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La naissance

Passage d’'une vie commensale (role du
placenta) et aguatique a une vie aérienne et
semi-autonome.

Cecl impligue la mise en route de fonctions
physiologigues qui étaient jusque la
INopérantes.



La naissance : adaptation

Adaptation pulmonaire
Adaptation circulatoire
Thermorégulation

Adaptation métabolique
o Métabolisme glucidique
o Ictere



Ada ptation respiratoire

= Développement pulmonaire in utero: 4 stades
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Adaptation respiratoire: liquide
pulmonaire

Sécrétion permanente:
formation d’'une partie
du ||C]U|de amniOtique Technique PLUG

(Plug the Lung Until it Grows)

par transfert actif de ClI

(250 ml/j a terme). t _
K
Détermine Ia taille des éﬂ
alvéoles et la capacité

residuelle fonctionnelle
(CRF)




Adaptation respiratoire: surfactant

Surfactant:
o Substance phospholipidigue complexe.

0 Substance tensio-active qui empéche le collapsus
alvéolaire.

o Synthetisé dans le pneumocyte de type Il et
stocké sous forme de « corps lamellaires ».

o Synthétise des 22 semaines par la cellule de type
Il, détecte dans le liquide amniotique 4 a 5
semaines plus tard.

o Maturité fonctionnelle de la cellule de type Il a
partir de 34-35 semaines



Composition du surfactant

Phospholipides : 85%

o Phosphatidylcholines saturées dont DPPC
(dipalmitoylphosphatidylcholine) : 38%

o Phosphatidylcholines insaturées : 30%

o Phosphatidylglycerol (PG) : 9%

Lipides neutres et cholestérol : 5%

Protéines : <10%
o Glycoprotéines spécifiques : SP-A 4%, SP-D 1%
o Protéines hydrophobes :SP-B 1%, SP-C <1%



Protéines du surfactant

Fraction mineure

Role essentiel ;: élaboration des diverses formes
fonctionnelles du SF et recyclage

SP-B et SP-C : stabilité du film phospholipidique
SP-A : contrOle de la synthese et de la secrétion des
phospholipides

SP-D : r0le anti-infectieux



Protéines du surfactant

SP-B SP-C
o Synthétisé par PNO || et o Polypeptide tres
la cellule de Clara hyo!ro,phobe 35 acides
o Accélére I'étalement du amines
film lipidique & la surface o Synthetise par PNO I
alvéolaire o Favorise 'adsorption et
a Protéine détectable dans 'étalement des
le LA a partir de 30 SA : phospholipides in vitro
elle augmente o Améliore les
parallelement a L/S performances
o Gene regulé dynamiques in vivo

positivement par les
glucocorticoides



Adaptation respiratoire: naissance

Etablissement de mouvements respiratoires
reguliers et efficaces sous le controle des centres
bulbaires (role hormonal, du froid, de
'augmentation de la PO2)

Sécrétion du surfactant

Evacuation de I'eau pulmonaire

o Arrét de sécrétion (cathécolamines)

o Réabsorption active de Na

o Compression thoracique (pb césariennes a froid)
o Surfactant



Adaptation circulatoire: circulation
faetale

Oxygénation placentaire
Saturation foetale basse (max dans l'aorte = 60%)
et PO2 basse < 35 Torr: bien supportée

o Fréquence et débit cardiaques éleves
Débit cardiague = volume ¢éjecté x fréquence cardiaque

o Grande affinité de I'Hb foetale pour I' O2
o Polyglobulie
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‘ Circulation feetale: ductus venosus

Umbilical vein

Semin Fetal Neonat Med 2005:; 10:493-503



Adaptation circulatoire: circulation
faetale

Particularités de la circulation fcetale :
a Trois shunts : ductus venosus, foramen ovale, canal
artériel
o Débit pulmonaire faible: 7 a 10% du débit cardiaque
Constriction artériolaire active (PO2 basse)
Media des artérioles tres developpée

o 40% du flux de la veine ombilicale évite le foie et passe
dans le ductus venosus, traverse I'OD en direction du
FO et atteint directement 'OD, le VG et I'aorte



Adaptation circulatoire: naissance

Arrét de la circulation ombilicale

Chute des résistances vasculaires
pulmonaires

Augmentation de la pression systemique

Fermeture des shunts
o Foramen ovale

o Canal artériel (inhibiteurs des prostaglandines,
guelgues heures a guelques jours)

o Ductus venosus, passive en 1 a 3 semaines



‘ Lien entre Padaptation respiratoire et
circulatoire

Ventilation Catécholamines
C)2

1. Réabsorption liquide pulmonaire ;
2. Secretion de surfactant ;
3. Vasodilatation pulmonaire




Mécanismes de Ia vasodilatation
pu]m onaire

Ventilation pulmonaire

Augmentation de la
PO2

Augmentation du flux
dans les vaisseaux
pulmonaires et des
contraintes de
cisaillement: stimule la Q
voie du NO et des o
prostacyclines (PGI2)

