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Le canal artériel est essentiel pendant la vie fœtale puisqu’il permet à 90 % du débit sanguin 

du ventricule droit de court-circuiter la vascularisation pulmonaire à haute résistance et crée 

une communication entre l’artère pulmonaire et l’aorte. Physiologiquement, il se ferme au 

cours des 72 premières heures : ainsi, à 96 heures de vie, le canal artériel est définitivement 

fermé chez 95% des enfants ayant un poids de naissance >1500g [1]. Sa persistance chez 

l’enfant prématuré est l’anomalie cardiovasculaire la plus fréquente avec une incidence 

inversement proportionnelle au terme et au poids de naissance (Figure 1). Ainsi, de 

nombreuses études rapportent une incidence de persistance de canal artériel allant de 18 à 

77% et diminuant avec l’augmentation du poids de naissance ou du terme, ceci 

essentiellement à partir de 30 semaines d’aménorrhée et de 1000g de poids de naissance [1-2]. 

 

% de 
patients 

           

% de 
patients 

Poids de naissance (g) Age gestationnel (SA)  

Figure 1 : Prévalence de fermeture spontanée du canal artériel en fonction du poids de naissance (g) et de 
l'âge gestationnel (semaines d'aménorrhée SA) selon l’étude de Koch et coll. [1]. 

 

Des troubles hémodynamiques résultant de la perméabilité du canal artériel sont observés 

chez 55 à 70% des enfants nés à moins de 28 semaines d’aménorrhée ou pesant moins de 

1000 g à la naissance [3]. 

Le canal artériel crée, en post-natal, un shunt gauche-droit, et un vol diastolique facteur de 

risque majeur de nombreuses pathologies de l’extrême prématurité. Le traitement du canal 
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artériel persistant chez le prématuré permettrait, de réduire la morbidité pulmonaire, cérébrale, 

rénale et digestive [4-5]. 

L’étude des différents mécanismes de la persistance du canal a permis l’élaboration de 

différentes stratégies thérapeutiques. Ainsi, depuis 1976, l’indométacine, inhibiteur de cyclo-

oxygénases diminuant la synthèse de prostaglandines, est largement utilisé en néonatalogie 

pour la fermeture du canal artériel avec une efficacité rapportée de 70-80% [6-7]. Afin 

d’améliorer l’efficacité de ce traitement, de nombreuses études ont rapporté l’intérêt d’une 

cure prolongée d’indométacine aussi bien dans le taux de fermeture du canal artériel, que dans 

le risque de réouverture ou de recours à un traitement chirurgical [8-9]. Plus récemment, 

l’ibuprofène, un autre inhibiteur de cyclo-oxygénases s’est avéré être aussi efficace que 

l’indométacine avec une moindre toxicité rénale [10]. Nous avons réalisé une étude 

rétrospective descriptive afin de déterminer si comme l’indométacine, l’efficacité de 

l’ibuprofène est augmentée par le prolongement du traitement. 

I. LE CANAL ARTERIEL 

1- Embryologie – histologie 

Le canal artériel est un vaisseau faisant communiquer l’aorte descendante au niveau de 

l’isthme et l’artère pulmonaire (branche gauche le plus fréquemment). 

Il est issu du 6e arc branchial. Lors de la formation des arcs branchiaux au cours des 4e et 5e 

semaines du développement, chaque arc reçoit son nerf crânien et son artère. Ces artères, qui 

constituent les arcs aortiques, proviennent de l’aorte ventrale extrémité distale du tronc 

artériel ; elles traversent le mésenchyme des arcs branchiaux pour rejoindre l’aorte dorsale. 

Au cours du développement, les arcs branchiaux modifient leur position ou parfois régressent. 
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Le 6e arc branchial, ou arc pulmonaire, forme, à droite, en sa partie proximale, l’artère 

pulmonaire droite, la partie distale involuant ; à gauche la partie distale de l’arc persiste et 

constitue le canal artériel [11]. Le canal artériel croît tout le long de la grossesse pour 

atteindre, à terme, une taille identique à celle de l’aorte descendante soit 10mm. 

Chez un fœtus proche du terme, il a une épaisseur de paroi similaire à celle de l’aorte 

descendante. Cependant sa structure diffère :  

- L’intima est mince et est essentiellement constituée de cellules endothéliales avec du tissu 

conjonctif lâche. Pendant le dernier trimestre de grossesse, des coussinets intimaux 

apparaissent à la surface endoluminale. 

- la média est de type musculaire, contrairement à l’aorte de type élastique. Les fibres 

musculaires sont organisées de façon circulaire dans le sens horaire et anti-horaire. Elle est 

séparée de l’intima par une épaisse limitante interne élastique. 

- A l’intérieur de l’adventice se trouvent des vaso vasorum participant à l’apport énergétique. 

Ceux-ci se trouvent à une distance maximale de la lumière délimitant une zone avasculaire 

tout en permettant le maintien d’une homéostasie tissulaire des différents nutriments et de 

l’O2. Chez le nouveau-né à terme, cette zone avasculaire mesure environ 400-500µm, 

contrairement aux enfants prématurés qui ont une zone avasculaire plus mince, avec un apport 

de nutriments qui se fait directement à partir de la lumière vasculaire, les vaso vasorum 

n’étant, alors, que très peu fonctionnels [3]. 

2- Physiologie 

a) Rôle sans cardiopathie 

Le canal artériel est un élément indispensable pendant la vie fœtale permettant la 

communication entre l’artère pulmonaire et l’aorte. 
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La circulation systémique fœtale se fait à partir du ventricule gauche et droit avec une 

différence de pression minime entre les deux pompes [12]. Cette circulation s’effectue, in 

utero, en parallèle puisque la circulation pulmonaire est non fonctionnelle. En effet, du fait de 

la non-ventilation du poumon et de l’hypoxie ambiante, les résistances vasculaires 

pulmonaires sont très élevées. Ainsi, en anténatal, l’hématose n’est pas pulmonaire mais 

placentaire. Le sang oxygéné issu du placenta (saturé en O2 à plus de 90%) rejoint le cœur par 

la veine ombilicale. Le canal artériel, quant à lui, joue un rôle de soupape en dérivant la 

majeure partie du débit d’éjection du ventricule droit de l’artère pulmonaire vers l’aorte 

descendante (Figure 2). 

              

Figure 2 : Circulation foetale : in utero, l’hématose se fait par le placenta, les poumons sont non 
fonctionnels, le canal artériel dévie la majeure partie du débit cardiaque vers l’aorte descendante. 
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A 20 semaines d’aménorrhée, 40% du débit cardiaque traverse le canal artériel, seul 13% est 

dédié à la circulation pulmonaire. Cette distribution sanguine entre ces deux compartiments 

dépend essentiellement des résistances pulmonaires elles-mêmes régulées par de nombreuses 

substances. A la fin de la grossesse, les résistances pulmonaires baissent progressivement 

amenant une augmentation du flux pulmonaire et par conséquent, une diminution de celui-ci 

dans le canal artériel [13]. 

In utero, de nombreux facteurs influent sur le statut ductal (Figure 3). Les basses pressions 

artérielles en O2 jouent un rôle essentiel dans le maintien du canal artériel ouvert nécessaire à 

la circulation et donc à la survie fœtale. De plus, la vasodilatation du canal artériel dépend des 

résistances pulmonaires et des prostaglandines circulantes, essentiellement les prostaglandines 

E2 (PGE2) ; elles s’accumulent dans la circulation fœtale car elles sont normalement 

catabolisées dans le poumon en grande partie court-circuité chez le fœtus. Le NO exerce 

également un effet vasodilatateur essentiellement en début de grossesse [3,14]. 

 

 

 Cellules 
endothéliales 

                   

Lumière 
vasculaire 

Cellules 
musculaires 
lisses 

Figure 3 : Facteurs impliqués dans la persistance du canal artériel : PGE2 ( = prostaglandine E2), PGI2 ( = 
prostaglandine I2), NO ( = monoxyde d'azote), KDR ( = canaux ioniques de potassium voltage-dépendant), 
cyt P450 ( = cytochrome P450), ET-1 ( = endothéline 1), ETA ( = endothéline A) [3]. 
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Chez le nouveau-né à terme, la fermeture définitive du canal artériel s’effectue habituellement 

à 48-72 heures de vie en deux phases successives : 

- une phase fonctionnelle où le canal artériel se ferme par contraction des 

cellules musculaires lisses. 

