosémide dans les premiersrfoude vie induisant la production de
prostaglandines favorise I'ouverture du CA.

- L’asphyxie périnatale est associée a un risqueuade PCA (39)
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b. Incidence de PCA

L’incidence de la PCA augmente avec la prématugitéfonction des équipes et des
populations prés de la moitié des enfants de mdi28 SA présente une PCA avec une
incidence inversement proportionnelle a 'age d&stael cette incidence varie entre 55 a
66% chez les enfants nés a 24/25 SA, 48 a 52%qmaxrnés a 26 SA, 42 a 45% pour ceux
nés a 27 SA et 32% des 28 SA ont une PCA (1,3,40)

Le trés faible poids de naissance est aussi uauade risque de PCA: En effet, il est
associé a un age gestationnel plus petit, et sb@veme maladie des membranes hyalines.
Ainsi plus de 95% des plus de 1500g ont une ferraegpontanée du CA (17) alors que 64%
des moins de 1000 grammes ont une PCA (41,42).

L’'absence de corticothérapie anténatale semblsi @i un facteur couramment
admis dans la littérature (17,43).

L’incidence de la ligature chirurgicale de la PE@st de 33% a 40% chez les enfants
nés a 24SA/25 SA, 24% pour ceux a 26 SA, 12 a 183 geux nés a 27/28 SA (40)

c. Conséquences circulatoires :

A la naissance, I'inversion des niveaux de résgsaentre la circulation systémique et
la circulation pulmonaire entraine une inversion fthx a travers le canal artériel. Les
pressions artérielles pulmonaires décroissent eapgasht pour recevoir 100% du deébit
cardiaque et passer a une circulation en sérigantlla circulation pulmonaire (44). La chute
des résistances vasculaires pulmonaires est due ghart a la mise en jeu de la ventilation
avec le déplissement des alvéoles qui supprimerta ftensiogéne exercée sur la paroi des
artéres et d’autre part a 'augmentation de la Pp&@2nhibition de I'action vasoconstrictive
de I'hypoxie. Les résistances vasculaires pulmesadeviennent donc plus basses que les
résistances vasculaires systémiques .On obsemavers le canal artériel une inversion du
shunt transductal devenant gauche/ droite, danpbirtance dépend du niveau des résistances
pulmonaires par rapports aux résistances vascsilgystémiques et de la taille du CA.

Cela a deux conséquences : un hyper débit pulmeeaiun vol vasculaire systémique. Ces

deux phénomenes sont responsables d’une augmendatia morbi-mortalité du prématuré.
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d. Morbidité associée a la PCA

Selon Noori (4), la PCA est responsable d’'une argation de la mortalité chez les
enfants prématurés. La mortalité est de 70% cheenéants avec une PCA apres une cure
d’ibuproféne contre 23% dans le groupe avec CA éeloe diamétre du CA semble aussi agir
sur la mortalité en augmentant I'importance du slganiche droite.

Le shunt gauche droite entraine des complicatiaimgnaires et systémiques.

a) Au plan pulmonaire

Les détresses respiratoires dues a I'immaturitéh@uoaire sont fréquentes. Mais le
shunt gauche droite entrainant un afflux de samg taterritoire pulmonaire va augmenter la
perméabilité des capillaires immatures et donc aunger les pressions oncotiques
plasmatiques. Cette augmentation est responsable aédéeme pulmonaire interstitiel et
alvéolaire qui altére la compliance pulmonaire 329,

La PCA peut étre la source de complications ataiunoyen terme :

- a court terme I'hyperdébit pulmonaire sur dess@aux immatures et peu compliants a été
associé a un risque accru d’hémorragie pulmonaiveant étre fatale (5)

- a plus long terme, la PCA est associée a une anigition de I'oxygénodépendance et a la
nécessité d'utiliser des pressions élevées enlaboti mécanique et donc a un risque de
bronchodysplasie pulmonaire (6,45)

b)Au plan systémique

Du fait d’'un vol diastolique, la PCA perturbe liacalation au niveau cérébral et peut
étre associée a une augmentation du risque de dinggne intra-ventriculaire (HIV) et de
leucomalacie péri-ventriculaire. Evans et al (7} oontré que les facteurs d’HIV étaient
'absence de corticothérapie anténatale et deueudes cardiovasculaires avec une baisse de
deébit du ventricule droit (reflet de la circulatispstémique) et un large canal artériel avec un
diamétre moyen de 1,6mm. Pladys et al (8) retroumaa PCA chez 64% des enfants ayant
une leucomalacie périventriculaire associée a Unit dardiaque du ventricule gauche et un
index de résistance dans l'artére cérébrale antériplus élevés. En étudiant la perfusion

cérébrale par mesure du débit de la veine caveisupg Kluckow et al (5) ont retrouvé une
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diminution du débit de la veine cave supérieurezdhe enfants porteurs d’'un canal artériel
persistant .Pour un débit inférieur a 41ml/kg/mamslla VCS dans les premiéeres 48 heures de
vie, il existe une augmentation du nombre d‘héngesm intraventriculaires (7). Pour
Lemmers, la PCA est associée a une diminutionadgdiénation tissulaire cérébrale mesurée
par spectroscopie du proche infrarouge (NIRS) (46)

La diminution du débit systémique retentit auasi & perfusion mésentérique et
rénale avec communément une augmentation du risgoeerocolite ulcéro-nécrosante (11).
Bertino et al (9) montrent que 58% des ECUN ont B@A diagnostiquée durant les 48
premieres heures de vie. MC Curmin et al (10) oohtné chez le singe sans CA qu’en post
prandial immédiat il existait une augmentation devElocité dans I'artére mésentérique
supérieure associée a une diminution des résigtarmsculaires permettant une meilleure
extraction de l'oxygéne. Ce phénoméne n’existe ez le singe avec une PCA. Cela
pourrait étre la source de troubles du métabolistestinal et donc contribuer aux difficultés
alimentaires.

Clyman et al (20) ont montré une baisse de leafitin glomérulaire qui peut aboutir & une
insuffisance rénale.

Cependant la co-morbidité augmente chez les enfaé grands prématurés, aussi
aucun lien de causalité liee a la PCA n’a pu éémahtré avec certitude. La question de la

prise en charge de la PCA reste donc un challeageles néonatologistes.

C. Prise en charge diagnostique :

a. Les signes cliniquesg,3,47

Le CA est persistant chez tous les enfants aprasaiksance, mais il est silencieux. |l
devient « bruyant » plus tard avec la baisse dastaéices pulmonaires
L’auscultation percoit un souffle continu plus seathaut situé, sous claviculaire gauche. Il
peut étre systolique, rude, avec un prolongemeastalique plus ou moins net selon les
pressions pulmonaires. Ce signe a été décrit goprdmiere fois par G.A. Gibson en 1900 a
Edimburgh (48) Ce souffle a une haute spécifi@@24) mais une faible sensibilité dans les

trois premiers jours (33%), puis la sensibilité megte aprés une semaine de vie (94%) ( 13)
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La palpation retrouve une tachycardie et des pamiples et égaux. lls sont d’autant mieux
percus que le shunt est important. La pulsatiléé douls a une spécificité de 74% et une
sensibilité de 43%.(41) La différentielle entrepl@ssion artérielle systolique et la pressions
artérielle diastolique augmente avec une pressiénelle diastolique qui baisse (41)
L’hyperdébit pulmonaire entraine une polypnée, dégesse respiratoire, une augmentation
des besoins en oxygéne, voir un recours a unelatmi assistée (15)

Beaucoup de ces signes sont souvent absents dpreni@ére semaine et leur sensibilité est
faible (2).

b. La radiographie pulmonairgao)

Elle retrouve une cardiomégalie (I'augmentation dour veineux pulmonaire
entraine une dilatation de I'oreillette gauche ehadu ventricule gauche), une surcharge

pulmonaire (poumon « blanc »)
c. Marqueurs biologiques:

Le BNP est une chaine d’acides aminées secrétdesaentricules. Il participe a la
régulation de la natriurése, de la diurése. licestélé a la dysfonction ventriculaire. Il a été
décrit un lien entre le taux de BNP et la PCA (30ais ce taux de BNP entre 70 et 100pg/ml
(51) n'est qu'une aide supplémentaire au diagnogdécPCA et ne peut se passer de
I'utilisation de I'échographie.

Une acidose métabolique avec augmentation deatdéacpourra étre le reflet d’'une

mauvaise perfusion tissulaire.

d. L’échographie cardiaque

C’est I'examen de référence. La premiere eéchogeaplété décrite en 1978 par Sahn
et al.ll permet de diagnostiquer la PCA et d'étudéeretentissement. Cette échographie a
pour but de proposer un moyen d’évaluation précacta PCA afin de prédire son caractere

cliniguement significatif et d’éviter les compligats liées a la PCA
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Diagnostic positif

Il est fait en coupe parasternale a gauche petit a

- en 2D : image de «trépied » pulmonaire, a la factrieure du tronc de l'artere
pulmonaire, permet de mesurer le diametre du camétiel .Une taille supérieure a
1,5 mm a une sensibilité de 81% et une spécifid@é85% pour prédire un CA
hémodynamiquement significatif dans les 24 prersi@eures de vie. (15).

