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Introduction

Pathologie fréequente du prématuré
(70% a 28 SA)

Hyper-débit pulmonaire et bas debit systemique

Normal heart Patent ductus arteriosus
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Patent ductus
arteriosus

Morbi-mortalité majeure associée : risque relatif de déces multiplié par 8

Le traitement du canal artériel est en enjeu fort des soins en période néonatale

% Actuellement : Ibuprofene en premiére intention
< Ligature chirurgicale reste le « gold standard »

Pas de consensus a ce jour

Etude observationnelle prospective du neurodéveloppement a 2 ans en fonction du

management du canal artériel pendant la période néonatale

Gournay V. [Management of patent ductus arteriosus in preterm infants: An evidence-based approach]. Arch. Ped. 2017
Almeida-Jones M. et al. Overview of transcatheter patent ductus arteriosus closure in preterm infants. Congenit Heart Dis.janv 2019.




Traitements du canal arteriel persistant
hemodynamiquement significatif (CAPhs)

Management coﬂs’ervateur
¢

Hammerman C et al. Ductal Closure With Paracetamol: A Surprising New Approach to Patent Ductus Arteriosus Treatment. Pediatrics. 1 déc 2011
Baruteau A-E et al.Transcatheter closure of patent ductus arteriosus: past, present and future. Arch Cardiovasc Dis. févr 2014




MATERIELS ET METHODES

» Etude multicentrique dans les pays de la loire : Angers, Nantes, Le Mans

» Prématurés nés avant 29 SA entre le 1¢" janvier 2014 et le 31 décembre 2018
en Pays de Loire et suivis dans la cohorte régionale LIFT (Loire Infant Follow
up Team)

» 5 groupes : pas de traitement/conservateur, Ibuproféne, Paracétamol,
Ligature chirurgicale et fermeture percutanée par cathétérisme

» Exclus : refus de suivi dans le réseau, déces précoce avant J3,
syndrome/malformations, cardiopathie congénitale, traitement inconnu

Leroux BG et al. Neurological assessment of preterm infants for predicting neuromotor status at 2 years: results from the LIFTcohort. BMJ Open. 2




MATERIELS ET METHODES (2)

» Pour tout patient inclus :

< Evaluation des données périnatales et des comorbidités néonatales

<+ Données neurologiques a 2 ans : Age and Staging Questionnaire (ASQ), examen clinique
complet par un médecin du réseau (psychomoteur et sensoriel), existence d’un suivi en
structure spécialisée

» Critere de jugement principal : Examen neurologique « non optimal » a 2 ans
Défini comme : Paralysie cérébrale ou ASQ < 185 ou déceés

» Analyses secondaires :

« Comparaison des enfants survivants sur les données neurologiques a 2 ans en univarié
<« Comparaison des groupes de traitement dans la sous population des enfants décédés

<« Comparaison du CJP a 2 ans des groupes cathétérisme et chirurgie en analyse multivariée




ANALYSES STATISTIQUES

» Comparaison des groupes en analyse univariée pour les données périnatales, les
comorbidités néonatales et le devenir neurologique a 2 ans.

» Evaluation complémentaire du CJP par U'utilisation d’un score de propension
incluant les variables suivantes : AG, poids (brut et Z-score), sexe, APGAR <7 a 5
min, interventions réalisées en salle de naissance (ventilation/intubation).

» Analyse multivariée conduite entre les groupes chirurgie et cathétérisme ajustée
sur les variables suivantes : AG, PN (Z-score), sexe, corticothérapie anténatale.

» Analyses effectuées par test de Chi2 ou régression logistique, selon les variables
Résultat considéré comme significatif pour p <0.05

» Imputation multiple des données manquantes (Si <20%)




FlOW Chart 689 prematures born before .
29 GA 637 patients

between 2014-2018

4 who received Indometacin 75 deaths

33 secondary opposition to LIFT

_ d 73 without clinical assessment
B 24 with malformation or
S ST 426 patients assessed

10 deaths before ductus at 2 years of age
arteriosus evaluation

637 prematures included 1;5 186 23 14

with ductus arteriosus . .
evaluation Conservative Ibuprofen | [Paracetamol| |Catheterism
management

28 Surgical
ligation

66 interventional

253 without active treatment 318 medical therapy procedures

1.9% de procédures
interventionnelles en premiére
intention :

283 with IBUPROFEN 5 ligatures et 7 cathétérismes

35 With PARACETAMOL

24 with transcatheter
closure

ml 42 with surgical ligation




RESULTATS : DONNEES PERINATALES

PDA TREATMENT

Missing data (n, %) Total (n, %) Conservative (n, %) lbuprofen (n, %) Paracetamol (n, %) Surgical ligation (n, %) Catheterism (n, %) p