- une phase anatomique de remodelage avec occlusion progressive de la 

lumière du canal artériel qui se trouve, après amincissement étendu de 

l’intima, envahie de cellules musculaires lisses issues de la média. 

La constriction initiale du canal artériel est le résultat d’une balance entre des phénomènes de 

dilatation et de constriction. En effet, à l’approche du terme, le canal artériel présente un tonus 

intrinsèque de plus en plus important et qui se majore significativement à la naissance avec 

l’augmentation brutale de la pression artérielle en O2 (PaO2). Ce tonus intrinsèque s’oppose 

aux substances vasodilatatrices comme les prostaglandines (particulièrement PGE2) et le NO 

qui jouent un rôle primordial pendant la vie fœtale dans le maintien du canal artériel (Figure 

3). 

Cependant, à la naissance, parallèlement à l’augmentation de la PaO2, le taux de PGE2 

circulant décroît et le flux sanguin à travers le canal artériel diminue du fait de la chute des 

résistances pulmonaires permettant ainsi la constriction du canal artériel du nouveau-né à 

terme. 

La constriction du canal artériel amène à une diminution du débit sanguin à travers celui-ci et 

ses vaso vasorum, la zone avasculaire passant de 500µm à 1,2mm diminuant ainsi les apports 

en O2. Cette hypoxie stimule la synthèse de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), 

induisant une angiogénèse, de TGFβ (Transforming Growth Factor beta), et autres facteurs de 

croissance ou de l’inflammation. La paroi ductale s’épaissit aggravant l’hypoxie et diminuant 

le passage de substances telles que le glucose, le glycogène ou l’ATP dans la media ductale. 

De plus, la diminution de la PaO2 consécutive à la constriction ductale provoque un 
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phénomène apoptotique amenant ainsi à un véritable remodelage responsable de la fermeture 

permanente du ductus qui devient un ligament non contractile. [3, 15-16]. 

Ainsi, chez un enfant né après 36 semaines d’aménorrhée (SA), le canal artériel se ferme dans 

42% des cas à 24 heures de vie, dans 78% des cas après 40 heures, dans 90% des cas après 48 

heures et dans près de 100% des cas à 3 jours de vie [1]. 

b) Rôle en cas de cardiopathie 

Si le canal artériel est indispensable pendant la vie foetale, sa présence en période post-natale 

est inutile. Pourtant, dans certaines cardiopathies dites ducto-dépendantes, ce canal permet un 

shunt entre l’artère pulmonaire et l’aorte et donc une communication entre la circulation 

pulmonaire et systémique. Les cardiopathies ducto-dépendantes regroupent les pathologies 

avec obstacle fonctionnel ou organique sur les voies pulmonaire ou aortique. Ainsi dans les 

cardiopathies cyanogènes, telles que l’atrésie pulmonaire à septum intacte, la tétralogie de 

Fallot, ou dans les cardiopathies avec obstacle aortique telles que la coarctation de l’aorte et 

l’interruption de l’arche aortique, le canal artériel rétablit une circulation en parallèle grâce à 

un shunt entre la circulation pulmonaire et systémique. 

4- Canal artériel et prématuré 

a) Causes de la persistance du canal artériel 

La persistance d’un canal artériel ouvert chez le prématuré est fréquente avec une incidence 

chez le nouveau-né pesant moins de 1750g de 20 % [17]. Le canal artériel se ferme dans les 

48 premières heures de vie, et le diagnostic de persistance de canal artériel est posé en cas de 

canal ouvert à 72 heures de vie. Physiologiquement, cette fermeture s’effectue en deux 
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étapes : une vasoconstriction diminuant l’apport en O2 provoquant un remodelage complet de 

la paroi du canal qui devient alors un ligament avasculaire. 

Chez le prématuré, le canal artériel se constricte à la naissance en réponse notamment à 

l’augmentation de la PaO2. Néanmoins, la constriction est moins importante que chez le 

nouveau-né à terme, la sensibilité des fibres ductales à l’oxygène étant diminuée chez le 

prématuré et proportionnelle à l’âge gestationnel. De plus, si la diminution des métabolites 

énergétiques (ATP, glucose, glycogène) par diminution du flux sanguin dans le canal artériel 

est insuffisante pour engendrer une phase de remodelage, elle suffit pour diminuer la propriété 

constrictrice du canal chez le prématuré [16]. Enfin, l’hypoxie résultant de la constriction du 

canal artériel est moindre que celle observée chez le nouveau-né à terme limitant ainsi la 

phase de remodelage. En effet, la zone avasculaire des prétermes est moins épaisse que chez 

les nouveaux-nés à terme. A 24 semaines d’aménorrhée, la paroi vasculaire mesure environ 

200µm, les vaso vasorum sont à l’intérieur de l’adventice et ne dépassent pas la média. 

L’épaisseur de sa paroi permet au canal artériel de recevoir ses nutriments uniquement à partir 

de sa lumière. Ainsi lors de la constriction, malgré l’épaississement de la paroi, il n’existe pas 

comme chez le nouveau-né à terme une zone critique avasculaire et il est alors plus difficile 

d’obtenir un degré d’hypoxie suffisant pour déclencher la cascade inflammatoire et 

apoptotique essentielle à l’initiation de la phase de remodelage. Le canal artériel du nouveau-

né prématuré est donc susceptible de se réouvrir en dépit d’une constriction initiale [3]. 

Parmi les substances vasodilatatrices du canal artériel, les plus importantes sont les PGE2 et le 

NO auxquelles le nouveau-né prématuré est plus sensible qu’un nouveau-né à terme. De plus, 

la phase de remodelage amenant à la fermeture définitive du canal artériel implique un afflux 

de cellules inflammatoires (monocytes, macrophages) avec une production et une activation 

de plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que l’interféron gamma (INFγ), le tumor 
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necrosis factor alpha (TNFα) ayant potentiellement des propriétés vasodilatatrices par des 

voies différentes de celles des prostaglandines ou du NO [3]. 

b) Conséquences de la persistance du canal artériel 

Le canal artériel patent devient symptomatique avant le 7e jour de vie dans 90% des cas [18]. 

A l’examen clinique, on retrouve un souffle continu sous-claviculaire gauche, des pouls 

bondissants, une différentielle tensionnelle avec une pression artérielle diastolique basse du 

fait du vol diastolique. 

La persistance du canal artériel chez le prématuré amène à une symptomatologie évoluant 

avec l’âge post-natal : 

1. dans un premier temps, le canal artériel persistant se manifeste par une aggravation du 

bas débit systémique observée très fréquemment dans les 24 premières heures de vie 

des grands prématurés. Ce bas débit systémique est dû à l’association d’une 

dysfonction d’un myocarde immature et d’une élévation des résistances systémiques 

aggravant cette dysfonction. Le canal artériel aggrave encore le bas débit systémique 

par un mécanisme de vol diastolique de l’aorte vers l’artère pulmonaire. Ainsi, le 

déséquilibre du ratio débit pulmonaire Qp / débit systémique Qs amène des 

conséquences très précoces de la persistance du canal artériel telles que des 

hémorragies intra-ventriculaires et des séquelles neurologiques [19], une insuffisance 

rénale, une entérocolite ulcéro-nécrosante. 

2. dans un second temps, l’hyperdébit pulmonaire secondaire au shunt gauche-droit par 

le canal artériel favorise la survenue d’hémorragie pulmonaire [20] et une dépendance 

ventilatoire  jusqu’à la dysplasie bronchopulmonaire [21]. 

3. Plus tardivement, la persistance du canal artériel peut amener à une insuffisance 

cardiaque par dysfonction du ventricule gauche avec dilatation des cavités gauches. 
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II. TRAITEMENT DU CANAL ARTERIEL CHEZ 

LE PREMATURE 

1- Pourquoi ? 

La persistance du canal artériel chez le prématuré a des conséquences hémodynamiques, 

observées chez 55 à 70% des enfants nés avant 28 semaines d’aménorrhée ou pesant moins de 

1000 grammes, responsables d’une symptomatologie pulmonaire, cérébrale, rénale, ou 

digestive non négligeable [3]. Très précocement, des signes de bas débit systémique par vol 

diastolique peuvent s’installer avec des troubles neurologiques, digestifs, ou rénaux. A 2-3 

jours de vie, le shunt gauche-droit via le canal artériel crée un hyperdébit pulmonaire 

augmentant le risque d’hémorragie pulmonaire puis de dysplasie bronchopulmonaire. Enfin, 

la persistance du ductus arteriosus peut provoquer une insuffisance cardiaque par dysfonction 

du cœur gauche. Cette morbidité associée au canal artériel du prématuré motive plus ou moins 

tardivement  la fermeture médicamenteuse ou chirurgicale de celui-ci. 

