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Résumé 

Les cardiopathies congénitales (CC) représentent l’une des anomalies congénitales les plus 

communes. Près de la moitié des nouveau-nés atteints nécessitent une chirurgie cardiaque au 

cours de leur premier mois de vie, ce qui les expose à un risque accru d’atteintes cérébrales et a 

été associé à un développement neurologique altéré. Il est donc nécessaire de trouver des 

stratégies neuroprotectrices efficaces pour améliorer leur évolution neurologique. Ce mémoire 

décrit l’influence des doses d’agents pharmacologiques administrées en période périopératoire 

sur la récupération de l’EEG en postopératoire, ainsi que sur les résultats 

neurodéveloppementaux évalués à 12 et 24 mois. Nous avons émis l'hypothèse que 

l’administration de certains agents pharmacologiques de sédation, d’anesthésie et d’analgésie en 

période intra- et postopératoire pourrait avoir un effet bénéfique au niveau de la récupération 

cérébrale à court- et long-terme, soit en réduisant la discontinuité observée sur l’EEG 

postopératoire et/ou en améliorant la performance obtenue lors de divers tests 

neurodéveloppementaux standardisés. Nos résultats semblent préconiser l’administration de 

plus fortes doses d’opioïdes en période périopératoire pour réduire la douleur et le stress induit 

par la chirurgie cardiaque, ce qui serait associé avec une amélioration du pronostic 

neurodéveloppemental. L’administration de plus fortes doses de dexmédétomidine et de 

midazolam était marquée par une récupération retardée de l’activité cérébrale après la chirurgie 

cardiaque sans aucun impact remarquable sur les résultats neurodéveloppementaux dans notre 

cohorte. Similairement, les doses de kétamine n’ont eu aucun impact sur la récupération 

cérébrale post-opératoire ou les bilans neurodéveloppementaux. 

Mots-clés: Cardiopathie congénitale, analyse EEG quantifiée, neurodéveloppement, agents 

pharmacologiques, chirurgie cardiaque, soins intensifs pédiatriques. 



 

Abstract 

Congenital heart disease (CHD) is one of the most common congenital defects. Almost half of 

neonates affected require heart surgery during their first month of life, which exposes them to 

an increased risk of brain damage and has been associated with impaired neurodevelopment. It 

is therefore important to identify effective neuroprotective strategies to improve their 

neurological outcomes. This thesis describes the influence of the administration of 

pharmacological agents during the perioperative period on postoperative EEG recovery and 

neurodevelopmental outcomes at 12 and 24 months. We hypothesized that the administration 

of certain pharmacological agents for sedation, anesthesia and analgesia given during the intra- 

and post-operative period could have a beneficial effect on cerebral recovery, by decreasing the 

postoperative EEG discontinuity and/or improving neurodevelopmental outcomes. Our results 

suggest that the administration of higher doses of opioids during the perioperative period could 

reduce the pain and stress induced by cardiac surgery and are thus associated with improved 

neurodevelopmental outcomes. The administration of higher doses of dexmedetomidine and 

midazolam was marked by a delayed recovery of brain activity after cardiac surgery without any 

noticeable impact on neurodevelopmental outcomes in our cohort. Similarly, the doses of 

ketamine had no impact on postoperative brain recovery and on their long-term development. 

Keywords: Congenital heart disease, quantitative EEG analysis, neurodevelopment, 

pharmacologic agents, cardiac surgery, pediatric critical care. 
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Chapitre 1 – Revue de littérature 

1.1. Cardiopathie congénitale 

1.1.1. Prévalence  

Les cardiopathies congénitales (CC) forment un ensemble hétérogène de malformations du cœur 

et des vaisseaux survenant entre les 3e et 8e semaines du développement embryonnaire 

(Angelini, 1995; Schleich et al., 2013). Les étiologies impliquées comprennent des anomalies 

génétiques ainsi que de nombreux facteurs environnementaux qui incluent des expositions 

médicamenteuses, infectieuses ou à des radiations (Fahed et al., 2013). Il n’est pas rare que les 

CC soient associées à des anomalies touchant les systèmes nerveux central, digestif, rénal, 

respiratoire, et musculosquelettique (Lui et al., 2017). 

Les CC affectent de 6 à 8 nouveau-nés sur 1000 naissances (Peyvandi et al., 2019). Près de 50 % 

de ces nourrissons subiront une intervention chirurgicale indispensable à leur survie 

précocement, dès leur premier mois de vie (Hoffman, 1995). Grâce aux nombreuses avancées 

médicamenteuses, des techniques chirurgicales, de la prise en charge périopératoire et des 

méthodes diagnostiques (Jacobs et al., 2009; Mahle, Spray, et al., 2000), le taux de survie s’est 

amélioré au cours des dernières années, se situant entre 85 et 95 % (Warnes et al., 2001), comme 

le démontre la progression de la cohorte d’adultes atteints d’une cardiopathie qui surpasse 

aujourd’hui en nombre la cohorte pédiatrique (Marelli et al., 2014; Marelli et al., 2007). En 2010, 

les adultes représentaient les deux tiers des patients atteints de formes sévères et autres de CC 

dans la population générale (Marelli et al., 2014). Les techniques chirurgicales employées pour le 

traitement des CC peuvent être curatives ou palliatives (Yuan et Jing, 2009). La tendance actuelle 

vise la correction chirurgicale complète afin de rétablir une physiologie cardiaque bi-ventriculaire 

(Martin et Jonas, 2018). 
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1.1.2. Les différents types de cardiopathie congénitale  

Les lésions cardiaques sont divisées en deux types selon leurs caractéristiques hémodynamiques, 

soit les lésions cyanogènes et non-cyanogènes (Cf. Figure 1, p.17) (Rohit et Shrivastava, 2018). Les 

CC peuvent aussi être classifiées selon la conséquence clinique des défauts structurels sur la 

physiologie de la circulation sanguine (Thiene et Frescura, 2010) :  

(1) CC avec augmentation du flux sanguin pulmonaire (anomalies septales sans obstruction 

pulmonaire et avec shunt de gauche à droite) ;   

(2) CC avec diminution du débit pulmonaire (anomalies septales avec obstruction pulmonaire 

et shunt de droite à gauche) ;  

(3) CC avec obstruction à la progression sanguine et sans anomalies septales (pas de shunt) ;  

(4) CC si sévère qu'elle est incompatible avec la circulation sanguine postnatale ; 

(5) CC silencieuse jusqu'à l'âge adulte.  

 

Figure 1.  Les différentes classifications des cardiopathies congénitales (Baffa, 2018). 
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1.1.3. Développement cérébral des cardiopathies congénitales   

Le développement cérébral est un processus très énergivore qui consomme 50 % de l’oxygène 

fœtal (Prsa et al., 2014). Le 3e trimestre gestationnel est une période cruciale pour le 

développement du système nerveux central (SNC), notamment au niveau des réseaux de 

connectivité neuronale, de la myélinisation et de la maturation et croissance du cerveau 

(Limperopoulos et al., 1999; Limperopoulos et al., 2010; Rudolph, 2016). Par ailleurs, la circulation 

fœtale vers le cerveau est altérée par la présence d’une anomalie cardiaque (Claessens et al., 

2017; Donofrio et al., 2011; Donofrio et Massaro, 2010; Heymann et Rudolph, 1972; Li et al., 2015; 

Limperopoulos et al., 2010; McQuillen et Miller, 2010; Rosenthal, 1996; Sun et al., 2015). Ainsi, 

l’hypoxie chronique de la période fœtale aurait un impact délétère sur l’expression des protéines 

neuronales et gliales (Pearce, 2006). Sous l’effet de ces nombreux phénomènes physiologiques 

complexes, le cerveau est susceptible aux insultes péri- et post-natales (Licht et al., 2009; 

Limperopoulos et al., 2010; Rudolph, 2016). Cette population présente une dysmaturité cérébrale 

correspondant à un retard de 4 semaines en comparaison à un nouveau-né sain à terme pour le 

même âge gestationnel (AG) (Licht et al., 2009). De plus, les études d’imagerie cérébrale ont 

démontré une réduction du volume cérébral (Licht et al., 2009; Limperopoulos et al., 2010; 

Matthiesen et al., 2016) et des perturbations de gyrification corticale (Clouchoux et al., 2013; 

Peyvandi et al., 2016). Par ailleurs, certaines études ont rapporté des résultats pouvant laisser 

croire que ces altérations développementales surviendraient dès le 2e trimestre de gestation 

(Clouchoux et al., 2013; Masoller et al., 2014; Ortinau et al., 2019; Schellen et al., 2015). Ainsi, 

Clouchoux et collaborateurs ont observé un délai au niveau de la gyrification corticale, qui serait 

possiblement un marqueur précoce du retard de croissance cérébrale lors du 3e trimestre chez 

des nourrissons atteints de CC (Clouchoux et al., 2013). Malgré cette vulnérabilité cérébrale, les 

nouveau-nés souffrants de CC complexes nécessitent une chirurgie précoce afin de prévenir le 

développement de complications systémiques secondaires (Freed et al., 2006; Marek et al., 

2011).  
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1.2. Électroencéphalographie 

L’électroencéphalographie (EEG) est une méthode non invasive de surveillance de la fonction 

cérébrale (Holmes et Lombroso, 1993). En période périopératoire, aux soins intensifs et en salle 

d’opération, l’analyse des tracés permet d’identifier des modifications pathologiques pour les 

adresser, tels que les convulsions qui sont associées à de nombreux déficits neurologiques 

(Boylan et al., 2010; H. L. Edmonds et al., 1992; Koch et al., 2017; McBride et al., 2000; Toner, 

1997). La surveillance du tracé EEG permet également d’évaluer la sévérité des atteintes centrales 

et le pronostic (Holmes et Lombroso, 1993). Les agents pharmacologiques, la maturité cérébrale 

(Lamblin et al., 1999) et des atteintes neurologiques congénitales ou acquises peuvent influencer 

l’EEG (Holmes et Lombroso, 1993; Lamblin et al., 1999; Mulkey et al., 2015). 

1.2.1. Valeur prédictive de l’EEG  

1.2.1.1. Monitorage périopératoire et aux soins intensifs 

Le rythme de fond de l'EEG est reconnu comme une mesure robuste de la maturation cérébrale 

(Andre et al., 2010). L’analyse des tracés de nourrissons CC corrèle avec le développement 

neurologique à court- et long-terme. Ainsi, chez une population de nourrissons porteurs d’une CC 

subissant une chirurgie cardiaque, Rosenblatt a démontré une association significative entre les 

anomalies détectées à l’EEG pendant les premières 24 heures postopératoires et la sévérité des 

anomalies retrouvées lors de l’examen clinique (Rosenblatt, 1999). Finalement, il semble que la 

présence d’activité convulsive en post-opératoire corrèle de manière significative avec la 

morbidité et la mortalité (Bellinger et al., 1995; Bellinger et al., 1999; Gaynor et al., 2013; Gunn, 

Beca, Penny, et al., 2012; Limperopoulos et al., 2001; Newburger et al., 1993; L. A. Rappaport et 

al., 1998). 

1.2.1.2. Corrélations de l’EEG avec les tests neurodéveloppementaux 

Plusieurs études rapportent la valeur prédictive de l’EEG sur les résultats 

neurodéveloppementaux. La présence d’une discontinuité excessive à l’EEG chez des nouveau-

nés a été associée à un pronostic neurodéveloppemental défavorable démontré par de nombreux 
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tests neuropsychologiques, dont le Bayley Scales of Infant Development (BSID) (Dunne et al., 

2017; Gunn, Beca, Hunt, et al., 2012; Gunn, Beca, Penny, et al., 2012; Latal et al., 2016) et le 

Griffiths Mental Development Scales (Dunne et al., 2017; Murray et al., 2009). De plus, des 

anomalies de l’activité cérébrale, observées lors de l’analyse des EEG en pré- et post-opératoire 

chez des populations hétérogènes et homogènes de nourrissons atteints d’une CC, seraient 

associées à des scores neurodéveloppementaux inférieurs (Bellinger et al., 1995; Gunn, Beca, 

Hunt, et al., 2012; Gunn, Beca, Penny, et al., 2012; Latal et al., 2016).  

1.2.2. La discontinuité du tracé EEG 

1.2.2.1. Description et définition de la discontinuité à l’EEG 

Un consensus d’experts a défini la nomenclature utilisée pour décrire l’EEG néonatal (Tsuchida et 

al., 2013). La discontinuité y est décrite comme étant l’alternance entre une activité de très forte 

amplitude, le burst, et une activité de très faible amplitude, l’intervalle interburst (IBI). Les IBIs 

sont d’une amplitude inférieure à 25 μV et d’une durée supérieure ou égale à 2 secondes 

(Tsuchida et al., 2013) (Cf. Figure 2, p.20).  

Figure 2. Tracé EEG discontinu en période postopératoire d'un nourrisson à terme atteint de 
cardiopathie congénitale de notre cohorte. 

 
Légende : Tracé discontinu de 25 secondes d’un nourrisson à terme (APM lors de l’enregistrement EEG : 
40.6 semaines) effectué entre 21-24 heures en postopératoire. Nous pouvons observer une alternance 
entre les burst, en mauve, de très forte amplitude (<50 μV), ainsi qu’un intervalle interburst (IBI), en noir, 
dont la durée est de 12 secondes avec un rythme <25 μV.  
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Plusieurs études évaluant l’impact de la discontinuité sur la morbidité neurologique ont choisi des 

niveaux variables d’amplitude, soit de 10, 15, 20 ou 25 μV (Cornelissen et al., 2017; Dunne et al., 

2017; Selton et André, 1997; Wertheim et al., 1991). Le choix d’une amplitude plus faible permet 

de s’assurer que l’activité est réellement pathologique chez le nouveau-né (Selton et André, 

1997), bien qu’il soit possible, à l’occasion, d’observer chez le nourrisson à terme et en bonne 

santé des valeurs d’amplitudes plus faibles à l’EEG (Dunne et al., 2017).   

Toutefois, il est important de ne pas confondre la présence de discontinuité excessive 

pathologique avec la présence de tracé alternant à l’EEG. Le tracé alternant est retrouvé durant 

le sommeil calme chez le nourrisson  (Britton et al., 2016; Cherian et al., 2009). Il est caractérisé 

par une alternance entre un burst de très forte amplitude, entre 50 et 200 μV, ainsi qu’un IBI de 

plus faible amplitude, entre 25 et 50 μV (Britton et al., 2016; Lamblin et André, 2011; Tsuchida et 

al., 2013). La durée de l’IBI, qui varie de 4 à 10 secondes, sera réduite avec une augmentation de 

l’âge post menstruel (APM) du nourrisson (Tsuchida et al., 2013). Le tracé alternant est présent 

dès 34 à 36 semaines d’APM, puis il est minimal vers 42 semaines, avant de complètement 

disparaître entre 44 et 46 semaines (Lamblin et André, 2011; Tsuchida et al., 2013).   

1.2.2.2. Interprétation de la discontinuité 

La discontinuité peut être présente de manière physiologique pendant le sommeil calme. Elle 

reflète le degré d’immaturité cérébrale et elle diminue avec une gestation croissante (Hahn et al., 

1989). La discontinuité excessive peut également être pathologique. Elle est rapportée chez les 

nouveau-nés à terme souffrants d’une altération de leur activité cérébrale (Birca et al., 2016; 

Cornelissen et al., 2017). La présence de discontinuité est associée à une fréquence accrue de 

déficits neurologiques et d’activité convulsive (Menache et al., 2002).  
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1.2.3. Facteurs influençant l’EEG 

1.2.3.1. Effet de l’âge post-menstruel sur l’EEG  

L’APM d’un nouveau-né peut être estimé en évaluant certaines caractéristiques de l’EEG qui 

varient avec l’âge, soit les stades de sommeil, la proportion de discontinuité et la présence de 

motifs particuliers, tels que les encoches frontales ou les delta brushes (Shellhaas et al., 2011).  