- en doppler couleur : visualisation de la directthnshunt dans le canal artériel et du
flux dans le CA.(2) Quand les résistances vasasdaipulmonaires deviennent
inférieures aux résistances vasculaires systémideeshunt devient gauche droite.
Dans les cing premiéres heures de vie, il est gadabit exclusif dans 52% des cas et
bidirectionnel dans 42% des cas (avec majorité lgawlcoite pendant 75% du cycle

cardiaque). Il permet également une mesure du diarda CA (15)

Retentissement de la PCA

De nombreux marqueurs échographiques ont été atembur définir des signes de gravité
de la PCA et le caractere « significatif » du shwahsductal associé a un risque accru de
complications cliniques de la PCA.

- analyse de la direction du shunt dans le canatielregn doppler pulsé : un shunt
gauche droite continu avec vélocité inférieure & fn/s est associé a un CA
cliniquement significatif avec une sensibilité 84% et une spécificité de 81%. Le
caractere pulsatile reflete I'absence de vasodotistr. (52).

- analyse en mode TM du rapport oreillette gauche asute(OG/A0), celui-ci est
augmenté du fait de la dilatation de l'oreillettigughe a cause d’un retour veineux
pulmonaire important (53) Un rapport OG/Aorte sugudr a 1,5 signifie que le CA
est hémodynamiquement significatif (15,29,54) il fartie des marqueur de sévérité
d’'une PCA avec une sensibilité de 92% et une sp#ééifle 91% (16)

- analyse du flux dans l'artere pulmonaire gauches uitesse télédiastolique dans
'artere pulmonaire gauche supérieure a 0,2m/suret vélocité moyenne dans
I'APG supérieure a 0,42m/s soit une Intégrale TeMipssse (ITV) supérieure a 15
cm sont des marqueurs de CA significatif. Cetteuregst facile a réaliser et elle a
une sensibilité de 82% et une spécificité de 1008(65)
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- l'augmentation du débit du ventricule gauche swu#e a 300ml/kg/min signifie que
le CA est symptomatique avec une sensibilité de 86&me spécificité de 92%.(15)

- analyse du vol diastolique dans l'aorte descendantdux nul ou rétrograde signifie
gue le shunt a travers le CA est important (2,29)

- laugmentation de l'index de résistance avec deleus proche de 1 et une
diminution des vélocités moyennes et télédiastebgdans les artéres cérébrales ou
mésentériques signifie que le vol diastolique catartériel est important (16,56)

D. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique du canal ardei€enfant prématuré reste a I’heure
actuelle non consensuelle et souléve encore de neoisds questions. Les principales

guestions sont comment et quand traiter une PCA lehgrémature.

a. Modalité de prise en charge

a) Conservatrices) :

Certaines mesures peuvent étre prise pour dimieugrunt gauche droite a travers le CA :

- La restriction hydrique pour diminuer la prodoctirénale de prostaglandine.

- La correction d’'une anémie et I'éviction d’'uneabse respiratoire qui permettent
d’augmenter les résistances vasculaires pulmonagtsdonc diminuent I'hyperdébit
pulmonaire

-La dopamine doit étre utilisée préférentiellementcas d’hypotension artérielle en
présence d'une PCA (57). En effet elle augment@réssion artérielle systolique, mais
augmente aussi les résistances vasculaires pulmeraidiminue ainsi le shunt gauche droite
a travers le canal. Il améliore ainsi la perfussgatémique représentée par une augmentation

du flux dans la veine cave supérieure.
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b) Médicamenteuse :

Le canal artériel du prématuré a une sensibililgrentée aux prostaglandines et a
leur effet vasodilatateur sur le CA. L ‘enzyme oyokygénase permet la synthese des
prostaglandines a partir d'acide arachidonique.siBlus génes codant pour la cyclo-
oxygénase ont été décrits COX 1, COX 2 et COX 3ignte de COX 1)(58). L'utilisation
d’inhibiteur de la cyclo-oxygénase permet de blodaeynthese de prostaglandines. Mais ils
sont moins efficaces apres J7, car la PCA est dliaudres phénoménes que les PGE, le NO
jouerait un réle encore mal défini (58,59) Deux machents sont actuellement sur le marché.
lIs bloquent COX 1 et COX2 a des niveaux et desaedifféerents (59) :

- L’indométacine :
La premiere utilisation remonte a 1976 (60). lidale la COX 1 et a un effet vasoconstricteur
sur toutes les arteres des organes (rein, cerirgagtin) (59). Il est utilisé chez 60 a 80% des
enfants prématurés porteurs d’'une PCA (40). llisptas efficace si utilisé précocement car
le rein éliminerait moins bien le médicament eClg est plus sensible aux prostaglandines
dans la premiére semaine (61). Mais son efficaliiténue avec I'age gestationnel : chez les
moins de 26SA, l'efficacité serait de 60% et leuis de réouverture apres traitement serait
augmenté de 20% (58). La perfusion mésentériquecrale diminue 30 minutes apres
'administration d’indométacine et elle ne retroyvas son état de base 120 minutes aprés
(62). Les effets secondaires sont donc une oligure risque accru d’ECUN et une
dysfonction plaquettaire. Mais il n'y a pas de élifnce sur la mortalité. Les contre-
indications sont un saignement actif, une thromtaadnie, une coagulopathie, une ECUN et
une insuffisance rénale préexistante (29) Il pmiivies hémorragies intra-ventriculaires de
haut grade, en diminuant le flux sanguin céréb@8),( mais n'a pas deffet sur le
développement psychomoteur a 18 mois (64)
La posologie est de 0,2 mg/kg a HO, H12 puis H24ngaveineuse. La durée de traitement
reste discutée. En effet, la réponse a I'indomataest diminuée chez les enfants de moins de
26 SA : il a été montré que la production de pglatadines persistait jusqu’a 5 jours malgré
les 36 heures de traitement : c’est pourquoi uméaldle traitement de 5 a 7 jours a été
proposée mais augmente le risque d’ECUN et cellirdachodysplasie (58). D’autre part,
'augmentation de la dose entre 0,2mg et 0,5 mpgkdjenfant est plus jeune a également été
étudiée, mais n’a que peu d’effet sur la diminuta la PCA et augmente le risque de
rétinopathie du prématuré et d’élévation de la tordee (65). La stratégie proposée par
Carmo et al (66) montrent que le fait de vérifeeréponse du CA a I' indométacine apres la
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premiere dose (et donc de ne pas traiter s’il estae de fermeture) permet de diminuer
I'exposition au traitement meédical sans affecteeiultat final sur la fermeture du CA.

- L’ibuprofene :
La premiére étude date de 1996 (67). Il bloque ClOd€ facon non sélective. Il a le méme
effet sur la fermeture du CA que l'indométacine.ylla moins de complications rénales
(oligurie) (58) et digestives (ECUN) (12). Il natfpas varier le flux sanguin cérébral (68) ni
le flux sanguin rénal et intestinal (62). Mais iE& décrit des cas d’hypertension artérielle
pulmonaire lorsque I'ibuproféne est utilisé de fagoophylactique (69).
La posologie est de 10mg/kg a J1 puis 5mg/kg at JB en intraveineux. Cherif et al (70)
montrent que libuprofene per os a au moins le méffet qu’'en intraveineux et qu'il est
associé a moins d’effets secondaires, bien quéet’'eénal soit discuté (71). Cependant il
semble y avoir une plus grande variété interindiglt en ce qui concerne I'absorption et
I'élimination de l'ibuproféene par voie orale (72)utilisation par voie orale de l'ibuprofene

n'est ainsi pas encore recommandée, cela nécdssjtiels grandes études.

c) Chirurgicale :

La premiere ligature du CA a eu lieu en 1938 paGRss a Boston et en 1963 sur un
prématuré. Elle n'a pas d’indication en premiértention ni en prophylactique. Elle est
réalisée aprés I'’échec d’un traitement médicamenteen premiére intention si le traitement
pharmacologique est contre-indiqué. Mais le retlrdermeture d’'une PCA par chirurgie est
associé a une augmentation de la morbi-mortali83. (Elle est réalisée par thoracotomie
gauche sous anesthésie générale. Il y a des risqpassghésiques, infectieux, de paralysie du
nerf récurrent et phrénique, d’hémorragie, de ligataccidentelle de I'aorte ou de l'artére
pulmonaire, de chylothorax (74), de réouverturedae le clip est mal positionné ou lorsqu'il
se déloge (75) La morbidité est de 1 a 16% et |datié varie de 0 a 10% (58). Plus de 50%
des enfants de moins de 1000g nécessitent un sypguoinotrope en post-opératoire du fait
d'une hypotension sévére (76) Une seule étude campachirurgie a I'indométacine en
prophylactique dans la prise en charge d’une P@Aigature chirurgicale augmente le risque
de rétinopathie du prématuré et de pneumothoraxs mhan’y pas de différence sur la
mortalité, ni sur la bronchodysplasie , 'TECUN e$ HIV (77). En revanche, c’est un recours
nécessaire lorsque le CA n’est pas fermé aprésrladindométacine. En effet, la mortalité
augmente si on laisse le CA ouvert comparé a ufedfé chirurgicalement, mais cela n'a
pas d’effet sur la bronchodysplasie ni sur 'HIV saor la durée d’hospitalisation (78)
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Plusieurs études ont comparé I'utilisation de céerénts moyens de fermeture du CA et
surtout les différents moments ou I'on doit traleePCA.

b. Controverse sur le moment de prise en charge :
(2, 3, 33,63,79)

