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Quelle satisfaction de voir cette initiative impulsée par le laboratoire
CHIESI pour proposer une brochure sur la hernie diaphragmatique
congénitale a la suite de la journée du NéoClub organisée a Paris en
novembre dernier !

Je suis trés honoré d'en assurer I'éditorial et c’est avec un réel plaisir
que jintroduis par ces quelgues lignes le contenu de cette brochure.
Elle comprend les données scientifiques qui ont été présentées par 4
experts du domaine : le Pr Laurent STORME (Lille) sur la physiopatho-
logie et la prise en charge a cordon battant, le Pr Alexandra BENACHI|
(Clamart) sur les aspects anténataux et les facteurs pronostiques, le
Pr Alain BEUCHEE (Rennes) sur la prise en charge en salle de nais-
sance et le Dr Sébastien MUR (Lille) sur le suivi et la prise en charge
multidisciplinaire.

Qu'ils soient ici vivement remerciés, a la fois pour leur intervention lors
de la journée du NéoClub et pour leur précieux travail de relecture.

Le NéoClub est composé de 25 membres impliqués en Médecine
Néonatale qui se retrouvent annuellement pour interagir pendant une
journée sur une thématique. Cette rencontre permet de profiter a la
fois d’'un contenu scientifique d'expert et en méme temps d'interagir
au sein du groupe pour s'enrichir de I'expérience d’'autres centres.

Au nom de l'ensemble des acteurs de santé en Néonatalogie, je re-
mercie tous ceux qui se sont investis dans la parution de cette pre-
miére brochure, en particulier Mr Benjamin SERRAZ (laboratoire
CHIESI) et je souhaite guelle soit suivie par de nombreuses autres
dans le cadre des journées du NéoClub !

Pr Cyril FLAMANT,
Responsable du NeoClub
Chef de service, Réanimation Médecine Néonatale, CHU Nantes
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CHAPITRE 1

APPROCHE INDIVIDUALISEE
BASEE SUR LA

PATHOPHYSIOLOGIE
FOCUS SUR LA HDC GAUCHE

La hernie diaphragmatique congénitale (HDC), ou hernie de coupole diaphragmatique,
se caractérise par un défaut trés précoce de fermeture du diaphragme, le plus souvent
localisé en postéro-latéral gauche (80 %) [hernie de Bochdalek].

Les enfants porteurs d’une HDC présentent a la fois :

* Une hypoplasie pulmonaire (bronches et alvéoles) et vasculaire ;

¢ Une Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) expliguée par des anomalies vas-
culaires pulmonaires (notamment en raison d’un épaississement de la média limi-
tant le diamétre des vaisseaux) et des anomalies de la réactivité vasculaire (dont
une réduction de la sensibilité aux stimuli vaso-dilatateurs comme I'O,, le NO et les
prostacyclines).

Cette réduction de réactivité est a I'origine d’un risque élevé de mauvaise adaptation a la
vie extra-utérine chez les nouveau-nés porteurs d’'une HDC. Les stimuli habituels d’adap-
tation sont alors peu efficaces pour dilater les vaisseaux pulmonaires (shear-stress, O,,
ventilation).

Dans cette maladie, il existe peu d’études randomisées sur lesquelles s’appuyer pour
améliorer la prise en charge. C’est pourquoi, en complément des rares essais randomisés,
'approche physiopathologique est essentielle

Deux situations peuvent se présenter
e Une HDC a coeur gauche normal (20% des cas)

* Une HDC avec hypoplasie du coeur gauche (80% des cas)

Dans 80% des cas, les difficultés de prise en charge sont davan-

tage cardiogéniques (en lien avec I’hyperplasie du coeur gauche)
que pulmonaire’




Physiopathologie de la HDC a « coeur gauche normal »
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Dans le cadre de la HDC a « coeur gauche normal », ’lhypoplasie pulmonaire, associée
a des anomalies vasculaires pulmonaires de structure et de fonction, entrainent une
augmentation des résistances vasculaires pulmonaires, conduisant a un shunt droite-
gauche (par le canal artériel et le foramen ovale) et une dysfonction cardiaque droite.

Ce shunt droite-gauche a deux origines

* Au niveau du foramen ovale : 'augmentation des résistances vasculaires pulmo-
naires entraine une diminution de la pré-charge du coeur gauche (oreillette gauche ;
OG). La pression dans le coeur droit étant supérieure, il existe un shunt de I’OD vers
'OG;

e Au niveau du canal artériel, on observe un shunt AP vers l'aorte (situation que I'on
retrouve indépendamment que le coeur gauche soit hypoplasique ou non).
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Finalement, la source principale des troubles hémodynamiques en lien avec la HDC a
«coeur gauche normal» est I'abaissement de la pré-charge du coeur gauche (insuffisam-
ment préchargé par les débits pulmonaires) qui se vide (contrairement a la HDC a coeur
gauche hypoplasique). En cause :

* Une résistance élevée des vaisseaux pulmonaires (car hypoplasie et anomalie de la
réactivité vasculaire) ;

* Une diminution du débit pulmonaire.

La circulation systémique est cependant maintenue grace au coeur droit qui compense
(via le canal artériel), assurant la perfusion tissulaire.

Les conséquences ultimes de ces anomalies sont : une hypoxie, une hypotension arté-
rielle et une réduction du débit cardiaque.

\/

Dans le cadre d’une HDC a « cceur gauche normal » (20% des
cas) on observe :

* Le coeur gauche qui « se vide » car insuffisamment préchar-
gé, a l'origine des troubles hémodynamiques ;

* Une compensation par le coeur droit qui assure la circulation
systémique (par le canal artériel).

CAS PRATIQUE

Dans cet exemple, le nouveau né présentait une HDC a « coeur gauche normal », avec
une saturation préductale correcte (92%) mais une saturation postductale particulié-
rement basse (65%). Le nouveau-né ne présentait pas d’hypoxie apparente (fonctions
hépatiques, intestinales et rénales normales, avec un pH normal), grace a la compensa-
tion par le coeur droit (shunt droit-gauche par le canal artériel a maintenir ouvert).

En effet, dans ce cas clinique, le shunt droit-gauche par le canal artériel permet d’assurer
un débit aortique suffisant pour compenser la baisse de saturation : hypoxémie sans
hypoxie.

» La délivrance en O, dépend du débit Aortique, de I'Hb et de la saturation en O, :
1,3 x M Flux aortique x Hb x ¥ SpO,

¢ Pour le bon fonctionnement hémodynamique, la pression au niveau de I'aorte doit
étre identique a la pression artérielle : PAP=Pao

* |l convient de maintenir le canal artériel largement ouvert a plein canal avec un
shunt bi-directionnel et une HTAP iso-systémique

h



Physiopathologie de la HDC avec un coeur gauche
hypoplasique
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Dans le cadre de la HDC avec hypoplasie du coeur gauche (80% des cas de HDC gauche),
on observe une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires associée a une
réduction des débits pulmonaires qui restent cependant suffisants pour pré-charger le
coeur gauche (identifiable par échographie doppler).

Les troubles hémodynamiques observées ne sont donc pas liés a une insuffisance de dé-
bit pulmonaire (imposant d’adapter la prise en charge), mais ont une origine cardiaque.
L’hypoplasie du coeur gauche favorise une élévation des pressions entrainant un shunt
gauche-droite au niveau du foramen ovale. Il existe cependant toujours un shunt droite-
gauche via le canal artériel.

\/

* Shunt droite-gauche au niveau du canal artériel

* Shunt gauche-droite entre les oreillettes (malgré des résis-
tances vasculaires pulmonaire élevées) car la pression au niveau

de l'oreillette gauche est augmentée par I'’hypoplasie (hyper-
pression anatomique).
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A noter que si le coeur gauche n’était pas petit, on retrouverait la méme situation que
précédemment : shunt droite-gauche au niveau du foramen ET du canal artériel.

Deux autres problémes peuvent-étre associés?* :

* Un choc obstructif li¢ au shunt droite-gauche au niveau du foramen ovale et du
canal artériel. En conséquence I'enfant désature ;

* Une hypoplasie de la voie gauche (poumon plus petit chez ces enfants) : réduction
de la valve mitrale, de la valve aortique et du volume du ventricule gauche.

\/

Dans le cadre d’'une HDC avec hypoplasie du coeur gauche (80%
des cas) les troubles ont une origine cardiague (hypoplasie ana-
tomique, hyperpression et shunt gauche-droite) et non pulmo-

naire (débits suffisants pour pré-charger le coeur gauche)

Attention a I’interprétation a I’échographie de ’impression d’hyperplasie d’apparence
du ceoeur droit qui peut étre liée soit :

« A I'hypoplasie du coeur gauche ;

« A une réduction du débit pulmonaire et donc du retour veineux pulmonaire du
coeur gauche.

