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Abréviations

HCD : Hernie de Coupole Diaphragmatique
HTP : Hypertension Pulmonaire

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

DAN : Diagnostic Anténatal

LHR : Lung-to-Head Ratio

LHR o/a : LHR observé/attendu

VPF : Volume Pulmonaire Feetal

VPF o/a : VPF observé/attendu

EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires
TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif

TVR : Trouble Ventilatoire Restrictif

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde
CVF : Capacité Vitale Fonctionnelle

CRF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle

CVL : Capacité Vitale Lente

CPT : Capacité Pulmonaire Totale

SA : Semaines d’Aménorrhée

PN : Poids de Naissance

Page 4 sur42



Table des matiéres

RESUME ... s ras e s 6

INTRODUCTION ..ot 7

1. La hernie de coupole diaphragmatique

2. Embryologie pulmonaire

3. Diagnostic anténatal et marqueurs de sévérité néonatale
4. Morbidité respiratoire

5. Explorations fonctionnelles respiratoires

6. Objectif de l'étude

MATERIEL ET METHODE ...t 17

1. Population étudiée
2. Données recueillies
3. Analyse statistique

4. Considérations éthiques et réglementaires

RESULTATS ...t aaa e s s saaa s e e s 22

1. Description de la population
2. Facteurs associés a une altération du VEMS

3. Détermination des performances diagnostiques des différentes variables d"intérét

DISCUSSION ..ot 30
CONCLUSION ... e enaa e 35
REFERENCES ... 35

Page 5 sur42



RESUME

Introduction : La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) est une pathologie rare
mais grave du nouveau-né. L’hypoplasie pulmonaire et I'hypertension pulmonaire sont
a l'origine d’'une morbi-mortalité importante. Si les facteurs de sévérité et de mortalité
néonataux sont aujourd’hui bien connus, une meilleure prédiction des patients a risque
de développer une pathologie respiratoire sévére permettrait d’optimiser le suivi
pneumologique de ces enfants.

Objectif : Déterminer les facteurs de risque d’altération de la fonction respiratoire
aprés I'age de 6 ans, évaluée aux explorations respiratoires fonctionnelles (EFR) chez
les enfants porteurs d’'une HCD gauche.

Materiel et Méthodes : Nous avons mené une étude non interventionnelle,
rétrospective basée sur une cohorte nationale de suivi systématique d’enfants porteurs
d’'une HCD gauche entre 2007 et 2015. Nous avons inclus tous les enfants ayant
bénéficié d’'une IRM feetale avec mesure du volume pulmonaire et ayant bénéficiés
d’EFR apres 'age de 6 ans.

Résultats : 101 patients ont été inclus. Les EFR objectivaient un VEMS anormal chez
39,6% des patients. Aprés ajustement, la durée d’oxygénothérapie (OR = 1.04, IC 95%
[1.01-1.07], p = 0.015) et de ventilation mécanique (OR = 1.08, IC 95% [1.02-1.14], p
= 0.01) étaient des facteurs associés a une altération du VEMS. Le VPF o/a (OR =
0.97, 1C 95% [0.93-1.02], p = 0.22) et la fermeture chirurgicale par plaque (OR = 2.12,
IC 95% [0.58 ; 7.83], p = 0.26) n’était pas statistiquement associés a une altération du
VEMS.

Discussion : Chez les nouveau-nés porteurs de HCD, 'augmentation de la durée
d’oxygénation et de ventilation mécanique sont associés a un risque d’altération du
VEMS a l'age de 6 ans. L’équilibre entre le risque de Iésions pulmonaires liées a un
dé-recrutement ou un barotraumatisme est complexe, en particulier avec un
microenvironnement pulmonaire non uniforme, comme dans I'’hypoplasie pulmonaire
de la HCD. L'effet du stress oxydatif sur le développement pulmonaire a été trés étudié
et les nouveaux nés porteurs d'une HCD sont exposés a des niveaux élevés
d’oxygéne. La cascade inflammatoire liée a I'hyperoxie peut entraver I'alvéolisation et
la vasculogénése pulmonaire.

Conclusion : Notre étude met en évidence une association significative entre la durée
de ventilation mécanique et d’oxygénothérapie en période néonatale et une altération
des EFR aprés I'age de 6 ans, soulignant I'importance des différentes stratégies de
prise en charge respiratoire en période néonatale sur la fonction pulmonaire a long
terme.
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INTRODUCTION

1. La hernie de coupole diaphragmatique (HCD)

La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) est une pathologie rare (prévalence
d’environ 2,3/10000) (1) mais grave du nouveau-né. La forme la plus fréquente est la
hernie dite de Bochdalek (85%) et correspond a un défect diaphragmatique postéro-
latéral gauche. (2) D’'un point de vue embryologique, il s’agit d’'un défaut de formation
du diaphragme entre la 4™ et la 10°™ semaine embryonnaire (phase pseudo-
glandulaire), conduisant a I'apparition d’'un défect diaphragmatique faisant office de

porte d’entrée pour les organes abdominaux.(3)

Le développement pulmonaire, qui débute pendant la vie foetale pour se poursuivre
jusque dans l'enfance, est dépendant notamment de la contrainte mécanique,
augmentée dans la HCD du fait de I'ascension intrathoracique d’organes abdominaux.
La présence des organes abdominaux dans le thorax est connue pour étre
déterminante dans [I'importance de [I'hypoplasie pulmonaire, aussi bien

parenchymateuse que vasculaire.(4)

L'’hypoplasie pulmonaire, majoritairement ipsilatérale conduit a une diminution du
nombre total de divisions bronchiques, associée a une altération du lit vasculaire
pulmonaire avec diminution du nombre total de vaisseaux et hypertrophie de la paroi

des artérioles.(5)