Les enfants prématurés peuvent fermer spontanél@entCA en deux semaines et
donc un traitement précoce risque d’exposer deanenfa des drogues dont ils n'ont pas
besoin. Cependant, la PCA est associée a une niéridlonatale importante, sans pour
autant étre décrit comme la cause ou la conséqudimeéres facteurs associés a la
prématurité. Il y a donc plusieurs approches thertagues : abstention thérapeutique, traiter
guand le CA est cliniquement significatif, traitarant que le CA ne devienne symptomatique
et traiter en prophylactique avant qu'on sacheysa un CA. Aucune de ces approches n'a
montré de bénéfices dans le devenir des prématuiésg terme illustrant 'absence de

consensus actuel dans la prise en charge de ladB@~ématuré a travers le monde.

a) Abstention thérapeutique

Depuis quelques années, se pose la questionntier&i d’'un traitement d’'une PCA ?
A cela, plusieurs raisons : peu d’évidence surdaeéfice d’'un traitement d’'une PCA, la
fermeture du CA par indométacine utilisé de facaoppylactigue n'a pas prouvé son
efficacité sur le devenir neurologique a long tertes inhibiteurs des COX ont des effets
indésirables et enfin le CA peut se fermer spomteamé.
C’est pourquoi une approche conservative a étéutdisc Elle consiste a une restriction
hydrique et & un support ventilatoire. Mais il yuae PCA plus importante que dans les
groupes traités (59). Cela expose donc les enfguatisds prématurés aux effets déléteres
d'une PCA, déja exposés en plus des complicatienk& gprématurité elle-méme. De plus,
Brooke et al (78) ont montré que l'abstention tpérdique apreés une premiére cure
d'indométacine alors que le CA persiste augmendainortalité de 33% versus 11% si on

réalisait une chirurgie.
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b) Traitement prophylactique

Ment et al (80) ont montré qu’un traitement propityique dans les 6 premieres heures de vie
par indométacine chez tous les prématurés avedsqgner élevé de PCA permettait de
diminuer le nombre de PCA, le taux d’enfants opétésrisque d’hémorragies intra-
ventriculaires grade 3 par diminution du flux sangtérébral et I'extraction d’oxygene par le
cerveau (Sekar 2008). Mais I'étude TIPP (81) neouwwe aucun bénéfice sur le devenir
respiratoire, neurologique a 2 ans ni sur la mibétaEt cette technique expose au médicament
35 a 50% des prématurés dont le CA se serait fés@)caux effets secondaires indésirables
des médicaments. Il a donc été recommandé deisautilindométacine en prophylactique
gue dans les cas ou le risque d’'HIV sévere étagant (59)

L'ibuproféne en prophylactique est également nomomemandé (82). Il diminue
effectivement l'incidence de PCA et le recours &Haurgie, mais expose un grand nombre
d’enfants a une drogue dont ils n'auraient pasibe&ad a la différence de I'indométacine, il
n'a pas d’effet sur I'incidence de I'HIV grade 3 duet il y aurait des cas d’'HTAP (69). II
n'est donc pas recommandé d'utiliser l'ibuprofénegeophylactique (82)

c) Traitement curatif tardif

Il s’agit de traiter un CA qui devient cliniquemesignificatif, c’est-a-dire aprés le septieme
jour. Or les prostaglandines jouent un réle momgartant sur la PCA apres la premiere
semaine de vie.ll y a une augmentation de la Irgathirurgicale, de la bronchodysplasie, de
la durée de ventilation mécanique, d’oxygéno-déperod et ' ECUN (74,83). Par ailleurs le
taux de non-fermeture du CA apreés le traitementicaétardif est plus important 22% alors
gu'’il est de 3% en prophylactique. Et ce taux &ss pmportant chez les enfants de plus jeune
age gestationnel (84)

La chirurgie comme traitement tardif (a la placardessai de traitement par inhibiteur de la
COX) augmente le risque de pneumothorax et deoggitmie du prématuré grade Il et IV,
mais n'a pas d’effet sur la durée d’hospitalisatioinsur la bronchodysplasie, ni sur 'ECUN,

ni sur la créatinine, ni sur 'HIV, ni sur le risgul’infection (74)

28



d) Traitement curatif précoce présymptomatique :

2,12

Il semble que ce soit la stratégie optimale (98)sque les inhibiteurs des cyclo-oxygénases
sont les plus efficaces et que I'on sélectionnesidants qui ont un CA en cours de fermeture
ou non hémodynamiquement significatif par I'échpdia.

Il faut alors définir les criteres d’'une persistande canal artériel hémodynamiquement
significatif (2). Cela repose sur I'échographier@vid24 (3): CA mesurant plus de 1,5 mm de
diametre dans les trente premieres heures de etesifglité de 83% et spécificité de 90%),
rapport oreillette gauche sur aorte supérieur aapfes les premiéres 24 heures de vie
(sensibilité de 88% , spécificité de 95%). Cookeale{84) montrent que I'indométhacine
diminue l'incidence de PCA ,la durée d’oxygénodéarce. Mais aucune étude n’a prouvé
d’efficacité sur le devenir a long terme. Ohlssbal€12) prouvent que l'ibuprofene est aussi
efficace que I'indométhacine mais diminue le risqliECUN, d’oligurie et d’insuffisance

rénale aigue. C’est donc le traitement de choisdatte stratégie thérapeutique.

En conclusion, le traitement de la PCA reste coeigé et il n’existe aucun consensus. La
prise en charge médicale, reste donc un challenge Ips néonatologistes dans la prise en

charge du prématuré de moins de 29SA.
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3. Etude

La prise en charge de la PCA de I'enfant prémaaur€HU de Tours repose sur un dépistage
de signes prédictifs d'une PCA avec retentissenoéinique (stratégie de traitement pré
symptomatique). Ce dépistage est proposé cheanfasts a risque (prématurés nés avant 29
SA) par la réalisation d’'une échocardiographie dassrois premiers jours de vie.

Nous avons étudi€, dans la population de ces entaands prématurés du CHU de Tours,
I'incidence et les facteurs de risque de PCA enhtabidité associée a la PCA, puis a celle
d’'une chirurgie de canal artériel. Nous avons oliséimpact du dépistage échographique
plus précoce (le premier jour de vie) de la PCAisdbs recommandations australiennes (2)
en vue dun traitement médical ciblé du canal @téur la nécessité de fermeture

chirurgicale et la morbidité associée a la PCA.

A. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective moniigae® au CHU de Tours en recueillant
les données issues des dossiers cliniques ettdesdéade données du service.

- Population
Ont été inclus tous les enfants grands prématdedsnoins de 29 SA nés, admis en
réanimation et suivis au CHU de Tours entre le D/R/006 et le 31/12/2009. Ont été exclus
de l'étude les enfants décédés avant 24 heureseddes enfants présentant un syndrome
poly-malformatif (malformation cardiaque, chromosque), les enfants de moins de 29SA

admis en réanimation mais n’étant pas nés a larnielu CHU de Tours.

- Protocole de prise en charge des enfants grandapuéds au CHU de Tours
La prise en charge des enfants a été homogéenemndaqgeeriode d’étude.
A la naissance, les enfants sont transférés efmmétian aprés une stabilisation initiale.

Sur le plan hydrique et nutritionnel :
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Le service a un protocole de nutrition parentéetleentérale standardisé. Et les apports
hydriques sont quasiment identiques pour chaquenerm JO, la perfusion de base comprend
2g/kg de protéine (primene 10%), associé a 30mggkgluconate de calcium et 6 & 8g/kg de
glucides apporté par un sérum glucosé a 10%. Lenwvelde nutrition parentérale au premier
jour est compris entre 70 et 80 ml/kg. Les apportsqaoedi (NaCl 9%. et Phocytan) ne sont
ajoutés qu'a partir de J3 avec une augmentatiogressive jusqu'a 3 a 4 mEqg/kg/j de
sodium.

Le volume de nutrition parentéral est augmenté nessjvement de 10 a 20ml/kg/j jusqu’a un
volume de 160ml/kg avec un apport de glucides dgktyf a J8, un apport de protide de 4
g/kgl/j a J7, un apport de lipide de 2g/kg/j

L’alimentation entérale est débutée vers J1 par nmgition trophique (« mini-entéral
feeding ») par du lait maternel pendant 2/3 jolsis une augmentation progressive est
réalisée selon la tolérance digestive de 20ml/kgaefour.

Sur le plan respiratoire :

En cas de détresse respiratoire initiale, les émfaant intubés et recoivent une dose de
surfactant de 200mg/kg. Les enfants sont extubés qiéils présentent des critéres
d’extubation, un relais est pris par une ventilatimn invasive (CPAP sur infant flow) avec
une PEP initiale a 5. Une déventilation progres&se ensuite réalisée jusqu’au sevrage.
Avant chaque extubation, une dose de charge deineaffOmg/kg est délivrée en
intraveineux.