La maturité cérébrale est proportionnelle à l’APM. Des différences significatives au niveau du 

tracé EEG sont observables à différents APM. La discontinuité reflète la maturité cérébrale et 

varie selon l’APM. En effet, elle va diminuer graduellement jusqu’à disparaître complètement vers 

1 mois de vie (Holmes et Lombroso, 1993). La dysmaturité reflète donc l’écart entre l’APM réel 

de l’enfant et l’APM attribuable à son activité électrique cérébrale sur l’EEG. Par exemple, les 

nouveau-nés atteints de CC, n’ayant pas une maturation cérébrale optimale, vont démontrer un 

EEG caractéristique d’un nourrisson d’APM inférieur (Tsuchida et al., 2013).  

1.2.3.2. Effets de la médication sur l’EEG 

Plusieurs études ont démontré que l’EEG était également sensible à la médication administrée 

(Gibbs et al., 1937; Sessler et al., 2008). Gibbs et al. (1937) ont été les premiers à remarquer que 

certains agents pharmacologiques avaient une influence directe sur l'activité électrique du 

cerveau grâce à l'analyse d'enregistrements d’EEG (Gibbs et al., 1937). De plus, le niveau de 

profondeur d’anesthésie, particulièrement à un jeune âge, a été associé à une plus forte 

dépression de l’activité cérébrale, caractérisée par une augmentation importante de la 

discontinuité du tracé d’EEG (Cornelissen et al., 2017; Davidson et al., 2008).  
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1.3. Chirurgie cardiaque néonatale 

La chirurgie cardiaque néonatale dans le premier mois de vie, bien qu’elle soit nécessaire pour la 

survie des patients atteints de CC complexe, entraîne généralement un risque important pour 

leur cerveau, qui est particulièrement vulnérable durant cette période. Les effets systémiques de 

la circulation extracorporelle (CEC) surajoutés au type et à la durée de la procédure chirurgicale 

induisent une réponse inflammatoire considérable. L’atténuation et le contrôle du processus 

d’inflammation systémique sont des préoccupations majeures. Plusieurs stratégies visant à 

limiter la réponse inflammatoire ont été décrites (Durandy, 2014; Landis et al., 2014; Warren et 

al., 2009).  

1.3.1. L’effet des techniques de perfusion chirurgicales cardiaques  

Les techniques de perfusion telles que la circulation extracorporelle, l'arrêt circulatoire en 

hypothermie profonde et le low-flow veulent assurer une protection myocardique, cérébrale et 

des organes systémiques. Malgré une amélioration du taux de survie des enfants atteints d’une 

CC, les techniques de perfusion sont néanmoins associées à une plus grande vulnérabilité 

d’acquérir des troubles neurodéveloppementaux à la suite d’une chirurgie cardiaque, qu’elle soit 

palliative ou correctrice (Klamt et al., 2017; Peyvandi et al., 2019).  

1.3.1.1. Circulation extracorporelle  

1.3.1.1.1. Les effets systémiques de la CEC 

Des progrès constants ont été réalisés dans le domaine de la CEC au cours des années qui ont 

suivi la conception de la CEC moderne par Gibbon en 1953 (Passaroni et al., 2015). La CEC assure 

la perfusion systémique, l’oxygénation et l’extraction du CO2 durant la chirurgie cardiaque 

(Passaroni et al., 2015). Elle permet aussi de récupérer et de filtrer le sang en provenance du site 

chirurgical (Miller et al., 1995). 

La chirurgie cardiaque et la CEC induisent une réaction inflammatoire systémique aiguë (Cooley 

et Frazier, 2000; Larmann et Theilmeier, 2004). Ce syndrome inflammatoire cause différentes 
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atteintes systémiques plus ou moins réversibles (Aljure et Fabbro, 2019; Larmann et Theilmeier, 

2004; Paparella et al., 2002; Wan et al., 1997). L’activation des réactions inflammatoires par la 

CEC est initié par de nombreux stimuli directs et indirects, dont le trauma chirurgical, le contact 

des constituants du sang avec les surfaces du circuit de CEC, les endotoxines, incluant aussi 

l'ischémie et les lésions de reperfusion (Aljure et Fabbro, 2019; Larmann et Theilmeier, 2004; Wan 

et al., 1997; Warren et al., 2009). Des médiateurs provenant de l’activation du système du 

complément, ainsi que des cytokines, de l’oxyde nitrique synthétase et des radicaux libres sont 

libérés et participent à l’amplification du phénomène (Aljure et Fabbro, 2019; Bronicki et Hall, 

2016; Larmann et Theilmeier, 2004; Wan et al., 1997). Toutes ces molécules agiront pour 

promouvoir la transcription et la synthèse de molécules d’adhésion (sélectines, intégrines, 

immunoglobulines) (Larmann et Theilmeier, 2004). À leur tour, ces molécules d’adhésion 

participeront à faciliter l’extravasation lymphocytaire et la peroxydation des lipides, tout en 

contribuant à l’œdème et à la mort cellulaire (Brix-Christensen, 2001; Bronicki et Hall, 2016; Hall 

et al., 1997; Larmann et Theilmeier, 2004; Levy et Tanaka, 2003; Valer et al., 1994). La prévention 

de complications inflammatoires associées à la CEC est au cœur des préoccupations. De 

nombreuses stratégies pharmacologiques (corticostéroïdes, inhibiteurs de phosphodiestérases et 

de protéases, glycosaminoglycanes) et techniques chirurgicales (circuits héparinés, oxygénateur, 

ultrafiltration) sont utilisées pour réduire l’induction inflammatoire systémique, sans qu’aucune 

ne soit entièrement efficace (Dabbagh et al., 2012; Paparella et al., 2002). On rapporte que 

l’inflammation systémique induite par la CEC a été associée à une plus importante morbidité au 

niveau respiratoire, cardiovasculaire, rénale et cérébrale (Butler et al., 1993; Cooley et Frazier, 

2000; Hall et al., 1997).  
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La Figure 3 ci-dessous (Cf. Figure 3, p.25) illustre le mécanisme associé à la réponse inflammatoire 

qui résulte de la CEC (Paparella et al., 2002).  

Figure 3. Cascade inflammatoire résultant de la circulation extracorporelle.  

 
Reproduit à partir de Paparella et al. (2012) avec la permission du European Journal of Cardio-
Thoracic Surgery (Paparella et al., 2002).  

1.3.1.1.2. Les effets de la CEC au niveau du système nerveux central 

Les médiateurs pro-inflammatoires induisent une augmentation de la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE) pouvant mener au développement d’un œdème cérébral (Bronicki 

et Hall, 2016) et même à des modifications structurelles (Brix-Christensen, 2001). L’incidence de 

lésions cérébrales causées par des phénomènes emboliques, inflammatoires et d’ischémie de 

reperfusion est estimée à 78 % en période postopératoire (Algra et al., 2014; Groom et al., 2010; 

Newman et al., 2001; Pugsley et al., 1994). En plus des déficits neurodéveloppementaux observés 

et des altérations structurales, les patients peuvent présenter des modifications pathologiques à 
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l’EEG, des troubles du sommeil réversibles et des épisodes convulsifs (H. L. Edmonds, Jr. et al., 

1992; Latal et al., 2016; Manji et al., 2012).  

1.3.1.2. Arrêt circulatoire en hypothermie profonde  

L’arrêt circulatoire en hypothermie profonde, Deep Hypothermic Circulatory Arrest (DHCA), est 

une technique chirurgicale qui permet d’effectuer une réparation intracardiaque dans un champ 

opératoire sans effusion de sang (Fuller et al., 2010), tout en réduisant le métabolisme cérébral 

pour protéger le cerveau alors que la perfusion systémique est suspendue brièvement 

(McCullough et al., 1999). Malgré sa fonction première, plusieurs études ont rapporté une 

association avec des atteintes neurologiques et neurodéveloppementales (Cf. Section 1.4.2.5. 

Chirurgie cardiaque précoce, p.42). En effet, un modèle de gerbille a rapporté certains dommages 

histologiques cérébraux après 30 minutes d’arrêt circulatoire (Treasure et al., 1983). À la suite de 

l’utilisation du DHCA chez des nourrissons pendant la chirurgie cardiaque, Newburger et al. ont 

noté une incidence de 25.7 % d’épisodes convulsifs à l’EEG en période postopératoire (Newburger 

et al., 1993). 

1.3.1.3. Low-flow  

Le low-flow (LF) est une technique de perfusion alternative au DHCA. Contrairement au DHCA, 

elle assure une certaine circulation cérébrale à faible débit, ce qui contribue à une meilleure 

oxygénation et permet de préserver les fonctions centrales (Newburger et al., 1993; Rebeyka et 

al., 1987; van der Linden et al., 1993). Le LF semble avantageux à court terme en réduisant les 

activités épileptiformes de moitié en période postopératoire (12,9 % pour LF contre 25,7 % pour 

DHCA) (Newburger et al., 1993). À long terme, aucune des techniques ne se démarque (Miller et 

al., 1995), ce qui suggère qu’au-delà des techniques de perfusion, des facteurs spécifiques au 

patient, dont le diagnostic de syndromes génétiques (incluant des comorbidités systémiques), 

l’immaturité cérébrale et le statut socio-économique, peuvent contribuer plus substantiellement 

aux résultats neurodéveloppementaux indésirables observés. 
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1.3.2. La réponse physiologique au stress chirurgical et ses impacts 

neurologiques 

Il y a un peu moins de 30 ans, Anand et Hickey publiaient des résultats qui ont transformé 

l’approche anesthésique des nouveau-nés subissant une chirurgie cardiaque. Ils démontraient 

que les réponses physiologiques au stress sont atténuées par une anesthésie profonde et une 

analgésie postopératoire avec des doses élevées d'opioïdes. Cette stratégie réduirait la 

vulnérabilité de ces nouveau-nés aux complications et ainsi permettrait de réduire la mortalité 

(K. J. S. Anand et P. R. Hickey, 1992). Une exposition néonatale précoce à la douleur et au stress 

procédural, soit à un stade de croissance active du cerveau, engendre des altérations 

neurobiologiques, tel qu’une hyperactivation neuronale, via le récepteur NMDA (Anand et al., 

1999), et une augmentation de caspase 3 (Y. Shu et al., 2012), qui sont associés à une mort 

neuronale (Anand et al., 2007). La croissance cérébrale des lobes frontaux et pariétaux et 

l'organisation des connexions neuronales des lobes temporaux sont aussi compromises 

(Brummelte et al., 2012; Smith et al., 2011). Plusieurs anomalies neurodéveloppementales 

cognitives, de la mémoire (Terrando et al., 2010; Wan et al., 2007) et psychosociales ont 

également été constatées (Anand, 2000; Bouza, 2009; Leslie et al., 2011). 

1.3.3. Agents pharmacologiques et leurs impacts neurodéveloppementaux 

Bien que l’anesthésie et la sédation permettent de réduire la réponse au stress et à la douleur, 

leurs effets sur le cerveau en développement suscitent beaucoup d’intérêt.  

L’étude multicentrique GAS, the General Anaesthesia compared to Spinal anaesthesia trial 

(Davidson et al., 2016; McCann et al., 2019), comparant deux techniques anesthésiques, ainsi que 

l’étude PANDA, Pediatric Anesthesia Neurodevelopment Assessment (Sun et al., 2016), rapportant 

l’effet d’une exposition à une anesthésie générale en période préscolaire, n’ont pas démontré de 

différences significatives au niveau des scores neurodéveloppementaux ou du QI lorsque 

comparés à des populations contrôles. L’étude MASK, Mayo Anesthesia Safety in Kids (Warner et 

al., 2018), a rapporté que les sujets ayant subi de multiples anesthésies en âge préscolaire 

présentaient un risque plus important de déficits au niveau comportemental et cognitif, en 
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comparaison aux enfants ayant été exposés une seule fois ou n’ayant pas été exposés. Ces 

observations ont incité la FDA (Food and Drug Administration) à émettre un avertissement 

concernant l’utilisation d’anesthésiques et/ou de sédatifs, chez de jeunes enfants de moins de 3 

ans, qui pourrait potentiellement être délétère si la période d’exposition excède une durée de 3 

heures (Administration, 2016). Par la suite plusieurs Sociétés savantes ont déclaré que les 

évidences actuelles chez l’humain n’étaient pas suffisantes pour retarder une chirurgie qui est 

nécessaire (Hansen, 2017).  

L’effet des différents agents pharmacologiques sur le cerveau immature varie grandement. 

Certains d’entre eux semblent avoir des effets qui peuvent s’avérer délétères, tandis que d’autres 

auraient des propriétés potentiellement protectrices.  

1.3.3.1. Dexmédétomidine 

La Dexmédétomidine (DEX) est un puissant agoniste du récepteur alpha-2-adrénergique qui a des 

propriétés sédatives, hypnotiques, anxiolytiques, analgésiques et anesthésiques (Liu, Bian, et al., 

2018; Sifringer et al., 2015). Bien que la DEX ne soit pas encore approuvée par la FDA pour être 

administrée chez des nourrissons et enfants, elle est de plus en plus utilisée dans le cadre de 

l’anesthésie pédiatrique ainsi qu’aux soins intensifs (Guler et al., 2005; Ibacache et al., 2004; Yao 

et al., 2015).  

La DEX est très lipophile (McAdams et al., 2020), ce qui permet une distribution et un début 

d’action assez rapide (Anttila et al., 2003). En effet, elle commence à faire effet entre 10 à 15 

minutes après avoir été administrée par voie intraveineuse (Afonso et Reis, 2012). Sa durée de 

demi-vie d’élimination est de 2 à 3 heures (Díaz et al., 2007). La DEX est transformée dans le foie 

en métabolites inactifs (Gerlach et Dasta, 2007; Jorden et Tung, 2002).  

Contrairement à plusieurs autres agents de sédation, la DEX présente des propriétés 

pharmacologiques avantageuses au niveau des systèmes respiratoire (Chen et al., 2015; 

Chrysostomou et al., 2010; Ebert et al., 2000; Zhang et al., 2016), cardiovasculaire (Chrysostomou 

et al., 2011; Ibacache et al., 2012; Lin et al., 2012; Tobias et Chrysostomou, 2013) et rénal (Gu et 

al., 2011; Kwiatkowski et al., 2016; Lempiäinen et al., 2014; Liu, Sheng, et al., 2018). Elle aurait 
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également permis de réduire la morbidité postopératoire par la suppression de la réponse de 

stress neuroendocrine (Ebert et al., 2000; Mukhtar et al., 2006; Schwartz et al., 2016; Tobias et 

al., 2011) et l’atténuation des niveaux de médiateurs pro-inflammatoires (Ayoglu et al., 2008; 

Taniguchi et al., 2008).  

Les effets potentiellement neuroprotecteurs de la DEX agiraient à de nombreux niveaux 

physiologiques. Plusieurs études pré-cliniques ont rapporté que la DEX, via des propriétés anti-

apoptotiques (Degos et al., 2008; Engelhard et al., 2003), active les kinases associées à la survie 

cellulaire (Schoeler et al., 2012). Elle diminue également l’excitotoxicité en modulant la relâche 

du glutamate (Degos et al., 2013; Degos et al., 2008; Ma et al., 2004). En réduisant la libération 

de facteurs pro-inflammatoires (Ren et al., 2016) dans un modèle ischémique, la DEX limiterait la 

taille des lésions cérébrales (Jolkkonen et al., 1999) en plus d’atténuer la relâche de 

catécholamines (Hoffman et al., 1991; Kuhmonen et al., 1997). 