2- Quand ? 

Le canal artériel est maintenu ouvert in utero grâce essentiellement aux prostaglandines 

notamment les prostaglandines E2. Au 3e trimestre de grossesse, le NO a également un effet 

vasodilatateur maximal et primordial. Le nouveau-né prématuré est plus sensible à ces 

substances vasodilatatrices du canal artériel qu’un nouveau-né à terme. Si l’efficacité des 

inhibiteurs de prostaglandines in utero est maximale au 3e trimestre et est favorisée par les 

glucocorticoïdes et le stress fœtal [22], de nombreuses études cliniques ont rapporté une 

diminution de l’efficacité de ces antagonistes tels que l’indométacine avec l’augmentation de 

l’âge post-natal. Par contre, l’association d’indométacine et d’inhibiteurs de NO synthase 
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administrée quelques jours après la naissance serait plus efficace que l’indométacine seul 

[23]. 

« Quand traiter un canal artériel » reste une question en suspens. Il existe trois attitudes dans 

le traitement du canal artériel persistant chez le prématuré :  

1. Traitement symptomatique = traitement débuté à l’apparition de complications 

hémodynamiques du shunt ductal. 

2. Traitement présymptomatique = traitement débuté lorsque le canal artériel est 

cliniquement  ou échographiquement apparent sans être symptomatique. 

3. Traitement prophylactique = traitement débuté dès les premières heures de vie quel 

que soit le « statut ductal ». 

Tous les essais thérapeutiques comparant entre elles ces différentes stratégies ont montré que 

plus le traitement est précoce, plus il diminue l’incidence de canal artériel symptomatique et 

de ligature chirurgicale par rapport à un traitement de recours plus tardif, sans toutefois 

diminuer la morbidité liée à la prématurité ni la mortalité. Il faut néanmoins souligner que 

tous ces essais comprenaient un bras de traitement de recours, et qu’aucun ne comprenait un 

bras sans aucune intervention sur le canal artériel. Cette méthodologie explique probablement 

le fait qu’aucune étude à ce jour n’a encore fait la preuve que le fait de traiter le canal artériel 

du prématuré diminue l’incidence des complications de la prématurité et améliore la survie. 

Actuellement, la stratégie thérapeutique la plus couramment utilisée est le traitement curatif 

très précoce, c’est-à-dire avant l’apparition de complications hémodynamiques [24-30]. 

3- Qui ? 

Le diagnostic de canal artériel persistant peut se poser à partir de signes cliniques apparaissant 

parfois avec un délai non négligeable. Dans les 3-4 premiers jours de vie, des pouls 

bondissants, un souffle cardiaque, une augmentation de la différentielle tensionnelle 
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systolique/diastolique peuvent faire suspecter la persistance d’un canal artériel sans que celui-

ci soit hémodynamiquement significatif : à J1 le souffle a une sensibilité et une spécificité de 

0%, et à J3 une sensibilité de 31% et une spécificité de 99%. A partir de 7 jours de vie, le 

souffle a une spécificité de 94% et une sensibilité de 79%. Ainsi les signes cliniques seuls 

peuvent retarder le diagnostic de canal artériel persistant chez le prématuré [31]. 

L’échocardiographie permet un diagnostic et une évaluation hémodynamique précoces du 

canal artériel persistant. Le shunt gauche-droit peut être quantifié par le ratio du débit 

pulmonaire Qp sur le débit systémique Qs. Lorsque le canal artériel est isolé, le débit 

pulmonaire est mesuré à partir du débit ventriculaire gauche et le débit systémique à partir du 

débit ventriculaire droit. Cependant, chez le nouveau-né, a fortiori prématuré, il persiste 

souvent un shunt supplémentaire par le foramen ovale. Evans et Iyer ont mis en évidence une 

corrélation entre le Qp/Qs et le diamètre du canal artériel en doppler couleur : chez un enfant 

de moins de 1500g : un diamètre ductal supérieur à 1,5mm est hémodynamiquement 

significatif ; un diamètre ductal supérieur à 2 mm correspond à un Qp/Qs supérieur à 2 [32]. 

Récemment une équipe française a proposé d’exprimer le diamètre ductal en fonction du 

poids, et a démontré la significativité du canal artériel pour un diamètre excédant 1,4mm/kg 

[33]. Le ratio diamètre de l’oreillette gauche sur diamètre de l’aorte est une mesure 

échocardiographique indirecte qui permet d’estimer le volume du shunt ductal. Le flux 

diastolique dans l’aorte descendante est un autre bon reflet du Qp/Qs ; cependant il aurait 

tendance à disparaître alors que le shunt ductal augmente. De même, le doppler pulsé peut 

mettre en évidence un flux diastolique dans l’artère pulmonaire gauche, marqueur de la 

significativité du canal artériel persistant si sa vélocité excède 0,2m/s. 

Ainsi l’évaluation de l’équipe lilloise des différents marqueurs de canal artériel persistant et 

significatif a montré la pertinence de :  

1. Ratio diamètre de l’oreillette gauche sur diamètre de l’aorte ascendante ( > 1,4) 
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2. Diamètre du canal artériel en doppler couleur ( > 1,4mm/kg) 

3. Vélocité télédiastolique ou vélocité moyenne du flux dans l’artère pulmonaire gauche 

(respectivement > 0,2m/s ; > 0,42m/s) [33]. 

4- Comment ? 

a) Traitement médical 

Les prostaglandines jouent, in utero, un rôle majeur dans le maintien de la perméabilité 

ductale. Parmi les prostaglandines, PGE2 est la plus vasodilatatrice pour le ductus arteriosus. 

Le prématuré est plus sensible aux propriétés vasodilatatrices des prostaglandines que le 

nouveau-né à terme. Les prostaglandines sont issues de l’acide arachidonique et sont 

transformées par la prostaglandine synthase et sa coenzyme cyclo-oxygénase enzyme (cox-

enzyme) qui régulent ainsi leur production. Il existe trois types de cox-protéines : cox1 

essentiellement « constitutive », cox2 jouant un rôle dans l’inflammation, et cox3, dérivée de 

cox1, récemment mise en évidence. Différentes études ont néanmoins démontré l’intrication 

des rôles de ces différentes cox-protéines. Les prostaglandines E2 agissent via différents 

récepteurs EP qui appartiennent à la superfamille des récepteurs couplés aux protéines G et 

qui ont des propriétés vasodilatatrices ou vasoconstrictrices. Au niveau du tissu ductal fœtal, 

les récepteurs EP2, EP3, EP4 à action vasodilatatrice sont principalement observés. 

L’inhibiteur de cyclo-oxygénase (cox) est une modalité thérapeutique intéressante basée sur 

ces données biochimiques. L’indométacine et l’ibuprofène sont des inhibiteurs non sélectifs 

de cyclo-oxygénase, largement utilisés en néonatalogie dans le traitement du canal artériel du 

prématuré. 
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Indométacine 

Inhibiteur de cox 1 et 2 non sélectif, l’indométacine est utilisé depuis 1976 dans le traitement 

du canal artériel persistant du prématuré avec une efficacité rapportée de 70 à 80% [7,17,34]. 

Cependant, les prématurés de moins de 28 semaines d’aménorrhée, même asymptomatiques, 

présentant un shunt résiduel échographique après un traitement conventionnel par 

indométacine, ont un risque élevé (>85%) de réouverture du canal ; a contrario si aucun shunt 

résiduel n’est mis en évidence en doppler après le traitement, le risque de récurrence n’est 

alors que de 20% [35]. 