Pediatr Res 2002
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‘ Circulation transitionnelle

Alvéole

VP

OG

VG

Canal
artériel



Role des catécholamines

Augmentation des catecholamines des le
debut du travail puis qui s’intensifie a la
naissance:

o Adaptation circulatoire systémigque

72 Pression systémique
2 contractilité du VG

o Adaptation ventilatoire
Réabsorption du liguide alvéolaire

o Effet sur la circulation pulmonaire
o Effets sur 'adaptation metabolique



MMH
Inhalation méconiale
Hypoplasie pulmonaire
Retard de résorption du
liguide pulmonaire

Hypoxie néonatale
Enfant endormi...

~__

Apnée

Hypoventilation alvéolaire l



Maladie des membranes hyalines




Prévention en anténatal

augmentent la synthese du SF

o Induisent l'activitée enzymatique intervenant dans
la synthese des phospholipides

o Activation de la transcription de SP-B

o Limité car risque de retentissement sur la
croissance foetale : 1 cure

o Délai d’efficacité de 7 a 10 jours
o Dériveés fluores : traversent le placenta

o Bétaméthasone Célestene-chronodose ® : 12
mg X 2 a 24 heures d’intervalle



Diagnostic et prise en charge

Détresse respiratoire du prématuré :
o Signes de lutte, geighement

o Faible ampliation thoracique

o Cyanose => oxygeno-déependance

Radiographie thoracique :

o Petit volume pulmonaire (< 8 EIC)

o Syndrome alveolaire bilatéral, £ intense masquant la
silhouette cardiaque



Diagnostic et prise en charge

Traitement :
o Ventilation conventionnelle avec PEP +4 ou VHF
o Surfactant exogene intra-tracheal

o Actuellement, de plus en plus, administration de SF puis
extubation et ventilation par PPC nasale (Infant Flow)



HTAP néonatale

L’hypoxie neonatale entraine un déséquilibre entre les
systemes vasoconstricteur et vasodilatateur aux
dépens du systeme vasodilatateur:

Diminution de I'activité de la NOS-IlI (relaxation)
Hyper-réactivité du systeme ET-1 (contraction)

birth hypoxia
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Semin Neonatol 2003, 8:1-8




Situations favorisants PHTAP

Toutes les situations
d’altération de la

ventilation pulmonaire
et de I'oxygenation, en
particulier:

o Inhalation méconiale

Hypoplasie pulmonaire:
o Hernie de coupole

diaphragmatique



Prise en charge de | ’HTAP

Evaluation a I'’échographie cardiaque et par le
gradient de saturation sus et sous-ductale

o Shunt droit-gauche par le canal artériel et le
foramen ovale

Eviter I'hypoxie

Vasodilatateurs pulmonaires

Maintenir une bonne hémodynamique
Réduire le stress (bruit, lumiere, douleur)



Prise en charge de | ’HTAP

est un puissant
vasodilatateur inhalé qui agit sur le lit

vasculaire pulmonaire sans effet hypotenseur
systémique : 10 a 20 ppm

Les autres vasodilatateurs sont discutables car
IIs ont un effet systémique

0 par voie IV 5 a 80 ng/kg/min



Le canal artériel

= Le canal artériel est
maintenu ouvert in utero
sous l'effet de :

o L’hypoxémie artérielle
(saturation foetale = 65
%)

o Les prostaglandines E2
(PGE2) synthétisées par
le placenta et la paroi du
CA

o L’adenosine plasmatique




Persistance du canal artériel

La vasoconstriction post-natal du canal artériel survient
en quelques heures et entraine son occlusion complete
avant la fin du 4eme jour chez un NN a terme.

Chez un nouveau-né prématuré indemne de pathologie
respiratoire, la fermeture survient dans les mémes
délais.