Sur le plan hémodynamique

Le canal artériel est étudié par une échographigdiazpue trans-thoracique réalisée par un
néonatologue ou un cardio-pédiatre dans les 3 prenjpurs de vie avec évaluation du
retentissement hémodynamique. Les modalités deerrants sont protocolisées dans le
service de réanimation néonatale. L'indication idédment médical repose sur les criteres
échographiques décrits dans la littérature. llst same taille de canal artériel en doppler
couleur supérieure ou égale a 2 millimetres aveshumt gauche —droite exclusif (micro
shunt droite-gauche proto-systolique tolérable)ret ITV dans I'artére pulmonaire gauche
supérieur a 0,15m, et vélocité télé diastoliquesdéartere pulmonaire gauche supérieur a
0,20m/s et/ou présence d’'un vol diastolique cét&mameésentérique. Le traitement repose
sur l'utilisation d’ibuprofene (PEDEA® Orphan Eujoen injection intraveineuse lente sur
20 minutes avec une dose de 10mg/kg a J1 puis gnaglk2 et J3. Une échographie est
réalisée avant la troisieme dose d’ibuprofene rdgement peut étre arrété sans troisieme

dose si le canal artériel est déja fermé. Le CAsegin contrblé apres la troisieme dose, s'il
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est toujours ouvert, une deuxieme cure d’ibuprof@n&a méme posologie) est débutée. Une
échographie cardiaque sera réalisée apres chagadltllouproféene et le traitement arrété des
la fermeture du CA. Le traitement chirurgical seéalisé apres échec médicamenteux (2
cures completes) ou contre-indication au traitemer@idical en présence d'une PCA
hémodynamiquement significative sur des criterigsqtles et échographiques.

La dopamine doit étre utilisée en cas d’hypotensit@rielle en présence d’une PCA (57).

- Paramétres étudiés
-Cliniques : Les parametres étudiés de la populaont I'age gestationnel, le poids et le sexe
de I'enfant, la présence d’'une gémellité, I'adntmaiion d’une corticothérapie anténatale, le
mode de naissance (césarienne ou voie basse), ARP& 5 minutes de vie, la présence
d’une infection maternofoetale. Pour étalonnerdaésité de I'état des enfants on utilise le
score de CRIB Il (« clinical risk index for babigsqui utilise 'age gestationnel, le sexe , le
poids de l'enfant, la température et les bases sexXcéson arrivée dans le service de
réanimation. Ce score a été validé par I'étudeateyren 2003 (86).
Concernant la prise en charge néonatale, ont etfiéétla durée de ventilation invasive
initiale (heures) et 'administration de surfactant
Chaque groupe a été étudié sur le plan de la mortaiité :
-le développement neuropsychomoteur avec le nordiivémorragie intraventriculaire de
stade supérieur a 2 et la présence d’une rétingpdthprématuré
-la présence d’entérocolite ulcéronécrosante
- l'utilisation de dopamine
-sur le plan respiratoire : I'age du sevrage vattite, I'utilisation de corticothérapie post
natal (intraveineuse ou inhalée), 'oxygénodépendai J28 et 36 semaines d’aménorrhée
(SA) ont éteé natifies.
- sur le plan nutritionnel : 'dge de sevrage @ditientation parentérale .
-sur le plan général : la durée d’hospitalisationréanimation (jours) , 'dge de sortie de

I'hopital (SA) et le nombre de déces.

Concernant la persistance du canal artériel :

Ont été relevées I'heure de la premiere échogragrdiaque, la présence ou I'absence d’'un
canal artériel. Les parametres échographiques éstudur la PCA ont été: taille en
millimetres, le rapport OG/Ao, I'ITV dans I'APG, ldirection du shunt pour décider de

I'indication de traitement.
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L’efficacité de la premiere cure d’'ibuprofene, &ix de deuxiéme cure d’ibuproféne et son
efficacité, le taux de chirurgie de canal artégelenfin le nombre de réouverture ont été

enregistrés.

Nous avons étudié, dans un premier temps la populaes enfants grands prématurés du
CHU de Tours, l'incidence et les facteurs de risded’CA et la morbidité associée a la PCA,
puis a celle d’'une chirurgie de canal artériel.sPabus avons évalué I'impact du dépistage
echographique précoce de la PCA sur l'efficaci&Fdpeutique médicamenteuse, le recours a

la chirurgie et la morbidité associé a ce dépistamgaun test dy2

Analyse statistique :

Pour les différentes valeurs quantitatives, la waleédiane et les extrémes ont été relevés.
Nous avons étudié les facteurs de risque de PCAlekeenfants prématurés en comparant un
groupe d’enfant avec PCA et un groupe indemne. Noosis ensuite étudié les facteurs de
risque de fermeture chirurgicale de ce canal aft@hez les enfants prématurés porteurs
d’'une PCA en comparant les deux groupes. Enfin meoss comparé le groupe des enfants
ayant eu une échographie de dépistage avant 2éshdarvie et le groupe des enfants ayant
eu un dépistage plus tardif. Les parameétres qadifgitdes enfants des groupes ont éte
comparés en utilisant le test de rang de Mann-\&hitwilcoxon. Pour les parameétres
gualitatifs, le test du ki2 ou de Ficher exact enction des effectifs ont été utilisés. Les

valeurs de p<0.05 sont considérées comme sigrivesat
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B. Reésultats

128 enfants ont été admis en réanimation apréprit®e en charge en salle de
naissance, 4 enfants sont décédés dans les prendédhe de vie et un enfant avait un
syndrome polymalformatif. Sur les 123 enfants 6Reanune échographie cardiague avant 24

heures de vie et 61 ont eu une échographie camligaglisée apres 24 heures de vie.

128 Enfants
61 échographie

123 enfants
aprés H24
| | | |

Succeés du traitement [ Traitement chirurgi Succés du traitemel Traitement chirurgi
médicamenteux n=8 médicamenteux n=18

n=26 n=10

62 échographies
avant H24

Figure 3 : Algorithme de la population étudiée @egants nés avant 29 semaines

d’aménorrhée au CHU de Tours entre féjanvier 2006 et le 31 décembre 2009.

62 enfants ont présenté une PCA nécessitant use pm charge médicamenteuse par
ibuprofene, 34 dans le groupe ou le dépistage gleesiprédictifs de PCA a été fait avant
H24, 28 . dans le groupe ou le dépistage a étapads H24. 26 (21%) enfants ont nécessité
une ligature chirurgicale de leur PCA.

Dans un premier temps, nous avons comparé lesterdaac PCA et sans PCA au CHU de

Tours, puis parmi les enfants qui ont une PCA, aaec ou sans traitement chirurgical. Et
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enfin nous avons étudié l'influence d’'un dépistpgécoce d’'une PCA sur la prise en charge

de la PCA et la morbidité néonatale.

a. Comparaison des enfants ayant une PCA et des

enfants avec fermeture spontanée du CA

L’incidence de la PCA est inversement proportidieng I'age de naissance et au poids de

naissances (Figure 4 et 5).

Figure 4

incidence de la PCA en fonction du poids de naissan ce
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Figure 5

incidence de la PCA en fonction de l'age gestationn el
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Les facteurs de risque de persistance du CA sgniupés dans le tableau 1.
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En plus d’'un faible &ge gestationnel et d’'un plestgpoids de naissance, les enfants nés au CHU
de Tours et dont le CA persiste sont plus souvssiisi de grossesses multiples. Lorsqu’un
jumeau a une PCA, l'autre I'a également sauf damscas sur 11 grossesses multiples. lls
présentent une morbidité initiale plus importanan: effet ils ont un APGAR plus faible, un
CRIB plus élevé, sont intubés plus longtemps il@tient et recoivent plus de surfactant

artificiel. Par ailleurs, I'heure de la premierdnégraphie cardiaque n’influence pas la PCA.

En ajustant sur le terme de naissance dans lesgsoupes des enfants de moins de 27
SA et celui des 27 -28 SA. La PCA est associéeeannorbidité néonatale significative. Le
devenir a court terme dans les deux groupes esisenmé dans le tableau 2.
Les enfants sans CA sont alimentés par une nutréidérale exclusive plus tét. En ce qui
concerne les parametres respiratoires, les préésaparteurs d’'une PCA ont une pathologie
respiratoire plus importante: ils ont un sevragatiletoire (VN,CPAP ou aide nasal) plus
tardif et ils ont plus besoin de corticothérapiganeineuse ou inhalée pour obtenir le sevrage
ventilatoire. La PCA entraine alors une augmentatie la durée d’hospitalisation dans le
service de réanimation.. Mais il n’y a pas de ddfice sur I'oxygeno-dépendance a J28 ou a
36 semaines d’aménorrhée et les complications sensorielles a court terme. Et la PCA

n'est pas associée a une mortalité néonatale sigtive.

b. Comparaison des enfants avec PCA avec ou sans

traitement chirurgical

L’incidence de la ligature du canal artériel dales population étudiée est
proportionnelle a I'age gestationnel et au poidsdissance (figure 6 a 7), de méme pour la
population des enfants présentant une PCA (figuwee9®. Nous n’avons pas mis en évidence
de variation d’'incidence dans le pourcentage dr@nfig@cessitant une ligature chirurgicale en

fonction de I'année de naissance.
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Figure 6: incidence de la ligature chirurgicale du CA daa population des enfants
prématurés de moins de 29 SAen fonction du poidsidsance
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Figure 7: incidence de la ligature chirurgicale du CA ddagopulation des enfants
prématurés de moins de 29SA en fonction de I'agatiennel
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Figure 8: incidence de la ligature du CA dans la populataes enfants prématurés de moins
de 29SA ayant une PCA en fonction du poids dearaiss

incidence de la ligature du CA en fonction du poids de
naissance
30 70
25 + — 160
+ 50
20 +
1 40 == Nb PCA
2 15 + S | s Nb ligature
0 \\ | T30 % ligature
1 +20
5T + 10
|—|
0 : : : 0
490-749g  750-999 g 1000-1249 g 1250-1550 g

Figure 9: Incidence de la ligature de CA dans la populatites enfants prématurés de moins
de 29SA ayant une PCA en fonction de I'age gestagio
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Dans le tableau 3, nous évaluons les facteursdaeide ligature du canal artériel.