Certaines études ont suggéré l’intérêt d’un traitement prolongé par indométacine dans la 

fermeture du canal artériel du nouveau-né. Comparé à un traitement conventionnel de 3 doses, 

un traitement prolongé augmente le nombre de canaux artériels fermés à la fin du traitement, 

diminue les récurrences et les recours au traitement chirurgical [8-9]. D’autres ont rapporté un 

taux de réouverture ductale identique voire plus fréquent lors d’un traitement prolongé [36-

37]. Certaines équipes concluent même à l’absence d’intérêt d’un traitement prolongé par 

indométacine avec un risque accru d’entérocolite ulcéro-nécrosante [38-39]. La disparité de 

ces résultats peut s’expliquer par la différence de degré de constriction du canal artériel à la 

fin du traitement conventionnel. En effet, le facteur déterminant de la fermeture permanente 

du canal artériel après traitement standard par indométacine est l’importance de la constriction 

musculaire du canal artériel amenant à la formation de la zone avasculaire hypoxique, point 

de départ de la cascade de remodelage ductal [40]. 

Quelques réserves sont apparues sur l’utilisation de l’indométacine, en raison de ses effets sur 

la perfusion rénale, cérébrale et intestinale. En effet, l’indométacine diminue le flux sanguin 

cérébral, modifie l’autorégulation cérébrovasculaire et diminue l’oxygénation mitochondriale 

[41]. Ce traitement peut être responsable d’insuffisance rénale transitoire, d’oligurie, 

d’hémorragie digestive et pulmonaire [42]. D’autres effets secondaires ont été rapportés tels 
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que la survenue d’entérocolite ulcéro-nécrosante, de perforation digestive isolée [43], de 

saignements digestifs et pulmonaires, de dysfonction plaquettaire, la thrombocytopénie étant 

une des contre-indications à l’indométacine [42]. Ces complications ont ainsi tempéré 

l’enthousiasme des néonatologues vis-à-vis de ce traitement qui a pourtant été décrit 

récemment comme probablement protecteur par son action anti-inflammatoire de lésions de la 

substance blanche fréquemment rencontrées dans l’extrême prématurité [44]. 

Ainsi, malgré son efficacité rapportée dans la fermeture permanente du canal artériel du 

nouveau-né et même s’il apparaît comme diminuant le taux d’hémorragie intra-ventriculaire 

stade III-IV [36], le traitement prolongé par indométacine n’est pas définitivement 

recommandé dans la fermeture du canal artériel du prématuré [45]. 

Ibuprofène 

L’ibuprofène est un anti-inflammatoire non stéroïdien avec une structure d’acide 2-

arylpropionique inhibant les cyclo-oxygénases de type 1 et 2. Il diminue le taux de 

prostaglandines plasmatiques essentiellement PGE2 et 6-keto-PGF1α (métabolite de la 

prostacycline) impliquées dans la persistance du canal artériel. Les taux plasmatiques les plus 

bas sont obtenus environ 72 heures après le début du traitement (Figure 4) [46]. 
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Figure 4 : Evolution du taux plasmatique de prostaglandines (pg/mL) après traitement par ibuprofène  
[46]. 

 

L’ibuprofène a principalement un métabolisme hépatique impliquant le cytochrome P450 

(plus particulièrement les sous familles CYP2C9 et CYP2C8) et se transforme en un 

métabolite pharmacologiquement inactif. Il est excrété principalement dans les urines 

(environ 80%), l’élimination biliaire étant inférieure à 2%. La pharmacocinétique de cet 

inhibiteur de cox varie énormément selon l’âge avec une demi-vie rapportée à 30,5 ± 4,2 

heures chez le prématuré recevant de l’ibuprofène dans les 12 premières heures de vie et 1,6 ± 

0,7 heures chez l’enfant âgé de 3 mois à 10 ans. De plus, il existe une variabilité inter-

individuelle importante chez les prématurés. De nombreux facteurs interviennent dans le 

métabolisme de l’ibuprofène tels que la co-administration de drogues, le taux d’albumine et 

de bilirubine, la fonction rénale et le polymorphisme génétique des gènes codant pour la 

famille de cytochrome CYP2C. Enfin, la pharmacodynamique elle-même influence la 

pharmacocinétique du traitement par ibuprofène chez le prématuré puisque la fermeture 
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progressive du canal artériel diminue le vol diastolique et améliore ainsi la perfusion rénale 

diminuant le compartiment extra-cellulaire et ainsi le volume de distribution de l’ibuprofène 

entre le premier et le dernier jour de la cure [47]. La capacité de l’ibuprofène à fermer le canal 

artériel a tout d’abord été démontrée chez l’animal sans que le traitement affecte le flux 

sanguin cérébral, intestinal ou rénal [48]. Plus récemment, l’ibuprofène a été rapporté comme 

efficace dans la fermeture du canal artériel du prématuré sans réduire le flux sanguin 

mésentérique, rénal [49] ou cérébral [50-51]. Ainsi, si l’indométacine aujourd’hui est un 

traitement de choix dans le traitement médical du canal artériel chez le nouveau-né prématuré, 

ses effets secondaires digestifs, rénaux ou cérébraux ont amené à différentes études comparant 

les deux inhibiteurs de cyclo-oxygénases. Van Overmeire et coll ont démontré que 

l’ibuprofène était aussi efficace que l’indométacine dans la fermeture du canal artériel du 

prématuré avec une diminution significative de l’incidence d’oligurie et d’insuffisance rénale 

chez les prématurés traités par ibuprofène [52]. Dans une étude comparative randomisée en 

double aveugle, Patel a également observé une diminution de l’incidence du canal artériel 

persistant sans effet sur le flux sanguin cérébral [51]. 

b) Traitement chirurgical 

Chez le prématuré, 79% des canaux artériels persistants se ferment par traitement 

médicamenteux et en cas d’échec de ce dernier, nous avons recours au traitement chirurgical. 

De plus la fermeture chirurgicale du canal artériel est nécessaire en cas de contre-indications 

au traitement médicamenteux telles que l’insuffisance rénale, l’entérocolite ulcéro-nécrosante, 

des saignements actifs. La chirurgie précoce du canal artériel avant toute tentative de 

traitement médicamenteux en l’absence de contre-indication de celui-ci, n’a pas montré une 

amélioration de la survie [53]. 
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Les deux techniques chirurgicales les plus utilisées sont la ligature et la section-suture. La 

ligature se fait par thoracotomie gauche. Après affaissement du poumon gauche et 

identification du nerf récurrent qui passe à proximité, le canal artériel est lié de façon 

circonférentielle avec du fils à suture non résorbable ou occlus avec un « clip ». 

La section-suture est également réalisée par thoracotomie gauche. Le poumon gauche est 

affaissé, le canal artériel identifié, après mise en place de clamps aux extrémités du celui-ci, il 

est sectionné puis la partie aortique, puis l’extrémité pulmonaire sont suturées. 

La mortalité est faible entre 0 et 10 % et la morbidité entre 1 et 16 % [54]. Récemment une 

étude anglaise rapporte un taux de survie à 98% à 7 jours post-opératoires et 92% à 30 jours 

post-opératoires [55]. Les suites post-opératoires sont généralement simples mais peuvent être 

marquées essentiellement par : 

- des complications médiastinales avec atteinte du nerf récurrent (4% de 

paralysie vocale chez le nouveau-né). 

- un pneumothorax. 

- un chylothorax. 

- une atélectasie. 

- des saignements, le tissu ductal étant fragile et facilement 

hémorragique. 

Les résultats sont comparables à ceux obtenus après traitement médicamenteux avec 

reperméabilisation possible après ligature. Une étude a comparé la suture chirurgicale initiale 

au traitement médical pour la fermeture du canal artériel et n’a pas retrouvé de différence 

significative concernant la mortalité, le taux de dysplasie bronchopulmonaire, d’entérocolite 

ulcéro-nécrosante, ou d’hémorragie intra-ventriculaire. On observait par contre une 

augmentation des pneumothorax et des rétinopathies grade III et IV du prématuré dans le 

groupe chirurgical [17]. 
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III. OBJECTIF DE NOTRE ETUDE 

Le traitement du canal artériel persistant du prématuré reste un sujet très controversé tant dans 

son utilité, que dans le type de traitement à utiliser, le mode, et la chronologie 

d’administration. 

Récemment, l’intérêt d’un traitement prolongé par indométacine dans la fermeture du canal 

artériel du prématuré a été rapporté [8-9, 40]. L’équipe de Tammela discute même les 

avantages apportés par le prolongement de ce traitement [38]. Cependant, aucune étude n’a 

évalué à ce jour un traitement prolongé par ibuprofène. 