637 (100%) 253 (39.7%) 283 (44.4%) 35 (5.5%) 42 (6.6%) 24 (3.8%)
Birth year 0 (0%) <0.001
2014 117 (18.4%) 41 (35.0%) 61 (52.1%) 0 (0%) 15 (12.8%) 0 (0%)
2015 145 (22.8%) 58 (40.0%) 73 (50.3%) 6 (4.1%) 8 (5.5%) 0 (0%)
2016 123 (19.3%) 47 (38.2%) 58 (47.2%) 9 (7.3%) 9 (7.3%) 0 (0%)
2017 141 (22.1%) 56 (39.7%) 53 (37.6%) 11 (7.8%) 8 (5.7%) 13 (9.2%)
2018 111 (17.4%) 51 (45.9%) 38 (34.2%) 9 (8.1%) 2 (1.8%) 11 (9.9%)
Gender 0 (0%) 0.13
Male 330 (51.6%) 131 (39.5%) 154 (46.8%) 11 (3.3%) 23 (7.1%) 11 (3.3%)
Female 307 (48.4%) 122 (39.7%) 129 (42.0%) 24 (7.8%) 19 (6.2%) 13 (4.2%)
Multiple pregnancy 5 (0.8%) 180 (28.3%) 71 (39.4%) 79 (43.9%) 8 (4.4%) 13 (7.2%) 9 (5%) 0.82
Gestational age 0 (0%) 27.0 [26.0;28.0] 27.6 [26.6 ; 28.3] | 26.6 [26;27.5] 26.3 [25.5;27.0] 26 [25.1;27] 26.4 [25.0;27.1] <0.001
Birth weight, g 0 (0%) 880 [750;1150] 960 [825 ; 968.5] 850 [730;1000] 820 [695;920] 860 [726;967.5] I 790 [700;962.5] I <0.001
Birth weight Z-score 1(0.16%) -0.02 [-0.68 ; 0.45]| -0.04 [-0.58;0.46] -0.02[-0.70;0.39] -0.24[-0.83; 0.40] 0.11 [-0.48 ; 0.63] 0.32 [-0.51;0.77] 0.56
Pre-eclampsia 0 (0%) 120 (18.8%) 42 (35.0%) 64 (53.3%) 6 (5.0%) 4(3.3%) 4(3.3%) 0.19
Chorioamnionitis 0 (0%) 62 (9.7%) 24 (38.6%) 26 (41.9%) 4 (6.5%) 4 (6.5%) 4 (6.5%) 0.82
Antenatal steroids 63 (9.9%) 543 (85.2%) 218 (40.1%) 236 (43.5%) 31 (5.7%) 35 (6.4%) 23 (4.2%) 0.73
Antenatal magnesium sulfate 192 (30.1%) 273 (42.9%) 114 (41.8%) 109 (39.9%) 24 (8.8%) 11 (4.0%) 15 (5.5%) 0.18
Assisted reproduction 388 (60.9%) 93 (14.6%) 23 (24.7%) 48 (51.6%) 7 (7.5%) 8 (8.6%) 7 (7.5%) 0.006
MATERNAL DATA
maternal age at delivery 43 (6.8%) 30.0 [26.0; 34.0] 31.0 [27; 34] 29.0 [25.0; 33.0] 29.0 [25.3; 34.0] 28.0 [25.0; 32.0] 31.5[29.0; 37.5] 0.02
SPC + 341 (53.5%) 77 (12.1%) 23 (29.9%) 41 (53.2%) 5 (6.5%) 4(5.2%) 4 (5.2%) 0.20
Tobbaco consumption 546 (85.7%) 91 (14.3%) 48 (52.7%) 29 (31.9%) 7 (7.7%) 0 (0%) 7 (7.7%) <0.001
BMI (kg/m2) 398 (62.5%) 2421[20.8;29.1] | 24.2[20.9;28.9] 23.0[20.4;28.7] 25.81[24.0;32.6] 26.56([24.1;29.1]  22.3[21.2;26.8] 0.36
Maternal diabetes 240 (37.7%) 53 (8.3%) 25 (47.2%) 18 (34.0%) 6 (11.3%) 2(3.8%) 2 (3.8%) 0.44
Cesarean 3(0.5%) 375 (58.9%) 153 (41.0%) 168 (44.8%) 24 (6.4%) 17 (4.5%) 13 (3.5%) 0.25
APGAR 5min < 7 37 (5.8%) 165 (25.9%) 54 (32.7%) 82 (49.7%) 11 (6.7%) 13 (7.9%) 5 (3.0%) 0.16
Active management at birth 14 (2.2%) 0.04
Intubation 369 (57.9%) 146 (39.6%) 167 (42.3%) 19 (5.1%) 27 (7.3%) 10 (2.7%)
Ventilation 151 (23.7%) 67 (44.4%) 62 (41.1%) 8 (5.3%) 7 (4.6%) 7 (4.6%)