L’hypertension pulmonaire (HTP) reste I'une des principales causes de morbi mortalité
néonatale pour ces patients.(6) D’origine mixte, elle implique entre autres des
phénomeéenes de remodelage vasculaire avec une hypertrophie musculaire conduisant
a une augmentation de la réponse vasoconstrictrice au niveau pulmonaire,
correspondant a une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)(7). Par ailleurs, il
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existe chez certains patients une hypoplasie du ventricule gauche associée a une
dysfonction cardiaque principalement diastolique, a l'origine d’'une HTP post-capillaire
avec augmentation des pressions dans l'oreillette gauche.(8,9) L'importance de 'HTP
reste difficile a prévoir car elle n'est pas toujours corrélée au degré d’hypoplasie

pulmonaire.(10)

La mortalité néonatale de cette pathologie atteint aujourd’hui 30%.(1)

2. Embryologie pulmonaire

a) Le poumon et la circulation pulmonaire

Le développement pulmonaire débute pendant la vie foetale vers 4 semaines de
gestation (phase embryonnique) avec la séparation de la partie craniale de l'intestin

antérieur en 2 structures distinctes (11) :

- Le diverticule antérieur (trachée et 2 bourgeons pulmonaires), en position

ventrale

- L’arbre cesophagien en position dorsale

Le diverticule respiratoire primitif va subir 3 étapes de division, entrainant la séparation
des bronches souches droites et gauches, puis la création de 3 bourgeons a droite et
2 bourgeons a gauche, et enfin Ila création des futurs segments

bronchopulmonaires.(12)

A la fin de la phase embryonnique, la trachée et I'cesophage sont séparés et les
connexions vasculaires avec le coeur droit et le coceur gauche sont établies, avec la

création de la circulation pulmonaire primitive.(13)

Entre 5 et 16 semaines de gestation, durant la phase pseudo glandulaire du
développement pulmonaire, les bourgeons pulmonaires évoluent vers la ramification
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avec le développement des premiéres voies respiratoires. La circulation pulmonaire
se développe de fagon concomitante avec une ramification en paralléle des structures

bronchopulmonaires.(14)

Aprés 16 semaines de gestation, lors de la phase caniculaire se développent les voies
aériennes avec la formation de «la zone respiratoire ». La connexion entre les
bronchioles respiratoires et les vaisseaux sanguins conduit a la mise en place de

l'interface alvéolocapillaire permettant I’'hnématose pulmonaire.(15)

Aprés 26 semaines de gestation, durant la phase sacculaire, la croissance pulmonaire
se poursuit en périphérie du lit pulmonaire. Débute une phase de cytodifférenciation

associée a un renforcement du lien avec les capillaires pulmonaires.(4)

Le stade alvéolaire du développement pulmonaire, correspond a la mise en relation
des capillaires et des alvéoles pulmonaires.(16) A 6 mois de vie, 85% des alvéoles
seront formées (17), le développement des alvéoles se poursuit avec un rythme plus
lent jusqu’a l'age de 8 ans, période a laquelle la croissance pulmonaire est

proportionnelle a la croissance corporelle.(16,18)

Le développement vasculaire pulmonaire est en étroite relation avec la différenciation
des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire. Le développement de la
vascularisation pulmonaire est nécessaire au développement alvéolaire

physiologique.(19)
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Figure 1 : Différenciation des voies aériennes

D’aprés Cell and tissue research, Schittny et al, 2017 (16)

b) Hypoplasie pulmonaire

L’hypoplasie pulmonaire se définit comme une diminution en nombre et en taille des
structures pulmonaires. En fonction de son importance, la présence d’une hypoplasie

pulmonaire peut étre incompatible avec la vie.(20)

L’hypoplasie pulmonaire est secondaire dans 85% des cas, les anomalies associées
les plus fréquentes sont la hernie diaphragmatique congénitale et les anomalies

rénales.(21)

Le ratio lung weight/body weight est le paramétre quantifiable le plus utilisé pour définir
la présence d’une hypoplasie pulmonaire. Le ratio attendu pour un enfant a terme est
de 1,79%, et dans le cas d’un nouveau-né porteur d’'une hernie diaphragmatique
congénitale il est de 0,98%.(22) En pratique, le diagnostic d’hypoplasie pulmonaire est
évoqué en anténatal devant des signes indirects : déviation de I'axe cardiaque vers
I’hémithorax opposé, aspect hypertrophié et hyperéchogéne du poumon controlatéral,

absence de vascularisation homolatérale visible.(23)
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¢) Le diaphragme

Le diaphragme se forme habituellement entre la 8°™¢ et la 10°™® semaine de gestation,
par la fusion de trois structures embryonnaires: le septum transversum, les
membranes pleuropéritonéales et le méso-cesophage. Une fusion incompléte de ces
plis conduit a la persistance de la cavité pleuro-péritonéale et donc une communication
anormale entre le thorax et 'abdomen. Dans 85% des cas, le défect est au niveau

postérolatéral gauche.(2)

Ce défect entraine une diminution du volume dans la cavité thoracique avec une
restriction mécanique du développement pulmonaire. Sont associées une diminution
du nombre et de la taille des alvéoles, une diminution de la surface d’échange alvéolo-

capillaire et une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires.(5)

3. Diagnostic anténatal (DAN) et marqueurs de sévérité néonatale

Actuellement, jusque 70% des HCD bénéficient d’'un DAN, permettant une stratification

du risque et 'organisation de la naissance dans un centre adapté.(24)

L’évaluation du volume pulmonaire a été I'un des premiers objectifs de I'imagerie
anténatale et le lung-to-head ratio (LHR) a été décrit pour la premiere fois en 1996.(25)
Le LHR est reconnu comme étant un marqueur indépendant de sévérité, avec un
mauvais pronostic (mortalité > 70%) en cas de LHR observé/attendu (LHR o/a) < 25%

dans la HCD gauche.(26,27)

L'IRM feetale est un examen de choix dans I'évaluation des malformations pulmonaires
congénitales, avec une évaluation de I'extension de I'anomalie et du parenchyme

restant.(10) Benachi et al et Bebbington et al démontrent une supériorité de I'lRM
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foetale concernant la prédiction de la survie en fonction du volume pulmonaire comparé
a I'échographie.(28,29) La reproductibilité intra et inter observateur est excellente avec
un coefficient de corrélation de 0,97 pour les coupes principales utilisées dans

I'évaluation du volume pulmonaire (axiale et coronale).(30)