En cas de MMH, la fermeture est retardée par :

o Une sensibilité accrie a la PGE2

o Un taux circulant éleve de PGE2

o La persistance de I'hypoxie



Persistance du canal artériel

Un canal artériel est considéré pathologique si:

o Augmentation importante du débit pulmonaire
(aggravation respiratoire)

o Apparition d’'une défaillance cardiaque

o Vol vasculaire diastolique (shunt gauche-droit) :
consequences hepatiques, rénales, cerébrales et
mesentériques (entérocolite ulcéro-nécrosante)



Persistance du canal artériel

Evoquer le diagnostic et évaluer 'importance du
shunt :

Q

Clinique : amplitude exagéree des pouls périphériques et
souffle systolique

Radiographie de thorax : augmentation du volume
cardiaque et de la vascularisation pulmonaire

Echographie transfontanellaire : vol vasculaire diastolique
des arteres cérebrales

Echographie cardiaque : dilatation des cavités gauches
(OG/aorte >1), flux systolo-diastoligue dans le CA
(doppler couleur)



Persistance du canal artériel

Prise en charge thérapeutique :
o Restriction hydro-sodee * diurétiques

o Traitement medical : inhibiteurs de la synthese
des prostaglandines (ibuprofene, Indocid)

o Traitement chirurgical apres échec du traitement
meédical ou en cas de contre-indications :

Mise en place d’un clip sur le CA



Thermorégulation

In utero, le foeetus est dans un environnement
thermique stable et adapté

A la naissance, craindre le refroidissement

o Zone de neutralité thermique:

Environnement thermigque qui autorise la plus faible
depense énergetique.

T° abdo = 36 a 37 °C en incubateur fermé
T° abdo = 36,5 a 37,5 °C en incubateur ouvert

2 Réponse au froid :
Vasoconstriction des extrémités (>29 SA)
Lipolyse : graisse brune



Thermorégulation

Les pertes liées a la thermorégulation =
pertes énergetigues

Facteurs de risqgues chez le NN de petit
poids ou préemature :
Rapport surface corporelle/poids corporel 4 x > adulte

Immaturité cutanée (kératinisation)
Tissu adipeux peu abondant



Thermorégulation

Les pertes thermiques se font par 4 mécanismes :

Conduction: partie du corps au contact du matelas (30% de la
surface)

Convection: pertes liées a la circulation de I'air (climatisation)

Radiation: échanges entre 70% de la surface corporelle et les parois
de I'environnement.

Evaporation: 0,56 kcal/ml d’eau évaporé

0 Source principale de pertes de chaleur cutanée : 1/3 par les voies
aeriennes, 2/3 par voie cutanée

o Dans la zone de neutralité thermique, les pertes hydriques évaporatives
insensibles sont d’autant plus importantes que I'AG et I'age postnatal sont
faibles.

o Humidité ambiante idéale : 60% ; sauf < 28SA dans la 1ére semaine :
80%.

o A JO, un NN aterme, placé a 50 % d’humidité perdra 5 ml/m?/h. La perte
par évaporation est 12 fois plus importante chez le prématuré.



L’homéostasie glucidique faeetale

Le foetus vit du glucose maternel.
En situation normale, il ne produit pas de glucose.

L’'insuline secrétée des la 20é¢Me semaine est
I’lhormone « dominante ».

RoOle peu important des hormones dans le controle
du métabolisme feoetal.



Les réserves

Au cours du 3¢™me trimestre, le foetus constitue des
reserves qui lui permettront de faire face a

I'interruption du flux de glucose maternel apres la
naissance.

0 début de synthése au 2¢™e trimestre, qui
s’'accelere apres 36 SA. A terme: 50mg/g de tissus.

0 stockees sous forme de triglycérides

(permeabilité du placenta). Contenu en graisse du
nouveau-né: 16%.



L’orage hormonal néonatal

‘taux x 3 a 10

taux x 3 a 5 et augmentation du
nombre de récepteurs

Augmentations des , de la ,
de la

Malis



Alctivation de plusieurs voies métaboliques a
partir des réserves accumulées, sources de substrats
énergetiques.

- Glycogéenolyse, neoglucogenese
- Lipolyse, cétogenese

- Protéolyse m

Toutes ces réactions contribuent de fagcon synergique
a I'équilibre glucidigue du nouveau-né




glucagon

catécholamines

GH
thyroxine

corticoides

AU TCTOCACO

glycogénolyse lipolyse
néoglucogenéese
protéolyse
glycerol
glucose AGL _
alanine
lB oxydation lactate

corps cétoniques



‘ La glycogénolyse

Glucagon Glucagon

Glycogene

GI cogene

phzsp%orylase Glycogene synthase
Glucose 6-P

Glucose 6-phosphatase

Glucose




Néoglucogenese

C’est la production de glucose a partir de
precurseurs non glucidigues :
o Lactate, pyruvate, glycérol
o Acides amineés glucoformateurs :
Alanine
Son activation est dependante de :

o La synthese de novo a la naissance de la
phosphoénolpyruvate carboxykinase (PEPCK)

o Site CRE = cAMP response element
o Glucagon et catécholamines /" AMPc
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Role du tissu adipeux

A la naissance, la lipolyse libere du glycerol et des
acides gras libres plasmatiques.