Certaines études réalisées en chirurgie cardiaque néonatale ont rapporté que l’administration 

intra-opératoire de DEX permettrait potentiellement de réduire le degré d’atteintes cérébrales et 

neurodéveloppementales. Ainsi, son administration en périopératoire engendrerait une 

réduction de la mort neuronale entraînant une plus faible atteinte comportementale et 

langagière (Wei et al., 2019) ainsi que de meilleurs scores cognitifs (Huang et al., 2020). 

La DEX peut également engendrer des effets indésirables lorsqu’une dose supra-thérapeutique 

est administrée, entraînant une inhibition excessive des neurones excitateurs lors du 

développement cérébral, ce qui aurait pour conséquence d'augmenter la mort cellulaire 

(Laudenbach et al., 2002). L’utilisation de doses élevées ainsi qu’une interruption rapide de 

l’administration de DEX en postopératoire peut induire un sevrage chez les nouveau-nés atteints 

de CC (Takahashi et al., 2016). L’administration de fortes doses de DEX peut également entraîner 

des effets hémodynamiques indésirables comme l’hypotension, l’hypertension et la bradycardie 

(Carollo et al., 2008; Tobias et al., 2011).  

La DEX permet un état de sédation éveillable (Akeju et al., 2014; Purdon et al., 2015). Le patron 

d’EEG qui est observé à la suite de son administration simule celui du sommeil physiologique 
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retrouvé lors d’une récupération profonde suivant une privation de sommeil (Z. Zhang et al., 

2015). En effet, tout comme le stade 2 NREM, des ondes delta lentes avec des fuseaux de sommeil 

sont observées lors de l’enfance (Mason et al., 2009) et à l’âge adulte (Huupponen et al., 2008). 

Par conséquent, la DEX est un très bon agent sédatif, car, en plus de n’induire aucune 

perturbation du cycle de sommeil (Tobias et al., 2011), elle n’interfère pas avec l’interprétation 

de l’EEG (Aksu et al., 2011; Mason et al., 2009). La DEX a également été associée à une 

augmentation modérée des fréquences bêta, alpha et thêta (Mason et al., 2009).  

1.3.3.2. Kétamine 

La kétamine est un antagoniste du récepteur NMDA couramment utilisé en chirurgie pédiatrique 

pour ses propriétés sédatives, analgésiques et anesthésiques (Kohrs et Durieux, 1998; Yan et 

Jiang, 2014). La kétamine est un agent à action rapide grâce à sa liposolubilité très élevée 

(Schüttler et al., 1987). La norkétamine, son métabolite principal (Noppers et al., 2011), apparait 

dans le sang de 2 à 3 minutes après l’administration d’un bolus et contribue à ses propriétés 

analgésiques (Malinovsky et al., 1996). La kétamine a une durée de demi-vie d’environ 2 à 4 

heures, tandis que son métabolite, la norkétamine, a une demi-vie plus courte d’environ 1 heure 

(Herd et al., 2007; Pypendop et Ilkiw, 2005).  

La kétamine est l’un des agents d’induction souvent employés en anesthésie cardiaque (Sungur 

Ulke et al., 2008; Tuğrul et al., 2000) grâce aux effets favorables induits au niveau des systèmes 

respiratoires, par l’amélioration de la compliance pulmonaire, et cardiovasculaires, par la 

réduction de catécholamines ainsi que la préservation du débit cardiaque (Green et Krauss, 2004; 

Kohrs et Durieux, 1998; Saraswat, 2015; Sinner et Graf, 2008). Finalement, elle contribuerait 

également à la réduction de l’inflammation postopératoire (Beilin et al., 2007; Chang et al., 2005; 

Gundogdu et al., 2016; Kawasaki et al., 1999; Roytblat et al., 1998; Shaked et al., 2004; Zilberstein 

et al., 2002).  

L’effet de la kétamine sur le SNC est très controversé. Lorsqu’administré à un cerveau encore 

immature, la kétamine pourrait entraîner des effets nuisibles résultant du blocage de la 

neurotransmission glutamatergique qui entraînerait une neuroapoptose (Fredriksson et al., 2004; 



30 

S. Peng et al., 2011) dont les déficits seraient observables à l’âge adulte (Vesna Jevtovic-Todorovic 

et al., 2003). Ces effets indésirables seraient dépendants de la dose (Huang et al., 2012; Young et 

al., 2005; Zou, Patterson, Sadovova, et al., 2009), de la durée (Hayashi et al., 2002; Slikker et al., 

2007; Zou, Patterson, Divine, et al., 2009; Zou, Patterson, Sadovova, et al., 2009), des expositions 

répétées (Scallet et al., 2004; Yan et al., 2014) et de l’âge lors des expositions (Ikonomidou et al., 

1999). 

En contrepartie, d’autres études suggèrent que la kétamine pourrait présenter des propriétés 

neuroprotectrices lorsqu’elle est administrée en même temps qu’un stimulus nociceptif, tel que 

la chirurgie. Parmi les mécanismes d’action retenus, la kétamine réduirait l’excitotoxicité induite 

par le glutamate, atténuant l’inflammation résultant de la douleur chirurgicale et des lésions 

tissulaires (Faden et al., 1989; Yan et Jiang, 2014). Un pré-traitement de kétamine a été associé à 

une réduction de la mort neuronale (Anand et al., 2007; Engelhard et al., 2003; Liu et al., 2012; 

Proescholdt et al., 2001; Rovnaghi et al., 2008; L. Shu et al., 2012), de la relâche de catécholamines 

(Reeker et al., 2000) et à une amélioration de la fonction cognitive (Anand et al., 2007; Sheng 

Peng et al., 2011; Rovnaghi et al., 2008). L’administration de kétamine chez des modèles 

expérimentaux de rongeurs réduirait les crises épileptiques (Bertram et Lothman, 1990; Clifford 

et al., 1990; Fujikawa, 1995) et les dommages neuronaux secondaires associés (Fujikawa, 1995). 

Par ailleurs, lors d’un essai clinique chez des nourrissons ayant subi une chirurgie cardiaque, 

l’administration de kétamine a été associée à une tendance d’effets neuroprotecteurs définit 

comme l’atténuation de l'inflammation systémique, la réduction de la libération de glutamate 

dans la substance blanche et l’observation de meilleurs scores développementaux (Bhutta et al., 

2012).  

La kétamine a été associée à une réduction de l’activité électrique cérébrale du rythme alpha 

(Kochs et al., 1991; Oga et al., 2002; Vlisides et al., 2017), et à l’augmentation de l’activité des 

ondes thêta (Kochs et al., 1991; Oga et al., 2002; Vlisides et al., 2017), bêta (Saletu et al., 1975; 

Sloan, 1998) et gamma (Akeju et al., 2016; Blain-Moraes et al., 2014; Ferrer-Allado et al., 1973; 

Hering et al., 1994). L’administration de kétamine a été associée à une suppression de l'activité 

neuronale caractérisée par un ralentissement de l'EEG (Antkowiak, 2001) et l’apparition de 
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patrons rythmiques de type «bouffées de suppression» (burst suppression) (Albanèse et al., 

1997).  

1.3.3.3. Midazolam  

Le midazolam est une molécule de la classe des benzodiazépines (Sun et al., 2014). Il accroit 

l’action inhibitrice du GABA, en augmentant le flux d’ions chlorure, ce qui hyperpolarise la cellule 

(Amrein et Hetzel, 1991; Study et Barker, 1982).  Chez des nouveau-nés atteints d’une CC, 

l’administration de midazolam cause une anxiolyse qui permet de réduire la consommation en 

oxygène tout en assurant le maintien de la saturation en oxygène (Levine et al., 1993). 

La sédation après une injection intraveineuse de midazolam s'observe en 2 à 5 minutes. Le délai 

d'action dépend de la dose et des agents administrés simultanément (Kanto, 1985). Sa demi-vie 

est en moyenne de 3 heures (Blumer, 1998), mais elle serait prolongée chez les nourrissons de 

moins de 6 mois ce qui est attribuable à l’immaturité des enzymes hépatiques (Kearns et Reed, 

1989). Le midazolam est métabolisé au niveau hépatique en alpha-hydroxy-midazolam (Bauer et 

al., 1995), lequel contribue aussi à son effet de sédation (Kanto, 1985).  

Certaines études animales ne rapportent aucun effet délétère sur le SNC (Nishiyama et al., 1999; 

Schoeffler et al., 1991), tandis que d’autres observeraient un effet potentiellement 

neuroprotecteur. Dans un modèle ischémique, le midazolam atténuerait le phénomène de mort 

neuronale dans plusieurs régions cérébrales (hippocampe, cortex pariétal, thalamus et putamen) 

(Ito et al., 1999) en limitant la toxicité glutamatergique (Naldan M, 2019) et le stress oxydatif (Liu 

et al., 2017). Similairement, ce mécanisme de neuroprotection a été rapporté chez l’homme 

(Kudo et al., 1975) suite à l’administration de midazolam dans des situations de dommages 

cellulaires engendrés par excitotoxicité, comme remarqué lors d’ischémie cérébrale (Choi, 1988).  

Lorsque le midazolam est administré à un cerveau en développement, il serait à l’origine d’effets 

nuisibles qui incluent diverses atteintes cérébrales et une diminution de la densité neurale. Ces 

effets seraient induits de manière dose-dépendante (Demirel et al., 2006; Young et al., 2005) à la 

suite d’expositions répétées (Demirel et al., 2006), en plus de potentialiser les effets de 

neurotoxicité de certains agents anesthésiques (Bozkurt et al., 1997; Erdine et al., 1999; Glass et 
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al., 1993; V. Jevtovic-Todorovic et al., 2003; Vesna Jevtovic-Todorovic et al., 2003; Malinovsky et 

al., 1991; Svensson et al., 1995; Tokuda et al., 2010). 

Des études cliniques semblent attribuer la présence d’altérations neurocognitives chez des 

populations néonatales à risque, soit des nourrissons avec une CC et des prématurés, à 

l’administration de midazolam. Chez des nourrissons atteints de d-Transposition des gros 

vaisseaux (d-TGV), une association entre une plus forte dose de midazolam administrée durant la 

première année de vie et un plus faible score langagier et moteur à 12 mois a été décrite par 

Andropoulos et collaborateurs (Andropoulos et al., 2012). Chez les prématurés, l’exposition au 

midazolam serait associée à une altération de la croissance de l’hippocampe, ce qui affecterait 

leur neurodéveloppement à 18 mois au niveau de la mémoire (Duerden et al., 2016). L’étude 

Neonatal Outcome and Prolonged Analgesia in Neonates (NOPAIN) rapporte une plus grande 

incidence de mortalité et de lésions de la substance blanche (LSB) chez des prématurés ayant reçu 

du midazolam (Anand et al., 1999).  

L’administration du midazolam a été associée à une augmentation de la fréquence bêta de 

l’activité cérébrale à l’EEG (Aksu et al., 2011; Greenblatt et al., 2004). De plus, l’administration 

sous forme de bolus a été associée à une élévation transitoire de la discontinuité (van Leuven et 

al., 2004), qui disparaît 12 à 24 heures suite à son administration (Obeid et Tsuchida, 2016).  

1.3.3.4. Opioïdes  

1.3.3.4.1. Sufentanil  

Le sufentanil est un puissant agoniste opiacé ayant une très grande affinité pour les récepteurs 

opioïdes mu (Niemegeers et al., 1976). Cette molécule lipophile pénètre rapidement dans les 

tissus (Meuldermans et al., 1982). Sa durée de demi-vie moyenne est de 2-3 heures (Bovill et al., 

1984; Olkkola et al., 1995). Elle augmente chez les nouveau-nés dont la clairance hépatique est 

réduite (Greeley et al., 1987), sans que des métabolites actifs ne soient produits (Kim et al., 2017; 

Maciejewski, 2012).   
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L‘administration périopératoire d’opiacés est associée à une réduction de la libération 

d’hormones de stress et de catécholamines en plus de réduire la morbidité et la mortalité (Bichel 

et al., 2000; Rosow et al., 1984). Une étude phare d’Anand et Hickey réalisée chez des nourrissons 

atteints de CC a démontré que l’administration de sufentanil offrait un meilleur pronostic en 

postopératoire, en réduisant l’incidence de sepsis, d’acidose métabolique et de coagulation 

intravasculaire disséminée (K. J. Anand et P. R. Hickey, 1992).  

Le sufentanil permettrait d’améliorer la stabilité hémodynamique (Eriksen et al., 1981; Reddy et 

al., 1980) et cardiovasculaire (Sebel et Bovil, 1982) durant la chirurgie. Il semblerait que le 

sufentanil exerce un effet neuroprotecteur via la réduction du calcium intracellulaire, inhibant 

ainsi l’excitotoxicité qui engendre des atteintes cérébrales (K. Zhang et al., 2015).  

L’administration de sufentanil chez l’animal causerait une baisse progressive du flux sanguin et 

de la consommation d’oxygène cérébral. Certains animaux présenteraient une activité 

épileptiforme, dont l’intensité et la fréquence seraient dose-dépendantes (Keykhah et al., 1985). 

Chez un autre modèle animal, l’administration du sufentanil aurait engendré une augmentation 

importante et transitoire, suivi d’une baisse du flux sanguin cérébral et de la consommation 

d’oxygène cérébral, ce qui pourrait entraîner une ischémie cérébrale (Milde et al., 1990).  

Suite à l’administration du sufentanil, une augmentation transitoire de la durée de l’IBI a été 

rapportée chez des nourrissons prématurés (Nguyen The Tich et al., 2003). Cet effet sur l’EEG 

serait dépendant de la dose administrée (Smith et al., 1984). Les changements remarqués à l’EEG 

sont caractérisés par une prédominance de la fréquence delta (Smith et al., 1985), ainsi qu’une  

réduction des fréquences alpha et bêta (Bromm et al., 1989; Smith et al., 1984; Wauquier et al., 

1984).   

1.3.3.4.2. Morphine   

La morphine est un opioïde agoniste du récepteur mu qui possède des propriétés analgésiques et 

sédatives (Kaneyasu, 2012). Cette molécule possède une faible solubilité lipidique (Pathan et 

Williams, 2012). Sa demi-vie d’élimination se situe entre 1.5 et 2 heures (Koren, Butt, Chinyanga, 

et al., 1985; Pathan et Williams, 2012). L’immaturité enzymatique hépatique impliquée dans la 
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clairance augmente significativement sa demi-vie d’élimination jusqu’à 14 heures chez le 

nouveau-né (Koren, Butt, Chinyanga, et al., 1985). Son métabolite actif, la morphine-6-

glucuronide, potentialise l’action analgésique, pénètre la BHE (Paul et al., 1989) et participe aux 

effets secondaires de la morphine (Hand et al., 1987; Osborne et al., 1986; Paul et al., 1989). 