A noter que 'HTAP est le témoin de la défaillance cardiaque du poumon gauche. L’HTAP
n’est pas un probléme en soit (au moins initialement), elle est la conséquence de I’hy-
poplasie gauche.’

h



Il est important de noter qu’a la naissance, le liquide pulmonaire s’évacue (par réab-
sorption dans l'interstitium).* Chez les nouveau-nés porteurs de HDC, ce phénoméne
est ralenti, entrainant une répartition hétérogéne du liquide dans les poumons lors des
premiéeres heures de vie avec un risque de barotraumatisme et un risque d’évolution
vers la dysplasie brocho-pulmonaire.®

Afin de limiter I’agression du poumon gauche, notamment
pendant les premiéres heures de vie :

* Prendre les mémes précautions que pour la prise en charge
d’un extréme prématuré, méme si I'enfant porteur de la
hernie est né a terme.

Avis d’expert
Face a une HTAP post-capillaire, il est important :

* De surveiller régulierement la perméabilité du canal artériel ;

» D’éviter le stress et la douleur.
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Actions a privilégier pour éviter le stress et la douleur qui
augmentent les résistances vasculaires pulmonaires

e Limiter le stress et la douleur : bruit, luminosité minimale et éviter les stimulations
inadaptées comme les échographies ou les bilans sanguins.

* Adopter des stratégies comportementales : favoriser la présence des parents, agir
comme avec un extréme prématuré, cocooning,..

* Place de certains traitements’

- Pas de curarisation, car cela aggrave la situation (cedéme, prolongation de la venti-
lation)® mais de la morphine si I'enfant est douloureux ;

- Eviter le midazolam qui entraine une baisse de la pression artérielle, une baisse de
la ventilation spontanée, et prolonge la ventilation invasive® ;

- Dans I'HDC, l'utilisation de NO est associée a une augmentation du recours a
’ECMO car le NO induit une surcharge du coeur gauche avec un cedéme pulmonaire
(méta-analyse)°.L’utilisation du NO est associée a augmentation de la mortalité de
15% ;

- Probablement éviter I'utilisation de la HFOV en premiére intention (en tout cas pas
avec des pressions moyennes élevées) car cela augmente les durées de ventilation
et le recours a 'TECMO ;

- La dysfonction d’hypoplasie du coeur gauche est transitoire avec une résolution
habituelle en 4 a 7 jours ;

- Instauration de prostine prophylactique en cas de HDC avec une défaillance car-
diague gauche par hypoplasie du coeur gauche (résultats en attente) ;

- Utilisation de 'ECMO en cas d’échec mais avec des résultats comparables avec ceux
qui n’en font pas.



EN CONCLUSION

A retenir
* HDC avec hypoplasie du coeur gauche : 80% des cas
» Différents shunts

- Avec hypoplasie du coeur gauche
Foramen => shunt gauche-droite
Canal artériel => shunt droite-gauche

- Coeur gauche normal
Foramen => shunt droite-gauche
Canal artériel => shunt droite-gauche

Prise en charge

* Prise en charge proche de celle d’'un extréme prématuré (méme
si le nouveau-né est a terme).

« Echocardiographie des HDC difficiles et complexes a interpréter

Les facteur clés de succés reposent sur 2 critéres principaux

1. Réfléchir a des procédures en équipe (puéricultrices, pédiatres
de maternité, obstétriciens, ...) pour établir un protocole de
prise en charge spécifique a chaque centre selon son savoir
faire. La standardisation d’un protocole permet de diminuer la
mortalité de 30 a 10%, quelles que soient les techniques médi-
cales utilisées™

2. Orientation anténatale vers une maternité de type Ill avec un
centre disposant d’une chirurgie pédiatrique expérimentée
(> 6 CDH / an)
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[ CHAPITRE 2|
EVALUATION
DU PRONOSTIC

Introduction

En France, le dépistage en anténatal de la hernie diaphragmatique congénitale (HDC)
par échographigue est bon, puisqu’il est proche de 80%.!

Aujourd’hui, lors d’un diagnostic de HDC (lors de la période prénatale), 3 choix se pré-
sentent pour les parents, en fonction de la gravité de la hernie :

» 'expectative (grossesse menée a son terme, sans prise en charge anténatale par-
ticuliére) par choix des parents ou parce que le pronostic est bon ;

* Un traitement in utero ;
* Une interruption médicale de grossesse dans les cas les plus sévéres.

Le pronostic reste sévére avec un taux de mortalité néonatale globale de 30 a 40 %
selon les études!

La précocité du diagnostic est associée significativement a une plus grande sévérité en
terme de morbi-mortalité? :

« 1¢" trimestre : taux de mortalité de 61,1% ;
» 2¢ trimestre : taux de mortalité de 39,2% ;
* 3¢ trimestre : taux de mortalité de 10,4%.

Le réseau européen ERNICA (European Reference Network on rare Inherited and Conge-
nital Anomalies) a essayé de standardiser la prise en charge prénatale. Des recomman-
dations ont été publiées en 2018 pour I'évaluation échographique standardisée des fce-
tus présentant une HDC et I'évaluation pronostique.®



Evaluation de la mortalité et de la morbidité via le Lung
over Head Ratio observé par rapport a celui qui est attendu
(LHR o/a)

Pour rappel, la mesure du LHR est le rapport de la surface pulmonaire controlatérale a la
hernie sur le périmetre cranien. Cette méthode consiste a mesurer la surface pulmonaire
controlatérale a la HDC sur une coupe 4 cavités du cceur et a diviser cette surface par
le périmétre cranien.

Comme le LHR dépend de 'dge gestationnel auquel il est mesuré, le ratio observé/at-
tendu a été introduit (LHR o/a), permettant d’obtenir une méthode d’évaluation de la
surface pulmonaire s’affranchissant de la taille de foetus.

Le LHR est un critére fiable de sévérité, mesuré a partir de I’échographie du 5éme
mois de grossesse et retirer dés la premiére mesure en prénatal, et peut peut se me-
surer a l'aide de 2 techniques (équivalentes en termes de précision) : une méthode par
tracage du poumon ou une méthode mesurant les plus grandes longueurs.3*

Comme le calcul du LHR répond a des critéres de mesures stricts et nécessite un temps
d’apprentissage, P’expertise des centres augmente avec leur pratique. La valeur pré-
dictive globale du LHR o/a est meilleure lorsque les mesures sont effectuées dans les
centres ayant le plus grand nombre de cas et donc une forte expertise dans I'évaluation
prénatale de 'HDC.5 Il a été montré gu’au dessus de 14 mesures par an, les centres
augmentent la capacité prédictive de ce marqueur. °

A noter qu’il est plus difficile de mesurer le LHR lorsque le coeur est comprimé.

En fonction de I'expertise des centres, et dans 40% des cass, il
peut y avoir une différence dans la mesure du LHR o/a, par rap-
port a I’évaluation par un centre expert. Dans ce cas, il est donc
important de prévenir les parents en précisant que cette discor-

dance n’impligue pas de changement de classe de sévérité dans
la grande majorité des cas.®
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Evaluation de la mortalité et de la morbidité via la position
du foie
La position du foie peut-étre évaluée en appréciant la position de I'estomac en regard

du plan des valves auriculo-ventriculaires cardiaques (technique décrite par Cordier AG
et al.”).

* Le foie est considéré comme n’étant pas ascensionné en I'absence d’estomac as-
censionné en intra-thoracique (Grades 1 et 2, cf. illustration ci-dessous) ;

« Le foie est d’autant plus ascensionné que I'estomac est reculé par rapport aux val-
ves auriculoventriculaires (Grades 3 et 4, cf. illustration ci-dessous).

Ainsi, pour une meilleure évaluation du pronostic, il est conseillé de faire deux coupes
échographiques afin d’apprécier le LHR et la position de I'estomac

Illustrations schématiques, adaptées selon Russo FM et al 3 :
grades variables en fonction de la position de Pestomac

\
&) §) §) §)
3 //’I

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

GRADE 1: estomac non ascensionné dans le thorax ; GRADE 2 : estomac en contact avec la
paroi thoracique ; GRADE 3 : estomac a cété des valves cardiagues atriales ventriculaires mais
toujours a prédominance antérieure. ; GRADE 4 : la plus grande partie de 'estomac est située
en arriére des valves atriales-ventriculaires.

\/

Dans les cas d’HDC gauche, la position de 'estomac est prédic-
tive de la survie postnatale.”



Corrélation entre la position de I’estomac (ascensionné)
et la morbidité gastro-intestinale

Plus I'estomac (et donc le foie) est ascensionné dans le thorax, plus la morbidité diges-
tive (RGO, trouble de l'oralité) est importante (en lien avec des troubles de vidange de
'estomac notamment).8?

Ainsi plus le grade de I'estomac est élevé, plus I'enfant a une probabilité importante
d’avoir des troubles de l'oralité.