Dans notre population, nous remarquons que lesienéyant une ligature de CA sont plus
jeunes et plus malades initialement. lls sont plusvent soumis a un contexte inflammatoire
supplémentaire (infection materno-foetale ou semiiel

D’autres part, les enfants ayant une chirurgie 8e @t le premier dépistage échographique
de PCA plus tard que les enfants ne subissantg@égature chirurgicale. Une fermeture du
CA est associée a un traitement précoce par ibeipeof

L’ajustement en fonction du terme de naissance earen@t pas pour certain parametre de

mettre en évidence de différence significativeasan du faible nombre de I'échantillon.

Les facteurs de morbi-mortalité associés a ume ahirurgicale de PCA sont
rassemblés dans le tableau 4.
Les enfants nécessitant une ligature chirurgicateune durée de nutrition parentérale plus
longue. Sur le plan respiratoire, ils ont un segragntilatoire plus tardif (47 contre 37) et ils
ont plus besoin de corticoides post nataux (inhalésitraveineux), il existe une différence
significative de l'oxygénodépendance a 36 semaid@snénorrhée. Les enfants avec
chirurgie de CA sont hospitalisés plus longtempséamimation et en néonatologie. lls ont
donc un age de sortie de I'hdpital plus élevé e énfants avec un CA fermé par
ibuprofene. En revanche, il n’existe pas de difiéeeen ce qui concerne la mortalité.
Si un ajustement en fonction du terme de naissastedalisé. Dans le groupe d’enfants nés
avant 27 SA, la nécessité de ligature du CA estcass a une durée de ventilation plus
longue et une alimentation entérale totale pluslitar ceux qui rallongent les durées
d’hospitalisations. Par ailleurs la nécessité datlire du CA est associée aux complications
graves de la prematurité (bronchodysplasie séueoes néonatal)
Dans le groupe des enfants nés entre 27 et 28 Sdifférences sont moins significative en

raison du peu d’enfant nécessitant une ligatur€Au
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c. Comparaison du dépistage précoce dans la prise en

charge du CA chez I'enfant prématuré :

La population des enfants ayant bénéficié d'unisiége précoce du CA est
comparable a la population des enfants ayant eé@cimegraphie apres H24(Tableau 5). Nous

n'avons pas noté de différence significative désiée de naissance pour les deux groupes.

Les résultats du tableau 6 regroupent les paramétr dépistage et son impact sur le
traitement médical et chirurgical.
Le dépistage dans les premiéres 24 heures n'eatpzs d’augmentation significative de
'incidence de canal artériel nécessitant un traget médical. Le nombre de PCA est
comparable entre les 2 groupes: 55% lors du dgmsavant H24 contre 45% lors du
dépistage aprés H24. L’heure de début de traitemsinplus précoce dans le groupe ou la
PCA a été depistée plus précocement. Ainsi, I'afiiie de la premiere cure d’ibuproféne a
une tendance a étre plus importante dans le graypet eu un dépistage précoce et le
nombre d’enfant ayant une deuxieme cure d’'ibupm®#st moins important. D’autre part, il y
a 2,3 fois plus de risque d’avoir recours a unatlige chirurgicale si le dépistage est réalisé
apres H24 dans la population des moins de 29S/Adbk plus de risque chez les enfants de
moins de 29SA ayant une PCA dépisté aprés H24. M&awons pas recensé dans notre

population d’HTAP secondaire ou autre effet secondal’administration d’lbuproféne

En ce qui concerne la morbidité associée a la P@hlgau 7), seulement I'age de
'alimentation entérale exclusive est significativent différent : en effet, les enfants ayant un
dépistage précoce du CA sont plus rapidement atéseet ont un recours a une nutrition
parentérale moins long. La morbidité a long terrfestnpar ailleurs pas différente ou non

évaluable du fait de l'incidence faible.
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C. Discussion

Apres présentation épidémiologique de la persigtalu canal artériel et de sa prise en
charge a Tours, l'objectif de cette étude rétrospectait d’évaluer I'utilité d’'un dépistage
précoce (le premier jour de vie) de signes prédictune persistance du canal artériel en vue
d’'un traitement précoce ciblé de la persistanceahal artériel chez I'enfant prématuré né
avant 29 semaines d’aménorrhée.

La PCA représente un probleme courant dans la pbpnldes enfants nés avant 29 SA au
CHU de Tours puisque la moitié nécessite une miseharge. L'incidence de la PCA est
inversement proportionnelle au terme et au poidsaissance et les facteurs de risque sont
ceux communément retrouvés dans la littératurerdsigs respiratoire sévere, surfactant,
mauvaise adaptation a la vie extra-utérine, etestatinflammatoire périnatal).(2,3,17,87)
Dans notre étude, la PCA est retrouvée chez demm@nplus jeunes et plus petits ce qui
correspond aux incidences retrouvées dans ladlittés : 66% des 24-25SA contre 32% des
28SA (2) dans le méme sens 66 % des moins de 1@ti0gne PCA contre 5% des plus de
1500g( 17). Dans notre population, les enfantssiskigrossesse gémellaire sont 6 fois plus
atteints que les singletons avec le deuxieme juragiaint si le premier est atteint. Bandhari
et al (88) ont montré dans leur étude portant aleezjumeaux prématurés que des facteurs
génétiques non identifiés et un environnement comgtait responsable de 76% des PCA
dans cette population.

La ligature chirurgicale a été nécessaire chez glus tiers des enfants pour lesquels un
traitement médical a été proposé soit 21% des araies. Ce chiffre est retrouvé dans de
nombreuses études : 19% dans 'étude de Yang eB(&D)0 25% dans I'étude de Stoll en
2010 (40). Le risque de ligature chirurgicale eéatuthnt plus important que I'enfant est d’age
gestationnel faible et de petit poids de naissdma@létresse respiratoire sévere et le contexte
infectieux périnatal et nosocomial sont aussi dastefirs supplémentaires de risque
communément rappelés dans la littérature de nonefewre du canal artériel malgré un
traitement médical. Alexander (43) et al ont amssntré que les enfants ayant besoin d’'une
chirurgie de CA sont également plus jeunes et lted(@1) ont montré qu’ils était également
plus petits. Hermes-DeSantis et al (23) rappelpdundieurs raisons a la non fermeture du CA
dont une réponse inflammatoire responsable deddugtion de cytokines (interferonet

TNFa) qui ont un role vasodilatateur indépendant dudti@es prostaglandines.
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Dans notre étude, nous notons de facon intéresspre les enfants ayant bénéficie
d’'un dépistage précoce dans les premiéres 24 hdargg et d’'un traitement ciblé de la PCA
présentent moins de risque de devoir subir unduligade leur canal artériel. Le troisieme
volet de nos résultats compare la population denenayant un dépistage avant 24 heures de
vie et les enfants ayant une premiére échograpnesde premier jour de vie. Le dépistage
dans le premier jour de vie est associé a unendtion du risque de recours a une ligature
chirurgicale de 2,3 fois chez tous les prématueémdins de 29SA et de 2,8 chez les enfants
de moins de 29SA ayant une PCA. Le dépistage plisope a permis la réalisation d'un
traitement médical plus précoce avec une meilletfreacité de celui-ci.

L'utilisation d’inhibiteur de cyclo-oxygenase dales 72 premieres heures permet d’agir sur
la production de prostaglandine vasodilatatricenau¢au ductal. Or a cette période, cette
derniere a encore un rble important dans le mairdiesert du CA (59). L'indométacine a été
initialement utilisée pour le traitement de la P@®0). L'efficacité du traitement par
indométacine a été décrite pour diminuer le recaues chirurgie. Elle varie de 60 a 80%. Il
serait plus efficace si utilisé précocement caela éliminerait moins bien le médicament et
le CA est plus sensible aux prostaglandines dapseiaiere semaine (61). Mais il existe un
risque de complications secondaires rénales (afiget digestives (perforation intestinale)
non négligeable. Ment et al(80)avait montré que gdisation en prophylactique diminué le
risque d’hémorragies intra-ventriculaires de haatlg mais en 2001 I'équipe de Schmidt (81)
n'a pas retrouvé de bénéfice au long terme sulale peuro-sensoriel.

Un autre inhibiteur des cyclo-oxygénase a étésgtitilus recemment: l'ibuprofene (67). Il a le
méme effet sur la fermeture du CA que l'indométecihy a moins de complications rénales
(oligurie) (58) et digestives (ECUN) (12). Maisailété décrit des cas d’hypertension artérielle
pulmonaire lorsque l'ibuprofene est utilisé de fagaophylactique par augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires (69). Sorsatiiin de maniére prophylactique avait déja
montré la diminution du recours a un traitementurigical, mais n’est pas recommandée du
fait de I'exposition aux effets secondaires d’'undim@ment chez des enfants dont le canal
artériel pourrait se fermer spontanément (85)stlaéenoter que nous n’avons pas eu d'effet
secondaire lié a I'ibuprofene, en dehors d’'une aiém non cliniquement significative de la
créatinémie.