RESULTATS : COMORBIDITES NEONATALES

PDA TREATMENT
Missing data (n, %) Total (n, %) Conservative (n, %)| lbuprofen (n, %) | Paracetamol (n, %) |Surgica| ligation (n, %)| Catheterism (n, %) | p
637 (100%) 253 (39.7%) 283 (44.4%) 35 (5.5%) 42 (6.6%) 24 (3.8%)
BPD 220 (34.5%) 257 (40.3%) 77 (30.0%) 118 (45.9%) 22 (8.6%) 23 (9.0%) 17 (6.6%) <0.001
ROP grade > | 556 (87.8%) 104 (16.3%) 26 (25.0%) 49 (47.1%) 11 (10.6%) 11 (10.6%) 7 (6.7%) <0.001
HIV grade > I 0 (0%) 141 (22.1%) 50 (35.4%) 73 (51.8%) 8 (5.7%) 3(2.1%) 7 (5.0%) 0.28
PVLM 0 (0%) 15 (2.4%) 4 (26.7%) 9 (60.0%) 2 (13.3%) 0 (0%) 0 (0%) 0.31
Enterocolitis 0 (0%) 10 (1.6%) 1 (10.0%) 3 (30.0%) 3 (30.0%) 1 (10.0%) 2 (20.0%) <0.001
Early neonatal infection 0 (0%) 20 (3.1%) 5 (25.0%) 10 (50.0%) 1 (5.0%) 2 (10.0%) 2 (10.0%) 0.44
Chord pH at birth 352 (55.3%) 7.28 [7.21; 7.33] 7.29 [7.22;7.33] 7.27 [7.18; 7.32] 7.29 [7.22;7.35] 7.25[7.18; 7.39] 7.31[7.23; 7.34] 0.27
Chord lactate at birth 366 (57.5%) 3.40 [2.45 ; 5.55] 3.30[2.30; 5.20] 3.40 [2.50; 6.00] 4.90 [2.50 ; 5.80] 3.85[3.10; 5.08] 3.25[2.32;4.73 0.44
Death before discharge 0 (0%) 75 (11.8%) 21 (28.0%) 46 (61.3%) 4 (5.3%) 3 (4.0%) 1(1.3%) 0.03

Pas de différence entre les groupes chez les patients décédés concernant U’AG, le sexe, l’année de naissance

et de déces, ainsi que le centre de soins




RESULTATS : CJP A DEUX ANS

PDA TREATMENT
Total (n, %) | Conservative (n, %) Ibuprofen (n, %) Paracetamol (n, %) Surgical ligation (n, %) Catheterism (n, %) P
Total 637 (100%) 253 (39.7%) 283 (44.4%) 35 (5.5%) 42 (17.7%) 24 (3.8%)
Death or NDI at 2 years of age 121 (19%) 35 (13.8%) | 67 (23.7%) 9 (25.7%) | 6 (14.3%) 4 (16.7%) 0.03
’ . o
Resultats du CJP avec le score de propension : PDA TREATMENT OR (95% ClI)

Ibuprofen 1.10[1.03;1.17] |
Paracetamol 1.08 [0.94 ; 1.25]
Surgical ligation 1.07 [0.85 ; 1.36]
Catheterism 0.97 [0.88 ; 1.08]

Pas de différence entre les groupes chirurgie et cathétérisme cardiaque en analyse multivariée.




RESULTATS : NEURODEVELOPPEMENT

Missing data (n, %)

Total (n, %)

PDA TREATMENT

Conservative (n, %)

lbuprofen (n, %)

Paracetamol (n, %) Surgical ligation (n, %) Catheterism (n, %)