L'ascension du foie dans le thorax, en IRM fcetale, apparait comme un facteur de

sévérité indépendant de survie postnatale.(31)

L'IRM feetale permet d’évaluer I'importance du shift médiastinal, corrélé avec des
marqueurs de sévérité clinique néonatale tels que le degré de dysfonction cardiaque

gauche.(32)

L’évaluation anténatale de ces différents parametres permet de prédire un degré de

sevérité dans la HCD gauche isolée (33) (Figure 2)

LHR o/a <15 % : forme extréme

- LHR o/a entre 15 et 25 % : forme sévere (pronostic plus favorable en absence
d’ascension du foie)

- LHR o/aentre 26 et 35 % ou LHR entre 36 et 45 % avec ascension du foie dans
le thorax : forme modérée

- LHR o/a entre 36 et 45 % sans ascension du foie dans le thorax ou LHR o/a

>45 % (quelle que soit la position du foie) : forme 1égére
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(A) Left-sided CDH
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Fiqure 2 : Survie en fonction de la sévérité anténatale de la hernie de coupole
diaphragmatique
D’aprés Prenatal diagnosis, Russo et al, 2018 (27)

En post natal, la taille du défect diaphragmatique apparait comme un marqueur de

sevérité avec une stratification en 4 stades (Figure 3) (34):

A : défect de petite taille avec présence de toutes les berges musculaires

B : défect < 50% du diaphragme avec absence d’'une berge postéro-latérale

C : défect > 50% du diaphragme

D : agénésie diaphragmatique

Defect A Defect B
A A.
y” ~ .y ” ~ -y
=i B SR
Defect C Defect D

Figure 3 : Représentation schématique du défect diaphragmatique

D’apres The journal of pediatric surgery, Lally et al, 2013 (34)

Ainsi la gestion thérapeutique de la HCD débute en anténatal, avec les informations

apportées par les examens d’'imagerie dont la multiplication améliore la précision.(29)
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4. Morbidité respiratoire

L’amélioration de la survie dans la HCD améne de nouveaux défis, avec une morbidité

importante notamment respiratoire, digestive et neurologique.(35)

La pathologie respiratoire chronique est I'une des principales sources de morbidité
chez les patients porteurs d'une HCD ayant survécu a la période néonatale, qui
présentent une altération de la fonction pulmonaire qui persiste dans le temps.(36)
Selon les cohortes, les taux de ré hospitalisation dans les 2 premiéres années de vie
peuvent atteindre 50%, avec des taux plus importants en cas d’ascension thoracique
du foie, d’hospitalisation initiale plus longue, d'oxygénothérapie au retour a
domicile.(37) Les enfants porteurs de HCD ont un risque plus important de trouble
ventilatoire obstructif (TVO) (38), et une susceptibilité aux infections virales notamment

au virus respiratoire syncitial (VRS).(39)

L’évaluation du volume pulmonaire et de la présence du foie dans le thorax sont des
marqueurs de preédiction de la survie et de la nécessité de mise en place d'une
circulation extra corporelle, mais ne sont pas corrélés au risque d’'HTP. Debus et al ont
retrouvé que le volume pulmonaire évalué en IRM en anténatal était corrélé a la
persistance de la maladie respiratoire a 28 jours de vie (40), mais il n'y a pas de

corrélation entre le volume pulmonaire et la morbidité respiratoire dans I'enfance.(41)

Actuellement il subsiste des questions concernant I'histoire naturelle de la pathologie
pulmonaire chronique, et la stratégie thérapeutique a mettre en place.(42) Eastwood
et al se sont intéressés au devenir respiratoire de ces enfants avec un risque élevé
d’altération de la fonction pulmonaire, mais n’ont pas retrouvé d’association
significative entre les données périnatales et I'altération des scores respiratoires dans

'enfance.(43)
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5. Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) réalisées dans le cadre du suivi
des HCD sont assurées par des opérateurs entrainés a cette pratique, de fagon
standardisée et reproductible. Une spirométrie était réalisée par chaque patient entre
'age de 6 ans et de 10 ans, au mieux avec un test de réversibilité aprés prise de 32
mimétiques par voie inhalée, soit 400ug de Salbutamol. Si la coopération de I'enfant

le permettait, une pléthysmographie était également faite. (Figure 4)

Volume (L)
8 —
CPT x
VIR {
l cl
v |
N T F cv
VRE
l CRF
'r VIR
oL A \ I I ! | B l
0 1 2 3 4 0
Temps (sec) Temps

Figure 4 : Flux aérien, volumes pulmonaires et courbes débit volume

D’apres Manuel MSD « Flux aériens, volumes pulmonaires et courbes débit volume », Wood
et al, révisé en 2024

A) Spirométrie (FEF25-75% = débit expiratoire mesuré entre 25 et 75% de la capacité vitale
forcée lors de la manceuvre d'expiration forcée rapide ; VEMS= volume expiratoire maximal
pendant la premiere seconde de la manceuvre de capacité vitale forcée; CVF = capacité
vitale forcée)

B) Représentation des volumes pulmonaires (VRE = volume de réserve expiratoire ; CRF =
capacité résiduelle fonctionnelle ; Cl = capacité inspiratoire ; VRI = Volume de réserve
inspiratoire; VR = volume résiduel; CPT = capacité pulmonaire totale; CV = capacité vitale;
V= volume courant)
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Les anomalies fonctionnelles observées sont définies comme :

- Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS) anormal : VEMS < -1,64 z-score

- Capacité vitale fonctionnelle (CVF) anormale : CVF < -1,64 z-score

- Trouble ventilatoire obstructif (TVO) : VEMS/CVF < -1,64 : z-score

- Trouble ventilatoire obstructif sévere (TVO sévere) : VEMS/CVF < -1,96 z-score

- Distension thoracique : capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) >120%

- Trouble ventilatoire restrictif (TVR) : capacité pulmonaire totale (CPT) <80%

Une spirométrie normale est définie comme I'association de : VEMS > -1,64 z-score
et CVF>-1,64 z-score et VEMS/CVF > -1,64 z-score. Une pléthysmographie normale
était définie comme I'association de : CVL >80% et CPT >80% et CRF <120%. Une
EFR normale était définie comme une spirométrie normale et une pléthysmographie
normale. La réversibilité du VEMS ou du TVO est définie comme un gain de 12% ou

200ml.