Weiss et Clyman (35) ont montré que le facteurisigue de non-fermeture du CA aprés une
premiére cure d’'indométacine était 'adge post-ntadif. Cela a été confirmé en 2008 par
Yang et al. lls recommandent donc un dépistageopedes signes prédictifs d'une PCA

hémodynamiquement significative pour un traiteny@os précoce afin de diminuer ainsi le
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risque de chirurgie sans exposer les enfants @améiht a des drogues. C’est ce que préconise
également N Evans en 2005 (2) en se basant edteanént sur le diamétre du CA lors du
premier jour. Les criteres échographiques ont éguboup étudiés dont le diametre du CA
supérieur a 1,5mm (2,15,90) avec une spécificBd% et une sensibilité a 85% dans les 24
premieres heures (15). D’autres éléements échograebiont été etudiés comme marqueurs
de CA hémodynamiquement significatif: shunt gaudhate(52), rapport oreillette gauche
sur aorte supérieur a 1,5 (16,53),vélocité du flukmonaire diastolique supérieur a 0,2m/s
(29,55) , flux rétrograde dans l'aorte descenddhf. Nous avons pris le parti d’associer
tous ces criteres pour parvenir a detecter de fgglos spécifigue un CA devenant
hémodynamiquement significatif.

Les enfants ayant eu besoin de chirurgie pour feleoe CA ont un premier dépistage
echographique plus tardif. Les risques de la chieuont été étudiés dans de nombreuses
études. Il y a les risques inhérents au gestenmora paralysie du nerf récurrent ou
diaphragmatique, le chylothorax, le pneumothoras, ihfections du site opératoire et les
risques liés a I'anesthésie (74). Ce n'est pasméthode infaillible : il y a des risques de
réouverture par glissement du clip (75). Cela resisarrivé chez I'un de nos enfants. En plus
Clyman et al(76) montrent que 50% des enfants s#&aas une chirurgie ont besoin d’'un
support par inotrope en post opératoire par dysimmodu ventricule gauche liée a une
augmentation brutale des résistances vasculaistégémsigjlues. Dans notre étude, ce chiffre est
moins important (21%), mais il reste plus élevé gelei des enfants dont le CA a été fermé
par un traitement médical. Kabra et al (91) ont tréue la chirurgie était un facteur de
risque de bronchodysplasie, de rétinopathie du anémd. Ce n’est pas pour autant que le CA
doit rester ouvert. En effet, Raval et al (73) ment que le fait de laisser un CA persistant
apres une cure d’'indomeétacine au lieu de le feaercchirurgie augmente la morbi-mortalité
de I'enfant.

Les enfants avec une PCA ont plus de risques decboaysplasie et encore plus ceux qui
sont opérés. Apres la ligature chirurgicale du @A; a une diminution du flux sanguin
pulmonaire qui peut entrainer des problemes véoitis sur un poumon déja peu compliant
suite a 'o,edeme créé par la PCA. Ces éléementsretrotivés dans de nombreuses revues de
la littérature (29,30,44,91). Initialement, I'augmtion du flux sanguin pulmonaire par le
shunt gauche droite a travers le CA entraine urggmantation de I'oedeme pulmonaire
interstitiel et alvéolaire. La conséquence de cééroe est une diminution de la compliance
pulmonaire Cela nécessite un support ventilatdine pnportant et une oxygénodépendance

plus longue. (22)
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A linverse de I'étude d’ Evans en 1996 (7), noesretrouvons pas de différence significative
sur le risque de faire une HIV dans le groupe oGAepersiste par rapport au groupe ou le
CA se ferme en parti expliqué par la faible inciceerde ces complications dans notre
population.

Le dépistage précoce associé a un traitement pibk précoce de la PCA ne semble pas
montrer de différence significative sur I'évolutiodes enfants, sauf sur l'autonomie
alimentaire des enfants acquise plus précocemer.dlimentation plus tardive des enfants
ayant un CA s’explique par le fait d’'une diminutida flux mésentérique du fait d’'un reverse
flow dans les artéres systémiques engendré pah IeL@). A la différence de I'indométacine,
le traitement par ibuproféne ne fait pas varieffllx dans les arteres mésentériques au
contraire de l'indométacine qui diminue le débiz)eDonc le traitement du CA ne peut étre
gue bénéfique pour la vascularisation mésentérique.

Notre étude a probablement des effectifs insuffs@our nous permettre de démontrer des
changements sur la morbidité entre nos deux grodgempulation (dépistage avant ou aprés
le premier jour de vie de signes prédictifs de igeaace d’'un canal artériel). Un ajustement
en fonction du terme de naissance pourrait égaler@ee nécessaire compte tenu de la
présence plus fréquente d’'une PCA chez les enfalis jeunes. La réalisation d'une
échographie avant H24 n’est pas forcément cor@lée traitement avant H24. Il existe en
effet un décalage entre I'heure de I'échographiéheture de début de traitement. Si I'on
décidait de traiter les enfants avec un CA au mangenla premiére échographie, cela
pourrait peut-étre permettre d’avoir encore moiesours a la chirurgie. Cette différence
d’horaire peut s’expliquer par le fait que leséamits de signes prédictifs de PCA n’étaient pas
tous réunis en application de notre protocole aeic® nous poussant a définir des critéres
prédictifs plus spécifiques ou que le CA des ersfairdst reouvert lors d’'un épisode infectieux
par exemple. Il ne s’agit ici que dune étude rgpective monocentrique. Une étude
prospective multicentrique aurait plus de poidsrpmnfirmer les premiers éléments de notre
étude.
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4. Conclusion

En néonatologie, une des questions les plus frégsien les plus controversées reste la prise
en charge de la persistance du canal artérielldrdant prématuré. Il existe de nombreuses
prises en charge différentes sans consensus.

Cette étude permet de montrer que le dépistageyéabtique dans les premieres 24 heures
de vie de signes prédictifs de la persistanceatialcartériel chez les enfants prématurés nés
avant 29 semaines d’ameénorrhée permet un traitecit@détpar ibuproféne plus précoce et
donc une diminution du recours a une ligature chicale.

Une évaluation prospective multicentrique est agaiee pour affiner les résultats,

notamment les répercussions sur la morbidité atemge dans cette population.

5. Annexes
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Tableau n°Mescription de la population des enfants grandsrakirés avec ou sans PCA

*résultats exprimés en médiane et extrémes RCltsrdale croissance intra-utérin

moins de 27 SA 27-28 SA TOTAL

pas de PCA PCA p pas de PCA PCA p pas de PCA PCA p

NOMBRE 17 34 44 28 61/ 62
. 263/7 255/7 274 7 261/7 241/7.

TERME (SA) 25-266/7 241/7_265/7 <0.01 27 2737 NS (25-28°7) 284(/7) <0,01
GROSSESSE o o o o o o
MULTIPLE 1(6%) 12(35%)  0.03 4(9%) 11(39%) <0.01  5(8,2%) 23 (37.1%) <o0,01
SEXE MASCULIN 14(82%) 18(53%) 0.06 27(61%) 21(75%) NS 41 (67.2%) 39 (61,9%) NS
R 15 (88%) 32 (94%) NS 35(80%)  22(78%) NS 50 (82%) 49 (79%) NS
CESARIENNE 7(41%) 15(44%) NS 30(68%) 16(57%) NS 37 (61%) 31 (50%) NS
POIDS DE 854 764 <0.01 1031 988 NS 981 865 <0.01
NAISSANCE (G)* (460-1150)  (510-942) % (575-1300) (546-1260) (460-1285)  (510-1330)
RCIU 3(17%) 3(9%) NS 4(9%) 4(14%) NS 7 (11,5%) 7 (11,1%)  Ns
CRIB2* 11 (9-14) 12 (9-16) <0.01  8(5-11) 9(7-13) 001 9 (5-14) 11 (4-16)  <0,01
SURFACTANT 16 (94%) 34 (100%) NS 36(81%) 28(100%) NS 52 (85.2%) 62 (100%) NS
gSII\Q/IFE?ARCETESTS*E 1(0-2) 1(1-3) 0.02 1(0-2) 1(1_3)  o.0t 1(0-2) 1(1-3) <0.01
VENTILATION
INVASIVE (H)* 7(0-72) 14(2-816) 002  7(0-600)  18(1-408) <0.01 7 (0- 600) 14 (1-814) <o,01
1FR€ ECHO
CARDIAQUE (Hy 27(12-60)  30(10-72)  Ns  23(8-168)  20(8-36) Ns 26 (8-168) 24 (8-72) s
IMF 3 (18%) 15(44%) NS 5(11%) 2(7%) NS 8 (13%) 17 (27%)  0.07
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Tableau 2: description de la morbidité des enfavisc ou sans PCArésultats exprimés en médiane et extrémes *RQRrogathie du