Il semble, mais cela reste a démontrer, que ces troubles de I'oralité ne s’amélioreront pas
avec la foetoscopie qui a des effets sur les poumons, et non sur la position de I'estomac.

\/

Une évaluation homogénéisée et un suivi des troubles de l'oralité
et du RGO sont indispensables.®

LHR o/a par I’échographie bidimensionnelle versus volume
pulmonaire total observé sur attendu (VPT o/a) par IRM

Dans les formes modérées, I’évaluation pronostique de la survie postanatale par le VP-
To/a & I'IRM est meilleure que la mesure du LHRo/a par échographie.©

En effet, 'IRM permet de mieux visualiser le poumon ipsilatéral a la hernie, au contraire
de I'échographie (mesure du LHR), I'’échogénécité du foie étant proche de celle des
poumons.!

Ainsi, il est conseillé de faire les deux examens (IRM et échographie) pour toutes les
formes, et en particulier pour les formes modérées.

\/

L'IRM est un meilleur outil d’imagerie pour™

* Le pronostic en terme de survie ;

* La taille du défect.



Comparaison entre les 2 examens d’imagerie :

L'IRM présente une supériorité par rapport a I’échographie pour les raisons suivantes :

* Mesure des poumons facile a normaliser ;

» Evaluation des deux poumons.

Les raisons de la discordance des mesures par rapport a I'’échographie :

» Caractéristiques du patient (plus difficile d’évaluer le LHR chez les patientes obéses) ;
» Position du foetus qui peut rendre les mesures difficiles ;

- Moment différent de la mesure et présence d’un gros estomac ou d’une rate.

Ces différences peuvent conduire a une sous/sur estimation de la sévérité de la hernie
d’ou I'importance d’en informer la patiente.

Une étude a évalué la faisabilité clinique et la validité des reconstructions 3D basées sur
I'IRM foetale pour localiser, classer et quantifier les défects diaphragmatiques dans la
HDC®?:

» Validation de la reconstruction 3D par IRM du diaphragme feoetal ;

* La planification de la chirurgie postnatale peut étre optimisée par I'lRM comme
valeur prédictive : placement des patchs et personnalisation de la conception des
patchs a partir de modeles imprimables en 3D ;



Hernie diaphragmatique droite

Dans le cas de ’'HDC droite, on constate que le foie est ascensionné dans une trées grande
majorité des cas.

Un LHR o/a inférieur 8 50% est un facteur majeur de mauvais pronostic dans le cadre de
la hernie gauche, les mesures du LHR o/a sont plus variables.”
L’évaluation de ’'HDC droite reste un enjeu majeur pour 2 raisons :

* Une controverse existe sur le pronostic en raison du manque de puissance et de
groupe témoin dans certaines études ;

» L’absence de corrélation dans la HDC droite entre le LHRo/a et le volume pulmo-
naire, contrairement a ce que 'on retrouve dans la HDC gauche.

Ainsi, contrairement a I'évaluation pronostique d’une hernie gauche, le pronostic d’'une
hernie droite repose sur une mesure de LHR supérieure ou inférieure a 50%™

Pour toutes ces différences, les HDC gauches et droites ne devraient pas étre regrou-
pées au sein d’une méme étude, et ne devraient pas étre analysées ensemble.



CHAPITRE 2

EVALUATION DE

LA FONCTION PULMONAIRE
PAR L’ INTERMEDIAIRE DE
LA VASCULARISATION

Le volume pulmonaire n’étant pas toujours associé a la fonction respiratoire,
une évaluation vasculaire est nécessaire afin d’évaluer la présence d'une HTAP.

En effet, cette évaluation™® :
= Viendrait en complément du LHR o/a ;

* Serait un marqueur de prédiction de I’hypertension pulmonaire.

Les techniques d’évaluation sont nombreuses mais malheureusement loin d’étre
optimales™e;

* Doppler de I'artere pulmonaire ;

* Indice de vascularisation pulmonaire ;
* Diametre des arteres ;

* Doppler énergie ;

* Doppler énergie 3D ;

* Hyperoxygénation.

L’HTAP est probablement liée a des anomalies de la vascularisation distale du poumon.
Or celle ci n’est pas visible et accessible par les techniques citées ci-dessus (qui refletent
I’nypoplasie et non 'HTAP, méme si souvent, ces deux derniéres sont liées). 156

Concernant I'indice de vascularisation pulmonaire, il existe de nombreux articles, beau-
coup de mesures et au final peu de résultats concluants.



EVALUATION DE
LA FONCTION CARDIAQUE

Le dysfonctionnement cardiaque est un facteur clé de la physiopathologie de la HDC.”

Un des enjeux est d’évaluer la fonction cardiaque en anténatal en lien avec la baisse du
flux pulmonaire dans le ventricule gauche (pré-charge) et d’évaluer I'aspect du ventri-
cule gauche (présence ou pas d’'une hypoplasie ventriculaire).”

LA PRESENCE D’UN
SAC DIAPHRAGMATIQUE

Le sac est une membrane péritonéale présente autour des visceres (peu ou pas de cel-
lules musculaires), dont la présence est a différencier d’'une éventration. Cependant le

sac n’est pas toujours visible a I'’échographie.

Une éventration correspond a un diaphragme peu solide (donc ascensionné), épais
(comparativement au sac diaphragmatique) et présentant des cellules musculaires.

L’'incidence du sac varie de 18 a 23% en fonction des différentes séries de cohortes et
serait un facteur de bon pronostic.’®

4



CHAPITRE 2

ANOMALIES CEREBRALES
PRENATALES

Les modification de la perfusion cérébrale dans les cardiopathies congénitales, peuvent
affecter la croissance cérébrale™

Or, comme la HDC peut entrainer des dysfonctionnements cardiaques, la question de
'impact de la HDC sur le développement et les fonctions cérébrales se pose.

Dans la HDC, les études parmi les survivants ont montré un retard de maturation céré-
brale® et un élargissement des espaces extra-axiaux.®
Une seule étude a montré, mais de facon non significative? :

* Un élargissement des espaces extra-axiaux (57 % > 28 semaines, 60 % des
survivants/53 % des non survivants ; p=0,77) ;

- Distension des sinus veineux (23 % des survivants /35 % des non survivants
> 28 semaines ; p=0,38) ;

* Une taille du vernix diminuée.

L’'origine de ces anomalies cérébrales reste indéterminée.
Plusieurs hypothése peuvent-étre avancées :

* Une origine liée a une hypertension veineuse par altération
cardiaque du retour veineux ;

* Une origine liée a une vitesse de circulation de l'artére
cérébrale moyenne plus faible en cas de HDC par rapport a

la population contréle.??

La traduction clinique des ces anomalies sont encore a évaluer.




GENETIQUE ET
CYTOGENETIQUE?3-23

L’évaluation pronostique repose également sur une recherche d’anomalies chromoso-
mique comme la tétrasomie 12p ('une des anomalies chromosomiques la plus fréquem-
ment associée a la HDC).

L’évaluation minimale comprend une analyse chromosomique (CGH-a : Array Compara-
tive Genomic Hybridization ; puce d’hybridation génomique comparative) par biopsie
de trophoblaste ou amniocentése, en fonction du terme de découverte. Dans tous les
cas il faut garder a l'esprit que la recherche de la tétrasomie 12p se fait sur 'examen di-
rect du trophoblaste ou du liguide amniotique.

EN CONCLUSION

Les principaux facteurs pronostiques comprennent :
» Les mesure du LHRo/a, la position du foie et du VPTo/a
allRM;

e La vascularisation pulmonaire ;

* La présence d’une hypoplasie du ventricule gauche ;

* La présence d’un sac ou d’'une éventration.
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CHAPITRE 2

POINT SUR LA CHIRURGIE
A UTERUS OUVERT

Historique

Au cours de la vie foetale, le liquide intrapulmonaire joue un réle majeur dans le dévelop-
pement des poumons :

* 1994 : Travaux de Wilson et Hedrick'

« Afin de favoriser I'expansion pulmonaire, Wilson et al. ont occlus la trachée de foe-
tus de mouton porteurs de HDC

« Cette ligature a entrainé une croissance significative des poumons

¢ En 1996, Benachi et al.23 publie I'obstruction de la trachée par un ballonnet sous en-
doscopie réalisée chez I'animal.

* A partir de 1998 : Début des premiéres occlusions trachéales chez le foetus humain

¢ Dans les années 20004, au sein d’une population avec HDC de LHR < 1,4, un essai
randomisé a comparé la pose de clip trachéal a I'absence de traitement prénatal. L’'oc-
clusion trachéale était obtenue par pause du clip aprés dissection de la trachée. Il a
alors été montré qu’il n’y avait pas de bénéfice en termes de survie et de complications
néonatales a réaliser la pause de clip par cette technique. Cependant, qu’en est-il de
I'efficacité de la pause de ballon par des méthodes moins invasives ?