Nous avons réalisé une étude pilote rétrospective afin d’évaluer l’intérêt d’une deuxième cure 

d’ibuprofène dans la fermeture du canal artériel du prématuré. Nous en avons étudié 

l’efficacité et les effets secondaires. Enfin, nous avons tenté de mettre en évidence des 

facteurs pouvant influencer l’efficacité du traitement prolongé. 
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Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive afin d’évaluer l’intérêt d’une deuxième 

cure d’ibuprofène PEDEA® dans la fermeture du canal artériel du prématuré. Pour cela, nous 

avons étudié l’efficacité et la survenue d’éventuels effets secondaires de l’adjonction d’au 

moins une 4e dose d’ibuprofène à des extrêmes prématurés ayant déjà reçu une cure complète 

(comprenant 3 doses) inefficace. 

I. POPULATION ETUDIEE 

1- Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion de notre étude sont : 

- nouveaux-nés prématurés. 

- Age gestationnel ≤ 32 semaines d’aménorrhée. 

- Enfants hospitalisés dans le service de réanimation néonatale du CHU 

de Nantes entre octobre 2004 et 2005. 

- Enfant ayant reçu au moins une 4e dose d’entretien ( = 5mg/kg/j) 

d’ibuprofène PEDEA® après un traitement standard (dose de charge = 

10mg/kg puis doses d’entretien = 5mg/kg/24h pendant 2 jours) de 

fermeture de canal artériel débuté devant un canal artériel perméable 

d’un diamètre supérieur ou égal à 1,5mm diagnostiqué par échographie 

cardiaque dans les premières 24 heures de vie. 

L’étude a été réalisée à partir des dossiers des enfants inclus. 

2- Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion de notre étude sont : 
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- nouveaux-nés à terme. 

- Age gestationnel > 32 semaines d’aménorrhée. 

- Enfants n’ayant pas reçu une première cure d’ibuprofène complète. 

II. PARAMETRES ETUDIES 

Différentes données ont été relevées à partir des dossiers des enfants : 

1- Caractéristiques du patient 

- âge gestationnel. 

- poids, taille, périmètre cranien de naissance. Retard de croissance intra-

utérin RCIU (poids de naissance < -3DS). 

- sexe. 

- durée d’hospitalisation. 

2- Caractéristiques anténatales 

- gémellité de la grossesse. 

- cure de corticoïdes anténatale. 

- prise d’AINS pendant la grossesse. 

3- Complications périnatales 

- rupture prématurée des membranes > 8 jours. 

- chorioamniotite (fièvre maternelle, syndrome inflammatoire chez la 

mère). 
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- hématome rétro-placentaire. 

- anomalies du liquide amniotique. 

- naissance par césarienne ou voie basse. 

- score d’Apgar à 5 minutes de vie. 

- score CRIB (= Clinical Risk Index for Babies). 

- infection materno-fœtale documentée (prélèvement bactériologique 

positif associé à un syndrome inflammatoire). 

4- Traitements reçus 

- administration de surfactant CUROSURF®. 

- traitement par amines (dopamine ou noradrénaline). 

- traitement par hydrocortisone pendant les premières 24 heures. 

- traitement par corticoïdes en post-natal. 

- apports hydriques (mL/kg/j) pendant les cures d’ibuprofène. 

- alimentation : quantité en mL/j (le jour précédent et 7 jours suivant la 1e 

et 2e cure d’ibuprofène), âge d’autonomie alimentaire. 

5- Caractéristiques hémodynamiques et ventilatoires 

- pression artérielle moyenne PAM (moyenne des PAM quotidiennes, le 

jour précédent et 7 jours suivant la 1e et 2e cure d’ibuprofène). 

- diurèse (mL/kg/j) (le jour précédent et 7 jours suivant la 1e et 2e cure 

d’ibuprofène). 

- mode ventilatoire avec pressions moyennes (le jour précédent et 7 jours 

suivant la 1e et 2e cure d’ibuprofène). 

- FiO2 pendant les premières 24 heures de vie. 
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6- Complications 

- entérocolite ulcéro-nécrosante. 

- hémorragie pulmonaire. 

- infection nosocomiale avec hémoculture positive. 

- dysplasie broncho-pulmonaire. 

- leucomalacie périventriculaire. 

- hémorragie intra-ventriculaire : type I, II, III ou IV. 

- créatininémie, natrémie (le jour précédent et 7 jours suivant la 1e et 2e 

cure d’ibuprofène). 

- décès, âge du décès. 

7- Le canal artériel 

- âge du diagnostic, taille du canal artériel, rapport OG/aorte lors du 

diagnostic. 

- âge d’administration de la 1e cure d’ibuprofène. 

- état du canal artériel après la 1e cure d’ibuprofène : large (≥ 2mm), 

constricté (< 2mm), fermé. 

- intervalle de temps entre la 1e et la 2e cure d’ibuprofène. 

- âge d’administration de la 2e cure d’ibuprofène. 

- état du canal artériel après la 2e cure d’ibuprofène. 

- intervalle de temps entre la 2e cure d’ibuprofène et la chirurgie. 

- fermeture chirurgicale du canal artériel, âge de la chirurgie. 

- nombre de doses lors de la 2e cure (2e cure complète = 5mg/kg/j 

pendant 3 jours. 
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III. ANALYSES STATISTIQUES 

Les résultats ont été exprimés sous forme de médiane (1e quartile - 3e quartile). Nous avons 

utilisé le logiciel statistique SPSS version 10.0. La comparaison des pourcentages entre la 

population cible et la population contrôle est effectuée à partir du test de chi2 ; la comparaison 

des médianes par le test de U Mann-Whitney. Nous avons effectué une régression logistique 

afin de tenter de mettre en évidence des facteurs indépendants d’efficacité du traitement 

prolongé du canal artériel par ibuprofène. La significativité des résultats a été retenue pour 

une valeur de p < 0,05. 
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I. DESCRIPTION DE LA POPULATION 

Nous avons recensé 22 patients nés avant 32 semaines d’aménorrhée, hospitalisés dans le 

service de réanimation néonatale du CHU de Nantes entre octobre 2004 et octobre 2005, et 

ayant reçu au moins une 4e dose d’ibuprofène (5mg/kg/j) pour un canal artériel persistant 

échographiquement après un traitement standard par 3 doses de PEDEA® : 10mg/kg, puis 

5mg/kg puis 5mg/kg. Trois patients ont été exclus, 1 considéré perdu de vue le dossier 

clinique étant incomplet, 2 ne répondant pas aux critères d’inclusion. Ainsi 19 patients ont été 

étudiés. 

Le tableau 1 décrit les caractéristiques des 19 patients inclus, leur contexte de naissance et le 

traitement reçu pendant leur séjour hospitalier. 
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Tableau 1 : Description de la population. 

Caractéristiques des patients :  

Age gestationnel (SA) 27(26,5-27) 

Poids (g) 935 (780-1212,5) 

Retard de croissance intra-utérin 4 / 19 

Sex ratio 11 garçons/8 filles 

Grossesse multiple 7 / 19 (6 gémellaires, 1 triple) 

Contexte de naissance :  

Inborn 18/19 

Rupture de la poche des eaux > 8 jours 2/19 

Chorioamniotite 6/19 

Hématome rétro-placentaire 4/19 

Corticothérapie anténatale 15/19 

Naissance par césarienne 13/19 

Score Apgar 8,5 (8-10) 

Score de CRIB 2,5 (1-6,25) 

Traitement reçu :  

Surfactant artificiel 17/19 

Amines vaso-actives 4/19 
Ventilation invasive ; ventilation à pression 

expiratoire positive 15/19 ; 14/19 

Apports hydriques lors de la 1e cure d’ibuprofène 
(mL/kg/j) 124 

Apports hydriques lors de la 2e cure d’ibuprofène 
(mL/kg/j) 136 

 

 32



 33

II. TRAITEMENT PROLONGÉ PAR 

IBUPROFENE 

1- Indication du traitement 

L’âge médian lors du diagnostic échographique du canal artériel persistant était de 2 jours (1-

2,5). Le traitement par ibuprofène a été institué à 2 jours de vie (1-5,5) : 10mg/kg/j le 1e jour, 

5mg/kg/j les 2e et 3e jours. 

L’état du canal artériel et son évolution après chaque cure d’ibuprofène sont décrits Figure 5. 

Le délai de mise en route d’une deuxième cure était variable. Neuf patients sur 19 avec un 

canal artériel persistant échographiquement et/ou symptomatique (4 canaux ouverts et 5 

canaux constrictés) ont reçu une deuxième cure d’ibuprofène immédiatement après la 

première. Les 10 autres patients ont reçu la deuxième cure d’ibuprofène 6 jours (5-8,25) après 

la fin de la 1e cure. 