Les données concernant les facteurs prédictifs d’'une pathologie respiratoire chronique
et de sa gravité chez les enfants porteurs d'HCD sont donc peu nombreuses et parfois
contradictoires. |l semblerait pourtant qu’une meilleure prédiction des patients a risque
de développer une pathologie respiratoire sévere permettrait de délivrer une meilleure
information aux parents dés la période anténatale, d’optimiser le suivi en particulier

pneumologique de ces enfants et pourrait ainsi permettre d’améliorer leur devenir.
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6. Objectif de I’étude

L’objectif principal de I'étude était de déterminer le devenir fonctionnel (évalué par les
EFR) et le(s) facteur(s) de risque d’altération de celui-ci aprés I'age de 6 ans, dans une

cohorte d’enfants porteurs d’'une HCD gauche.

Le critere de jugement principal de cette étude était le VEMS.

MATERIEL ET METHODE

1. Population étudiée

Nous avons mené une étude non interventionnelle, rétrospective basée sur une
cohorte nationale de suivi systématique d’enfants porteurs d'une HCD gauche, nés

entre le 1¢" janvier 2007 et le 31 décembre 2015.

Il s’agit d’'une étude nationale, multicentrique, menée au sein de 8 centres hospitaliers
universitaires francais dont les trois centres de référence. Les centres d’inclusion
étaient des centres hospitaliers universitaires de référence ou de compétence prenant
en charge ces patients : Hopital Jeanne De Flandre a Lille ; Hopital de la Tronche a
Grenoble ; Hopital Femme-Mére-Enfant a Lyon ; Hopital de la Timone a Marseille ;
Hépital de pédiatrie du CHU de Nantes ; Hépital Antoine Béclére a Paris ; Hopital

Necker Enfants Malades a Paris, Hépital de pédiatrie du CHU Bordeau.

Les trois critéres d’inclusion étaient :

- Diagnostic anténatal de hernie diaphragmatique congénitale gauche
- Reéalisation d’'une IRM feetale avec détermination du volume pulmonaire foetal
observé/attendu (VPF o/a) selon I'age gestationnel avec la formule de Rypens

(44)
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- Enfant vivant a 'age de 6 ans et ayant bénéficié d’au moins une EFR.

Les critéres d’exclusion comprenaient :

- Prématurité définie par un &ge gestationnel < 37 SA
- Syndrome polymalformatif

- Anomalie génétique

2. Données recueillies

a) Période anténatale

En anténatal, les données suivantes étaient recueillies :
- Volume pulmonaire foetal (VPF) total évalué a I'IRM
- Position du foie

La mesure du VPF était réalisée avec le logiciel PACS (IntelliSpace PACS 4.4, Philips)
par un contourage manuel du tissu pulmonaire coupe par coupe par un radiologue
qualifié formé spécifiquement. Le contourage était effectué sur la séquence permettant
la meilleure visualisation : coronale ou sagittale. Dans les autres centres que le CHU

de Lille, les IRM étaient relues selon la méme méthode.

Dans le cadre du suivi systématique des HCD au sein de centre de référence, une IRM

foetale est réalisée entre les termes de 26 et 32 SA.

Le rapport volume pulmonaire observé sur attendu était calculé selon la formule de
Rypens en fonction de I'age gestationnel. Le résultat était exprimé en pourcentage
sous la forme : Volume pulmonaire observé/Volume pulmonaire attendu pour I'age
gestationnel (VPF o/a). Le tableau 1 reprend les valeurs de VPF attendues en fonction

de I'dge gestationnel.
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Tableau 1 : Volume pulmonaire attendu a I'lRM selon I'dge gestationnel

D’apres Radiology, Rippens et al, 2001 (44)

FLV: Descriptive Statistical Data for Gestational Age Classes
FLV Range Mean FLV Median FLV
Age Class (wk) (mL) (mL) (mL) sSD Skewness 95% ClI

21.0-25.0 (n = 13) 16-48 26.15 24 9.15 1.18 13.00, 47.55
26.0-27.5 (n = 29) 23-66 38.83 37 10.12 0.57 22.33, 63.27
28.0-30.0 (n = 34) 29-89 52.97 53 14.20 0.59 29.73, 88.00
31.0-31.5 (n = 26) 35-101 65.04 64 15.91 0.18 37.71, 105.53
320 (n = 32) 38-109 70.22 67.5 18.16 0.41 40.30, 114.62
32.5-33.0 (n = 34) 47-110 72.29 69 17.18 0.69 44.38, 111.73
33.5-35.0 (n = 30) 52-129 80.73 77.50 24.32 0.73 43.34, 138.38
35.5-38.0 (n = 16) 38-150 88.63 77.50 31.77 0.42 39.45, 175.58

Aprés recueil du VPF o/a et de la présence ou non d’une ascension hépatique dans le
thorax, le stade de sévérité anténatale de I'enfant était défini comme décrit dans

l'introduction.(33)
b) Période néonatale

A la naissance, I'année de naissance, I'dge gestationnel, le sexe et le poids de
naissance étaient collectés. L'age gestationnel était exprimé en semaines

d’aménorrhées (SA). Le poids de naissance (PN) était exprimé en grammes.

Les caractéristiques, le type (invasive ou non invasive) de ventilation était recueillies
pour chaque patient, ainsi que la durée de chaque support ventilatoire et la durée totale

de ventilation. L'oxygénoréquérence a 28 jours de vie était relevée.