* Paralléelement, en 2001 : Travaux de Deprest®

« 1¢r cas d’occlusion trachéale chez le foetus humain par une technique d’endoscopie
moins invasive (foetoscopie) permettant de placer un ballon détachable en dessous
des cordes vocales (= Technique FETO). Ces premiers travaux ont alors conduit aux
essais cliniques randomisés « TOTAL ».

Les progrés dans la définition du moment de la grossesse durant lequel est réalisée I'oc-

clusion et de sa durée ont permis d’envisager I'utilisation de cette technique comme un
traitement de la HDC.

Technique FETO Trachéoscopie Gonflement  Déploiement
- foetale du ballon du ballon

Ballon trachéal déployé



L cupmee:
POINT SUR LA CHIRURGIE
PAR FOETOSCOPIE

Données de la littérature : essais randomisés TOTAL 67
et TOTAL %78

Dans certains cas, pour les formes de HDC modérées et séveres, un traitement in utero,
par foetoscopie, avec insertion d’un ballonnet dans la trachée, peut étre proposé.

Deux essais randomisés (1:1) sur 46 centres, dans 15 pays, et sur 10 ans, ont été récem-
ment menés

+ Etude TOTAL 1: formes modérées de HDC gauches (LHR o/a 25-34,9% foie ascen-
sionné ou non et LHRo/a 35-44,9% foie ascensionné) et le ballon est posé entre
30+0 et 31+6 SA et retiré entre 34 et 34+6 SA. Comparaison du Bras FETO (n=98)
par rapport au bras Expectatif (n=98) ;

« Etude TOTAL 2 : formes sévéres de HDC gauches (LHR o/a <25%) et le ballon est
posé entre 27+0 et 29+6 SA et retiré entre 34 et 34+6 SA. Comparaison du bras
FETO (n=40) par rapport au bras Expectatif (n=40).

Les essais se sont terminés en avril 2020 pour TOTAL 1 (formes modérées) et mars 2020
pour TOTAL 2 (formes séveres).

Les principaux résultats sur les formes modérées (essai TOTAL 1)

¢ Une augmentation de la survie de 13% (63% dans le bras FETO versus 50% dans le
bras Expectatif), statistiquement non significatif. Par ailleurs une étude récente a
montré que si les ballonnets avaient été posés a partir de 28SA et non de 30 SA les
taux de survie seraient meilleurs dans ce groupe ;

¢ Un analyse est en cours avec toutes les données groupées pour définir le seuil de
LHRo/a ;

¢ Un risque d’accouchement prématuré.



Les principaux résultats sur les formes sévéres (essai TOTAL 2)
¢ La technique FETO doit faire partie du « standard of care » ;

* Le bras FETO est associé a une augmentation significative de la survie a la sortie
de réanimation (40% versus 15% pour le bras expectatif) et a 6 mois (40% versus
15% pour le bras expectatif) ;

* Le bras FETO a 27-29 SA est associé a une augmentation de la prématurité : 48%
de rupture des membranes avant 37 SA (versus11% dans le bras expectatif).

Aspects pratiques

Attention, il est important de retirer le ballon en amont de la naissance afin de prévenir
un déficit en surfactant. En effet, I'expansion pulmonaire provoquée par la pause du bal-
lon est responsable d’un appauvrissement en pneumocytes de types Il.



CHAPITRE 2

REFERENCES

1. DiFiore JW et al, Experimental fetal tracheal ligation reverses the structural and
physiological effects of pulmonary hypoplasia in congenital diaphragmatic hernia. J
Pediatr Surg 1994;29(2):248-56.

2. Benachi A et al.,, Tracheal obstruction in experimental diaphragmatic hernia: an en-
doscopic approach in the fetal lamb. Prenat Diagn 1997;17(7):629-34.

3. Benachi A et al,, Lung growth and maturation after tracheal occlusion in diaphrag-
matic hernia. Am J Respir Crit Care Med 1998 Mar;157(3 Pt 1):921-7.

4. Harisson MR et al., A randomized trial of fetal endoscopic tracheal occlusion for
severe fetal congenital diaphragmatic hernia. N Engl J Med 2003;349(20):1916-24.

5. Depres J et al, Fetoscopic tracheal occlusion (FETO) for severe congenital dia-
phragmatic hernia: evolution of a technique and preliminary results. Ultrasound
Obstet Gynecol 2004 Aug;24(2):121-6.

6. Deprest JA et al.,, Randomized Trial of Fetal Surgery for Moderate Left Diaphragma-
tic Hernia. N Engl J Med 2021 Jul 8;385(2):119-129.

7. Van Calster B et al., The randomized Tracheal Occlusion To Accelerate Lung growth
(TOTAL)-trials on fetal surgery for congenital diaphragmatic hernia: reanalysis using
pooled data. Am J Obstet Gynecol. 2022;226(4):560.e1-560.e24.

8. Deprest JA et al., Randomized Trial of Fetal Surgery for Severe Left Diaphragmatic
Hernia. N Engl J Med. 2021 Jul 8;385(2):107-118.




CHAPITRE 3

i

PRISE EN CHARGE

A LA NAISSANCE
(HORS CLAMPAGE)

DE LA HERNIE
DIAPHRAGMATIQUE
CONGENITALE

Sur la base de la communication réalisée par le
Pr Alain BEUCHEE
Pédiatrie, Réanimation néonatale, CHU de Rennes




CHAPITRE 3

LA MORTALITE

Depuis plusieurs années et surtout depuis les années 2000-2010, il y a eu une aug-
mentation progressive de la survie des nouveau-nés porteurs d’une Hernie Diaphrag-
matique Congénitale (HDC) unilatérale ou isolée, en particuliers chez ceux nés a terme
et proche terme. Cette amélioration de la survie est associée temporellement a l'utilisa-
tion croissante des vasodilatateurs, malgré le manque de preuves de leur efficacité ou
de leur sécurité!

Dans le registre international du CDHSG (Congenital Diaphragmatic Hernia Study Group)
regroupant 18 pays sur 6 continents, la mortalité est de 2: 29% chez les nouveau-nés et
36% en cas de diagnostic anténatal.

Dans la cohorte multicentrique japonaise, on retrouve un taux de survie proche de
31% dans une population hétérogéne puisque 78% avaient un diagnostic prénatal, 12%
étaient prématurés et 21% des enfants étaient de petits poids (< 2 5009).2

* Dans la population Apgar a I 2 5 ET Index d’oxygénation* (10)<8.0** : le taux de
survie est de 100% a distance ;

» Dans la population Apgar a1 =5 OU 10<8.0 : le taux de survie est d’environ 90% ;

» Dans la population ni Apgar a1 > 5 ni |10<8.0 : le taux de survie est d’environ 50%.

\/

Deux facteurs majeurs de bon pronostic® :

* Présence d’'un Apgar a 1 minute > 5 (bonne adaptation a la
vie extra-utérine) ET

* Meilleur Index d’oxygénation (IO) des 24 premieres heures
< 8 (notion de « lune de miel »)

* Dans les premiéres 24h

**|O < 8 correspond par exemple a une FiO2 < 60%, P moy =12 cmH20 avec une saturation cible de 90%

h



Les objectifs de prise en charge a la naissance sont de réduire la mortalité immédiate
et de prévenir la morbidité a long terme, en particulier respiratoire.

Plusieurs facteurs doivent étre considérés parmi lesquels :

1.

2
3
4.
5

\/

LA PLANIFICATION, ORGANISATION DE LA NAISSANCE
LE LIEU DE NAISSANCE

L’AGE GESTATIONNEL DE NAISSANCE

LA VOIE DPACCOUCHEMENT

LE MODE ET OBJECTIFS DE VENTILATION
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PLANIFICATION,
ORGANISATION
DE LA NAISSANCE

Le diagnostic prénatal est une opportunité de planifier la naissance, mais quel est le
bénéfice d’appliquer ou non un protocole de prise en charge des enfants porteurs d’une
HDC ?

Cette question a été analysée dans quelques études4-6 et notamment dans la cohorte
canadienne CAPSnet?7. En cohérence avec la littérature (essentiellement les études
avant/aprés), les 16 centres de ce registre ont observé que lorsqu’un protocole structu-
ré et bien organisé était appliqué, le taux de survie tendait a étre meilleur que lorsqu’il
n’était pas appliqué.

* Protocole prévu appliqué : 76% de survie ;

* Protocole prévu non appliqué : 58% de survie ; p=0,06.

La protocolisation de la PEC des enfants porteurs de HDC pose donc la question de la
programmation de leur naissance.

\/

Tendance a 'amélioration de la survie immédiate et/ou a la dimi-
nution des morbidité a long terme si :

* Application d’'un protocole

La question de I’'heure a ainsi été explorée dans la cohorte canadienne CAPSnet citée
plus haut. Cependant le faible effectif de cette cohorte (n=85) n’a pas permis d’y ré-
pondre, montrant un taux de décés de 26% si naissance de jour au lieu de 31% si nais-
sance de nuit (p=0,6).