Deux patients sur 19 n’ont pas reçu une 2e cure complète d’ibuprofène : chez le premier, le 

traitement a été stoppé pour la survenue d’une insuffisance rénale avec augmentation de la 

créatininémie après la 1e dose de la 2e cure (94 µmol/L) ; chez le second, pour la survenue 

d’une perforation digestive après la 1e dose de la 2e cure. 

2- Efficacité du traitement 

Le statut ductal variait entre les différents temps du traitement (Figure 5). Après la 1e cure 

d’ibuprofène, on dénombrait 8 canaux artériels ouverts et 11 canaux artériels constrictés ou 

fermés. 
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Figure 5 : Effets du traitement par ibuprofène et évolution du statut ductal : 

- Après la 1e cure d’ibuprofène : 8 canaux artériels étaient larges, 9 canaux artériels constrictés et 2 fermés  
- Avant la 2e cure : seuls 9 canaux étaient constrictés, 10 étaient larges et aucun fermé 
- Après la 2e cure d’ibuprofène, 6 canaux artériels étaient fermés définitivement, 2 étaient constrictés et 11 sont restés larges. 
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Après la 2e cure d’ibuprofène, 6 canaux artériels étaient définitivement fermés, un canal 

artériel s’est réouvert 12 jours après la fin du traitement, et 12 canaux artériels sont restés 

ouverts (dont 2 ont reçu une 2e cure incomplète) (Tableau 2). 

 

Tableau 2 : Etat des canaux artériels après la 1e cure, avant la 2e cure d'ibuprofène et à la fin du 
traitement prolongé. 

 LARGE CONSTRICTE FERME 

APRES 1E CURE 

D’IBUPROFENE 
8 9 2 

AVANT 2E CURE 

D’IBUPROFENE 
10 9 0 

APRES 2E CURE 

D’IBUPROFENE 
11 2 6 

 

Au total, après un traitement prolongé par ibuprofène, 11 enfants ont bénéficié d’une 

fermeture chirurgicale du canal artériel : 10 canaux artériels estimés larges, et 1 canal artériel 

constricté. 

L’indication chirurgicale n’a pas été portée pour deux enfants ayant un canal artériel 

persistant, l’un mesurant 2mm et l’autre 1,5mm ; une simple surveillance a été préconisée. 

3- Facteurs influençant l’efficacité du traitement prolongé 

A partir de tests non paramétriques, nous avons comparé le groupe de patients ayant un canal 

artériel persistant malgré deux cures d’ibuprofène (soit 13 patients dont 2 ont reçu une 2e cure 
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incomplète) et le groupe de patients ayant un canal artériel fermé après prolongement du 

traitement (soit 6 patients) (Tableau 2). Si nous avons mis en évidence des différences entre 

les deux groupes concernant des paramètres pouvant potentiellement influencer l’efficacité du 

traitement, celles-ci sont restées non significatives (Tableau 3). Pourtant deux facteurs 

apparaissent plus particulièrement en proportion différente entre les deux populations : l’état 

constricté du canal avant la 2e cure et l’absence de délai entre la 1e et la 2e cure d’ibuprofène.  

Chez les enfants pour lequel le traitement prolongé a été efficace, le caractère « constricté » 

tendait à être plus fréquent après la 1e cure (67% versus 54%) et surtout juste avant la 2e cure 

(67% versus 38%). Par ailleurs, la deuxième cure d’ibuprofène a plus souvent été 

immédiatement administrée juste après la 1e cure dans le groupe ayant fermé son canal artériel 

(intervalle de temps entre les deux cures = 0 jours versus 5 jours). 

Par ailleurs, les enfants ayant un canal artériel persistant après une deuxième cure 

d’ibuprofène tendent à avoir reçu plus souvent du surfactant (92% versus 83%), ils ont plus 

souvent été ventilés de manière invasive que le groupe d’enfants ayant un canal artériel fermé 

(85% versus 67%). Par contre, la proportion de garçons est moins importante dans le groupe 

de canal artériel persistant (54% versus 67%). Les enfants n’ayant pas fermé leurs canaux 

après la deuxième cure sont moins souvent nés dans un contexte de chorioamniotite (23% 

versus 50%). 

Nous observons peu de différences entre les enfants ayant un canal artériel persistant après 

une deuxième cure d’ibuprofène et les enfants ayant un canal artériel fermé après un 

traitement prolongé concernant les paramètres suivants : la corticothérapie en anténatal, le 

traitement par des amines, la quantité d’apports hydriques lors de la 1e et la 2e cure, la FiO2 

des premières 24 heures et l’âge de la 1e et de la 2e cure d’ibuprofène. 
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L’âge gestationnel des enfants appartenant aux deux groupes est identique (27 semaines 

d’aménorrhée), ils tendent à avoir le même poids (935g versus 947g) et il y a autant de retard 

de croissance intra-utérin dans les deux groupes (23%versus 17%). 

 

Nous observons des tendances entre les deux groupes concernant l’état du canal artériel après 

la 1e cure et juste avant la 2e, l’intervalle de temps entre les deux cures, le sexe, le contexte 

infectieux à la naissance, le traitement par surfactant et le type de ventilation. Cependant, 

celles-ci restent non significatives (Tableau 3). Etant donné les résultats de l’analyse 

univariée, il n’y avait pas lieu d’effectuer une régression logistique afin d’identifier des 

facteurs indépendants influençant l’efficacité d’une deuxième cure d’ibuprofène dans la 

fermeture définitive du canal artériel du prématuré. 
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Tableau 3 : Caractéristiques des 2 groupes : canal artériel persistant ou fermé après 2e cure d'ibuprofène. 

 CANAL ARTERIEL 
PERSISTANT 

CANAL ARTERIEL 
FERME 

AGE GESTATIONNEL (SA) 27 (26-27) 27 (27-27) 

RCIU 3/13 1/6 

POIDS DE NAISSANCE (g) 935 (760-1005) 947 (847,5-1041,5) 

SEXE MASCULIN 7/13 4/6 

CORTICOTHERAPIE 
ANTENATALE 10/13 5/6 

CHORIOAMNIOTITE 3/13 3/6 

SURFACTANT 12/13 5/6 

AMINES 3/13 1/6 

APPORTS HYDRIQUES LORS 
DE LA 1E CURE (mL/kg) 125 (115-127) 124,5 (115-127) 

APPORTS HYDRIQUES LORS 
DE LA 2E CURE (mL/kg) 148 (125-154) 137 (122-152) 

VENTILATION  11/13 4/6 

FIO2 (%) 25 (25-30) 25 (25-30) 

AGE DE LA 1E CURE 2 (1-4) 2,5 (2-7,5) 

AGE DE LA 2E CURE 10 (7-12) 10,5 (5,25-15,75) 

CANAL CONSTRICTE OU 
FERMEAPRES LA 1E CURE 7/13 4/6 

CANAL CONSTRICTE AVANT 
LA 2E CURE 5/13 4/6 

INTERVALLE ENTRE LA 1E 
CURE ET LA 2E CURE 5 (0-6) 0 (0-4,5) 
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III. MORBIDITÉ/MORTALITÉ 

La durée d’hospitalisation médiane était de 78,5 jours (63,25-98,5). On dénombre 3 décès soit 

une mortalité de 16 %. Pour 3/19 enfants, nous avons enregistré une créatininémie > 

90µmol/L dès la 1e cure d’ibuprofène. Un de ces enfants a récidivé après administration de la 

dose n°1 de la deuxième cure débutée immédiatement après la première, amenant à l’arrêt du 

traitement. Lors de la 2e cure, nous avons enregistré chez 2/19 enfants une créatininémie> 

90µmol/L après la fin du traitement. Parmi ces enfants, aucun n’a présenté d’épisode d’oligo-

anurie. Nous avons observé une hyponatrémie (Na = 128µmol/L) chez un enfant ayant 

présenté une insuffisance rénale 3 jours après la fin de la 2e cure d’ibuprofène. 

Un enfant a présenté une entérocolite ulcéro-nécrosante traitée médicalement à 35 jours de vie 

soit 19 jours après l’administration de la dernière dose d’ibuprofène. Une perforation 

digestive a été observée chez un enfant après la 1e dose de la deuxième cure d’ibuprofène 

amenant à l’arrêt de la 2e cure. 