Son administration est associée à plusieurs effets indésirables tels que l’hypotension (Wood et 

al., 1998), la bradycardie (Saarenmaa et al., 2000), l’obstruction intestinale (Lynn et al., 1993; Way 

et al., 1965) et la dépression respiratoire (Lynn et al., 1993; Way et al., 1965). L’efficacité de la 

morphine serait différente selon le sexe (Sarton et al., 2000; South et al., 2001). Cette différence 

liée au sexe s’expliquerait par des différences au niveau de la liaison aux récepteurs opioïdes ainsi 

qu’au niveau du recrutement de la voie analgésique postsynaptique (Blednov et al., 2003; Jon-

Kar Zubieta et al., 1999; Mitrovic et al., 2003). L’effet analgésique de son métabolite actif ne 

démontre aucune différence entre les deux sexes (Romberg et al., 2004).  

L’administration de morphine contribuerait à une réduction de la morbidité neurologique, en 

réduisant l’incidence d’hémorragie intraventriculaire et de LSB chez des nourrissons prématurés 

sous ventilation mécanique à l’unité des soins intensifs néonataux (USIN) (Anand et al., 2004; 

Simons et al., 2003). Néanmoins, l’exposition à une analgésie de morphine chez des nouveau-nés 

prématurés lors de leur séjour au NICU a été associée à une altération de la croissance 

cérébelleuse (Steinhorn et al., 2015) ainsi qu’à des déficits cognitifs et moteurs durant l’enfance 

(Zwicker et al., 2016). Chez le rat, la morphine affecterait la prolifération et la maturation corticale 

(Seatriz et Hammer, 1993). 

Cliniquement, l’étude NOPAIN a rapporté moins de complications neurologiques chez des 

nouveau-nés prématurés qui nécessitent une assistance ventilatoire ayant reçu de la morphine 

(Anand et al., 1999). Une autre étude a observé une association significative entre 

l’administration de morphine lors des 28 premiers jours de vie et de plus faibles scores du sous-

test de l’analyse visuel, mais pas sur les scores de QI à 5 ans (de Graaf et al., 2011). Malgré de plus 

faibles scores au niveau de certains sous-tests chez des enfants exposés à la morphine, les scores 

globaux ont été rapportés comme étant dans la norme pour leur âge (van den Bosch et al., 2015). 
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Les opioïdes ont été associés à une prédominance de basse fréquence sur l’EEG (Sebel, Bovill, 

Wauquier, et al., 1981). Les anomalies les plus observées suite à l’administration de morphine 

sont des périodes de suppression de l'activité électrique (periods of electrical quiescence) (Young 

et da Silva, 2000) ainsi qu’une augmentation de l’activité épileptiforme (Koren, Butt, Pape, et al., 

1985; Young et da Silva, 2000). Chez des nourrissons très prématurés, la morphine cause une 

dépression sévère et transitoire de l’activité corticale couplée à une augmentation de l’IBI, qui 

s’est résolu de 5 à 6 heures à la suite de son exposition (Bell et al., 1993).  

1.3.3.4.3. Fentanyl   

Le fentanyl est un puissant agoniste des récepteurs opioïdes mu (Kumar et al., 2008). Il possède 

une forte solubilité lipidique, ce qui lui permet de pénétrer rapidement à travers la BHE et donc 

d’avoir un début d’action rapide (Meuldermans et al., 1982), pouvant aller de 2 à 3 minutes 

(Anand, 2007; Tibboel et al., 2005). Sa durée d’action est très courte, soit de 30 à 60 minutes 

d’action (Anand, 2007; Tibboel et al., 2005). Chez le nouveau-né, l’immaturité enzymatique de la 

clairance hépatique contribue largement à la demi-vie augmentée du fentanyl pouvant atteindre 

jusqu’à 750 minutes (Kearns et al., 2003). Il est métabolisé en norfentanyl considéré 

métaboliquement inactif (Joung, 2008).  

Le fentanyl est connu pour induire des effets indésirables tel que la rigidité thoracique et le 

laryngospasme lorsqu’il est administré chez le nourrisson (Fahnenstich et al., 2000). Comme tous 

les autres agents opioïdes, son administration a également été associée à une dépression 

respiratoire, de manière dose-dépendante (Dahan et al., 2005). Plus puissant que la morphine 

(Garcia Guerra et al., 2014), le fentanyl possède un meilleur profil hémodynamique puisqu’il ne 

cause pas la libération d’histamine (Rosow et al., 1982). Comme d’autres opiacés, le fentanyl 

contribue au contrôle de la douleur et à réduire ses impacts sur le système adrénergique de stress 

(Anand et al., 1987; Guinsburg et al., 1998; Sebel, Bovill, Schellekens, et al., 1981). 

Le fentanyl peut présenter des propriétés neuroprotectrices ou délétères, selon la condition 

d’administration. Une étude animale a dévoilé une plus grande proportion d’apoptose du cortex 

cérébelleux (Sabir et al., 2018). L’administration de doses de fentanyl serait associée à des effets 

neurotoxiques doses-dépendants au niveau des régions corticales et du système limbique (Kofke 
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et al., 1996). Chez un modèle murin, l’injection de fortes doses aurait exacerbé les LSB 

(Laudenbach et al., 2001). Dans une autre étude, le fentanyl aurait également aggravé les 

dommages cérébraux induits par une ischémie, et ce, peu importe la dose administrée (Kofke et 

al., 1999). Au niveau clinique, une étude chez des nourrissons prématurés a révélé qu’une plus 

importante dose de fentanyl serait associée à une plus grande incidence d’anomalies du cortex 

cérébelleux à l’imagerie de résonance cérébrale (IRM), soit des hémorragies et une réduction du 

diamètre du cortex cérébral. Par ailleurs, aucune association n’a été rapportée lors de l’évaluation 

du neurodéveloppement à 2 ans (McPherson et al., 2015).  

Le fentanyl possèderait une action neuroprotectrice selon la dose et le moment de son 

administration. Utilisé comme pré-traitement, il prévient les effets délétères d’un stresseur 

nociceptif standardisé expérimentalement chez le rat (Catré et al., 2012). Toujours à faible 

dosage, le fentanyl agit dans le cadre d’une stratégie de pré-conditionnement ischémique en 

entraîneraient une réduction de l’apoptose neuronale par l’augmentation de l’expression de la 

protéine anti-apoptotique Bcl-2 et en inhibant l’expression de Bax, une protéine pro-apoptotique 

(Chi et al., 2010; Wang, 2006). 

En chirurgie cardiaque chez le nouveau-né, les résultats suggèrent un avantage considérable lors 

de l’administration de plus fortes doses de fentanyl sur la réponse de stress, qui serait alors 

réduite, ce qui pourrait améliorer le pronostic postopératoire et réduirait le nombre de 

transfusions sanguines (Naguib et al., 2013). 

Une tendance de meilleurs scores neurodéveloppementaux serait également observée chez les 

nourrissons avec un diagnostic de CC ayant reçu une forte dose de fentanyl durant la chirurgie 

cardiaque, bien que seul le score de raisonnement quantitatif, évalué par l’échelle d’intelligence 

Standford-Binet, n’ait été significativement plus élevé (Naguib et al., 2015). 

Au niveau de l’EEG, une dose élevée chez le nourrisson entraîne un ralentissement progressif de 

l’EEG et une augmentation des ondes de type « sharp waves » (Sebel, Bovill, Wauquier, et al., 

1981). Ces changements semblent dose-dépendents. À fortes doses, le fentanyl cause une 

augmentation des amplitudes électriques de faible fréquence (Smith et al., 1984; Wauquier et al., 
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1984) et induit une neuro-excitation pouvant résulter en de l’activité épileptique (Kofke et al., 

1996; Rosenberg et Lisman, 1986; Sinz et al., 2000; Tommasino et al., 1984).  

1.4. Neurodéveloppement   

L’augmentation du taux de survie des enfants atteints de CC a permis de concentrer les efforts de 

la recherche au niveau du neurodéveloppement (Marino et al., 2012). Ainsi, l’American Heart 

Association et l’American Academy of Pediatrics ont émis des recommandations afin 

d’encourager le suivi longitudinal des enfants atteints de CC dans le but d’améliorer la détection 

précoce des troubles et des déficits pouvant avoir un impact sur leur qualité de vie afin de les 

traiter le plus rapidement possible, et ainsi d’améliorer leur pronostic neurodéveloppemental 

(Marino et al., 2012). De nombreux hôpitaux ont répondu à ces recommandations en incorporant 

des programmes de suivis, dont le Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine (CHU-SJ) (Brosig 

et al., 2014; Fourdain et al., 2020; Fourdain et al., 2019; Soto et al., 2011). La clinique 

d’investigation neuro-cardiaque (CINC) du CHU-SJ est constituée d’une équipe multidisciplinaire 

de professionnels. Elle prend en charge les enfants ayant reçu un diagnostic de cardiopathie, 

grâce à un protocole de suivi systématique soit à 4, 12, 24 mois et à l’âge préscolaire et scolaire 

(Cf. Annexe 1, p.170) (Fourdain et al., 2019). Les résultats du suivi longitudinal de la CINC sur le 

neurodéveloppement au niveau moteur, cognitif et comportemental à 3 ans rapportent que les 

enfants ayant bénéficié du protocole de suivi standardisé démontraient de meilleures 

performances au niveau du langage réceptif et une tendance de meilleurs scores lors de tâches 

visuo-constructives. La population contrôle d’enfants ayant reçu des soins de santé réguliers sans 

suivi supplémentaire, soit les enfants nés avant l’instauration de la clinique CINC, présentaient de 

meilleurs scores au niveau de la mémoire de travail. Néanmoins, aucune différence notable n’a 

été rapportée entre les deux groupes en ce qui a trait au fonctionnement intellectuel global, à la 

motricité fine et grossière ainsi qu’au niveau comportemental. Malgré des différences subtiles, 

les auteurs ont émis l’hypothèse qu’à 3 ans, il serait encore trop tôt pour évaluer l’ampleur des 

différences engendrées par ce suivi longitudinal (Fourdain et al., 2020). 
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1.4.1. Tests neurodéveloppementaux  

1.4.1.1. Score Bayley Scales of Infant Development    

Le test Bayley Scales of Infant Development (BSID) est l’un des tests standardisés les plus 

couramment utilisés pour déterminer l’évolution développementale des enfants entre 1 et 42 

mois (Albers et Grieve, 2007; Anderson et al., 2010; Bayley, 2006). Ce test permettrait de 

diagnostiquer les retards neurodéveloppementaux afin de mettre en place une intervention 

adaptée lorsque nécessaire (Bayley, 1969). Le BSID-II rapporte deux scores : le PDI (psychomotor 

developmental index) et le MDI (mental développemental index). Chaque score s’attardant 

respectivement au développement de la motricité et au développement cognitif (Bayley, 1969). 

Le PDI évalue la motricité globale, dont la marche, ainsi que la motricité fine, incluant la 

préhension, le mouvement des mains, et l’utilisation de crayons pour écrire (Gaynor et al., 2015). 

Le MDI évalue plutôt la mémoire, la résolution de problème, le langage, les aptitudes sociales, la 

généralisation ainsi que les vocalisations (Gaynor et al., 2015). La 3e édition du test, le BSID-III, a 

permis d’inclure une troisième composante liée au développement langagier (Bayley, 2006). 

L’évaluation de la composante cognitive comprend en grande partie des activités non verbales 

évaluant le développement sensori-moteur, la relation aux objets, la mémoire, la manipulation 

et la résolution de problèmes. L’évaluation de la composante langagière est quant à elle 

composée de 2 sous-tests qui permettent d’examiner le développement au niveau de la 

communication réceptive ainsi que la communication expressive. Finalement, l’évaluation de la 

motricité est composée de sous tests pour le développement de la motricité fine et grossière 

(Albers et Grieve, 2007). 

Plusieurs études ont rapporté que les deux premières versions du test BSID étaient de mauvais 

prédicteurs de la fonction cognitive ultérieure (Hack et al., 2005; Harris et Langkamp, 1994; 

McGrath et al., 2004; Ment et al., 2003; O'Shea et al., 2018; Potharst et al., 2012; Roberts et al., 

2010). Par ailleurs, certaines études ont également rapporté que l’évaluation précoce des 

aptitudes neurodéveloppementales avec la troisième version du test BSID n’était pas prédictive 

de la performance à l’âge scolaire, puisqu’on rapporte une surestimation des scores, lorsque 
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comparé aux versions antérieures de ce test (Acton et al., 2011; Anderson et al., 2010; Moore et 

al., 2012).  

Malgré les limites énoncées, le test BSID reste l’outil d’évaluation neuropsychologique le plus 

utilisé. Il est reconnu comme étant le test par excellence pour le suivi longitudinal des populations 

néonatales à risque. Il s'est avéré sensible aux effets néfastes sur le développement neurologique 

de divers facteurs de risque (Bode et al., 2014).  

1.4.1.2. Score MacArthur Bates communicative development inventories  

Le test MacArthur Bates communicative development inventories (MBCDI) est un questionnaire 

parental qui permet d’évaluer les habiletés de communication des enfants en les comparant aux 

étapes du développement langagier selon la norme pour leur tranche d’âge, dans le but de 

prédire un potentiel délai neurodéveloppemental (Fenson, 1993). Fenson et ses collaborateurs 

rapportent tout de même que les questionnaires devraient servir à identifier les enfants les plus 

susceptibles d'avoir un retard ou des déficits de langage, pour les référer à des ressources 

professionnelles et poursuivre une investigation plus poussée (Fenson, 1993). Les parents doivent 

rapporter, entre autres, la compréhension et la production de mots, de phrases et d’autres 

formes de communications, tel que les gestes (Boudreault et al., 2007; Pearson et Fernández, 

1994). L’évaluation est composée de deux différents tests. La première partie, destinée aux 

enfants entre 8 et 16 mois, est le test ‘’Mots et Gestes’’ (CDI : The Words and Gestures inventory) 

qui permet d’évaluer la compréhension des mots et des phrases ainsi que la production de mots 

et de gestes (Fenson et al., 2000). La deuxième partie, destinée aux enfants entre 16 et 30 mois, 

s’appelle ‘’Mots et phrases’’ (CDI : Words and Sentences inventory) et permet d’évaluer les 

compétences linguistiques et le vocabulaire expressif, la complexité des phrases, la longueur 

moyenne des énoncés ainsi que les formes grammaticales (Fenson et al., 2000).  

Plusieurs études ont permis de démontrer la validité du test MCBDI (Dale, 1991; Dale et al., 1989; 

Thal et al., 1999). Quelques auteurs critiquent qu’une mesure rapportée par les parents ne soit 

pas très fidèle pour évaluer le neurodéveloppement. Il semble que les parents sous-estiment le 

vocabulaire de leur enfant. La capacité d’évaluation parentale est influencée par leur niveau 
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d’éducation, leur compréhension de la tâche à accomplir (Feldman et al., 2000) et leur statut 

socio-économique (Arriaga et al., 2008). 

1.4.2. Facteurs de risque d’un neurodéveloppement altéré 

Les enfants atteints d’une CC sont à risque d’une altération neurodéveloppementale d’étiologies 

multifactorielles (Marino et al., 2012).  

1.4.2.1. Moment du diagnostic de la cardiopathie congénitale  

Un diagnostic prénatal assure de meilleurs résultats neurodéveloppementaux. En effet, une 

réduction de la mortalité et morbidité a été observée chez les enfants d-TGV, puisque cela aurait 

permis une planification des ressources et des interventions dès la naissance. Le suivi longitudinal 

de cette population a démontré un meilleur neurodéveloppement entre 4 et 6 ans (Calderon et 

al., 2012). Le diagnostic prénatal permet une meilleure prise en charge qui assurera une stabilité 

hémodynamique et une oxygénation adéquate ce qui limitera l’incidence de lésions cérébrales 

en préopératoire (Peyvandi et al., 2016). Chez les nouveau-nés porteurs d’un syndrome 

d’hypoplasie du cœur gauche (SHCG), l’administration précoce de prostaglandines contribue à 

limiter les insultes neurologiques périopératoires objectivées par une réduction de l’incidence 

d’épisodes convulsifs (Mahle et al., 2001). L’anticipation de la prise en charge médicale dès la 

naissance des nouveau-nés atteints de CC se reflète aussi en période postopératoire par une plus 

courte durée d’intubation préopératoire, une plus faible incidence de sepsis et d’interventions 

réalisées en urgence (Levey et al., 2010).  