prématuré,HIV=hémorragie intraventriculaire, LMP¥atomalacie périventriculaire

MOINS DE 27 SA 27 28 SA TOTAL

PAS DE CA PCA P PAS DE CA PCA P PAS DE CA PCA P
NOMBRE D'ENFANTS 17 34 44 28 61 62
DECES 4 5 NS 1 1 NS 5 6 NS
AGE DECES 14 (2-38) 19 (5-33) NS 25 8 20 (2-38) 17(5-33) NS
fﬁﬁg{}'ﬁ;ﬁm MAX 100 (81-158) 125 (96-166)  0.01 90 (55-180) 99 (82-119)  0.03 91(55-180) 106 (82-166) 0,07
AGE ALIMENTATION
ENTERALE ToTALE (1) 31 (22-59) 45 (30-87) <0.01 26(11-51) 29(22-91) 0.04 28 (22-59) 39 (22-91) <0,01
DOPAMINE 0 (0%) 4 (11%) 0.28 2 (5%) 3 (10%) NS 2 (3%) 7(11%) NS
PULMONAIRE ° ° ° ° ° °
ECUN >II 0 (0%) 3 (8%) NS 1 (2%) 1 (4%) NS 1 (2%) 4 (6%) NS
HIV >1 4 (23%) 4 (12%) NS 6 (13%) 2 (7%) NS 10 (12%) 6 (10%) NS
LMPV 1 (5%) 1 (2%) NS 2 (5%) 2 (7%) NS 3 (6%) 3 (5%) NS
ROP >1 2 (12%) 8 (23%) NS 1 (2%) 0 (0%) NS 3 (5 %) 8 (13%) NS
E’JE)TTILATION INVASIVE 5 (9_45) 20 (1-84) <0.01 1(0-25) 5(0-25) <0.01 1 (0-45) 13 (0-84) <0.01
(SJEC;’URQSG;E VENTILATOIRES 3 (54-183) 67 (35-150) 0.05 43(14-80) 48 (29-90) 0.01 44 (14-183) 56 (29-150) <0,01
CORTICOTHERAPIE
SORICTHE 8 (61%) 26 (76%) 0.08 7 (15%) 14 (50%) <0.01 16 (27%) 42 (66%) <0,01
02 A 128 13 (100%) 29 (100%) NS 36 (81%) 26 (92%) NS 48 (81%) 56 (89%) NS
02 A 36SA 5 (29%) 15 (44%) NS 8 (18%) 5 (17%) NS 13(22%) 20 (32%) NS
02 A 36 SA OU DECES 9 (52%) 20 (58%) NS 9 (21%) 6 (21%) NS 18 (29%) 26 (41%) NS
DUREE HOSPIT EN REA* 40 (25-101) 61 (32-103) <0.01 33 (4-59) 41 (19-93) <0.01 35 (4-101) 46 (19-103) <0,01
DUREE HOSPIT TOTALE* 88 (74-230) 115 (78-163)  <0.01 75 (55-160) 77(60-168)  0.05 79 (55-230) 99 (60-168) <0.01
AGE DE SORTIE 4137 4247 <0.01 39%7 3937 NS 40 417 <0.01

2930 2849 2574 2515 2670 2705
POIDS DE SORTIE (2150-4925)  (2150-4785)  °-3® (1990-3335)  (2110-2840) N°  (1990-4925 (2110-4785)  \°
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Tableau 3 : Comparaison des enfants ayant une igwu non de PCsésultats exprimés en médiane et extrémes ; @Adkartériel) ; $ septicémie avant

la ligature de canal ou avant J11 (médiane agmdeite du canal).

MOINS DE 27 SA 27-28 SA TOTAL
PCA . PCA . P PCA :
Sans chir Ligature PCA Sans chir Ligature PCA Sans chir Ligature PCA P
NOMBRE 11 23 25 3 36 26
TERME (SA) * 26 (241/7-265/7) 2547 (241/7-263/7) NS 27 37 27 417 NS 27 2/7(243/7_284/7) 25 5/7(241/7_284/7) <0,01
GROSSESSE MULTIPLE 1 (9%) 11 (48%) 0,05 9 (36%) 2 (67%) NS 10 (28%) 13 (50%) 0,11
SEXE MASCULIN 7 (64%) 11 (47%) NS 18 (72%) 3 (100%) NS 25 (69%) 14 (54%) 0,25
CORTICOTHERAPIE
ANTENATALE 9 (81%) 18 (78%) NS 20 (80%) 2 (67%) NS 29 (80%) 20 (77%) 0,6
COMPLETE
CESARIENNE 4 (36%) 11 (48%) NS 13 (52%) 3 (100%) NS 17 (48%) 14 (54%) 0,8
POIDS DE NAISSANCE
G)* 787 (510-942) 753 (620-905) NS 982 (546-1330) 1040 (1025-1060) NS 923 (510-1330) 786 (620- 1060) <0.01
RCIU 1 (9%) 2 (9%) NS 4 (16%) 0 (0%) NS 5 (14%) 2 (8%) 0,4
CRIB 2* 12 (9-14) 12 (9-16) NS 9 (7-13) 9 (8-9) NS 9 (7-14) 12 (8-16) <0,01
SURFACTANT 10 (91%) 20 (87%) NS 23 (92%) 3 (100%) NS 33 (92%) 23 (88%) NS
DOSE SURFACTANT* 1(1-3) 1(1-2) NS 1(1-3) 1(1-2) NS 1(1-3) 1(1-2) NS
Nmae . TON12/(2-342)  15(2-816) NS 12(1-408) 96 (40-216) 001 12 (1-408) 30 (2-816) 001
cARDIAGUE O 35(12-72)  37(10-72) NS  21(872)  28(24-48) 004 26 (8-72) 36 (10-72) <001
ECHO AVANT H 24 7 (64%) 7 (30%) NS 19 (76%) 1 (33%) 0,04 26 (72%) 8 (30%) <0,01
ECHO AVANT H 48 9 (81%) 17 (73%) NS 24 (96%) 2 (66%) NS 31 (86%) 16 (61%) 0,03
HEURE DEBUT
TRAITEMENT(TTT)* 48 (12-98) 48 (11-144) NS  33(9-312) 48 (28-80) NS 36 (9-312) 48 (11-144) 0,05
TTT AVANT H24 4 (36%) 2 (9%) 0,05 11 (44%) 0 (0%) NS 15 (42%) 2 (8%) <0,01
TTT AVANT H48 8 (72%) 13 (56%) NS 17 (68%) 2 (66%) NS 25 (69%) 15 (57%) NS
IMF 4 (36%) 11 (48%) NS 2 (8%) 0 (0%) NS 6 (17%) 11 (42%) 0,01
SEPTICEMIE $ 1 (9%) 8 (34%) NS 3 (12%) 0 (0%) NS 4 (10%) 8 (30%) 0,04
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Tableau 4 : Evaluation de la morbi-mortalité degagris ayant une cure chirugicale de PCA

MOINS DE 27 SA 27-28 SA TOTAL

SA'\ITé:éHIR LIGATURE PCA p Sarﬁgﬁhir Ligature PCA p PCA sans CHIR Ligature PCA p
NOMBRE D'ENFANTS 11 23 25 3 36 26
DECES 2 (18%) 3(13%) NS 1 (4%) 0 (0%) 3 (8%) 3 (11%) NS
AGE DECES 10 (5-14) 23 (19-33) 8 8 (5-14) 23 (19-33)
CREATININE MAX (UMOL/L) 134 (98-237) 116 (96-239) NS 100 (67-111) 88 (84-99) NS 103 (67-237) 110 (84-239) NS
ﬁSEKfé?STTHJNENTERALE 43 (30-48) 56 (34-87) 0.01 29 (19-91) 31 (30-47) NS 32 (19-91) 52 (30-87)  <0,01
DOPAMINE 0 (0%) 6(26%) NS 2 (8%) 1(33%) NS 2 (5,3%) 7 (20,9%) 0.07
HEMORRAGIE PULMONAIRE 0 (0%) 2 (8%) NS 0 (0%) 1 (33%) NS 0 (0%) 3 (11,5%) NS
ECUN > II 0 (0%) 3(13%) NS 1 (4%) 0 (0%) NS 1(2,6%) 3 (11,5%) NS
LMPV 0 (0%) 1 (4%) NS 1 (4%) 1(33%) NS 1(2,6%) 2 (7.6%) NS
HIV > 1 1 (9%) 3(13%) NS 1 (4%) 1(33%) NS 2 (5,3%) 4 (15,4%) NS
ROP > 1 2 (18%) 6(26%) NS 0 (0%) 0 (0%) NS 2 (5,3%) 6 (15,4%) NS
VENTILATION INVASIVE (J)* 18 (1-30) 21(9-84) 0.06 4 (0-24)  11(10-13) NS 5 (0-30) 19 (9-84) <0.01
SEVRAGE VENTILATOIRE (J)* 54 (35-93) 89 (45-150) <0.01 49 (29-90) 44 (35-63) NS 49 (29-93) 80 (39-150)  <0,01
CORTICOIDE POST NATALE 6 (54%) 20 (86%) 0.02 11 (44%) 3 (100%) NS 17 (47%) 23 (88%) <0,01
02 A 128 9 (100%) 20 (100%) NS 22 (88%)  3(100%) NS 32 (84,2%) 23 (88,5%) NS
02 A 36SA 2 (18%) 13 (56%) 0.06 5 (20%) 0 (0%) NS 7 (18,4%) 13 (50%) 0.01
02 A 36 SA OU DECES 4 (36%) 16 (69%) NS 6 (24%) 0 (0%) NS 10 (27%) 16 (61%) 0.01
DUREE D'HOSPIT EN REA (J)* 46 (32-68) 65 (44-68) <0.01 41 (19-93) 30 (28-42) NS 43 (2-93) 62 (19-103)  <0,01
DUREE D'HOSPIT TOTALE(J)* 102 (78-161) 124 (99-163) <0.01 77 (60-168) 73 (72-102) NS 90 (60-168) 118 (72-163)  <0,01

41 4357 3947 397 39%7 43

AGE DE SORTIE (SA) (3797-48%7y  (39%7-a8%7y 901 (365137 (3797.42y NS (36-51%7) (3797-48%7y <001
POIDS DE SORTIE(GRAMMES)* 2646 2951 NS 2512 2647 NS 2510 2855 0,01

(2270-3455)

(2150-4785)

(2110-2825) (2475-2840)