Total 426 (100%) 175 (41,1%) 186 (43.7%) 23 (5.4%) 28 (6.6%) 14 (3.2%)
ASQ social abilities score 62 (14.5%) 50 [40; 50] 50 [40; 51.25] 50 [40; 50] 45 [31.25; 50] 50 [40; 50] 50 [50; 55]
ASQ communication score 64 (15%) 50 [30 ; 55] 50 [35 ; 55] 50 [30 ; 55] 45 [31.25 ; 50] 50 [30 ; 55] 50 [37.5 ; 55]
ASQ fine motricity score 63 (14.8%) 50 [45 ; 60] 50 [47.25 ; 60] 50 [45 ; 56.25] 49 [35; 60] 50 [50 ; 60] 45 [45 ; 52.5]
ASQ global motricity score 63 (14.8%) 50 [45 ; 60] 50 [45 ; 60] 50 [45 ; 60] 50 [41.25 ; 53.75] 50 [40; 55] 50 [32.5; 50]
ASQ problem solving score 63 (14.8%) 50 [40 ; 60] 50 [41.25 ; 55] 50 [40 ; 55] 50 [40 ; 54.75] 50 [40 ; 50] 45 [40 ; 52.5]
Total ASQ < 185 67 (15.7%) 33 (7.7%) 12 (6.8%) 13 (7%) 4 (17.4%) 2 (7.1%) 2 (14.3%)
GMFCS higher or equal to 2 0 (0%) 5(1.2%) 1 (0.6%) 4 (2.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cannot walk alone without help 0 (0%) 36 (8.4%) 10 (5.7%) 18 (9.7%) 0 (0%) 6 (21.4%) 2 (14.3%)
Does not get up alone 0 (0%) 9 (2.1%) 3(1.7%) 4 (2.1%) 0 (0%) 1(3.6%) 1(7.1%)
Cognitive anomalies 13 (3%) 24 (5.6%) 3 (1.7%) 15 (8%) 2 (8.7%) 3 (10.7%) 1(7.1%)
Neurological cause of unusual walk 0 (0%) 14 (3.3%) 5(2.8%) 7 (3.7%) 1(4.3%) 0 (0%) 1(7.1%)
Topographical motor anomaly 0 (0%) 27 (6.3%) 9 (5.1%) 13 (48.1%) 1 (4.3%) 3 (10.7%) 1(7.1%)
Motor anomalies 12 (2.8%) 39 (9.1%) 11 (6.3%) 20 (10.7%) 1(4.3%) 4 (14.3%) 3(21.4%)
Psycho-affective Disorder 16 (3.7%) 1(0.2%) 1 (0.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Severe speech impairment 11 (2.6%) 66 (15.5%) 17 (9.7%) 38 (20.4%) 1(4.3%) 5(17.8%) 5(35.7%)
Severe hear loss 11 (2.6%) 5(1.2%) 0 (0%) 4 (2.1%) 0 (0%) 1(3.6%) 0 (0%)
Severe visual impairment 12 (2.8%) 2 (0.5%) 0 (0%) 1(0.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7.1%)
Squinting 124 (29.1%) 37 (8.7%) 12 (6.8%) 19 (10.2%) 2 (8.7%) 2 (7.1%) 2 (14.3%)
Refraction abnormality 124 (29.1%) 62 (14.5%) 19 (10.8%) 28 (15%) 7 (30.4%) 5 (17.8%) 3 (21.4%)
Proposed MDPH 25 (5.8%) 42 (9.8%) 11 (6.3%) 22 (11.8%) 1(4.3%) 5(17.8%) 3 (21.4%)
Specialised accompaniment 0 (0%) 33 (7.7%) 7 (4%) 14 (7.5%) 1(4.3%) 5(17.8%) 6 (42.8%)

0.55
0.96
0.14
0.14
0.60
0.42
0.79

0.70
0.07
0.81
0.84
0.18
0.82

0.24

0.12
0.0



DISCUSSION : IBUPROFENE/PARACETAMOL

» Ibuprofene associé a un examen neurologique non optimal a 2 ans/déces

» Résultat cohérent avec les données de la littérature : ibuprofene associé a une
majoration de la morbi-mortalité néonatale et a plus long terme

» Efficacité comparable du Paracétamol et meilleure tolérance néonatale

» Pas de différence a long terme démontrée a ce jour

< Pourtant moins utilisé : communauté scientifique moins convaincue

» Traitement conservateur/Absence de traitement associé a davantage de
comorbidites neonatales

Ohlsson A, Shah PS. Paracetamol (acetaminophen) for patent ductus arteriosus in preterm or low birth weight infants. Cochrane Database Syst Rev. 20,
Jc R et al. Effect of Early Targeted Treatment of Ductus Arteriosus with Ibuprofen on Survival Without Cerebral Palsy at 2 Years in Infants with Extre

A Randomized Clinical Trial. J Pediatr. juin 2021
Dowd LA et al. Paracetamol treatment for patent ductus arteriosus: practice and attitudes in Australia and New Zealand. J Matern-Fetal Neonatal