1.4.2.2. Type de cardiopathie 

Le type de défaut cardiaque aurait également un impact sur le neurodéveloppement des enfants 

avec une CC. Plusieurs études ont rapporté des déficits plus importants chez les enfants ayant 

une cardiopathie de type uni-ventriculaire (Brosig et al., 2007; Butler et al., 2019; Cassidy et al., 

2015; Forbess et al., 2002; Gaynor et al., 2010; Gaynor et al., 2014; Gunn et al., 2016). De plus, 

les enfants atteints de CC cyanogène ont également rapporté de plus faibles scores 

neurodéveloppementaux en comparaison aux défauts cardiaques non-cyanogènes (Daliento et 

al., 2006; McCusker et al., 2007; Wray et Sensky, 2001).  
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1.4.2.3. Facteurs associés à la naissance 

Dès la naissance, plusieurs facteurs de risque peuvent avoir une influence importante sur le 

neurodéveloppement à long terme. Plusieurs études ont rapporté qu’un AG plus faible pourrait 

être un facteur de risque important (Butler et al., 2019; Campbell et al., 2019; Gunn et al., 2016; 

Sanz et al., 2017). Un plus faible poids à la naissance a été identifié comme étant un facteur 

pouvant influencer le neurodéveloppement à plus long terme (Gaynor et al., 2015; Jonas et al., 

2003; Newburger et al., 2012). Finalement, un plus petit périmètre crânien à la naissance est un 

indice de sous-développement cérébral pouvant être associé à des capacités 

neurodéveloppementales affectées (Gunn et al., 2016).  

1.4.2.4. Condition générale du patient avant la chirurgie 

L’état général du nouveau-né en période préopératoire reflète aussi sa vulnérabilité, ce qui 

pourrait affecter son neurodéveloppement à long terme. Un patient nécessitant un support de 

ventilation mécanique précoce présente une condition plus sévère accompagnée d’une réponse 

inflammatoire systémique qui influencera sa tolérance lors de la chirurgie (Chiumello et al., 1999; 

Jonas et al., 2003; Ranieri et al., 1999; Robertson et al., 2004).  

Des altérations métaboliques comme l'acidose et l’hypoxie en préopératoire sont des facteurs de 

risque défavorables pour le neurodéveloppement (Andropoulos et al., 2014; Hansen et al., 2016; 

Hövels-Gürich et al., 2002; Toet et al., 2005). Par ailleurs, lors d’une étude 

neurodéveloppementale longitudinale, une saturation en oxygène sous optimale en 

préopératoire n’a pas été associée à la présence d’atteintes entre 12 et 18 mois (Limperopoulos 

et al., 2002). Finalement, la présence de crises épileptiques en préopératoire aurait des effets 

dommageables sur le développement du QI (Mahle, Clancy, et al., 2000). 

1.4.2.5. Chirurgie cardiaque précoce 

Indéniablement, la chirurgie et la durée de CEC influencent le neurodéveloppement (Fuller et al., 

2009; Gaynor et al., 2015; Hövels-Gürich et al., 1997; Hövels-Gürich et al., 2002; Mussatto et al., 

2014). Pour le moment, aucune stratégie de perfusion, LF ou DHCA, ne semble supérieure pour 

assurer une neuroprotection (Miller et al., 1995). L’hypothermie modérée serait peut-être 

préférable à l’hypothermie profonde pour certaines CC (Rastan et al., 2008). Le type de 
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cardioplégie utilisée pour la cardio-protection demeure aussi un sujet de controverse (Hoyer et 

al., 2019). Les stratégies de maintien du pH, alpha stat et pH stat, peuvent aussi influencer le flot 

cérébral lors de la CEC (Kurth et al., 1998; Li et al., 2004). L’influence de l’âge lors de la chirurgie 

cardiaque est importante, compte tenu de la dysmaturité cérébrale préexistante (Butler et al., 

2019). Certaines études rapportent plutôt qu’une chirurgie retardée entraînerait un plus grand 

risque pour le neurodéveloppement de ces enfants (Limperopoulos et al., 2002). Ainsi, cet effet 

serait attribuable à une exposition prolongée à l'hypoxie (incluant ses divers effets systémiques) 

et/ou à une altération de la circulation et de l’autorégulation cérébrale (Massaro et al., 2011). 

1.4.2.6. Évolution postopératoire 

La durée de séjour à l’unité des soins intensifs pédiatriques (USIP) et de la ventilation mécanique 

sont également des paramètres permettant d’évaluer la morbidité postopératoire et semblent 

corréler avec une atteinte du neurodéveloppement chez les enfants atteints de CC (Campbell et 

al., 2019; Newburger et al., 2012). Plusieurs nourrissons présentant des CC complexes et de la 

défaillance cardiaque dépendront d’une alimentation par gavages, ce qui révèle une intervention 

et une évaluation postopératoire plus complexe (Mussatto et al., 2014; Ravishankar et al., 2013). 

1.4.2.7. Environnement familial 

Plusieurs études ont rapporté qu’un faible statut socio-économique (SSE) et un niveau 

d’éducation parentale limité seraient associés à l’altération du neurodéveloppement (Forbess et 

al., 2002; Hövels-Gürich et al., 2002; Jonas et al., 2003; Piek et al., 2008; Reilly et al., 2010). 

Toutefois, la capacité d’adaptation et l’attitude supportive des parents surpasseraient les effets 

du SSE (Luby et al., 2013; Roberts et al., 1999). Des études ont également rapporté qu’une faible 

stimulation cognitive de l’enfant par sa mère était associée à un mauvais pronostic 

développemental (Bonthrone et al.; Peyre et al., 2014). D’autres facteurs sociaux, tel 

qu’appartenir à une race minoritaire, seraient des facteurs non modifiables aux effets pernicieux 

(Mussatto et al., 2015). 
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1.4.2.8. Stress parental  

Les parents d’enfants atteints de CC peuvent être sujet à de forts niveaux de stress (Connor et al., 

2010; Vrijmoet-Wiersma et al., 2009). La détresse psychologique maternelle aurait été associée à 

une augmentation de la résistance de l'artère utérine, limitant le flux sanguin, l'oxygène et les 

nutriments au fœtus, et donc entraînant un développement sous-optimal supplémentaire à celui 

déjà présent, causé par la CC (Teixeira et al., 1999). Dans ces conditions, certains nouveau-nés 

présentent une diminution des volumes cérébelleux et hippocampique, qui sera plus tard 

associée à des troubles de nature comportementale et affective (Brossard-Racine et al., 2015). 

Un plus faible indice de stress parental a été rapporté comme étant un très bon prédicteur d’une 

plus faible incidence de problèmes comportementaux chez des enfants atteints de CC (DeMaso 

et al., 1991; Goldberg et al., 1997; Majnemer et al., 2006). L’implantation du programme CHIP 

(Congenital Heart Disease Intervention Program) pour les mères ayant un enfant atteint de CC a 

permis de les aider à s’ajuster à la condition de leur enfant, en améliorant leurs interactions ainsi 

qu’en réduisant l’anxiété et le stress. Ils ont rapporté une amélioration du score cognitif en 

comparaison au groupe contrôle, et ce, chez les enfants avec et sans syndrome génétique dont la 

mère avait participé au programme (McCusker et al., 2010). 

1.4.2.9. Syndromes et anomalies génétiques 

Lors de la croissance fœtale in utero, le développement simultané du cœur et du cerveau 

partagent plusieurs programmes morphogénétiques, au niveau des voies de signalisations, des 

gènes ainsi que des lignées cellulaires. Ainsi, une anomalie dans la genèse du cœur pourrait 

également être associée à une anomalie lors de la genèse du cerveau (McQuillen et al., 2010; 

McQuillen et Miller, 2010; Miller et al., 2007). Par exemple, la dysgénésie du SNC, soit une 

malformation lors du développement embryonnaire, est assez fréquente chez les nourrissons 

atteints de CC et peut atteindre jusqu’à 30 % des patients SHCG (Glauser et al., 1990; Kirkham, 

1998). De manière générale, les syndromes génétiques chez les enfants atteints de CC sont assez 

communs, allant de 20 à 30 % (Fuller et al., 2009; Marino et al., 2012; Mussatto et al., 2014). Les 

syndromes les plus communs sont le syndrome de Down (ou communément appelé la trisomie 

21), le syndrome Di-George (aussi appelé Syndrome velocardiofacial ou syndrome de délétion 

22q.11), le syndrome de Williams, le syndrome de Noonan, le syndrome d’Alagille, le syndrome 
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CHARGE et le syndrome VACTERL (Ballweg et al., 2007; Coleman, 2002; Pierpont et al., 2007; 

Visootsak et al., 2011).  

Dans le cadre de notre étude, les enfants ayant reçu un diagnostic d’une comorbidité génétique 

ont été exclus puisque plusieurs études ont rapporté que cela pouvait aggraver l’atteinte 

neurodéveloppementale des enfants atteints de CC (Atallah et al., 2007; Bellinger et al., 2015; 

Brosig et al., 2017; Forbess et al., 2002; Gaynor et al., 2014; Kaltman et al., 2006; Maharasingam 

et al., 2003; Mussatto et al., 2014; Newburger et al., 2012; Robertson et al., 2004; Visootsak et 

al., 2011; Zeltser et al., 2008).  

1.4.2.10. Effet du sexe  

Les hormones sexuelles interviendraient au niveau de plusieurs mécanismes cellulaires 

importants lors du développement du cerveau (Goldman et Nottebohm, 1983; Jordan et al., 1989; 

Matsumoto et al., 1988; Nordeen et al., 1985; Sengelaub et Arnold, 1986). Les garçons 

présenteraient une évolution neurodéveloppementale moins favorable que les filles pour une 

même cardiopathie (Gaynor et al., 2015; Majnemer et al., 2012; Massaro et al., 2011; McCusker 

et al., 2007; Sanz et al., 2017).  

La neurotoxicité de certains agents pharmacologiques serait influencée par le sexe. Par exemple 

chez des modèles expérimentaux de rongeurs, les mâles présentaient une plus forte réduction du 

volume et une plus grande perte de neurones après l’administration d’isoflurane ou de 

phénobarbital (Rothstein et al., 2008). La fenêtre de vulnérabilité selon le moment de l’exposition 

serait aussi influencée par le sexe (Lee et al., 2014; Sasaki Russell et al., 2019). Cette observation 

serait expliquée par l’expression temporelle de différentes protéines qui surviendrait de façon un 

peu décalée selon le sexe (Rivera et al., 1999).  

L’expression clinique des atteintes neurodéveloppementales après une exposition à des agents 

anesthésiques est aussi différente selon le sexe chez les rats. Par exemple, les femelles ont des 

déficits au niveau de la mémoire spatiale (Gonzales et al., 2015) et de l’hyperactivité (Aligny et 

al., 2014; Gonzales et al., 2015), tandis que les mâles ont plutôt démontré des anomalies au 

niveau de la mémoire sociale et des interactions (Lee et al., 2014), de la mémoire pour la 
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reconnaissance d’objets (Gonzales et al., 2015; Lee et al., 2014) ainsi que des comportements 

anxiogènes (Ju et al., 2018; Xu et al., 2015).  

Le sexe semble également influencer l’incidence, la pathophysiologie ainsi que l’issue à la suite 

des lésions cérébrales. L’utilisation de modèles ischémiques et d’accident vasculaire cérébral 

(AVC) montre que les femelles subiraient moins de mort neuronale, présenteraient une meilleure 

capacité de récupération, moins d’anomalies comportementales et un taux de mortalité plus 

faible. Les capacités neuroprotectrices de l’estrogène seraient à l’origine de ces observations 

puisqu’une diminution de cette hormone est associée avec une augmentation des dommages 

cérébraux lors de conditions neurodégénératives (Arevalo et al., 2015; Azcoitia et al., 1999; 

Azcoitia et al., 2001; Heyer et al., 2005; Yue et al., 2005). La vulnérabilité cérébrale du sexe 

masculin serait causée par une plus grande sensibilité aux lésions liées au niveau de testostérone 

(Hawk et al., 1998; Yang et al., 2002). 

1.5. Récapitulation et problématique de l’étude  

Les cardiopathies congénitales sont fréquemment associées à des déficits 

neurodéveloppementaux, qui peuvent affecter grandement la qualité de vie des enfants atteints. 

Plusieurs agents pharmacologiques de sédation, d’anesthésie et d’analgésie sont administrés 

durant la période périopératoire. Leurs impacts sur le devenir neurodéveloppemental, à savoir 

s’ils sont neuroprotecteurs ou délétères sont peu connus dans le contexte de la chirurgie 

cardiaque congénitale. La littérature actuelle dans ce domaine demeure controversée. Notre 

étude rétrospective observe l’atteinte neurologique d’une cohorte de nouveau-nés atteints d’une 

CC exposés à différentes doses d’agents pharmacologiques en périopératoire. La particularité de 

cette étude tient du fait que nous avons évalué les effets de ces divers agents sur la capacité de 

récupération cérébrale à court- et long-terme. Puisqu’il existe une forte prévalence d’altérations 

neurodéveloppementales chez les enfants ayant subi une chirurgie cardiaque précoce sous CEC, 

il est important de déterminer si les agents pharmacologiques préférentiellement utilisés 

influencent l’incidence d’atteintes cérébrales périopératoires. 
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1.6. Objectifs et hypothèses  

Cette étude rétrospective observationnelle porte sur une cohorte de nourrissons porteurs d’une 

cardiopathie congénitale et subissant une chirurgie dans les premières semaines de vie. 

Son objectif général est d’évaluer l’influence des agents pharmacologiques de sédation, 

d’anesthésie et d’analgésie administrés en période périopératoire sur le cerveau de nourrissons 

atteints de CC nécessitant une chirurgie cardiaque néonatale. 

 Le premier volet de cette étude consiste à étudier l’effet des doses de différents agents 

pharmacologiques administrés en périopératoire sur la récupération de l’activité cérébrale à la 

suite d’une chirurgie cardiaque. La récupération de l’activité cérébrale sera évaluée par la 

proportion de discontinuité observée à l’EEG en période postopératoire.  

Le second volet de cette étude consiste à évaluer les effets neurodéveloppementaux à 12 et 24 

mois des divers agents pharmacologiques administrés lors de la chirurgie et durant les 24 

premières heures en période postopératoire à l’USIP. 

Finalement, nous souhaitions également évaluer l’effet prédicteur de la discontinuité de l’EEG en 

période postopératoire précoce sur le neurodéveloppement ultérieur.  

Nous avons émis l’hypothèse que certains agents pharmacologiques administrés chez cette 

population pourraient s’avérer bénéfiques, de manière dose-dépendante. De plus, nous avons 

également émis l’hypothèse que la discontinuité de l’EEG, évaluée de manière précoce en 

postopératoire, serait un outil prédicteur du pronostic neurodéveloppemental, puisqu’une 

récupération retardée de l’activité cérébrale serait associée à de plus faibles scores aux tests 

neurodéveloppementaux. 