Le entre directement dans la
néoglucogenese.

Les acides gras libres produisent des
(acétoacétate et 3-hydroxybutyrate)

=> pour différents tissus dont
___le cerveau ( )

:: \\& => diminution de la demande en glucose tissulaire



/’

Blood glucose level

v
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Equilibre glucidique néonatal

Apports exogenes

(glycémie
/m

Consommation tissulaire

Production hépatique

cerveau

globule rouge  muscle —

rein tissu adipeux

acides +
amines
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87 un déséquilibre apparait entre la

consommation tissulaire de glucose, la

Droduction hépatique ou les apports exogenes:




Quels sont les sujets a risque?

Les nouveau-nés qui présentent:

o Une insuffisance des
o Une augmentation de la
o Une situation



Insuffisance des réserves énergétiques

= Prématuré Apports exogénes
= Restriction de

croissance fecetale /

- Peu de corps Consommation
cétoniques et de cerveau
substrats alternatifs rein

tissu adipeux

— Risques cérébraux | globule rouge L
majeurs

muscle




Augmentation de la demande

énergétique
Apports exogenes
Hypoxie l
Hypothermie,

iInfection, detresse
respiratoire

Polyglobulie

Production hépatique

glycogénolyse
néoglucogenese

+
acides gras libres



‘ Hyperinsulinisme secondaire

= Nouveau-né de mere
diabétique

= Syndrome de Wiedemann- l
Beckwith

Apports exogenes

insuline

SMFF0n of PN gery - BloWi R0

= Administration excessive lycogénolyse
de glucose en per partum, néoglucogenése
prise maternelle de 3
bloquants ou de
diuretiques




Les situations plus rares et
difficilement prévisibles

Hyperinsulinisme primaire
Les déficits hormonaux

Les déficits enzymatigues sur une des voies
metaboliques



Comment surveiller la glycémie?

Glycémie a la bandelette sur sang total :

o Technigue de dépistage, utilisation simple au lit du
malade;

o Probleme de reproductibilité et de fiabilite.

Glycémie plasmatique dosee au
laboratoire :

o Toute hypoglycémie dépistée a la bandelette doit
étre confirmée par ce type de dosage, sans retarder
les mesures thérapeutiques.

o Le prélevement doit étre traité rapidement.



Controverses sur la définition

Ces controverses sont le reflet de la difficulté a
définir une valeur seuil universelle.

La valeur de la glycemie a partir de laquelle il
existe un risque pour I'enfant dépend de sa
situation clinique, nutritionnelle et metabolique.

Des niveaux d’intervention raisonnes en
fonction de la situation de I'enfant sont proposes:
IIs constituent une marge de sécurité et guident
la prise en charge nutritionnelle.

(Cornblatt M, Pediatrics 2000)



_es niveaux d’intervention

Nouveau-née symptomatique:
< 45 mg/dl (2.5 mmol/l) avec disparition des symptomes
apres augmentation de la glycémie.
Nouveau-né avec facteurs de risque:
Surveillance des 2-3 h de vie, < 36 mg/dl (2 mmol/l)
Si hyperinsulinisme, surveillance des 1 h de vie, < 60
mg/dl (3.3 mmol/l)
Dans tous les cas, si glycemie < 20-25 mg/d|
(1.1-1.4 mmol/l)
Apports de glucose intra-veineux urgent
Objectif thérapeutique : glycémie > 45 mg/dl (2.5 mmol/l)

(Cornblatt M, Pediatrics 2000)



Principes du traitement

Situations urgentes (symptomes, glycemie
< 25 mg/dl)
Minibolus intra-veineux de 2 ml/kg de glucosé a 10%
+ augmentation des apports de glucose de base

Si besoin discuter le cathéter central

Utiliser la voie entérale des que possible (sinon
discuter les lipides intra-veineux).



Principes du traitement

Autres cas :

Privilegier la voie enterale;

Augmenter les volumes de lait et si besoin nutrition
enterale a debit continu;

Enrichir le lait avec la dextrine maltose et le liprocil;

Si ces mesures sont insuffisantes, volie intra-
veineuse: 5 mg/kg/min ou 72 ml/kg/j de glucose a
10%.

Dans tous les cas, evaluer regulierement
I'efficacite des mesures instaurees.



Adaptation métabolique: ictére
néonatal

L’ictere correspond a I'accumulation de bilirubine
au niveau cutané. Il est le reflet de 'augmentation
de la bilirubine libre dans le sang.