DISCUSSION : LA LIGATURE CHIRURGICALE

» Ligature chirurgicale associée a une majoration de la morbi-mortalité
neonatale et a un devenir neurologique non optimal a 2 ans

» Complications spécifiques :
< Syndrome post ligature (instabilité hémodynamique post opératoire > 50% des cas)
<« Hémorragie péri-opératoire
< Paralysie des cordes vocales (4% et jusque 30% selon les séries !)
< Meédiastinite, infections de cicatrice

» Chylothorax

» Doit étre un traitement de sauvetage : diminution de la mortalité prouvée dans
cette situation

» Ne devrait plus étre considéré en période néonatale sauf exceptions

Bourgoin L et al. Neurodevelopmental Outcome at 2 Years of Age according to Patent Ductus Arteriosus Management in Very Preterm Infants. Neonatol
Weisz DE et al. Association of Patent Ductus Arteriosus Ligation With Death or Neurodevelopmental Impairment Among Extremely Preter
Pediatr.2017




DISCUSSION : LE CATHETERISME CARDIAQUE

» Taux de réussite sans comparaison : > 94% selon les séries

» Complications spécifiques :
< Premier : lésions vasculaires, jusque 8% des cas selon les séries
< Exposition aux rayonnements ionisants : protocoles de fluoroscopie/angiographie adaptés
< Obstruction APG / Coarctation sur déplacement de prothéese

< Rarement : pneumothorax

Diminution de la durée de ventilation/hospitalisation

Meilleure tolérance digestive et meilleure croissance pondérale en post KT

» Pas de données sur le neurodéveloppement dans la littérature

Baruteau A-E et al. Transcatheter closure of patent ductus arteriosus: past, present and future. Arch Cardiovasc Dis. 2014

Aggarwal V et al. Stenting of the ductus arteriosus for ductal-dependent pulmonary blood flow-current techniques and procedural considerations. Co
Backes CH et al. Percutaneous Patent Ductus Arteriosus (PDA) Closure During Infancy: A Meta-analysis. Pediatrics. 2017

W R, et al. Improved ventilation in premature babies after transcatheter versus surgical closure of patent ductus arteriosus. Int J Cardiol juill 20



DISCUSSION : QUID DES RESULTATS ?

» Population de l’étude comparable aux données connues de
LIFT/EPIPAGE (sauf ASQ) Période

critique

» Interprétation des résultats délicate

» Premier mois = periode critique de ’extreme premature st
» Mais aussi période d’exposition a U’lbuprofene ? CAP hs

» Dans notre modéle : effet négatif de l’lbuproféne Effets
secondaires des
traitements

» Exposition aux traitements interventionnels plus tardifs

» Donc prolongation de U’exposition au CAPhs chez les
survivants a la phase critique

» Majoration de comorbidités potentiellement indépendantes
du traitement ?




AVANT LE TRAITEMENT : LE DIAGNOSTIC

» Définition non consensuelle du canal artériel hémodynamiquement significatif
<+ Score de Mc Namara clinique et échocardiographique

< Limitation selon les études a 2-3 criteres

» Variabilité inter-opérateurs : également dans le choix du traitement !

< Les cardiopédiatres sont plus interventionnistes

» Histoire naturelle du CAP : 2/3 de fermeture spontanée a J8 selon les séries
< Profils de patients différents

< Comment les reconnaitre ?

Ancel P-Y et al. Survival and Morbidity of Preterm Children Born at 22 Through 34 Weeks’ Gestation in France in 2011: Results of the EPIPAGE-2 Cohort Study. JAMA Pedi
Hanf M, et al. Cohort Profile: Longitudinal study of preterm infants in the Pays de la Loire region of France (LIFT cohort). Int J Epidemiol. 1 oct 2017

Sathanandam S, et al. Practice variation in the management of patent ductus arteriosus in extremely low birth weight infants in the United States: Survey results a
Heart Dis. janv 2019




LIMITES DE UETUDE

>

Etude observationnelle : absence de randomisation

< Avantage du score de propension

Données manquantes

Patients avec expositions multiples :
biais potentiel d’attribution de la morbi-mortalité observée

Effectif insuffisant dans les sous groupes : défaut de puissance de la cohorte



POUR L’AVENIR...

» Paracétamol en premiére intention ?
> TREOCAPA

> Accessibilité renforcée du cathétérisme cardiaque : équipes mobiles de KT ?

» Cathétérisme échoguidé au lit du patient ?




Conclusion

» Etude exploratoire
» Résultats en défaveur de ’lbuprofene concernant le neurodéveloppement

» Reproduire le schéma expérimental avec une plus grande cohorte
» EPIPAGE 2
» PREMICLOSE
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