 

 

  



 

Chapitre 2 – Méthodologie 

2.1. Population cible  

Cette étude rétrospective observationnelle comprend une cohorte de nouveau-nés atteints de 

cardiopathie congénitale complexe admis au CHU-SJ (Montréal, Québec) qui ont subi une 

chirurgie cardiaque néonatale entre février 2013 et septembre 2020. Cette étude a été approuvée 

par le comité d'éthique de la recherche institutionnelle et le consentement éclairé des parents a 

été obtenu pour l'utilisation des données cliniques à des fins de recherche.  

Tous les nouveau-nés recrutés dans notre échantillon de convenance ont été suivis à la Clinique 

d’investigation neuro-cardiaque du CHU-SJ. La CINC est une clinique multidisciplinaire fondée en 

2013 qui suit longitudinalement, de quelques mois jusqu’à l’âge scolaire, tous les nouveau-nés 

atteints de CC en effectuant plusieurs évaluations standardisées du développement (Cf. Annexe 

1, p.170). Les nouveau-nés inclus dans cette étude rétrospective sont nés à terme, soit à un AG 

supérieur ou égal à 37 semaines. Ils ont présenté une cardiopathie critique nécessitant une 

correction chirurgicale à l'aide d'une CEC à un APM inférieur à 44 semaines. De plus, nous avons 

évalué un sous-groupe comprenant uniquement des nourrissons atteints de d-TGV, afin de 

réduire l’hétérogénéité de nos groupes, et ainsi, réduire les effets confondants associés au type 

de défaut cardiaque et de réparation chirurgicale. Les suivis neurodéveloppementaux ont été 

effectués à 12±3 mois pour l’évaluation précoce du MCBDI, ainsi qu’à 24±3 mois pour les 

évaluations du BSID et du MCBDI.  

Les critères d’exclusions sont : la présence d’une comorbidité affectant le neurodéveloppement, 

tel qu’un syndrome génétique, un diagnostic d’encéphalopathie hypoxique ischémique (EHI) et 

une naissance prématurée, ainsi qu’un décès en périopératoire. Les critères d’exclusions 

spécifiques au groupe EEG sont : l’absence d’enregistrement EEG de 15 heures à 24 heures 

postopératoires, un EEG trop bruité, ainsi que l’administration de bolus de kétamine durant les 

premières 24 heures postopératoires. Ainsi, nous avons noté que l’administration de fortes doses 

de kétamine entraînerait une suppression prolongée de l’activité cérébrale, ce qui va affecter 
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l’interprétation des EEG de ces nourrissons. Au niveau du groupe neurodéveloppemental, les 

enfants ayant eu de multiples chirurgies avant 24 mois ainsi qu’une perte de suivi 

neurodéveloppemental ont également été exclus.   

2.2. Collecte des données cliniques 

Les données cliniques sur la grossesse, l'accouchement, la chirurgie cardiaque, l'admission aux 

USIN et USIP ainsi que les suivis d’évaluations neurodéveloppementales ont été recueillies à partir 

des dossiers médicaux informatisés. 

De plus, les doses en fonction du poids ont été collectées pour les agents pharmacologiques 

administrés en périodes per-opératoire et postopératoires. Les doses cumulatives ont été 

obtenues en effectuant la somme des doses administrées en périopératoire (intra-opératoire et 

postopératoire). Finalement, les doses d’opioïdes administrés en intraveineux correspondent aux 

équivalences de morphine obtenues lors de la conversion des doses de sufentanil, fentanyl et 

morphine (sufentanil 0.084 mg = fentanyl 1 mg = morphine 100 mg) (Garcia Guerra et al., 2014).  
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2.3. Analyses EEG 

Dans le cadre de notre protocole clinique pour les nouveau-nés atteints de CC critique nécessitant 

une intervention chirurgicale avec CEC dans leur premier mois de vie, la surveillance des tracés 

d’EEG est effectuée pendant 4 heures avant la chirurgie et pendant 24 heures après la chirurgie. 

Les électrodes ont été appliquées par des technologues en EEG selon le système international 

10–20 de placement d'électrodes modifié pour les nouveau-nés (Fp1, Fp2, T3, T4, C3, C4, Cz, Fz, 

Pz, O1, O2). Les enregistrements d’EEG ont été exportés des logiciels Harmonie (Stellate, 

Montréal, Canada) ou Nihon Kohden (Neurofax, Tokyo, Japon) dans le logiciel Brain Vision (Brain 

Products, GmbH, Munich, Allemagne). 

Les enregistrements ont ensuite été soumis à des filtres Notch de 60 Hz et passe-bande de 0.5-

50Hz. Par la suite, les segments avec des artefacts ont été supprimés, par inspection automatique 

et visuelle. Les enregistrements postopératoires ont ensuite été soumis à une segmentation en 

3h de 15 à 24 heures après la chirurgie (soit 15-18h, 18-21h et 21-24h). Pour chaque 

enregistrement, les EEG ont été divisées en segments non chevauchants de 2 secondes. 

Finalement, les enregistrements préopératoires et postopératoires ont été soumis à une 

Transformation de Fourier Rapide (FFT).  

Pour déterminer un index de discontinuité de l'enregistrement EEG, les électrodes centro-

temporales de l'hémisphère droit et gauche (C3-T3 et C4-T4) ont été utilisées, car ce sont les 

électrodes les moins contaminées par les artefacts. Nous avons évalué la proportion de 

discontinuité selon deux différentes valeurs de seuil d’amplitude. Dans un premier temps, la 

discontinuité à 25 μV correspond aux périodes discontinues qui ont été identifiées comme des 

segments dont l'amplitude est inférieure à 25 μV. De manière similaire, la discontinuité à 15 μV 

correspond aux périodes discontinues qui ont été identifiées comme des segments dont 

l'amplitude est inférieure à 15 μV. Finalement, la proportion de discontinuité des tracés EEG a 

ensuite été calculée comme étant le rapport entre le nombre de segments discontinus et le 

nombre total de segments dans la période de 3 heures de l'enregistrement EEG.  
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2.4. Analyses IRM 

Des IRM préopératoires et/ou postopératoires ont également été réalisées selon notre protocole 

clinique. Par la suite, nous avons décrit chaque IRM (Cf. Tableau 1, p.52) selon le type de lésions 

et d’anomalies incluant : la présence de LSB, d’AVC, de lésion hypoxique ischémique globale, de 

thrombose des sinus veineux cérébraux et la présence d’hémorragies. Les hémorragies ont été 

subdivisées en 3 différents types, soit parenchymateuses, intra-ventriculaires ou extra-cérébrales 

(sous-durales, sous-arachnoïdiennes ou sous-galéales). La présence d'hémorragies extra-

cérébrales, communément observées après l'accouchement, ont été notées séparément et n’ont 

pas été considérées comme des lésions cérébrales puisqu’elles occurrent fréquemment en 

postnatal (Beca et al., 2013; Looney et al., 2007; McQuillen et al., 2006; Zamora et al., 2021). Par 

la suite, les hémorragies ont été classifiées selon leur degré de sévérité, soit légère, modérée ou 

sévère. Une hémorragie légère est définie comme ayant un petit nombre d’hémorragies, soit 

inférieur ou égal à 3, de très faible taille, soit inférieure à 1 cm. Les hémorragies de sévérité 

modérée sont celles comprenant entre 3 et 5 hémorragies, dont la taille serait entre 1 et 3 cm. 

Finalement, plus de 5 hémorragies dont la taille excède 3 cm sont considérées comme étant de 

degré sévère (Mulkey et al., 2013).  

Finalement, les LSB ont également été classées selon leur degré de sévérité. Les lésions de 

sévérité légère sont celles ayant un maximum de 3 lésions de taille inférieure ou égale à 2mm. 

Par la suite, les lésions de sévérité modérée ont été définies comme la présence de 4 à 6 lésions 

de faible taille (inférieur ou égale à 2mm) ou bien deux lésions de plus importante taille (supérieur 

à 2 mm). Finalement, les lésions de type sévère sont définies comme celles ayant un nombre 

élevé de lésions, soit plus de 6, ou bien plus de deux lésions de forte taille (supérieure à 2 mm) 

(Miller et al., 2003; Mulkey et al., 2013). 
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Tableau 1. Critères de classification des IRM pour la description des lésions et anomalies 
cérébrales (Miller et al., 2003; Mulkey et al., 2013). 

Lésion cérébrale Classification 

1. Lésion de la substance 
blanche (LSB) 

 

Degré de sévérité 
- Légère : Nombre de lésions ≤ 3, taille ≤ 2 mm. 
- Modérée : Nombre de lésions 4-6, taille ≤ à 2 mm OU     

                    Nombre de lésions 2, taille > 2 mm. 
- Sévère : Nombre de lésions > 6 OU  

         Nombre de lésions > à 2, taille > 2 mm. 
2. Accident Vasculaire Cérébral 

(AVC) 
Oui 
Non 

3. Lésion hypoxique ischémique 
globale  

Oui 
Non 

4. Thrombose des sinus veineux 
cérébraux  

Oui 
Non 

5. Hémorragie Types : 
- Extra-cérébrale : Sous-durale, sous-arachnoïdienne 

ou sous-galéale 
- Intra-ventriculaire 
- Parenchymateuse  

 
Degré de sévérité de l’hémorragie: 
- Légère : Nombre d’hémorragies ≤ 3, taille < 1 cm.  
- Modérée : Nombre d’hémorragies 3-5, taille 1-3 cm. 
- Sévère : Nombre d’hémorragies > 5, taille > 3 cm. 

6. Autres anomalies  
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2.5. Analyses neurodéveloppementales  

Dans le cadre du suivi de la clinique CINC, plusieurs évaluations sont effectuées pour évaluer 

l’évolution du neurodéveloppement des nourrissons atteints de CC. L’Annexe 1 rapporte la 

chronologie des dépistages systématiques et évaluations neurodéveloppementales effectuées à 

la clinique CINC (Cf. Annexe 1, p.170).  

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes concentrés sur l’évaluation du BSID, qui est un 

test neurodéveloppemental effectué à 24 mois par un ergothérapeute ou un neuropsychologue 

de la clinique CINC. Ce test permet d’évaluer 3 différents domaines neurodéveloppementaux, soit 

la cognition, la motricité et le langage. De plus, le test permet d’évaluer les sous-domaines de la 

motricité, soit fine et grossière, ainsi que du développement langagier, soit le langage réceptif et 

expressif. Nos analyses principales ont évalué les scores composites pour les scores globaux, soit 

le score composite de la cognition, de la motricité et du langage. Par la suite, des sous-analyses 

ont été effectuées avec les scores à l’échelle (scaled score) pour les sous-domaines de motricité 

(fine et grossière) et de langage (expressif et réceptif). 

Nous avons également investigué la présence d’anomalies du développement langagier par le 

test de dépistage MCBDI effectué à 12 puis à 24 mois par les parents, par le biais de questionnaires 

en ligne.   
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2.6. Analyses statistiques 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant SPSS version 25.0 (IBM Corp. 

Armonk, NY). Nous avons considéré significatives toutes les analyses statistiques ayant une valeur 

p inférieure à 0.05.  

Les différents groupes de l'étude ont été caractérisés en utilisant la fréquence pour les variables 

binaires et la médiane avec l'intervalle interquartile pour les variables continues. Par la suite, les 

caractéristiques descriptives des groupes EEG et neurodéveloppementaux, ainsi que celle de leur 

sous-groupe homogène de d-TGV, ont été comparées pour s’assurer de leur similitude, en 

utilisant le test du chi-carré pour les variables binaires et le test-t pour les variables continues. 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’effet des facteurs de risques intra-opératoires sur la 

récupération de l’EEG après la chirurgie. Pour ce faire, nous avons effectué des régressions 

linéaires entre les paramètres intra-opératoires (variables indépendantes) ainsi que les valeurs 

de discontinuité, à 15 μV et 25 μV, pour les trois périodes d’enregistrement postopératoires 

(variables dépendantes). En accord avec la littérature (Green, 1991; Schmidt, 1971), nous avons 

établi que la taille minimale d’observations nécessaires pour effectuer une régression linéaire est 

de N=15. 

Des régressions linéaires ont également été effectuées pour évaluer l’effet des doses (intra-

opératoire, postopératoire et cumulatives) des agents pharmacologiques de sédation, 

d’anesthésie et d’analgésie (variables indépendantes) sur la discontinuité (variables 

dépendantes), mesurée à 15 μV et 25 μV, lors des trois périodes d’enregistrement, soit de 15h à 

18h, de 18h à 21h et de 21h à 24h après la chirurgie. Les régressions ont été effectuées de manière 

non ajustée, puis en ajustant avec la durée de CEC et l’APM lors de la chirurgie, nos covariables.  

Par la suite, nous avons effectué des régressions linéaires pour évaluer l’effet des doses des 

agents pharmacologiques administrées en périopératoire, nos variables indépendantes, sur les 

résultats neurodéveloppementaux évalués par le BSID et le MCBDI à 12 et 24 mois, soit nos 

variables dépendantes. Lors de l’analyse des scores du BSID, seuls les scores composites ont été 

utilisés pour les scores de cognition, de motricité et de langage. Des sous-analyses ont également 
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été effectuées pour les scores de motricité, soit la motricité fine et grossière, ainsi que pour les 

scores de langage, soit le langage expressif et réceptif, en utilisant les scores mis à l’échelle (scaled 

score). De manière similaire aux régressions linéaires effectuées pour la discontinuité, nous avons 

également ajusté les résultats en utilisant la durée de CEC ainsi que l’APM lors de la chirurgie 

cardiaque.  

Finalement, nous avons tenté d’évaluer l’impact de la discontinuité à l’EEG en postopératoire 

(variables indépendantes) sur les scores neurodéveloppementaux (variables dépendantes). 

Cependant, il a été impossible d’effectuer cette analyse avec les données disponibles. En effet, 

seul 1 enfant évalué lors du suivi à 24 mois par le test BSID avait effectué un enregistrement EEG 

durant les premières 24 heures en postopératoire. Ainsi, nous avons uniquement effectué des 

régressions linéaires exploratoires pour tenter d’évaluer l’effet de la récupération retardée suite 

à la chirurgie sur les difficultés langagières, évalués par le test de dépistage MCBDI à 12 et 24 

mois. De manière similaire aux analyses présentées ultérieurement, les régressions linéaires ont 

été ajustées avec nos covariables, la durée de CEC et l’APM lors de la chirurgie. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

Chapitre 3 – Résultats 

3.1. Caractéristiques cliniques des groupes  

Parmi les 372 nouveau-nés atteints de cardiopathie congénitale admis au CHU-SJ depuis 

l’ouverture de la clinique CINC, soit de février 2013 jusqu’en septembre 2020, 101 nourrissons 

ont été recrutés. Par la suite, ces nourrissons ont été séparés en deux différents groupes, 49 ont 

été inclus dans le groupe EEG pour l’évaluation de leur tracé suite à la chirurgie, tandis que 92 ont 

été recrutés dans le groupe neurodéveloppemental pour effectuer un suivi à long terme. Certains 

nourrissons (N=40) ont été inclus dans les deux groupes (Cf. Figure 4, p.56).  