L'utilisation d'une circulation extracorporelle (ECMO, Extracorporeal Membrane
Oxygenation) était collectée. Lors de la chirurgie, le type de défect et la réparation
réalisée (fermeture par patch ou suture simple du diaphragme) étaient relevés. Enfin

la durée totale d’hospitalisation était colligée.
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c) Explorations fonctionnelles respiratoires

Les EFR étaient réalisées a partir de 'age de 6 ans. Les paramétres suivants étaient

collectés :

- Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS)

- Capacité Vitale Forcée (CVF)

- Rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF)

- Capacité Résiduelle Fonctionnelle (CRF) mesurée en pléthysmographie

- Capacité Pulmonaire Totale (CPT)

- Capacité Vitale Lente (CVL)

Les données obtenues en spirométrie ont été recalculées informatiquement selon les
équations développées par le groupe Global Lung Function Initiative (GLI-2012) via le
logiciel GLI2012.EXE version 3.3.1 build 5, disponible sur le site de I'European

Respiratory Society (ERS).(45)

Au méme temps que la réalisation des EFR, les données suivantes étaient collectées :

- Poids, taille et indice de masse corporelle

- Traitement de fond par bronchodilatateur en cours

- Présence d’une scoliose ou d’'une déformation thoracique
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3. Analyse statistigue

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart
type ou par la médiane et lintervalle interquartiie en cas de distribution non
Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du

test de Shapiro-Wilk.

La recherche de facteurs de risque d’atteinte sévére a été réalisée a I'aide d'un test du
Khi2 ou d’'un test de Fisher (en cas d’effectifs théoriques inférieurs a 5) pour les
facteurs qualitatifs, par un test de Student, ou un test de Mann Whitney en cas de
distribution non Gaussienne, pour les facteurs quantitatifs. La recherche de facteurs
de risque de diminution de la fonction pulmonaire, définit par le volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) dont le z-score est inférieur a 1.64, a été réalisée selon
la méme méthodologie que celle décrite précédemment. Les facteurs associés au seuil
de significativité de 5% en analyses bivariées ont été introduits dans un modéle de
régression logistique multivarié. L'hypothése de log-linéarité a été vérifiée pour les
variables quantitatives a I'aide de fonctions splines cubiques. La colinéarité entre les
facteurs candidats a également été vérifiée a I'aide du calcul du facteur d’inflation de
la variance (VIF). Les rapports des cOtes (odds ratio (OR)) et leurs intervalles de

confiance a 95% ont été rapportés comme mesure d’association.

La performance pronostique du volume pulmonaire foetale pour distinguer les atteintes
sévéres aux atteintes non séveres ainsi que pour identifier les patients présentant un
VEMS dont le z-score est inférieur a 1.64 a été rapportée en calculant l'aire sous la
courbe (AUC) et la valeur seuil optimale a été déterminée en maximisant l'indice de
Youden. La performance pronostique et la valeur seuil optimale de la durée d’02, la

durée de séjour et la durée de ventilation pour déterminer les patients présentant un
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VEMS dont le z-score est inférieur a 1.64 a été évaluée par la méme meéthodologie

qgue celle décrite précédemment.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées

a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

4. Considérations éthiques et réglementaires

L'étude a été déclarée au Délégué a la Protection des Données (DPO) du CHU de

Lille. Une convention a été établie et signée par les 8 centres participant a I'étude.

RESULTATS

1. Description de la population

Entre les années 2007 et 2015, 183 patients ont bénéficié d’'un diagnostic anténatal
d’HCD gauche avec mesure du VPF a I'|RM foetale et toujours vivants a I'age de 6 ans
au sein des 8 centres participants. 58 patients ont été exclus car ils n’avaient pas eu
d’EFR. Nous avons dU exclure 21 patients du fait de leur naissance prématurée, et 3
patients pour lesquels la HCD s’intégrait dans le cadre d’'un syndrome polymalformatif.

(Figure 5)
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Patients avec DAN d'HCD gauche
Ayant eu une IRM foetale avec
évaluation du VPF ofa
Toujours vivants a I'dge de 6 ans
n=183

J EFR non réalisées
n=58

Y

Patients avec DAN d'HCD gauche
ayant eu une IRM foetale et des EFR
aprés |'dge de 6 ans
n=125

Prématurité n=21
Syndrome
polymalformatif
n=3

.
-

Patients inclus
n=101

Fiqure 5 : Diagramme de flux

Les caractéristiques de la population sont détaillées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population

Les variables descriptives sont décrites en N(%) et les variables continues en médiane

(Q1,Q3)
Caractéristiques Valeur
Sexe masculin (N(%)) 60 (59.4)
An_née de 2007 2(2)
naissance
2008 7 (6.9)
2009 10 (9.9)
2010 17 (16.8)
2011 20 (19.8)
2012 17 (16.8)
2013 9(8.9)
2014 11 (10.9)
2015 8 (7.9)
Hépital Hépital Jeanne de Flandres, Lille | 37 (36.6)
Hépital Necker, Paris 19 (18.8)
Hépital Kremlin Bicétre, Paris 13 (12.9)
Hépital La Timone, Marseille 17 (16.8)
HFME, Lyon 5(9)
Hépital de la Tronche, Grenoble | 7 (6.9)
CHU de Nantes 1(1)
CHU de Bordeau 2(2)

Age gestationnel (SA)

39.3 (38.1; 40.3)

Poids de naissance (grammes)

3185 (2920 ; 3515)

Page 24 sur 42




Concernant les parametres anténataux, le VPF o/a médian était de 40 (33 ; 54) %,
avec 31.5% d’ascension du foie dans le thorax. Les formes les plus représentées
étaient les formes légéres (62%) et modérées (33.7%). (Figure 6) 1 enfant avait
bénéficié de la mise en place d'un ballonnet intra trachéal, et le centre avait eu recours
a 'ECMO chez 6 enfants. Concernant la période néonatale, la durée médiane de
ventilation meécanique était de 7 (3.5;12) jours, avec une persistance de

I'oxygénodépendance a 28 jours de vie chez 28.7% des patients inclus. (Tableau 3)

Tableau 3 : Description des parametres anténataux et néonataux

Les variables descriptives sont décrites en N(%) et les variables continues en médiane

(Q1,Q3)
Caractéristique Valeur
VPF o/a 40 (33 ; 54)
Foie up (IRM) 29 (31.5)
Fermeture par plaque 22 (22.2)

Durée d’oxygénothérapie | 14 (6 ; 29)