Un enfant a présenté une rétinopathie du prématuré. 10/19 enfants ont présenté une 

complication neurologique : 5/19 une HIV I, 3/19 une HIV II, 1/19 HIV III et 1 enfant une 

leucomalacie périventriculaire. 

Deux enfants ont présenté une hémorragie pulmonaire. 14/19 enfants inclus ont eu au moins 

une hémoculture positive durant leur hospitalisation. 
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Une deuxième cure d’ibuprofène a permis la fermeture définitive de 6 sur 19 canaux artériels 

qui restaient hémodynamiquement significatifs en échocardiographie, après une première 

cure. 

Des complications rénales, digestives et neurologiques sont observées après l’adjonction de 

cette seconde cure d’ibuprofène. 

Deux facteurs apparaissent prédictifs de l’efficacité d’une deuxième cure d’ibuprofène à 

l’issue d’une première cure incomplètement efficace : le caractère constricté du canal artériel 

et l’absence de délai entre les deux cures. 

 

Dans notre étude, lors d’un échec du traitement standard du canal artériel du prématuré par 

ibuprofène, l’adjonction d’une deuxième cure a permis sa fermeture dans un tiers des cas 

(6/19) et a permis d’éviter un traitement chirurgical dans près de la moitié des cas (8/19). 

Quinn et coll. rapportent un taux de fermeture ductale secondaire au prolongement du 

traitement par indométacine de 47%, le nombre de fermeture tardive étant nul dans le groupe 

de patients n’ayant pas reçu de dose supplémentaire d’indométacine ; de même, dans cette 

étude le taux de réouverture symptomatique et le taux de ligature chirurgicale sont moindres 

si le traitement médical est prolongé (respectivement Odds ratio OR = 0,19 ; intervalle de 

confiance IC 95% : 0,04-0,96 ; p < 0,025 et OR = 0,14 ; IC 95% : 0,03-0,68 ; p < 0,005) [40]. 

Koch et coll ont étudié la fermeture spontanée du canal artériel chez les nouveaux-nés de 

moins de 1000 g. Leur temps d’observation était de 10 jours. Ils ont rapporté un taux de 

fermeture spontanée et définitive de 34 %, chez des nouveaux-nés d’âge gestationnel moyen 

de 27 semaines d’aménorrhée. Cependant, la fermeture spontanée de ces canaux artériels avait 

lieu pour la majorité avant le 4e jour de vie et aucun enfant n’a fermé son canal artériel après 

le 8e jour de vie (Figure 6). De plus, tous ces nouveaux-nés étaient restés cliniquement 

asymptomatiques. [1]. Dans notre étude la 2e cure d’ibuprofène a été administrée à 11 jours de 
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vie (6-13,75), on ne pouvait alors espérer, si le canal artériel était patent, que très peu, voire 

aucune, fermeture spontanée. Ainsi, le prolongement du traitement par ibuprofène a un intérêt 

permettant d’éviter une chirurgie chez près de la moitié des patients. 

      

                                       

Nombres de canaux 
spontanément fermés 

Age ( jours) 

 

Figure 6 : Taux cumulé de fermeture spontanée de canaux artériel chez des enfants de faible poids de 
naissance (< 1000g) pendant les 10 premiers jours de vie [1]. 

 

L’effet d’une deuxième cure d’ibuprofène peut s’expliquer par son effet vasoconstricteur. 

Physiologiquement, la fermeture du canal artériel s’effectue en deux phases : une phase de 

constriction et une phase de remodelage indispensable à la fermeture définitive ductale. Chez 

le prématuré, la phase vasoconstrictrice, moins importante que chez le nouveau-né à terme du 

fait, notamment, d’une sensibilité moindre des fibres ductales à l’oxygène, paraît jouer un rôle 

primordial dans le défaut de fermeture du canal artériel en limitant la phase de remodelage et 

facilitant ainsi les réouvertures secondaires [3]. L’importance de cette phase vasoconstrictrice 

a été démontrée par Narayanan et coll qui en comparant le traitement prophylactique et le 

traitement symptomatique du canal artériel par indométacine, ont observé un taux de 

fermeture plus important après un traitement précoce mais un taux de réouverture identique 

dans les deux groupes, celui-ci dépendant essentiellement de l’âge gestationnel, lui-même 

influençant la qualité de la phase vasoconstrictrice : si l’âge gestationnel augmente, la 

vasoconstriction ductale est plus efficace, le taux de réouverture diminue [35]. En prolongeant 
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la durée de traitement par des inhibiteurs de prostaglandines, la phase de vasoconstriction 

devient plus efficace créant une zone avasculaire critique hypoxique et déclenchant ainsi la 

phase de remodelage qui ponctue la fermeture ductale. 

 

Nous avons observé quelques évènements indésirables graves : une augmentation transitoire 

de la créatininémie chez 3 enfants, un cas de perforation digestive, un cas d’entérocolite 

ulcéro-nécrosante, un cas de rétinopathie du prématuré, une complication neurologique chez 

10 sur 19 enfants (5/19 une HIV I, 3/19 une HIV II, 1/19 une HIV III et 1 enfant une 

leucomalacie périventriculaire). Ces pathologies sont fréquemment rencontrées en 

néonatologie. Leurs prévalences enregistrées dans notre étude diffèrent peu de celles 

rencontrées chez les prématurés en général : prévalence de l’ECUN = 6% [56-57], d’HIV III-

IV = 8 % [57-58], de LMPV = 6 %, de rétinopathie III-IV = 9 % [57]. De même, la mortalité 

observée dans notre groupe d’étude est  moindre que celle rapportée par l’équipe de Genzel 

portant sur des prématurés de moins de 31 semaines d’aménorrhée (respectivement 16 % 

versus 25 %) [57]. L’imputabilité des évènements indésirables graves que nous avons observé 

au traitement prolongé par ibuprofène reste très incertaine. En effet, la perforation digestive et 

l’entérocolite ulcéro-nécrosante restent des effets secondaires reconnus de l’ibuprofène avec 

un risque identique à l’indométacine malgré la mise en évidence d’une absence de diminution 

du flux sanguin mésentérique [49]. Cependant, dans notre étude, ces complications digestives 

sont survenues chez des enfants ayant gardé un canal artériel largement ouvert malgré le 

traitement par ibuprofène. Nous savons le risque de bas débit mésentérique par vol diastolique 

et ainsi le risque d’ECUN ou de perforation digestive. De plus, l’ECUN a été observée à 

distance du traitement par ibuprofène, le traitement étant stoppé depuis 19 jours. Les 

complications neurologiques peuvent être également dues au traitement par ibuprofène même 

si plusieurs études ont démontré l’absence de diminution du flux sanguin cérébral lors de 

 43



l’utilisation de cet inhibiteur de cox [51]. Mais, plusieurs facteurs rencontrés fréquemment 

chez le prématuré peuvent également être à l’origine de ces atteintes cérébrales comme 

l’infection, l’anoxie, l’âge gestationnel et le poids de naissance [58]. 

 

L’état constricté avant l’adjonction d’une deuxième cure d’ibuprofène et l’absence de délai 

entre les deux cures apparaissent comme des facteurs influençant le succès d’une deuxième 

cure d’ibuprofène. 

Le prolongement du traitement par ibuprofène permet un allongement de la phase 

vasoconstrictrice déjà initiée par la 1e cure. L’hypoxie générée amène un phénomène 

d’apoptose et permet alors une phase de remodelage indispensable avant une fermeture 

définitive du canal artériel. On peut penser que si les 3 premières doses n’ont pas permis une 

ébauche de constriction ductale, la deuxième cure ne permettra vraisembablement pas une 

vasoconstriction suffisante à la constitution d’une zone avasculaire préalable à la phase de 

remodelage. Ainsi, dans notre étude, le caractère constricté avant la deuxième cure 

d’ibuprofène apparaît comme facteur prédictif de succès du traitement prolongé puisque dans 

le groupe des enfants ayant fermé leur canal artériel après une deuxième cure d’ibuprofène, 

4/6 soit 67 % avaient un canal artériel constricté, alors que dans le groupe gardant un canal 

artériel ouvert, 5/13 soit 38% seulement avait une constriction ductale. Quinn et coll 

rapportent également le rôle déterminant du caractère constricté du canal artériel pour 

l’obtention d’une fermeture définitive de celui [40]. Si la phase vasoconstrictrice débutée lors 

de la 1e cure n’est pas suffisante pour engendrer une phase de remodelage efficace, le canal 

artériel a rapidement tendance à se reperméabiliser. 