Figure 4. Organigramme des patients inclus dans l’étude 
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Dans un premier temps, nous avons uniquement sélectionné les nourrissons atteints d’une CC 

critique, et donc, nous avons exclu 40 nourrissons n’ayant pas eu recourt à une chirurgie 

cardiaque, 108 dont le délai avant l’intervention chirurgicale était supérieur à un mois, et 28 

n’ayant pas été soumis à une CEC (« chirurgie cardiaque à cœur fermé »). De plus, nous avons 

exclus tous nourrissons présentant une comorbidité pouvant induire un risque d’altération 

neurodéveloppementale plus important, dont 27 présentant un syndrome génétique, 21 nés de 

manière prématurée et 3 ayant un diagnostic d’EHI. Tous les nourrissons ayant une condition trop 

critique ont également été exclus, dont 3 ayant fait un infarctus du myocarde et un autre ayant 

séjourné de façon prolongée à l’USIP. En effet, ce dernier a été hospitalisé durant 247 jours dû à 

une défaillance cardiaque nécessitant une greffe, en plus d’une insuffisance rénale aiguë, de 

convulsions et de pneumothorax récidivant. Finalement, 14 nourrissons ont été exclus pour cause 

de décès durant la période périopératoire. Pour le groupe EEG, nous avons également exclu 69 

nourrissons n’ayant pas eu d’enregistrements EEG en postopératoire. De plus, nous avons exclu 

6 nourrissons présentant un EEG trop court ou bruité, empêchant son analyse et son 

interprétation. Finalement, 3 nourrissons ont été exclus suite à l’administration de kétamine 

durant les 24 premières heures en postopératoire. Pour le groupe neurodéveloppemental, nous 

avons également dû exclure 30 nourrissons ayant eu de multiples chirurgies durant les deux 

premières années de vie, puisque cela aurait pu avoir un effet délétère sur leur 

neurodéveloppement, ainsi que 5 nourrissons pour perte de suivi, dont 3 suite au refus des 

parents et 2 à la suite d’un déménagement (Cf. Figure 4, p.56). 

Étant donné des critères d’inclusion et d’exclusion très semblables entre les deux groupes, nous 

avons décidé d’évaluer la similitude de leurs caractéristiques cliniques. Les tableaux 2 et 3 (Cf. 

Tableau 2, p.59 et Tableau 3, p.61) rapportent les caractéristiques cliniques des groupes EEG 

(N=49) et neurodéveloppemental (N=92), ainsi que celles des sous-groupes homogènes de 

nourrissons atteints de d-TGV des groupes EEG (N=28) et neurodéveloppemental (N=60). Lorsque 

nous avons comparé les groupes complets et les sous-groupes, nous n’avons constaté aucune 

différence significative au niveau des caractéristiques cliniques périnatales et périopératoires des 

groupes EEG et neurodéveloppemental, hormis l’administration de morphine en préopératoire 
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chez les sous-groupes de nourrissons d-TGV seulement (p=0.011) (Cf. Tableau 2, p.59). En effet, 

25 % des nourrissons du sous-groupe EEG en avaient reçu en comparaison à 55 % du sous-groupe 

neurodéveloppemental. Par ailleurs, nous pouvons affirmer que, malgré des tailles ainsi que des 

critères d’exclusions différents, nos groupes EEG et neurodéveloppemental sont similaires au 

niveau du type de cardiopathie, des facteurs périnataux, de la complexité chirurgicale ainsi que 

de la morbidité postopératoire. 
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques périnatales et préopératoires des groupes complets et de 
leurs sous-groupes d-TGV. 

 Groupe complet   Sous-groupe d-TGV   
Caractéristiques  

cliniques 
EEG  

(N=49) 
Neurodev 

(N=92) 
p EEG                     

(N=28) 
Neurodev            

(N=60) 
p 

Sexe masculin, n 34 (69 %) 67 (73 %) 0.698 19 (68 %) 43 (72 %) 0.803 

Diagnostic prénatal, n 31 (63 %) 59 (63 %) 1.000 18 (64 %) 42 (70 %) 0.629 

Lésion cardiaque, n 
• d-TGV 
• SHCG 
• TF 
• Autres1 

 
28 (57 %) 

3 (6 %) 
4 (8 %) 

14 (29 %) 

 
60 (65 %) 

2 (2 %) 
6 (7 %) 

24 (26 %) 

 

 

0.872 

 
28 (100 %) 

 

 
60 (100 %) 

 

 
1.000 

Présence de CIV, n 19 (38 %) 33 (36 %) 0.855 13 (46 %) 27 (45 %) 1.000 

Score Clancy 1 (1; 2) 1 (1; 1) 0.158 1 (1; 1) 1 (0; 1) 0.668 

Accouchement par 
césarienne, n 

15 (31 %) 32 (35 %) 0.708 9 (32 %) 21 (35 %) 1.000 

AG à la naissance, semaines 39.0 (38.2; 39.7) 39.1 (38.3; 40.0) 0.536 38.7 (38.1; 39.6) 38.7 (38.1; 39.8) 0.664 

Poids à la naissance, Kg 3.45 (3.07; 3.75) 3.38 (3.05; 3.68) 0.490 3.29 (2.94; 3.67) 3.33 (3.02; 3.61) 0.768 

Périmètre crânien à la 
naissance, cm 

34 (33; 35) 34 (33; 35) 0.412 34 (33; 35) 34 (33; 35) 0.385 

Score Apgar2 à 5 minutes  9 (7; 9) 8 (8; 9) 0.572 8 (7; 9) 8 (7; 9) 0.843 

Score de réanimation 
néonatal3  

1.0 (0.0; 3.0) 1 (0; 3) 0.620 3.0 (0.0; 3.0) 1.0 (0.0; 3.0) 0.606 

Procédure de Rashkind, n 22 (45 %) 52 (57 %) 0.214 21 (75 %) 52 (87 %) 0.225 

Saturation pré-Rashkind 
moyenne, % 

54.3 (45.0; 73.6) 60.8 (47.1; 74.3) 0.428 50.0 (45.0; 72.5) 57.0 (41.0; 70.0) 0.287 

Saturation pré-opératoire 
moyenne, % 

88.0 (82.0; 90.5) 87.0 (81.3; 91.0) 0.804 87.3 (80.4; 88.9) 75.0 (62.0; 81.5) 0.457 

Médication préopératoire, n 
• Prostaglandines 
• DEX 
• MDZ 
• Morphine 
• Fentanyl 

 
44 (90 %) 
7 (14 %) 

19 (39 %) 
16 (33 %) 
22 (45 %) 

 
82 (89 %) 
9 (10 %) 

45 (50 %) 
47 (52 %) 
56 (62 %) 

 
1.000 
0.409 
0.369 
0.071 
0.107 

 
28 (100 %) 

2 (7 %) 
15 (54 %) 
7 (25 %) 

16 (57 %) 

 
59 (98 %) 

3 (5 %) 
38 (63 %) 
33 (55 %) 
45 (76 %) 

 
1.000 
0.655 
0.356 

0.011* 
0.083 

Durée intubation en 
préopératoire, jours 

2 (1; 4) 2 (1; 4) 0.507 2 (2; 4) 2 (1; 4) 0.606 

Discontinuité préopératoire 
15 μV, % 

0.02 (0.00; 0,09) - - 0.03 (0.00; 0.14) - - 

Discontinuité préopératoire 
25 μV, % 

1.0 (0.4; 3.5) - - 1.2 (0.4; 3.2) - - 

APM à l’EEG préopératoire, 
semaines 

39.7 (38.7; 40.1) - - 39.1 (38.6; 39.9) - - 

APM à l’EEG postopératoire, 
semaines 

40.5 (39.4; 41.4) - - 40.3 (39.3; 41.4) - - 

Les données sont présentées selon leur fréquence, soit n (%), pour les variables binaires ou leur médiane (intervalles 
interquartiles) pour les variables continues. 

Légende : * : Résultat significatif; d-TGV : d-Transposition des gros vaisseaux; SHCG : Syndrome d’hypoplasie du cœur 
gauche; TF : Tétralogie de Fallot; CIV : Communication interventriculaire; AG : Âge gestationnel; DEX : 
dexmédétomidine; MDZ : midazolam; μV: microvolts; APM : Âge post-menstruel. 
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1 Autres types de cardiopathie congénitale : 

- Groupe EEG complet (14) : 1 (7 %) coarctation de l’aorte, 4 (29 %) coarctation de l’aorte avec communication 

interventriculaire (CIV), 1 (7 %) CIV, 1 (7 %) coarctation de l’aorte avec interruption de l’aorte descendante, 1 (7 

%) hypoplasie de l’aorte descendante, 1 (7 %) atrésie de l’artère pulmonaire, 3 (21 %) retour veineux pulmonaire 

anormal total, 1 (7 %) tronc artériel commun et 1 (7 %) ventricule droit à double issue de type TGV avec une 

large CIV.  

- Groupe neurodéveloppemental complet (25) : 4 (16 %) coarctation de l’aorte, 4 (16 %) coarctation de l’aorte 

avec CIV, 1 (4 %) coarctation de l’aorte avec dysplasie tricuspidienne, bicuspide et aortique, 1 (4 %) coarctation 

de l’aorte avec interruption de l’arche aortique, 2 (8 %) coarctation de l’aorte avec hypoplasie de l’arche 

aortique,  1 (4 %) hypoplasie de l’aorte ascendante, 1 (4 %) hypoplasie de l’arche aortique avec CIV, 1 (4%) atrésie 

de l’artère pulmonaire, 5 (20 %) retour veineux pulmonaire anormal total, 1 (4 %) retour veineux pulmonaire 

anormal total avec communication interauriculaire et canal artériel, 2 (8 %) tronc artériel commun, 1 (4 %) tronc 

artériel commun avec CIV et interauriculaire et 1 (4 %) ventricule droit à double issue de type TGV avec une large 

CIV.  
2 Le score Apgar correspond à un score allant de 0 à 10. Il s'agit d'un score basé sur 5 composantes : fréquence 

cardiaque, effort respiratoire, tonus musculaire, irritabilité et coloration de la peau (American Academy of Pediatrics 

et American College of Obstetricians and Gynecologists, 2006). 

3 Le score de réanimation néonatale correspond à un score allant de 0 à 6. Un score de 0 correspond à aucune 

réanimation nécessaire à la naissance tandis qu’un score de 6 est associé à une réanimation nécessitant une 

intubation endotrachéale, de l'épinéphrine ainsi qu'un massage cardiaque (Miller et al., 2005). 
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Tableau 3. Caractéristiques cliniques intra- et post-opératoires des groupes complets et de leur 
sous-groupe de d-TGV. 

Les données sont présentées selon leur fréquence, soit n (%), pour les variables binaires ou leur médiane (intervalles 
interquartiles) pour les variables continues. 

Légende : APM : Âge post-menstruel; CEC : Circulation extracorporelle; DHCA : Arrêt circulatoire en hypothermie 
profonde; USIP : Unité des soins intensifs pédiatriques.  

1 Le score RACHS, Risk Adjustment for Congenital Heart Surgery, correspond à un score allant de 1 à 6 qui évalue le 

risque de mortalité associé aux interventions chirurgicales cardiaques. Un score plus faible est associé à un taux de 

mortalité plus faible (Jenkins, 2004). 

2 Le score Vasoactive-Inotropic Score (VIS) correspond à un score qui mesure le soutien pharmacologique 

cardiovasculaire reçu en période postopératoire (Gaies et al., 2010). 

* Les nourrissons dont la durée était égale à 0 (minutes/jours) n’ont pas été inclus dans le calcul de la médiane. 

 

 Groupe complet   Sous-groupe d-TGV   

Caractéristiques cliniques EEG  
(N=49) 

Neurodev 
(N=92) 

p EEG                     
(N=28) 

Neurodev            
(N=60) 

p 

APM à la chirurgie, semaines  40.3 (39.2; 41.3) 40.5 (39.6; 41.5) 0.567 40.1 (39.1; 41.0) 40.3 (39.3 ; 41.2) 0.366 

Âge à la chirurgie, jours  8.0 (6.5; 12.0) 8.0 (6.0; 14.0) 0.581 8.5 (7.0; 11.0) 9.0 (7.0 ; 14.0) 0.250 

Poids à la chirurgie, Kg 3.60 (3.20; 3.80) 3.50 (3.19; 3.70) 0.357 3.30 (3.10; 3.70) 3.40 (3.12 ; 3.70) 0.976 

Durée de chirurgie, minutes  296 (229; 364) 322 (253; 428) 0.055 300 (244; 345) 332 (283; 458) 0.069 

Durée d’anesthésie, minutes 420 (350; 511) 458 (379; 540) 0.217 421 (366; 505) 465 (405; 559) 0.192 

Durée de CEC, minutes 155 (122; 189) 166 (133; 193) 0.306 168 (145; 187) 183 (156; 201) 0.178 

Durée de clampage aortique, 
minutes 

108 (84; 127) 112 (90; 135) 0.973 118 (104; 134) 122 (105; 143) 0.568 

DHCA, n 8 (16 %) 11 (12 %) 0.605 2 (7 %) 3 (5 %) 0.651 

Durée de DHCA, minutes * 20 (4; 52) 5 (3; 37) 0.405 3 (1; -) 5 (5; -) 0.518 

Low-flow, n 10 (20%) 18 (20 %) 1.000 3 (11%) 4 (7%) 0.675 

Durée de low flow, minutes * 43 (23; 76) 34 (24; 48) 0.549 51 (30; -) 48 (23; 80) 0.584 

Durée d’hypothermie, 
minutes 

310 (210; 420) 332 (240; 420) 0.069 320 (218; 405) 347 (278; 420) 0.130 

Température rectale 
minimale,°C 

29.8 (25.2; 32.7) 29.3 (26.6; 31.4) 0.430 32.0 (29.4; 32.7) 29.5 (28.5; 32.2) 0.119 

Score RACHS1 3 (3;4) 3 (3; 4) 0.417 3 (3;4) 3 (3; 4) 0.669 

Durée de séjour à l’USIP, jours 7 (5; 8) 7 (5; 9) 0.411 6 (5; 8) 7 (5; 10) 0.844 

Durée d’intubation à l’USIP, 
jours 

1.6 (1.0; 5.0) 2.0 (1.0; 4.8) 0.918 1.3 (1.0; 4.0) 1.8 (1.0; 4.8) 0.440 

Score VIS 2 à l’USIP  6.9 (3.2; 10.0) 7.6 (5.0; 9.4) 0.789 8.0 (2.9; 9.9) 8.2 (5.9; 9.9) 0.651 

Sternum ouvert à l’USIP, n 11 (22 %) 32 (35 %) 0.178 5 (18 %) 22 (37 %) 0.087 

Durée sternum ouvert à 
l’USIP, jours * 

3 (3; 6) 3 (1; 5) 0.801 3 (3; 5) 3 (2; 5) 0.231 

Gavage à l’USIP, n 42 (86%) 82 (89 %) 0.593 23 (82 %) 51 (85 %) 0.760 

Durée de gavage à l’USIP, 
jours 

4 (2; 5) 4 (2; 5) 0.480 4 (2; 5) 3 (2 ; 5) 0.494 
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3.2. Description des IRM périopératoires  

L’analyse descriptive des IRM de nos groupes et de leur sous-groupe homogène de d-TGV est 

rapportée au tableau 4 (Cf. Tableau 4, p.64).  

Pour le groupe EEG, les IRM préopératoires ont été effectuées à 39.7 (39.1; 41.0) semaines, soit 

6 (4; 8) jours de vie, tandis que les IRM postopératoires ont été évaluées à 42.3 (41.1; 43.9) 

semaines, soit 21 (18; 31) jours d’âge postnatal. L’un des nourrissons du groupe a eu une 

évaluation IRM un peu plus tard, soit à 54.4 semaines (122 jours). La majorité des nourrissons, 

soit 32 (66%), ont eu des IRM en pré- et en post-opératoire. Parmi eux, 10 (31 %) nourrissons ont 

rapporté de nouvelles anomalies en postopératoire. De plus, 6 (12%) et 5 (10%) nourrissons ont 

uniquement eu une IRM, en pré- ou post-opératoire, respectivement. Au total, nous avons 

effectué 38 (78%) IRM en préopératoire et 37 (76%) en postopératoire. Par ailleurs, 6 (12%) 

nourrissons n’ont eu aucune IRM durant la période périopératoire. Nos analyses ont rapporté 23 

(61%) IRM normales en préopératoire, tandis que seul 16 (43 %) l’étaient en postopératoire. 