Durée de ventilation 7 (3.5; 2)
mecanique
Durée de séjour 38 (21 ; 63)

mlLégere MModérée MmMSévere MExtreme

Figure 6 : Répartition des hernies de coupole diaphragmatique en fonction de leur sévérité
anténatale
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L'’age médian a la réalisation des EFR était de 8 (7.1 ; 9.3) ans, le poids et la taille

meédian étaient respectivement de 23 (20 ; 28) kg et 126 (120 ; 134) cm. 26,4% des

patients inclus avaient un traitement par corticostéroides inhalés. 18% des patients

présentaient une déformation thoracique et 13.9% une scoliose. Les EFR réalisées

retrouvaient un VEMS anormal (Zscore < -1,64 DS) chez 39.6% des patients. La

spirométrie était normale chez 48.5% des patients, et 26.4% des patients avaient des

EFR normales. (Tableau 4)

Tableau 4 : Résultats des EFR

Les variables descriptives sont décrites en N(%) et les variables continues en médiane

(Q1;Q3)
Paramétres Valeur
VEMS % VP 88 (74.5; 98.7)
Zscore (DS) -1.2(-2.1;-0.4)
Zscore < -1,64 DS 40 (39.6)

CVF % VP 91 (75.6 ; 103.4)
Zscore (DS) -0.8 (-2; 0)
Tiffeneau | Valeur 0.9(0.8;0.9)
Zscore (DS) -0.6 (-1.5; 0.6)
CPT % VP 101 (94 ; 109)
CRF % VP 114.5 (103 ; 130)
CVL % VP 89 (78.9 ; 100)
Spirométrie normale 49 (48.5)
Pléthysmographie normale 35 (44.9)
EFR normales 23 (26.4)
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2. Facteurs associés avec une altération du VEMS

a) Modéle univarié

Les caractéristiques anténatales et périnatales des patients selon leur VEMS sont

reprises dans le tableau 5. Le VPF o/a moyen était significativement plus élevé chez

les patients ayant un VEMS normal (46.6 + 12.8 %) par rapport a ceux ayant un VEMS

altéré (37.7 £ 11.5 %) (p<0,01). Les enfants avec un VEMS normal avaient des durées

d’oxygénothérapie (8.5 [5; 18.5] jours) et de ventilation mécanique (5 [3; 9] jours)

significativement plus courtes que ceux avec un VEMS altéré (28 [14 ; 52] jours et 10

[6; 20] jours (p<0,001). L'influence de la mise en place d’'un plug en anténatal ou de

I'utilisation de ’TECMO en post natal ont été recueillies mais n’ont pas pu étre étudiées

du fait d’'un effectif trop petit dans les groupes.

Tableau 5 : Association des parametres périnataux avec le VEMS

Les variables descriptives sont décrites en N(%) et les variables continues en médiane
(Q1,;Q3) ou en moyenne + écart type

Caractéristique VEMS normal p value
Oui n=61 Non n=40

VPF o/a 46.6 + 12.8 37.7+11.5 <0.001

Age gestationnel (SA) 391+13 39.7+14 <0.001

Poids de naissance (Q) 3182 £473.5 3282 £ 5194 0.32

Foie up 15 (27.3) 14 (37.8) 0.28

Durée d’oxygénothérapie 8.5 (5.0 ; 18.5) 28 (14 ; 52) <0.001

(jours)

Durée de ventilation 5(3;9) 10 (6 ; 20) <0.001

meécanique (jours)

Fermeture par plaque 6 (10) 16 (41) <0.001
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b) Modéle multivarié

Aprés ajustement, la durée d'oxygénothérapie (OR = 1.04, IC 95% : 1.01-1.07, p =
0.015) et la durée de ventilation mécanique (OR = 1.08, IC 95% : 1.02-1.14, p = 0.01)
étaient des facteurs significativement associés a un VEMS altéré. En revanche, le VPF
o/a (OR =0.97, IC 95% : 0.93—-1.02, p = 0,22) et la fermeture chirurgicale par plaque
(OR=2.12,1C 95% : 0.58 ; 7.83, p=0,26) n’était pas associés significativement a une

altération du VEMS. (Tableau 6).

Tableau 6 : Présentation des odd ratio des différents parametres

Caractéristique Odd Ratio (IC 95%) P value
VPF o/a 0.97 (0.93; 1.02) 0.22
Durée d’oxygénothérapie | 1,04 (1.01; 1.07) 0.02
Durée de ventilation 1.08 (1.02 ; 1.14) 0.01
mecanique

Fermeture par plaque 2.12 (0.58 ; 7.83) 0.26
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3. Détermination des performances diagnostiques des différentes variables

d’intérét

Les courbes ROC pour le VPF o/a, la durée d’oxygénothérapie et la durée de

ventilation mécanique sont représentés sur la figure 7.

Sensdnaty

ROC Curve for Model
Arga Undar the Cunve= Q.7117

ROC Curve for Model
Araa Under the Curee s 07701

1.00 4

"1

/J_/_r’_ .

Sansitrily
=1
ap
=
1

0.254

H ¢
/ ’-!
0 IJ 0,00 -
T T T T T T T
A 0.00 025 0ED 0.7% 1.00 0.00 0.25 0.50 ars 1.00
1 = Specificity B 1 - Speciciy
ROC Curve for Model
Arga Undar tha Cuve = 0.7 466
1.004 7
0734
|
F
=
T 050+
c
v
w
0.25
0.00
c 0.00 025 0s0 075 1.00
1 - Specificity

Figure 7 : Courbes ROC des différents parametres

A : VPF o/a, B : durée d’oxygénothérapie, C : durée de ventilation mécanique
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Les performances des différents paramétres cliniques pour prédire un VEMS altéré

sont présentées dans le tableau 7.