(2110-3455)

(2150-4785)

*résultats exprimés en médiane et extrémes
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Tableau 5 : Comparaison de la population ayant on hénéficiés d’'un dépistage précoce

MOINS DE 27 SA 27-28 SA TOTAL
écho écho b écho écho écho écho b
avant H24 apres H24 avant H24 apres H24 avant H24 apres H24

NOMBRE D'ENFANT 20 31 42 30 62 61
TERME (SA)* o5 5/7 26 17 NS 26 57 26 67 NS 27 27 (24285 26 6/7(24 V897 NS
GROSSESSE MULTIPLE 3 (15%) 10 (32%) NS 9 (21%) 6 (20%) NS 12 (19%) 16 (26%) NS
SEXE MASCULIN 14 (70%) 18 (51%) NS 28 (67%) 20 (67%) NS 42 (67%) 38 (62%) NS
e R ere 16(80%)  26(83%) NS 33 (79%) 24 (80%) NS 49 (79%) 50 (82%) NS
CESARIENNE 10 (50%) 12 (38%) NS 25 (59%) 21 (70%) NS 36 (56%) 33 (54%) NS
POIDS DE NAISSANCE (G)* 801 (460-1080) 795 (570-1150) NS 1035 (546-1550) 986 (575-1300) NS 923 (460-1550) 895 (575-1300) NS
RCIU 3 (15%) 3(9.4%) NS 4 (9.5%) 4 (13%) NS 7 (11.3%) 8 (11.5%) NS
APGAR 1MIN* 4 6 NS 5 5 NS 5 5 NS
APGAR 5 MIN* 8 9 NS 8 9 NS 8 9 NS
CRIB 2* 12 (10-16) 11 (9-14) NS 9 (5 -13) 8 (6-11) NS 9 (5-16) 10 (6-14) NS
SURFACTANT 19 (95%) 31 (100%) NS 38 (90%) 24 (80%) NS 57 (92%) 55 (90%) NS
MECaNIOUE INTIE ¢y 11(0-792)  12(1-816) NS 9(0-600) 10 (0-216) NS 9(0-792) 12 (0-816)  Ns
P EC T ON MATERNO- 6 (30%) 12 (38.7%) NS 3 (7.1%) 4(13.3%) NS 9 (14.5%) 16 (26%) NS

*résultats exprimés en médiane et extrémes ; R@tard de croissance intra-utérin)
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Tableau n°6 Dépistage échographique et traitemeriad®CA

Moins de 27 SA 27-28 SA TOTAL
écho écho écho écho écho écho

avant H24 apres H24 p avantH24 apresH24 p avant H24 aprés H24 P
NOMBRE 20 31 42 30 62 61
1%R€ ECHOGRAPHIE (H)* 19 (10-24) 48 (26-72) 17 (8-24) 41 (25-168) 18 (8-24) 48 (25-168)
1% CURE IBUPROFENE 14 (70%) 20 (64%) NS 20 (47%) 8 (27%) NS 34 (55%) 28 (45%) NS
DEBUT TRAITEMENT (H)* 36 (11-120) 51 (29-144) 0,01 29 (9-332) 36 (28-144) NS 35 (9-332) 48 (28-144) 0,01
TRAITEMENT AVANT H48 11 (55%) 10 (32%) NS 14 (33%) 5(17%) NS 25 (40%) 15 (24%) NS

ERE

O T ERME APRES 1 5/14 (36%) 5/20 (25%) NS 16/20 (80%) 6/8 (75%) NS 21/34 (62%)11/28 (39%) 0,05
2%"F CURE IBUPROFENE  9/14 (64%) 16/20 (80%) NS 3 (15%) 3(38%) NS 12/34 (35%)19/28 (68%) 0,02
CORE MEAPRES 2EME - 9/9 (22%)  1/16 (9%) NS 2/3 (67%) 1/3 (33%) NS 4/12 (33%) 2/19 (10%) NS
/Ligf‘r}L’RE CHIRURGICALE 250 (35%) 16/31 (52%) NS 1/42 (2%) 2/30 (7%) NS 8/61 (13%) 18/62 (29%) 0,05
/L;EQTURE CHIRURGICALE 7,14 (50%) 16/20 (80%) NS 1/20 (5%) 2/8 (25%) NS 8/34 (23%) 18/28 (64%) <0,01
REOUVERTURE 1 5 NS 1 2 NS 2 7 0,05

*résultats exprimés en médiane et extrémes ; @Agcartériel)
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Tableau n° 7 morbidité mortalité néonatale en farcte I'’heure de dépistage

moins de 27 SA 27-28 SA TOTAL
écho écho écho écho écho écho
avant H24 apresH24 p avantH24 apresH24 p avant H24 apres H24 P

NOMBRE D'ENFANTS 20 31 42 30 62 61
DECES 5 (25%) 4 (13%) NS 2 (4%) 0 (0%) NS 7 (11%) 4 (7%) NS
AGE DECES 23 (5-38) 14 (2-20) 17(8-25) 19 (5-33) 8 (2-103)
CREATININE MAX (UMOL/L) 134 (98-237) 116 (96-239) NS 96 (67-183) 90 (55-129) NS 100 (66-237) 100 (55-337) NS
Forar (WTIONENTERALE 41 (22-61) 44 (24-87) Ns 27(10-51) 3(11-91) 004 29 (10-61) 36 (11-91) <001
DOPAMINE 3 (15%) 3 (10%) NS 4 (9%) 1 (3%) NS 7 (11%) 4 (7%) NS
HEMORRAGIE PULMONAIRE 2 (10%) 1 (3%) NS 0 (0%) 1 (3%) NS 2 (3%) 2 (3%) NS
ECUN > II 1 (5%) 2 (6%) NS 0 (0%) 2 (7%) NS 1 (2%) 4 (7%) NS
LMPV 2 (10%) 0 (0%) NS 2 (5%) 2 (7%) NS 4 (7%) 2 (3%) NS
HIV > 1 2 (10%) 6 (19%) NS 5(12%) 3 (10%) NS 7 (11%) 9 (14%) NS
ROP > 1 3 (15%) 7 (23%) NS 0 (0%) 0 (0%) NS 3 (5%) 8 (13%) NS
VENTILATION INVASIVE (J)* 18 (0-28) 14 (1-84) NS 2 (0-17) 2 (0-25) NS 5 (0-35) 7 (0-84) NS
SEVRAGE VENTILATOIRE (J)* 73 (42-183) 59 (25-150) NS 49 (29-90) 46 (14-80) NS 44 (5-187) 51 (3-150) NS
CORTICOIDE POST NATALE 15 (75%) 22 (71%) NS 11 (26%) 10 (33%) NS 26 (42%) 32 (53%) NS
02 A 128 17 (85%) 27 (87%) NS 36 (86%) 26 (86%) NS 53 (85%) 53 (86%) NS
02 A 365A 8 (40%) 12 (38%) NS 8 (19%) 5 (17%) NS 16 (26%) 17 (27%) NS
02 A 36 SA OU DECES 13 (65%) 16 (51%) NS 10 (24%) 5 (17%) NS 23 (37%) 21 (34%) NS
DUREE D'HOSPIT EN REA (J)* 57 (40-101) 53 (25-103) Ns 35(10-70) 38 (4-93) NS 38 (10-101) 44 (4-103) NS
DUREE D'HOSPIT TOTAL(J)* 104 (78-230) 107 (74-169) Ns 78 (54-168) 76 (60-160) NS 88 (54-230) 88 (60-169) NS

406/7 406/7 394/7 395/7 403/7 406/7
AGE DE SORTIE (377-58%7) (37V7-49%7) N°  (36-51%7)  (36-507) °  (36-58") (36-50"7) NS

2675 2670 NS 2512 2590 NS 2560 2615 NS

POIDS DE SORTIE*

(2150-4665) (2150-4925)

(2130-3010) (1990-3335)

(2130-4665)

(1990-4925)
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RESUME

La persistance du canal artériel (PCA) chez I'enfaand prématuré est une complication
fréquente. Elle est associée a une augmentatida oerbi-mortalité néonatale dans cette
population. La prise en charge reste a I'heure edletunon consensuelle et un sujet
controversé sur les indications et les modalitésraitement. Nous avons dans un premier
temps revu ces modalités de prise en charge. Darnsecond temps, nous avons décrit
I'épidémiologie de la PCA et de sa prise en chawgeCHU de Tours chez les enfants nés
avant 29 semaines d’aménorrhée nés entré janier 2006 et le 31 décembre 2009. Enfin
nous avons étudié, dans cette population, I'intéét dépistage échographique précoce des
signes prédictifs d'une PCA avec un traitementécipar ibuprofene sur I'incidence du
recours a un traitement chirurgical en comparast dafants ayant eu un dépistage
echographique des signes prédictifs de PCA avaiieRres de vie et les enfants ayant eu
ce dépistage aprés ces 24 heures.

Sur les 123 enfants retenus, 62 ont eu une échugrapant H24 et 61 aprés H24. Les
facteurs de risque de PCA et de ligature chirutgisant un age gestationnel et un poids de
naissance faible ainsi que la sévérité de la dsdresspiratoire a la naissance. Nous
montrons que la réalisation d’'un dépistage plusqueé a permis de débuter un traitement
par ibuproféne plus précocement {3heure vs 48" heure), avec une augmentation de son
efficacité et une diminution du recours a un émiént chirurgical (22% vs 64%) OR 0.42
[0.05-0.48].
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