LIEU DE NAISSANCE

S’il semble y avoir une bénéfice a naitre dans un établissement de niveau Ill avec une
chirurgie attenante plutdt que dans un établissement non habitué a ce type de prise
en charge, la littérature n’est pas trés abondante et est contradictoire.

La cohorte canadienne CAPSnet (16 centres) montre une augmentation de mortalité
aprés ajustement sur plusieurs facteurs confondants si la naissance a lieu hors d’'une
maternité de type 3 (Odd Ration=2,8 ; p=0,04)%

Dans cette méme cohorte CAPSnet sur 16 centres® et dans une large étude américaine
sur un réseau de 42 centres', il a été montré qu’un faible nombre annuel de patients pris
en charge était associé a une augmentation de la mortalité.

Mortalité plus élevée :

* Si naissance hors d’un centre de type 3 avec chirurgie néonatale ;

» Si faible nombre de patients pris en charge a I'année par le
centre.
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AGE GESTATIONNEL
DE NAISSANCE

La cohorte canadienne CAPSnet n’a pas observé d'effet pronostique sur la survie
en fonction du terme de naissance (p=0,4) entre les 3 groupes d’enfants nés a moins de
37 semaines, entre 37 et 38 semaines ou a plus de 39 semaines d’'aménorrhée.*

En revanche, plus récemment en 2017, le suivi de la cohorte CDHSG a montré une aug-
mentation progressive de la survie avec I’dge gestationnel. En dessous de 32 semaines,
les taux de survie sont trés inférieurs a ceux observés entre 37 et 42 SA (34% vs 42%).
Le taux de dysplasie était en revanche similaire quel que soit 'dge gestationnel.?

L’age gestationnel optimal de naissance en cas de diagnostic prénatal a été évalué
dans une cohorte japonaise comparant deux groupes : les accouchements précoces
(36-37 semaines) et tardifs (38-41 semaines). Aprés une pondération par la propension
a observer une naissance précoce ou tardive, ’étude a montré qu’il n’y avait pas de
différence de survie entre 36-37 et 38-41 semaines. Seule la durée de I'hospitalisation
était significativement plus courte chez les enfants nés a 38-41 semaines.”

Il semble donc y avoir un bénéfice a avoir une naissance

plus tardive.




VOIE DACCOUCHEMENT

Dans une étude multicentrique américaine de 2007, 628 patients ont été inclus (cohorte
CDHSG). L’analyse a montré, de facon significative, une meilleure survie sans ECMO
en cas de césarienne programmeée (60%) par rapport a la voie basse induite (49%) ou
spontanée (49%).?

Cette question a également été évaluée dans la cohorte canadienne CAPSnet sur 16
centres* mais ne montre pas de bénéfice a la césarienne sur le risque de décés apres
prise en compte des malformations associées et du score SNAPP-II.

Plus récemment, avec plus de patients (n=3566), le registre CDHSG (2001 a 2015) a
conclu gu’il n’y avait pas de différence sur la morbidité a court terme, ni sur la mortalité
(environ 39%), entre les différentes voies d’accouchement (voie basse spontanée ou
programmeée, césarienne programmeée ou en urgence), y compris en intention de traiter.?

La voie d’accouchement ne semble pas avoir d’impact sur le

pronostic ni sur la morbidité a court terme.
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e B R N e N B A I
DE VENTILATION

Le poumon hypoplasique des nouveau-nés avec une HDC est vulnérable et une ventila-
tion visant la normocapnie (50 mmHg) est délétére.

En 1985, I'équipe de Wung introduit alors la notion d’hypercapnie permissive (initiale-
ment dans le cadre de la maladie des membranes hyalines), et son équipe montrera par
la suite le bénéfice de cibler une PaCO2 a 50-60 mmHg. Dans la HDC, cette hypercapnie
permissive améliorait alors le devenir ventilatoire des nouveau-nés.'>"*

Aussi, la plupart des sociétés savantes (CDH EURO consortium, APSA, PNDS) recom-
mandent de ne pas dépasser les 25 cmH20 de pression de ventilation.>"”

\/

* Limitation des pressions et volumes : < 25 cmH20

* En cas d’hypercapnie persistante (> 60 mm Hg) sans atteindre
les cibles de PaCO2, il est recommandé de prendre le relai

avec la HFOV en deuxiéme intention, ceci afin de limiter le
barotraumatisme.

Le mode de ventilation (conventionnelle/HFOV) est sujet a débat. Les recommandation
japonaises, publiées en 2021 préconisent © :

* La ventilation douce (niveau de preuve D, recommandation forte) ;

* La HFOV d’emblée, en particulier dans les formes séveres.



Ces recommandations japonaises sont donc contraires aux positions des autres socié-
tés savantes, et notamment du PNDS, concernant la HFOV. Dans ce dernier, la HFOV
est indiguée si PaCO, > 60 mmHg persistante et/ou SpO,pré < 85 % / FiO, 100%."

Dans I'étude VICI, la randomisation en 2 groupes (ventilation conventionnelle versus
HFOV), montre les résultats suivants'™ :

* Une absence de différence entre les deux modes de ventilation, sur les parametres
respiratoires de dysplasie broncho-pulmonaire, aussi bien en uni-varié gu’en ajuste-
ment ;

* Un avantage de la ventilation conventionnelle par rapport a la HFOV sur la diminu-
tion de la durée de ventilation et la diminution du recours a TECMO et aux vaso-di-
latateurs artériels pulmonaires.

Cependant, ce bénéfice observé en faveur de la ventilation conventionnelle dans I'étude
VICI, pourrait-étre en lien avec les pressions moyennes de ventilation inférieures a celle
utilisées dans le groupe HFOV.2°

Dans cette hypothése, Yang et al. ont conservé le recours a la ventilation a haute fré-
guence en premiére intention, mais en ajustant les parametres de pression initiale a 10-12
cmH20 (au lieu de 13-15 cmH20 avant le changement du protocole), et donc similaire
a ceux observés en ventilation mécanique conventionnelle. En parallele, les auteurs ont
également réduit la FiO2 de 100% a 40%. Les résultats sont les suivants? :

* Augmentation de la survie de 50 a 80% sans ECMO ;
« Augmentation de la survie globale a la sortie de 74 a 89% ;
* Diminution des inotropes ;

» Diminution de la pression moyenne qui est passé de 13 a 11 cmH,O.



Au regard des données actuelles de la littérature qui reste
limitées, la prise en charge en salle de naisssance des nou-
veau-nés porteurs d’une HDC doit intégrer des points suivants :

* Application d’un protocole local de prise en charge ;

* Naissance dans un centre habilité et expérimenté ;

* Naissance 38-42 SA ;

* Pas de bénéfice démontré d’une voie d’accouchement ;

* Mode de ventilation inital controversé entre conventionnel
et HFOV ;

* Ventilation mécanique minimale agressive ;

* Pressions moyennes de ventilation basses.
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VOIE DACCOUCHEMENT

En préambule

Principe de la réanimation a cordon intact : a la naissance de I'’enfant, le cordon n’est
pas clampé.
Deux questions se posent :

* Que se passe t-il si on prolonge au dela du délai de clampage retardé du cordon
(1 min) ?

* Quel intérét de réanimer I'enfant s’il est toujours relié au placenta de sa mere ?

Pour rappel : circulation foetale / circulation placentaire
(cf Chapitre 1: Physiopathologie)

» La veine ombilicale pré-charge le coeur gauche, le flux se faisant préférentiellement
vers le foramen ovale ;

* 30% du débit cardiaque passe par le placenta, un tissu a basse résistance vasculaire.
Circulation foetal physiologique
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Effet du clampage immédiat du cordon
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Physiologie du clampage immédiat du cordon a la naissance

Artéres pulmonaires

Le clampage du cordon modifie de facon majeure la circulation du nouveau-né avec les
facteurs suivants :

» La suppression du placenta de la circulation (a basse résistance vasculaire), en-
traine une augmentation brutale des résistances vasculaires systémiques ;

» Une diminution de la pré-charge du coeur gauche (baisse du retour veineux)? ;

* Une augmentation de la post-charge du ventricule gauche et du ventricule droite
par la veine ombilicale (au travers du foramen ovale) a l'origine d’'une augmenta-
tion des résistances systémiques, et donc de la pression artérielle?;

» Une diminution de 50% du débit systémique au clampage du cordon.?

Au moment du clampage du cordon, le coeur gauche se vide en lien avec la chute de la
pré-charge (veine ombilicale clampée et débit pulmonaire non encore établi). En consé-
guence, on observe un effondrement du débit systémique (du moins transitoirement).
Paralléelement, la post-charge augmente en lien avec la suppression du placenta de la

I circulation (un tissu a basse résistance).