La durée de ventilation mécanique et d’'oxygénothérapie totale, ainsi que le VPF o/a

apparaissent comme des paramétres utiles pour prédire l'altération du VEMS aux

EFR.
Tableau 7 : Seuils de prédiction d’'une altération du VEMS
AUC : area under the curve
Caractéristique Seuil | Sensibilité | Spécificité | AUC
VPF o/a (%) 40 77% 62% 0.7117
Durée d’oxygénothérapie (jours) 13 81% 63% 0.7701
Durée de ventilation mécanique (jours) | 8 71% 72% 0.7486
DISCUSSION

L'objectif de notre étude était de mettre en évidence des facteurs prédictifs de la
pathologie respiratoire chronique chez les enfants porteurs d’'une HCD survivants
aprés I'age de 6 ans. Nous avons mis en évidence que lors de la prise en charge
initiale de ces patients, une durée de ventilation mécanique supérieure a 8 jours et une
durée d’oxygénation supérieure a 13 jours étaient des facteurs prédicteurs d’'une
pathologie respiratoire, associés a une altération du VEMS dans notre population.
Chaque journée de ventilation mécanique et d’oxygénothérapie augmentait le risque
d’altération du VEMS respectivement de 8% et 4%. A l'inverse, le VPF o/a et la
fermeture du défect diaphragmatique par une plaque n’apparaissaient pas comme des
facteurs prédicteurs d’'une pathologie respiratoire aprés I'age de 6 ans chez les enfants

porteurs de HCD.
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La gestion de la pathologie respiratoire chronique représente aujourd’hui un challenge
important dans la prise en charge des HCD. Bojanic et al ont retrouvé une persistance
de la pathologie respiratoire chez les patients porteurs d'HCD, pendant I'enfance et
I'adolescence, aussi bien sur le plan clinique que sur les EFR.(46) Dans la cohorte de
Cauley et al, la présence d’un support respiratoire a 30 jours de vie était associée avec

la présence d’asthme a I'adge de 5 ans et I'utilisation de corticostéroides inhalés.(47)

Notre étude apporte des éléments supplémentaires. Si la présence d’une pathologie
respiratoire avec des EFR pathologiques dans I'enfance est maintenant connue dans
la HCD, les données concernant les facteurs prédictifs d’'une atteinte respiratoire sont

peu nombreuses.

Nous n’avons pas retrouve d’association significative entre le VPF o/a et I'altération du
VEMS. Cela peut s’expliquer par la poursuite de la croissance pulmonaire et de
'alvéolisation jusque dans l'enfance.(3) En effet, une croissance de rattrapage
pendant les premiéres années de vie s’accompagne d’une phase de maturation
pulmonaire.(48) A l'inverse, d’autres études ont pu retrouver une corrélation entre le
VPF et la morbidité respiratoire, évaluée par la nécessité d’'un traitement pas
corticostéroides inhalés et la nécessité d’hospitalisation pour cause respiratoire dans
les deux premiéres années de vie.(49) L’'absence d’association dans notre cohorte
peut s’expliquer par la prédominance de formes légéres et modérées de HCD. La
nécessité d'ECMO en période néonatale, que nous n’avons pas pu évaluer dans ce
travail apparait également comme étant associée avec une pathologie respiratoire plus
importante chez les enfants porteurs d’'une HCD.(50) Les travaux de Toussaint-
Duyster et al ont mis en évidence une altération plus importante des EFR chez les
enfant ayant nécessité la mise en place ECMO en période néonatale, avec une

aggravation des parameétres fonctionnels respiratoires dans I'enfance entre les ages
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de 8 et 12 ans.(51) lls ont également mis en évidence une diminution des capacités a
I'effort chez les patients porteurs d’'une HCD dés I'enfance, mettant de nouveau
'accent sur I'importance d’un suivi prolongé chez ces enfants, avec préconisation

d’une activité physique adaptée.(52)

Une durée de ventilation mécanique plus longue était associée a une altération du
VEMS. La ventilation mécanique est connue pour altérer la structure et les propriétés
fonctionnelles des voies aériennes, en particulier la sensibilité des muscles lisses.(53)
En période néonatale, ce risque est majoré par I'immaturité des voies aériennes qui
les rend plus sensibles aux déformations et altérations induites par les volumes et les
pressions appliquées.(54) L'optimisation de la ventilation invasive et non invasive
apparait comme un enjeu crucial dans la gestion post natale de la HCD. Il a été
démontré que la ventilation mécanique modifiait de facon intrinséque les dimensions
et les propriétés mécaniques des voies aériennes des nouveaux nés, prématurés ou
non. Les auteurs retrouvent une augmentation du diametre moyen de la trachée,
associée a des érosions épithéliales pouvant toucher 15 a 50% de la circonférence de
la trachée.(55) L'ampleur de cette déformation semble directement liée a la compliance
des voies aériennes. Sur le plan histologique, on peut retrouver une augmentation du
diamétre de la trachée, un amincissement du cartilage et du muscle avec perturbation
de la jonction entre les deux structures, associées a des altérations focales de
I'épithélium.(54) Lorsqu’elles sont exposées a une contrainte mécanique importante,
les cellules musculaires lisses subissent des modifications dans leur contenu a
'origine d’'une contractilité altérée.(56) Lorsque le volume insufflé s’approche de la
capacité pulmonaire totale, il se produit une augmentation de la pression des voies
aériennes et des alvéoles, qui peut étre a I'origine d’'un barotraumatisme en lien avec

une sur-inflation pulmonaire. Alinverse, la diminution des volumes en dessous de la
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capacité résiduelle fonctionnelle donne lieu a un dé-recrutement avec collapsus
alvéolaire, et nécessité de pressions élevées pour recruter de nouveau les alvéoles,
entrainant des lésions de strech-stress pour les territoires concernés. Pour minimiser
ces risques, il est recommandé de délivrer des volumes autour de 4-5 ml/kg.(57)
L’équilibre entre le risque de lésions pulmonaires liées a un dé-recrutement ou un
barotraumatisme est complexe, en particulier quand la pathologie implique un
microenvironnement pulmonaire non uniforme, comme c’est le cas dans I'’hypoplasie
pulmonaire de la HCD. Il existe un risque important de lésion pulmonaire liée au
barotraumatisme, notamment dans les 3 premiers jours de vie.(58) L'effet bénéfique
de la ventilation avec une pression expiratoire positive basse afin de limiter les
problématiques liées a I'hyperinflation pulmonaire chez les enfants porteurs de HCD

est aujourd’hui bien connu.(59)

La lésion parenchymateuse est une complication reconnue dans les services de
réanimation néonatale, caractérisée par le développement de structures alvéolaires

élargies et dédifférenciées.