_a bilirubine libre ou non conjuguée (BNC) est
Ibéree par la dégradation de ’'hemoglobine.

_a bilirubine libre passe la barriere hemato-
encéphaligue et expose au risque d’ictere
nucléeaire.




Ictére néonatal: facteurs de risques

Chez le prématuré ou en cas de RCIU, plusieurs
facteurs favorisent I'ictere .

0 dans le RCIU augmente le nombre de
globules rouges héemolyseés
0 frequents chez I'extréme prémature

Défaut de transport : protéines vectrices Y et Z
Défaut de glycuro-conjugaison qui produit la bilirubine liée



Ictére néonatal: facteurs de risques

Chez le prématuré ou en cas de RCIU, plu5|eurs
facteurs augmentent le risque

a
passage favorisé de la bilirubine non liee

0 la bilirubine libre est fixée sur
I'albumine (bilirubine liée), ce qui limite son passage de la
barriere héemato-encéphalique



L’ictere

=

Bilirubine libre

Bilirubine conjuguée

Ictere physiologique Ictére pathologique = cholestase
Début > H24 Début < H24 toujours pathologique
Examen cliniqgue normal Examen clinique anormal

Modéreé Intense et/ou prolongé

Durée < 10 jours

Déficit ou inhibition de la

Hémolyse
glycuro-cojugaison

Coombs direct +

- Incompatibilité rhésique
Ig anti D, anti-C, anti-e
RAI +

- Incompatibilité dans les
autres sous-groupes (Kell)
- Incompatibilité ABO

Ictére au lait de mere
Maladie de Gilbert
Maladie de Crigler-Najjar

Coombs direct —
-Infection

-Déficit enzymatique (G6PD)
-Incompatibilité ABO

(50% Coombs -)




Ictéere néonatal: prise en charge

o eviter le passage de la barriere hemato-encéphalique par
la bilirubine libre et sa fixation aux noyaux gris centraux
(ictere nucleaire : léthargie, difficultés d’alimentation,
opisthotonos, surdite)

o Bilirubinometre transcutané (index ictérique)

o Dosage sanguin de la bilirubine totale et conjuguee
systématique des JO ou J1

o Dosage de la BNL = bilirubine non liée a I'albumine (seuil
=1 mg/dl)



Ictére néonatal: prise en charge

Utilise la capacité de la lumiere a transformer la BNC
liposoluble et toxique en photo-deérivés hydrosolubles et non
toxiques éliminés par voie biliaire

Longueur d’'onde la plus efficace : 480 nm (

)
en 24 h

1 al5 mW/cm?2, diminution de 30 a 40 %

- 3mMW/cm?, diminution de
35 a 40 % en 6 heures

o L’efficacité est proportionnelle a :
L’énergie = densité de photons
La surface exposée
La distance a I'enfant (< 50 cm)




Ictéere néonatal: prise en charge

s Photothérapie :

o Précautions et effets secondaires :
= Protection oculaire
= Augmentation des apports hydriques de 10-15 %
= Surveillance de la température, du scope et du poids
= Beébé « bronze » (augmentation franche de la bilirubine
conjuguee)
o Indications .
= Bilirubine totale > 10% du poids chez le prématurée
= Courbes de reférence




Courbes de photothérapie intensive Nnés> 355A
(Bili totale en umoles/I vs age post natal)
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Facteurs de risque:
maladie hémolytique (allo-1, G6PD),
50 hypoxie, léthargie,
Instabilité thermique,
0 | | | | | 1 1 Infection, acidose

H12 H24 H36 H48 H60 H72 H9% H120




Ictéere néonatal: prise en charge

Associee a la phototherapie

1,5 a 2 g/kg sous forme d’albumine a 10% en perfusion de 4
heures

Réalisée sur le KTVO
Rarement indiquée chez le NN préematuré

Dosage quotidien de la bilirubine sanguine et contrble a
I'arrét de la photothérapie



Conclusions

L’adaptation a la vie extra-utérine est
complexe et met en jeu plusieurs
mecanismes déterminants:

o La préparation in utero des organes et des
fonctions (liquide pulmonaire, réserves
énergetiques)

0 Des evenements périnataux:

Mise en route des systemes hormonaux
(catécholamines)

Actions mécanigues néonatales (ventilation pulmonaire)



Conclusions

L’adaptation a la vie extra-utérine est
complexe et met en jeu plusieurs
mecanismes déeterminants:

o L’intégrité des organes et des fonctions
(cardiopathies, erreurs innées du métabolisme...)

o Une parfaite coordination des différentes fonctions
(succession temporelle des réactions
metaboliques de régulation de la glycémie).