D’après nos résultats, plus le délai entre les deux cures d’ibuprofène est court, plus la 2e cure 

a de chances d’être efficace. Les études concernant le traitement prolongé du canal artériel 

persistant du prématuré ont utilisé l’indométacine. Dans la plupart des publications, le 
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traitement prolongé consistait en une adjonction, immédiatement après le traitement standard, 

de doses supplémentaires [8-9, 40]. 

La persistance du canal artériel est significativement liée à la présence d’une maladie des 

membranes hyalines [42]. Pourtant, comme dans notre étude, aucune relation n’a été mise en 

évidence entre les modalités de ventilation et l’incidence du canal artériel persistant du 

prématuré dans la littérature [42]. Une étude a rapporté une augmentation de persistance de 

canal artériel liée à l’utilisation de surfactant d’origine bovine [59], cependant une méta-

analyse reprenant 13 études n’a mis en évidence aucune influence du traitement par surfactant 

sur la persistance ductale du prématuré [42]. Dans notre étude, la proportion d’enfants ayant 

reçu du surfactant chez les enfants ayant un canal artériel persistant malgré une 2e cure 

d’ibuprofène tend à être supérieure à celle du groupe des enfants ayant fermé leur canal 

artériel. Cependant, la différence n’est pas significative. De plus, le facteur «traitement par 

surfactant» n’est pas indépendant de la survenue de maladie des membranes hyalines qui, 

dans la littérature, est directement liée à la persistance du canal artériel du prématuré [42]. 

Un autre facteur influençant la persistance du canal artériel est la corticothérapie anténatale. 

Plusieurs équipes ont rapporté le rôle bénéfique d’un traitement maternel par stéroïdes en 

anténatal favorisant ainsi la fermeture du canal artériel du prématuré [60-62]. Cet effet 

favorable peut être indirectement lié à la diminution de l’incidence de la maladie des 

membranes hyalines [42]. D’après nos résultats, la corticothérapie anténatale paraît peu 

influencer l’effet d’une 2e cure d’ibuprofène sur le canal artériel. Cependant, notre étude 

manque de puissance et la taille de notre effectif ne nous permet pas de conclure. 

Si de nombreuses questions restent en suspens concernant le type de traitement à administrer 

pour la fermeture du canal artériel du prématuré, la seule nécessité de ce traitement est encore 

sujet de beaucoup de controverses. En effet, les seuls effets bénéfiques du traitement médical 

du canal artériel irréfutablement établis ce jour sont la diminution du taux de ligature 
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chirurgicale et, avec une stratégie prophylactique avant 24 heures de vie, la diminution du 

taux d’hémorragie intra-ventriculaire sévère. Cependant, ces effets bénéfiques sont à mettre 

en balance avec les effets secondaires des inhibiteurs des cyclo-oxygénases chez le prématuré 

(insuffisance rénale oligo-anurique, ischémie mésentérique). De plus, aucune étude clinique 

n’a, à ce jour, mis en évidence de relation de cause à effet entre le canal artériel persistant du 

prématuré et la survenue de dysplasie broncho-pulmonaire, d’entérocolite ulcéro-nécrosante 

et autres morbidités classiquement associées à la persistance ductale. En effet, si de 

nombreuses études ont comparé un traitement versus un placebo, il existait toujours un 

traitement de recours en cas d’échec du traitement étudié : ces travaux étudiaient l’efficacité 

d’une stratégie thérapeutique comparée à une autre et non l’intérêt de la fermeture du canal 

artériel. Récemment, l’équipe de Brooks a rapporté une diminution de la mortalité après 

ligature du canal artériel de prématuré réfractaire à un traitement médical par indométacine 

sans modification de la morbidité. Ainsi, certaines équipes prônent une attitude attentiste 

respectant les canaux artériels asymptomatiques en évitant l’excès d’apports hydriques et se 

contentant d’une simple surveillance de ces canaux artériels de prématurés qui à tous 

moments peuvent être responsables d’une insuffisance cardiaque par shunt gauche-droit [63-

64]. 

Notre étude a des limites. Premièrement, il s’agit d’un recueil rétrospectif de données, réalisé 

à partir de dossiers avec des perdus de vue (3/22 patients). Par ailleurs,notre effectif est réduit, 

induisant un manque de puissance pour les analyses statistiques. De plus, l’absence de 

données concernant les patients n’ayant reçu qu’une cure d’ibuprofène ne nous permet pas de 

comparer et donc de conclure quant à la réelle efficacité du traitement prolongé par 

ibuprofène. Enfin, il s’agit d’une étude descriptive unicentrique ; il serait intéressant 

d’adjoindre d’autres centres hospitaliers à notre étude afin d’augmenter notre cohorte et de 

comparer différentes stratégies thérapeutiques. Toutes ces limitations soulignent le caractère 
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pilote de notre étude, qui ne peut être que préliminaire d’une étude randomisée comparant un 

traitement standard et un traitement prolongé. 
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Pour conclure, le canal artériel reste un problème rencontré fréquemment en néonatologie 

avec, notamment, l’augmentation du taux de survie des enfants prématurés. La persistance de 

ce shunt gauche-droit est associée à une augmentation de la morbidité du prématuré 

notamment à la survenue d’hémorragie intra-ventriculaire ou pulmonaire, d’entérocolite 

ulcéro-nécrosante, de dysfonction rénale, de dysplasie bronchopulmonaire. De nombreuses 

questions restent en suspens concernant le type de traitement, l’indication de ce traitement 

pouvant aller d’une prophylaxie à un traitement symptomatique, et la posologie optimale pour 

une fermeture ductale définitive. 

Nous suggèrons ici l’intérêt de l’adjonction d’une deuxième cure d’ibuprofène, inhibiteur de 

cyclo-oxygénases, (3 doses d’entretien 5mg/kg/j) lors d’un échec du traitement standard chez 

des prématurés de moins de 32 semaines d’aménorrhée. En effet, dans notre étude, une 

deuxième cure d’ibuprofène a permis la fermeture du canal artériel dans un tiers des cas 

(6/19) et a permis d’éviter un traitement chirurgical dans près de la moitié des cas (8/19). 

Cette efficacité est à mettre en balance avec la survenue d’effets secondaires rénaux, digestifs, 

ou neurologiques dont l’imputabilité à l’ibuprofène reste, néanmoins, incertaine. L’état 

constricté à l’issue de la première cure et un délai minimum entre les deux cures apparaissent 

comme favorisant l’efficacité de la deuxième cure. Ainsi le prolongement, sans délai, du 

traitement par ibuprofène chez des nouveaux-nés prématurés ayant déjà constricté leur canal 

artériel après un traitement standard paraît prédictif de succès. 

Il serait intéressant de réaliser une étude multicentrique prospective comparant un traitement 

prolongé par ibuprofène versus un traitement standard afin d’évaluer l’efficacité réelle de 

l’adjonction de dose d’ibuprofène. 
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PARANON,  Soizic 

Titre : INTERET D’UNE DEUXIEME CURE D’IBUPROFENE DANS LE TRAITEMENT DU CANAL 

ARTERIEL DU PREMATURE DE MOINS DE 32 SEMAINES D’AMENORRHEE 
RESUME :  

L’ibuprofène est un inhibiteur de cyclo-oxygénase aussi efficace que l’indométacine, traitement 

conventionnel du canal artériel du prématuré. Afin de déterminer si, comme pour l’indométacine, le 

prolongement du traitement par ibuprofène renforce son efficacité en cas de succès partiel, nous avons 

rétrospectivement étudié 19 prématurés (âge gestationnel 27 (26,5-27) SA) ayant reçu 3 doses 

supplémentaires (5mg/kg/j) après un traitement par ibuprofène standard (10mg/kg/j suivi par 5mg/kg/j 

pendant 2 jours). Six patients sur 19 avaient un canal artériel définitivement fermé après la deuxième 

cure. Huit ligatures chirurgicales ont été évitées. Les évènements indésirables graves ont été: une 

augmentation transitoire de la créatininémie chez 3 enfants, un cas de perforation digestive. Le 

caractère constricté du canal et l’absence de délai entre les deux cures paraissaient prédictifs de 

l’efficacité d’une deuxième cure d’ibuprofène à l’issue d’une première cure incomplètement efficace. 
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