Une durée plus longue d’oxygénothérapie était également associée a I'altération du
VEMS. En effet, une bonne disponibilité de I'oxygene en période anténatale et
néonatale est nécessaire a I'homéostasie du métabolisme, la croissance et le
développement. Toute situation d’hypoxie ou d’hyperoxie peut étre a l'origine de la
production de radicaux libres altérant la structure et la fonction cellulaire, en particulier
respiratoire.(60) L'effet du stress oxydatif sur le développement pulmonaire a été trés
étudié notamment chez les populations d’extrémes prématurés.(61) Les nouveaux nés
porteurs d’'une HCD sont eux aussi exposés a des niveaux élevés d’oxygéne. Dans
les modéles animaux, I'hyperoxie est connue pour augmenter les Iésions

pulmonaires.(62) La cascade inflammatoire liée a [I'hyperoxie peut entraver
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'alvéolisation et la vasculogénése pulmonaire.(63) Par ailleurs, le développement
pulmonaire dépend des interactions entre I'épithélium et 'endothélium, médiée par les
facteurs de croissance tels que le VEGF, dont I'expression est diminuée par

I'hyperoxie.(64)

Enfin, ces Iésions pulmonaires induites par la ventilation pourraient étre a 'origine de
mismatch entre la ventilation et la perfusion notamment du poumon homolatéral a la
HCD. Plusieurs auteurs se sont intéressés au devenir des HCD sur le plan de
'imagerie pulmonaire fonctionnelle, et ont retrouvé une corrélation entre I'altération du
VEMS et les disparités de ventilation et de perfusion évaluées par I'IRM

dynamique.(65)

Limites de I’étude

Notre étude a plusieurs limites. Malgré le recueil multicentrique, le caractere
rétrospectif nous expose a un risque de biais de sélection. La suite de ce travail
s’appuiera sur un recueil des données regroupant tous les enfants porteurs de HCD

nés vivants, afin d’avoir une représentation plus exhaustive de la population.

Nous avons inclus principalement des formes Iégéres et modérées de HCD, avec tres
peu de formes séveres et extrémes dans notre cohorte. Cela peut s’expliquer par
linclusion de patients ayant bénéficié d’'EFR et donc vivants a I'dage de 6 ans, ne

prenant pas en compte les enfants décédés notamment pendant la période néonatale.

La répartition hétérogéne de linclusion dans les différents centres est le reflet d’une
hétérogénéité de suivi des enfants porteurs de HCD, nous exposant a un biais de
sélection important en particulier concernant les données disponibles dans I'enfance

au moment de la réalisation des EFR.
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CONCLUSION

Notre étude met en évidence une association significative entre la durée de ventilation

mécanique et la durée d’oxygénothérapie en période néonatale et la survenue

d’anomalies des EFR aprés I'dge de 6 ans, chez les enfants survivants atteints de

hernie diaphragmatique congénitale. Ces résultats soulignent I'impact des stratégies

de prise en charge respiratoire en période néonatale sur la fonction pulmonaire a long

terme et renforcent I'importance d’'une ventilation optimisée dés les premiers jours de

vie chez ces patients a haut risque.
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RESUME

Introduction : La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) est une pathologie rare mais
grave du nouveau-né. L’hypoplasie pulmonaire et I'hypertension pulmonaire sont a l'origine
d’'une morbi-mortalité importante. Si les facteurs de sévérité et de mortalité néonataux sont
aujourd’hui bien connus, une meilleure prédiction des patients a risque de développer une
pathologie respiratoire sévere permettrait d’optimiser le suivi pneumologique de ces enfants.
Objectif : Déterminer les facteurs de risque d’altération de la fonction respiratoire aprés I'age
de 6 ans, évaluée aux explorations respiratoires fonctionnelles (EFR) chez les enfants
porteurs d’'une HCD gauche. Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude non
interventionnelle, rétrospective basée sur une cohorte nationale de suivi systématique
d’enfants porteurs d’'une HCD gauche entre 2007 et 2015. Nous avons inclus tous les enfants
ayant bénéficié d’'une IRM feetale avec mesure du volume pulmonaire et ayant bénéficiés
d’EFR aprés 'age de 6 ans. Résultats : 101 patients ont été inclus. Les EFR objectivaient un
VEMS anormal chez 39,6% des patients. Aprés ajustement, la durée d’oxygénothérapie (OR =
1.04, IC 95% [1.01-1.07], p = 0.015) et de ventilation mécanique (OR = 1.08, IC 95% [1.02—
1.14], p = 0.01) étaient des facteurs associés a une altération du VEMS. Le VPF o/a (OR =
0.97, IC 95% [0.93-1.02], p = 0.22) et la fermeture chirurgicale par plaque (OR =2.12, IC 95%
[0.58; 7.83], p = 0.26) n'était pas statistiquement associés a une altération du VEMS.
Discussion: Chez les nouveau-nés porteurs de HCD, laugmentation de la durée
d’oxygénation et de ventilation mécanique sont associés a un risque d’altération du VEMS a
'age de 6 ans. L’équilibre entre le risque de Iésions pulmonaires liées a un dé-recrutement
ou un barotraumatisme est complexe, en particulier avec un microenvironnement pulmonaire
non uniforme, comme dans I'hypoplasie pulmonaire de la HCD. L’effet du stress oxydatif sur le
développement pulmonaire a été trés étudié et les nouveaux nés porteurs d’'une HCD sont
exposeés a des niveaux élevés d'oxygéne. La cascade inflammatoire liée a I'hnyperoxie peut
entraver l'alvéolisation et la vasculogénése pulmonaire. Conclusion : Notre étude met en
évidence une association significative entre la durée de ventilation mécanique et
d’oxygénothérapie en période néonatale et une altération des EFR apres I'dge de 6 ans,
soulignant I'importance des différentes stratégies de prise en charge respiratoire en période
néonatale sur la fonction pulmonaire a long terme.
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