Adaptations physiologiques au clampage immédiat
du cordon

Tres rapidement apres le clampage, la mise en place de la ventilation spontanée permet
de faire baisser les résistances vasculaires pulmonaires , d’augmenter le débit pulmo-
naire (en quelques cycles ventilatoires) et donc de pré-charger le coeur gauche.

Ainsi, au moment de la mesure de 'Apgar a 1 minute de vie, la circulation pulmonaire
compense déja les mécanismes décrits précédemment. Une bradycardie est possible au
clampage avec un Apgar correct a une minute aprés la mise en place de la respiration
spontanée.* Le clampage retardé du cordon permet donc de décaler cette adaptation
hémodynamique.

Dans le cadre de la HDC, l'adaptation a la vie extra-utérine est souvent plus difficile
notamment car les résistances pulmonaires restent élevées. (cf Chapitre 1: Physiopa-
thologie)

Ainsi, en cas de clampage immédiat du cordon, 'augmentation de la post-charge asso-
ciée a la faible diminution des résistances vasculaires pulmonaires peut conduire a une
bradycardie sévere. Ces éléments sont en faveur d’une prise en charge a cordon battant,
pour maintenir la précharge du coeur gauche.

Bénéfice théorique de la prise en charge a cordon battant
d’'un enfant porteur d’une HDC : cette prise en charge permet

de maintenir la pré-charge du coceur gauche, sans augmenter
la post-charge, réduisant le risque d’arrét cardiague au
moment du clampage.




[

REANIMATION
A CORDON INTACT

La transfusion placento-néonatale

Le volume de sang placentaire est estimé jusqu’a 50 mL/kg, une prise en charge a cor-
don intact permettrait de favoriser le transfert de ce sang placentaire vers le nouveau-né.
Le plus grand volume de perfusion a lieu au cours de la premiere minute (justifiant la
recommandation du délai de Tmin pour le clampage retardé du cordon).®

Le bénéfice de la transfusion placento-néonatale est identique que I'enfant soit né par
césarienne ou par voie basse (environ 100-150 mL de sang transfusé pour un enfant a
terme).®

II'y a un réel bénéfice hémodynamique de cette transfusion (augmentation du volume
circulant).®

Le volume de sang placentaire transfusé est similaire que I'’enfant soit positionné au ni-
veau du placenta ou sur 'abdomen de la mere.”

\/

Double intérét d’un clampage retardé du cordon :

* Une adaptation circulatoire plus progressive ;

* Une transfusion placento-néonatale.

A noter que les flux ombilicaux (débits artériels et veineux) persistent jusqu’a 10 minutes
de vie, y compris lorsque que I'on ne sent plus le cordon battre (identifié par échogra-
phie doppler).®

N



Prise en charge a cordon intact de la HDC?

Pour 'ensemble des raisons évoquées précédemment, il apparait que retarder le clam-
page du cordon soit bénéfique. Le clampage est réalisée 5 a15 minutes apres I'extraction
de I'enfant afin de bénéficier au maximum de la persistance du débit placentaire (apres
cela le placenta finit par se décoller). Cela laisse donc plus de temps a I'abaissement
des résistances vasculaires pulmonaires et a la pré-charge du coeur gauche par le débit
pulmonaire.

En paralléle, la mise en place immédiate de la ventilation mécanique favorise la baisse
des résistances pulmonaires et donc le remplissage du coeur gauche.

Apreés la chute des résistances vasculaires pulmonaires, on observe une inversion du
régime de pression avec un shunt par le canal artériel de la gauche vers la droite limitant
ainsi 'laugmentation de la post-charge induite par le clampage du cordon (rble béné-
figue de décharge).

\/

Effets de la ventilation
» Augmentation du débit pulmonaire ;
» Baisse de la pression artérielle pulmonaire ;

* Augmentation de la pré-charge du ventricule gauche.

Effet du clampage du cordon

* Augmentation de la post-charge du ventricule gauche.
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Evolution des débits lors d’une réanimation a cordon intact comparé a un clampage im-
médiat du cordon aprés un épisode d’asphyxie (agneau prématuré).®

* La cinétique d’augmentation de la SpO2 préductale est plus rapide lors d’'une réa-
nimation a cordon intact ;

* A l'inverse, la FiO2 est plus basse, expliquant un besoin en oxygene plus faible pour
maintenir cette saturation pourtant plus élevée ;

* Le débit pulmonaire est également plus élevé lors d’'une réanimation a cordon
intact.

Ainsi il existe un rationnel fort pour une prise en charge a cordon battant dans la HDC.
Cependant, les données actuelles ne permettent pas, a ce jour, d’appliquer cette prise
en charge en routine.

(" )
Comparaison des débits ombilico-placentaires™

- Le débit placentaire est indépendant de la position du nouveau-né par rap-
port au placenta : chez I'animal, les débits placentaires sont identiques que le
nouveau-né soit positionné au dessus ou en dessous du placenta (sans venti-
lation). En effet, la pression hydrostatique dépend de la différence de hauteur
entre le placenta et le nouveau-né mais il y a un équilibre entre I'afflux de sang
du ceceur vers le placenta et le reflux de sang du placenta vers le cceur.

C’est la mise en place de la ventilation spontanée qui permet d’augmenter la
transfusion placentaire. En revanche, les insufflations prolongées bloquent le
retour veineux ombilical : il y alors une stase de sang dans le placenta (le nou-
veau-né transfuse son propre placenta). Le retour veineux ombilical est géné
par les insufflations prolongées.

- J

Effet de la ventilation spontanée du nouveau-né sur le débit ombilical”

» La ventilation spontanée est le meilleur facteur qui permet d’améliorer le retour
veineux ombilical.

La pression de distension pulmonaire a la naissance réduit le débit veineux ombilical.”?

N



Effet de 'administration de 'ocytocine au cours
de la réanimation a cordon intact

Le débit ombilico-placentaire s’effondre au moment de I'injection d’ocytocine avec une
baisse de la saturation en 02.

La contraction utérine ne permet pas le retour en sang vers le coeur du nouveau-né
remplissant donc le placenta. En effet, lors d’une contraction (a partir de 10 mmHg de
pression dans l'utérus), on observe une compression de la veine ombilicale (pression
physiologique 5-6 mmHg < a la pression de contraction) mais pas de I'artére ombilicale
(pression physiologique 40-50 mmHg). En résulte donc une transfusion du placenta au
détriment du nouveau-né. Il faut donc décaler I'injection d’ocytocine (a 8-10 minutes de
vie) dans le cas d’une prise en charge a cordon intact. Ceci a mettre en balance avec le
risque d’hémorragie de la délivrance.

A noter que le niveau de preuve sur la nécessité de faire I'ocytocine immédiatement
aprés la naissance (a la sortie des épaules) est faible.

Chez 'animal (agneau) a terme, au dela de 20 min on n‘observe plus d’échanges placen-
taires malgré la persistance du débit, inversement a ce que I'on peut observer dans le
cadre de la HDC. En effet, lorsque I'enfant s’adapte bien, la PaO2 a I'entrée du placenta
est supérieure a celle mesurée en intraplacentaire composé de sang veineux maternel.
Dans ce contexte, le nouveau-né oxygene donc le placenta et il n’y a donc pas d’intérét
a retarder le clampage du cordon.

Réanimation a cordon intact en situation d’asphyxie

et d’asystolie™
Recherches effectuées sur des animaux en EMA a la naissance.

Le temps de récupération cardiaque est identique lors d’un clampage immédiat ou re-
tardé du cordon (a 1 ou 10 minutes).

Quand le ccoeur est arrété, il y a une disparition des échanges foeto-placentaires donc il
n’y a aucun intérét a laisser le cordon intact si le coeur ne bat pas.

En I'absence d’activité cardiaque, les débits (pulmonaires et carotidiens) sont plus rapi-
dement restaurés dans le groupe avec clampage immeédiat.

Cependant, les mémes auteurs montrent que les |ésions cérébrales pourraient étre plus
importantes avec un clampage immédiat car la remontée en pression carotidienne serait
«trop» rapide.

Actuellement il n’y a pas de preuve de P’efficacité et de la sécurité du clampage retar-
dé du cordon en cas d’asphyxie et d’arrét de I’activité cardiaque a la naissance.
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LES PREREQUIS

La morbidité a long terme des enfants porteurs d’'une hernie diaphragmatique
congénitale (HDC) a donné lieu a de nombreuses études dés 1988.’

Les techniques de réanimation ont beaucoup évolué : aujourd’hui la prise en
charge est moins invasive (en particulier en terme de ventilation) et donc pro-
bablement moins pourvoyeuse de lésions pulmonaires pouvant avoir des consé-
guences a moyen et long terme.

La mortalité a beaucoup baissée? ces derniéres années avec une approche cli-
nique basée sur la physiopathologie de la HDC.

Ainsi la population, décrite dans les études, est en train de changer :

e Les évolutions a moyen terme (plus de 10 ans) d’aujourd’hui sont des pa-
tients avec des formes moins graves mais qui avaient plus de iatrogénie (pul-
monaire, oralité...) ;

* Les enfants qui seront suivi demain sont des nouveau-nés qui auront eu cer-
tainement des formes plus graves mais avec moins de gestes invasifs et un
plus grand soin apporté a la prévention des complications a long terme.

Les études de suivi longitudinales portent souvent sur des petits effectifs mo-
no-centriques (peu de multi-centriques), avec des populations rarement com-
parables d’'une période a l'autre et avec des pratiques parfois propres a chaque
centre.

Les syndromes poly-malformatifs ont été exclus de cette présentation.



FAUT-IL VRAIMENT
REANIMER CES ENFANTS ?

Morbidité et complications

La morbidité liée a la HDC est bien identifiée et concerne pour I'essentiel la sphére di-
gestive et la sphére respiratoire. D’autres complications sont également possibles mais
plus rares et plus tardives comme les complications orthopédiques et neurologiques.>*

Dans les formes sévéres, la morbidité atteint 100%*. La question se pose donc de I'intérét
de réanimer ces enfants.

DEVELOPPEMENT
NEURAL
« troubles cognitifs
« Difficultés
comportementales

CARDIOLOGIE * TDAH
* Hypertension GASTRO-INTESTINAL
pulmonaire persistante « RGO
« Cardiopathie congénitale « Défaut de croissance
« Faibles résultats a I'effort « Obstruction intestinale
CHIRURGIE

* Récidive de hernie
» Gestion de la sonde

entérale
* Gestion du RGO
PULMONAIRE réfractaire
. Asthme ) MUSCOLO-SQUELETTIQUE
* Maladie pulmonaire « Scoliose
restrictive ou obstructive » Déformations de la paroi
« Insuffisance pulmonaire thoracique
chronique

AUDIOLOGIE
« Perte auditive
neurosensorielle
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Qualité de vie

La morbidité de la HDC ne persiste pas apreés I'enfance dans la grande majorité des cas,
et la qualité de vie des patients a 'adolescence ne semble pas altérée.®

Une étude suédoise® a montré que les enfants porteurs d’HDC présentent une meilleure
qualité de vie sur de nombreux critéres par rapport a la population générale, méme si la
différence était non significative.

Dans la majorité des études portant sur la qualité de vie®®, les enfants et les adultes
jugent que celle-ci, ainsi que leur santé, sont globalement bonnes ou au minimum com-
parables a celles des autres. Une remarque cependant concerne la tranche d’age des
enfants dgés de 1a 4 ans, ou les parents jugent qu’a ces ages, la qualité de vie de leurs
enfants est dégradée par rapport aux enfants du méme age non atteints d’'une HDC.
Les critéres associés a une moins bonne qualité de vie sont les symptomes digestifs
persistants comme un reflux mal maitrisé, les syndromes occlusifs, les douleurs abdomi-
nales ou de la cicatrice.

Face a ces données, il semble donc pertinent de s’interroger sur 'amélioration de la qua-
lité de vie des enfants porteurs d’'une HDC, plutét que sur la nécessité de la réanimation.

Le suivi pluridisciplinaire mis en place par les équipes depuis le PNDS de 2012 a permis
d’améliorer la prise en charge en prévenant certaines complications et en améliorant leur
diagnostic et leur traitement.®



EVOLUTION DE LA FONCTION
RESPIRATOIRE

Fonction respiratoire et évolution dans le temps

Peu d’études existe sur ce sujet et les publications sur le suivi de la fonction respira-
toire dans le temps sont majoritairement des études longitudinales. Or ces études
(anciennes) rendent difficile I'interprétation de I'histoire naturelle de I'’évolution de la
maladie car ce ne sont pas les mémes enfants qui sont suivis sur 20 ans.® Les enfants de
20 ans de I'étude (avec 30% de survie a I’époqgue), sont des enfants qui ont possiblement
subit une ventilation invasive agressive, abimant les poumons.

Cependant, ces études® semblent montrer que la fonction respiratoire se dégrade
dans le temps chez ces enfants, indépendamment du grade de leur HDC ou du recours
a loxygénothérapie.

Evolution du volume expiratoire forcé (VEMS) dans le temps en fonction du défect
ou de P’apport en oxygéne °
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Dans une étude longitudinale de suivi sur 12 ans, les enfants les plus graves (groupe avec
ECMO) se dégradaient plus vite que les enfants présentant des formes plus modérées
(groupe sans ECMO). Dans les deux groupes, les enfants se stabilisent vers 8 ans, possi-
blement en partie grace a I'impact de l'activité physique pratiquée a cette age la.°

Une autre étude, évaluant la fonction pulmonaire a I’dge de 8 et 12 ans, a montré que
celle-ci se dégradait dans le temps mettant en évidence que les enfants devaient étre
suivis jusqu’a I’dge adulte car ils risquaient d’aggraver leur obstruction respiratoire.”

Afin de comprendre la raison pour laquelle la fonction pulmonaire se dégrade dans le
temps chez les enfants porteurs d’'une HDC, une équipe a suivi, de facon longitudinale,
sur 20 ans, le rapport ventilation sur perfusion de ces derniers. Cette étude a mise en
évidence une ventilation stable dans le temps a I'inverse de la perfusion pulmonaire qui
se dégrade.®

Une étude récente'? confirme ces résultats et a montré que la perfusion pulmonaire a
I'IRM diminuait dans le temps. En présence d’'une HDC il semble exister des vaisseaux
grossiers en proximal et une diminution de la vascularisation en périphérie du poumon
en comparaison du poumon sain.

Concernant I'impact de la fonction respiratoire en terme de qualité de vie, elle semble
similaire chez les enfants atteints de HDC et d’atrésie cesophagienne, méme si le devenir
de ces enfants est différent.”

Il y a probablement une dégradation dans le temps, avec un impact a moyen terme et
long terme sur la vascularisation pulmonaire. Cela nécessite un suivi spécifique a long
terme (prévention anti grippale, anti VRS, prévention du tabagisme passif et actif,
traitement corticoide inhalé et bronchodilatateur si nécessaire) pour ne pas dégrader
davantage la fonction respiratoire de ces enfants.



Points de vigilance et examens a réaliser (PNDS 2020)3

* Recherche de tout évenement depuis la consultation
précédente, recherche systématique de dyspnée ou de
toux d’effort, de toux nocturne, d’anamnése en faveur de

Clinique symptémes allergiques.

respiratoire . e ) A .
P e Suivi pneumo pédiatrique renforcé avec éventuel traitement

de fond selon évolution

» AIDE AU SEVRAGE S| TABAGISME PASSIF

* Radios de thorax 2 fois par an les 2 premiéeres années puis

! ) " ; oy
el tous les 3 ans ou sur point d’appel clinique (digestif ++)

respiratoire * Vigilance accrue si plaque

* EFR & 6/7 ans (avec pléthysmographie et test de marche)

Préservation (amélioration ?) de la fonction respiratoire
par Pactivité physique

L’entrainement respiratoire chez les enfants atteints de HDC postopératoire augment
les fonctions respiratoires, la capacité d’exercice, les performances fonctionnelles et la
qualité de vie (cohorte de faible effectif avec 2 mois d’exercices ciblés).*

Une étude similaire a montré que les enfants ayant des antécédents de HDC qui sont
actifs (participation physique réguliére) maintiennent un niveau de performance plus
élevé avec une moindre perception de la dyspnée et de I'effort que dans le groupe non
actif (sédentarité).”®

La prise de conscience par les parents, de l'intérét de I'activité physique sur 'améliora-
tion de la fonction respiratoire, est une notion importante dans la prise en charge.

\/

Des recommandations cliniques doivent étre envisagées pour
inclure I'entrainement des muscles respiratoires dans les pro-
grammes de réhabilitation pulmonaire chez les enfants ayant des

antécédents de HDC.®
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Devenir de PHTAP dans I’enfance et a I’dge adulte

L’étude Wong et al'® confirme, que P’évolution globale de PHTAP est favorable avec
une disparition quasi systématique a 5 ans (absence de stigmate d’'HTAP a 5 ans sur
des clichés d’échographie). Cela questionne sur un arrét de prise en charge active liée
exclusivement a la présence d’'une HTAP sévere puisque I'évolution naturelle de celle ci
se fait vers la guérison avec le temps.

\/

Il convient toutefois de garder une vigilance accrue et une
surveillance accrue de 'HTAP a moyen et long terme dans
certains cas :

* Asymétrie majeure de taille des artéres pulmonaires

» Contexte de pathologie pulmonaire aigué ou de geste né-
cessitant une ventilation invasive

Points de vigilance et examens a réaliser (PNDS 2020)3

L’étude Wong et al® confirme, que I’évolution globale de PHTAP est favorable avec
une disparition quasi systématique a 5 ans (absence de stigmate d’HTAP a 5 ans sur
des clichés d’échographie). Cela questionne sur un arrét de prise en charge active liée
exclusivement a la présence d’'une HTAP séveére puisque I'évolution naturelle de celle ci
se fait vers la guérison avec le temps.

e Arrét des contrdles systématiques apres 2 échographies
normales a 1 mois d’intervalle sans traitement dont au moins
une réalisée par un cardiopédiatre.

HTAP * Controle a refaire si chirurgie (ou examen nécessitant une
ventilation) prévue, décompensation respiratoire, tant
gu’il persiste une oxygéno-dépendance ou de maniére
systématique lors du passage a I'age adulte.

\/

Il parait prudent de recommander un dépistage de I'HTAP
tous les 5 ans dans la population des enfants ayant eu une forme

sévere de HCD.



Risques opératoires lors d’une chirurgie secondaire

Cette question sur les risques opératoires lors d’une ré-intervention de ces enfants, a été
peu traitée et il existe peu de données dans la littérature.

\/

Ces patients restent fragiles donc une grande prudence est a
adopter avant de considérer une opération sous anesthésie et
une ventilation invasive. La mise en place d’un protocole de ser-

vice et la réalisation des actes par une équipe sensibilisée et en-
trainée (pré-op, per op et post op) sont justifiées.



COMPLICATIONS
CHIRURGICALES
ET ORTHOPEDIQUES

Une carte d’urgence est donnée a tous les patients porteurs de HDC. Elle a été mise a
jour en 2020 par le CHU de Lille avec la présence d’'un QR-Code qui renvoie sur le site
Orphanet pour visualiser la conduite a tenir de chacune des complications quand le pa-
tient arrive aux urgences.
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Les récidives

Selon les études”20, |la fréquence est de 7 a 30% de récidives de hernie chez les patients
porteurs de HDC. Ces récidives sont plus fréquentes dans 3 cas :

* Les thoracoscopies (sauf pour les formes mineures de HDC) ;
* Les formes sévéres avec patchs ;

* Les patchs d’origine biologique (75% de récidive avec ce matériel).

Ces récidives sont tres majoritairement asymptomatiques, sans aucun trouble
alimentaire.

\/

En cas de récidive, la question d’'une opération doit systémati-
gquement se poser. Comme la littérature scientifique n’apporte
pas de réponse en termes de « Best practices », il est essentiel

d’évaluer le bénéfice/risque au cas par cas.
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Les complications post-chirurgicales’-2°

Les occlusions sur brides
* Sont favorisées par le patch ;

e Sont un facteur de risque important des troubles de l'oralité.

Les dispositifs anti adhérentiels, notammment au contact de la plague, pourrait réduire ce
risque.
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* Dépistage précoce de I'ectopie testiculaire

Evaluation » Signes évocateurs de brides / syndromes sub-occlusifs
chirurgicale

et e Cicatrice(s) et gastrostomie

orthopédique - Scoliose, déformation thoracique, attention accrue a

’'adolescence

Ectopie testiculaire

Trés fréquent en pratique clinique, des études montrent une incidence de 36%?' et 29%?
des enfants qui auront besoin d’'une orchidoplexie, souvent du coété de la hernie.

\/

Il semble indispensable de pratiguer un examen systématique a
chaque consultation avant les 1 an de I'enfant.



Impact ORL du plug a la suite d’une procédure FETO

Il existe trés peu de données dans la littérature sur ce sujet, uniguement quelques études
d’anatomopathogie montrant que des tissus de granulation peuvent étre pathologiques.
Une étude®? a montré que la procédure FETO entraine une trachéomégalie persistante.
Cependant, cette derniere ne semble pas avoir d'impact clinique significatif, mais I’ éva-
luation dans cette étude s’arréte a 5 ans.

\/

La pose d’un plug par procédure FETO reste un point de vigilance
dans le suivi de ces patients.

Aujourd’hui, le recul a moyen et long terme est insuffisant. Un sui-

vi ORL semble donc nécessaire, méme chez les patients asymp-
tomatiques.

Déformation thoracique et scoliose??

Ces déformations sont relativement fréquentes.

La prévalence est augmentée en cas de réparation par patch ou lambeau musculaire
(sans différence significative, dans l'incidence de ces déformations entre patch et lam-
beau).

La fréquence est d’autant plus élevée qu’il n’y a pas eu de fermeture directe.

La répartition des taux d’incidence est

e Pectus : 47% apreés réparation par lambeau et 54% apreés patch ;

e Scoliose : 13% apreés réparation par lambeau et 15% aprés patch.

Il est important de

* Procéder a un dépistage systématique a chaque consultation :
bien faire pencher le patient pour identifier la scoliose qui de-
vient plus évidente ;

* Planifier au moins une consultation spécialisée a I'adolescence

Dans les cas extréme de pectus, il faut faire attention a la com-
pression cardiaque.
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EVOLUTION DE LA
FONCTION NEUROLOGIQUE

Evolution intellectuelle et motrice

La majorité des patients ont une évolution intellectuelle et motrice proche de celle de
la population générale. Cependant, on note une augmentation de l'incidence de retard
de développement méme si la majorité des enfants ont un développement comparable
a la moyenne.?*

Une étude de suivi, neurodéveloppemental et moteur sur 3 ans a montré que la majorité
des enfants évolue dans la moyenne générale au début de ’dge pré-scolaire. La plupart
de ceux qui avaient des difficultés se rapprochent de la population générale avec le
temps. La morbidité neurologique serait davantage liée a 'TECMO et a ses modalités qu’a
la pathologie respiratoire propre.?®

Surdité2627

Une surdité correspond a une perte de 20 dB ou de 40 dB sur toutes les fréquences se-
lon les définitions ou les méthodologies prises dans les études. La prévalence est donc
tres variable puisgu’elle varie de 2,5 a 60 %.

L'impression cliniqgue est que la surdité est plus importante que dans la population géné-
rale sans pour autant atteindre 60%.

Il'y aunrdle probablement important de la iatrogénie mais la prédisposition est possible
(notamment dans les formes syndromiques).
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« Vérifier le dépistage du PEA (Potentiels évoqués auditifs) a
la sortie

* Evaluation clinique de I'audition jusqu’a la bonne acquisition

Suivi Neuro EU BIeRE

sensoriel ¢ Refaire un PEA si doute

* Evaluation neurologique clinigue a chaque consultation
(Echelle de Denver jusqu’a 6 ans)

* Evaluation spécialisée si besoin

N



EVOLUTION DE LA
FONCTION DIGESTIVE
ET DE LA CROISSANCE

RGO

Le reflux est trés fréquent mais I'incidence est variable selon la méthode utilisée (symp-
tomes cliniques, pHmMétrie, transit oeso-gastro-duodénal) : de 20 a 84% durant la pre-

miére année de vie.?82°
Cette morbidité pourrait aggraver le devenir respiratoire des patients. 2%2°
Sa présence doit attirer I'attention mais beaucoup de formes sont asymptomatiques.*©

\/

Un suivi spécialisé doit étre poursuivi jusqu’a I'age adulte, la dé-
couverte d'oesophagites séveres voire précancéreuses paucis-

ymptomatiques a été décrite y compris chez des patients jeunes.

Troubles de Poralité et difficultés de croissance

Le retard staturo-pondéral a une origine multifactorielle® :
* Des troubles de l'oralité (qui doivent étre prévenus dés les premiers jours de prise
en soins et étre dépistés et pris en charge par des équipes formées);
* Un RGO ;

* Une pathologie pulmonaire chronique avec une augmentation des besoins
énergétiques
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Support nutritionnel

La nutrition entérale peut étre prolongée chez certains enfants.3?
Un prévention et une prise en charge nutritionnelle et de l'oralité précoce permettent
une meilleure évolution.®
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IMPACT FAMILIAL

Devenir parental

84% des meres, dont le nouveau né a présenté un séjour précoce en réanimation dans
un contexte de pathologie malformative, présentent 1 ou 2 symptdmes de stress post
traumatiques.®*

Le soutien aux familles, le soutien du lien parents/enfants et la participation des parents
aux soins de leur bébé dans une démarche de type soins de développement parait pri-
mordial pour limiter les risques d’apparition de ce stress post traumatique.

\/

Le suivi multidisciplinaire par une équipe identifié¢e comprenant
un(e) psychologue doit commencer dés I'anténatal et si possible

par la méme équipe que celle qui suivra I'enfant. 3°
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EN CONCLUSION

La qualité de vie de ces enfants est globalement bonne.

Un suivi multidisciplinaire attentif et une prévention des complications
sont majeurs :

* Prévention respiratoire ;

* Vigilance et soutien au développement neurologique ;
* Prévention et soutien de l'oralité ;

» Détection et traitement du RGO ;

* Enrichissement alimentaire si nécessaire ;

o Activité physique ;

* Vigilance lors des chirurgies ;

» Soutien parental.

La transition et la sensibilisation des équipes adultes sont des enjeux.
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