L’incidence de chaque type de lésions, retrouvées en pré- et post-opératoire, a été rapportée 

dans le tableau ci-dessous (Cf. Tableau 4, p.64). Finalement, 7 (18 %) autres anomalies ont été 

retrouvées en préopératoire, dont une atrophie du nerf optique, une atrophie (ou hypo-

développement) de l’hémisphère gauche du cortex cérébral, une formation kystique 

périventriculaire, une proéminence des cornes des ventricules latéraux, deux anomalies du retour 

veineux et un foyer ectopique au niveau de la neurohypophyse. Les imageries réalisées après la 

chirurgie rapportent seulement 3 (8 %) anomalies, soit une anomalie du développement veineux, 

une atrophie cérébrale gauche ainsi que la persistance d'une atrophie du nerf optique, tel que 

noté à l’IRM préopératoire. 

Les nourrissons du groupe neurodéveloppemental ont effectué leur IRM préopératoire à 39.9 

(39.1; 41.0) semaines, soit 6 (4; 8) jours d’âge postnatal, et leur IRM postopératoire à 42.2 (40.9; 

44.1) semaines, soit 21 (16; 30) jours d’âge postnatal. Par ailleurs 3 nourrissons ont eu des IRM 

plus tardivement en postopératoire, soit à 65.4 semaines (210 jours d’âge postnatal), 68 semaines 

(224 jours d’âge postnatal) et 96 semaines (437 jours d’âge postnatal). Parmi les nourrissons 
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évalués, 36 (39%) ont eu des IRM avant et après la chirurgie cardiaque, dont 15 (42%) qui ont 

rapporté de nouvelles anomalies en postopératoire. Par ailleurs, certains nourrissons ont 

uniquement eu une IRM en préopératoire, soit 26 (28%), tandis que d’autres ont uniquement eu 

une IRM après la chirurgie, soit 9 (10%), pour un total de 63 (68%) IRM préopératoires et 44 (47%) 

IRM postopératoires. Malheureusement, 22 (23%) nouveau-nés n’ont eu aucune imagerie durant 

la période périopératoire. Lors de nos analyses, 40 (63 %) IRM préopératoires et 21 (48 %) 

postopératoires ont été définies comme étant normales. Toutes les anomalies retrouvées en 

périopératoire chez le groupe neurodéveloppemental, ainsi que leur prévalence sont décrits dans 

le tableau ci-dessous (Cf. Tableau 4, p.64). D’autres anomalies en préopératoire ont été 

rapportées chez 9 (14%) nourrissons, dont une anomalie du développement veineux, une 

anomalie du drainage veineux en occipito-pariétal droit, une hypoplasie de l’hémisphère 

cérébelleux gauche, une atrophie du nerf optique bilatéral, une atrophie (ou hypo-

développement) de l’hémisphère gauche du cortex cérébral, une formation kystique 

périventriculaire, une proéminence des cornes des ventricules latéraux, un foyer ectopique au 

niveau de la neurohypophyse, une proéminence des espaces sous-arachnoïdiens en région 

fronto-temporale. Finalement, seuls 3 (8%) nourrissons ont rapporté des anomalies en 

postopératoire, soit un kyste de la poche de Rathke, une atrophie du nerf optique, ainsi qu’une 

augmentation du calibre du système ventriculaire, possiblement causé par une atrophie.  

Lors de la comparaison des groupes EEG et neurodéveloppemental, aucune différence 

significative au niveau des lésions et anomalies n’a été retrouvée, pour les groupes complets et 

leur sous-groupe de nourrissons d-TGV.   
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Tableau 4. Description des IRM périopératoires des groupes complets et de leur sous-groupe. 

 Groupe complet   Sous-groupe d-TGV   
 EEG  

N=49 
Neurodev 

N=92 
p EEG       

N= 28                
Neurodev  

N= 60           
p 

APM à l’IRM préopératoire, 
semaines 

39.7 (39.1; 41.0) 39.9 (39.1; 41.0) 0.490 39.3 (38.9; 40.1) 39.3 (38.9; 40.7) 0.526 

Âge à l’IRM préopératoire, 
jours 

6 (4; 8) 6 (4; 8) 0.471 6 (4; 8) 6 (4; 8) 0.567 

APM à l’IRM 
postopératoire, semaines 

42.3 (41.1; 43.9) 42.2 (40.9; 44.1) 0.275 41.8 (40.0; 43.1) 42.0 (40.5; 43.5) 0.297 

Âge à l’IRM postopératoire, 
jours 

21 (18; 31) 21 (16; 30) 0.263 42 (40; 43) 21 (16; 29) 0.289 

IRM préopératoire, n 
• Normal 
• LSB 
- Légère 
- Modérée  
- Sévère 
• AVC 
• Lésion hypoxique 

ischémique 
• Thrombose sinus 

veineux 
• Hémorragies 
 Extra-cérébrales 
 Intra-ventriculaire 
 Parenchymateuse  
- Légère 
- Modérée 
- Sévère  
• Autres 

N = 38 (78 %) 
23 (61 %) 
4 (11 %) 
3 (75 %) 
1 (25 %) 

0 
1 (3 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 

 
14* (37 %) 
11 (78 %) 
5 (36 %) 
4 (29 %) 

12 (86 %) 
1 (7 %) 
1 (7 %) 

7 (18 %) 

N= 63 (68 %) 
40 (63 %) 
9 (14 %) 
5 (55 %) 
4 (45 %) 

0 
3 (5 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 

 
19* (30 %) 
14 (74 %) 
8 (42 %) 
4 (21 %) 

12 (63 %)  
0 (0 %) 
1 (5 %) 

9 (14 %) 

 
0.835 
1.000 
0.726 
0.648 

 
1.000 

 
 
 

 
0.509 
0.275 
1.000 
0.474 
0.330 
0.380 
1.000 
0.789 

N= 25 (89 %) 
14 (56 %) 
4 (16 %) 
3 (75 %) 
1 (25 %) 

0 
1 (4 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 

 
10* (40 %) 

8 (80 %) 
5 (50 %) 
3 (30 %) 
8 (80 %) 
1 (10 %) 
1 (10%) 
2 (8 %) 

N= 43 (72%) 
24 (56 %) 
7 (16 %) 
4 (57 %) 
3 (43 %) 

0 
3 (7 %) 
0 (0 %) 

 
0 (0 %) 

 
16* (37%) 
12 (75 %) 
6 (38 %) 
4 (25 %) 

10 (63 %) 
0 (0 %) 
1 (6 %) 
3 (7 %) 

 
1.000 
1.000 
1.000 
1.000 

 
1.000 

 
 

 
 
0.797 
0.377 
0.734 
1.000 
0.571 
0.373 
1.000 
1.000 

 IRM postopératoire, n 
• Normal 
• LSB 
- Légère 
- Modérée 
- Sévère  
• AVC 
• Lésion hypoxique 

ischémique 
• Thrombose sinus 

veineux 
• Hémorragies 
 Extra-cérébrales 
 Intra-ventriculaire 
 Parenchymateuse  
- Légère 
- Modérée 
- Sévère  
• Autres 

N= 37 (76 %) 
16 (43 %) 

3 (8 %) 
2 (67%) 
1 (33%) 

0 
1 (3 %) 
0 (0 %) 

 
2 (5 %) 

 
18* (49 %) 

7 (39 %) 
5 (28 %) 

10 (56 %) 
16 (89 %) 

1 (6 %) 
1 (6 %) 
3 (8 %) 

N= 44 (47 %) 
21 (48 %) 

2 (5 %) 
1 (50 %) 
1 (50 %) 

0 
1 (2 %) 
0 (0 %) 

 
3 (7 %) 

 
20* (45 %) 

9 (45 %) 
4 (20 %) 

12 (60 %) 
15 (75 %) 
2 (10 %) 
2 (10 %) 
3 (8 %) 

 
0.661 
0.654 
0.586 
1.000 

 
1.000 

 
 

1.000 
 

0.824 
0.413 
0. 725 
1.000 
1.000 
1.000 
1.000 
1.000 

N= 23 (82 %) 
12 (52 %) 

2 (9 %) 
1 (50 %) 
1 (50 %) 

0 
1 (4 %) 
0 (0 %) 

 
2 (9 %) 

 
8* (35 %) 
4 (50 %) 
3 (38 %) 
3 (38 %) 
7 (88 %) 
0 (0 %) 

1 (13 %) 
0 (0 %) 

N= 29 (50%) 
19 (66 %) 

1 (3 %) 
0 

1 (100 %) 
0 

1 (3 %) 
0 (0 %) 

 
2 (6 %) 

 
8* (28 %) 
4 (50 %) 
2 (25 %) 
4 (50 %) 
6 (75 %) 
1 (13 %) 
1 (13 %) 
1 (3 %) 

 
0.574 
0.573 
0.434 
1.000 

 
1.000 

 
 

1.000 
 

0.559 
0.252 
0.642 
1.000 
0.522 
1.000 
1.000 
1.000 

* : Certains nourrissons ont eu plus d’un type d’hémorragie. 

Légende : APM : Âge post-menstruel; LSB : Lésion de la substance blanche; AVC : Accident vasculaire cérébral. 
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Autres anomalies: Atrophie du nerf optique bilatéral, atrophie (ou hypo-développement) de l’hémisphère gauche 

du cortex cérébral, hypoplasie de l’hémisphère cérébelleux gauche, formation kystique périventriculaire, 

proéminence des cornes des ventricules latéraux, augmentation du calibre du système ventriculaire (possiblement 

causé par une atrophie cérébrale),  proéminence des espaces sous-arachnoïdiens en région fronto-temporale, 

anomalies du retour veineux, anomalie de drainage veineux en occipito-pariétal droit, anomalie du développement 

veineux, foyer ectopique au niveau de la neurohypophyse et kyste de la poche de Rathke. 

3.3. Caractérisation des doses d’agents pharmacologiques administrées 

Les doses d’agents pharmacologiques administrées chez nos groupes EEG et 

neurodéveloppemental, ainsi que leur sous-groupe homogène de d-TGV, ont été caractérisées 

(Cf. Tableau 5, p.67).  

Au niveau des groupes complets, nous avons rapporté de plus importantes doses de DEX 

administrées en postopératoire (p=0.006) et de manière cumulative (p=0.004) chez le groupe EEG 

lorsque comparé au groupe neurodéveloppemental. Nous avons noté des doses significativement 

plus élevées entre 2017 et 2020 en comparaison à celles administrées entre 2013 et 2016 chez la 

cohorte complète (N=101), comprenant tous les nourrissons des groupes EEG et 

neurodéveloppemental (Cf. Figure 5, p.66). Le groupe EEG a été recruté entre 2016 et 2020, tandis 

que le groupe neurodéveloppemental entre 2013 et 2020.  
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Figure 5. L'évolution des doses de dexmédétomidine administrées en postopératoire à l’USIP chez 
les nourrissons atteints de cardiopathie congénitale entre 2013 et 2020. 

 
Légende : * : Comparaison entre les doses significatives (p<0.05); USIP : Unité des soins intensifs 
pédiatriques. 

Lors de la comparaison des doses d’agents pharmacologiques administrées, nous avons 

également retrouvé une administration de plus fortes doses de midazolam intra- (p=0.011) et 

post-opératoire (p=0.019), ainsi que de manière cumulative (p=0.004) chez le groupe 

neurodéveloppemental en comparaison au groupe EEG. Finalement, nous avons retrouvé de plus 

fortes doses de morphine (p=0.038) et d’opioïdes (p=0.021) suite à la chirurgie chez le groupe 

neurodéveloppemental (Cf. Tableau 5, p.67).  

Par la suite, les sous-groupes d-TGV ont également rapporté des différences au niveau des doses 

administrées. Similairement à ce qui a été obtenu lors de la comparaison des groupes complets, 

nous avons retrouvé une administration de plus importantes doses de DEX suite à la chirurgie 

cardiaque (p=0.005) chez le sous-groupe EEG. Ainsi, de plus fortes doses de midazolam durant 

(p=0.009) et à la suite (p=0.018) de la chirurgie, ainsi que de manière cumulatives (p=0.000) ont 

également été retrouvées chez le sous-groupe neurodéveloppemental. Finalement, de plus 

grandes doses cumulatives d’opioïdes (p=0.000) ont été administrées au sous-groupe 

neurodéveloppemental (Cf. Tableau 5, p.67). 
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Tableau 5. Caractérisation des doses d’agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire. 

Légende : DEX : Dexmédétomidine, KETA : Kétamine, MDZ : Midzolam; SUF : Sufentanil; mcg : microgrammes; mg : 
milligrammes; Kg : Kilogrammes; neurodev : neurodéveloppementale; - : Aucune valeur. 

* Les nourrissons dont la dose ou le nombre de jours est égal à 0 (mg/kg, mcg/kg ou jours) n’ont pas été inclus dans 
le nombre (N) ainsi que dans le calcul de la médiane. 

** L’administration en période postopératoire correspond à la durée d’administration (en jours) de l’agent 
pharmacologique durant le séjour à l’USIP.  

*** Les doses postopératoires correspondent aux doses administrées durant les premières 24 heures à l’USIP.   

  Groupe complet     Sous-groupe d-TGV    
Agents 
pharmacologiques 

N* EEG 
(N=49) 

N* Neurodev 
(N=92) 

p N* EEG 
(N=28) 

N* Neurodev 
(N=60) 

p 

     Intra-opératoires      
Doses DEX, mcg/kg 28 3.8 (2.3; 5.7) 39 3.9 (1.5; 5.6) 0.156 16 3.9 (2.0; 5.6) 21 3.8 (0.9; 5.6) 0.075 

Doses KETA, mg/kg 32 2.7 (2.1; 4.2) 56 2.4 (2.0; 3.3) 0.387 19 2.7 (2.1; 3.3) 37 2.4 (2.0; 3.2) 0.546 

Doses MDZ, mcg/kg 45 0.7 (0.6; 1.1) 87 0.9 (0.7; 1.3) 0.011 26 0.8 (0.6; 1.2) 60 1.0 (0.7; 1.5) 0.009 

Doses SUF, mcg/kg 49 5.4 (4.2; 7.8) 92 6.3 (4.7; 8.0) 0.132 28 5.3 (4.6 ; 7.3) 60 6.2 (4.8; 8.7) 0.118 

Doses fentanyl, mcg/kg 3 2.7 (0.8; 4.0) 2 2.7 (1.4; -) 0.323 2 2.4 (0.8 ; -) 2 2.7 (1.4; -) 0.571 

Doses opioïdes, mg/kg 49 6.5 (5.0; 9.3) 92 7.5 (5.6; 9.5) 0.135 28 6.3 (5.4; 8.7) 60 7.5 (5.8 ; 10.3) 0.120 

     Postopératoires      
Administration ** DEX, 
jours 

45 2.2 (1.5; 5.8) 58 1.8 (0.8; 3.6) 0.008 25 2.1 (1.5; 5.8) 34 1.8 (0.8; 4.1) 0.022 

Doses *** DEX, mcg/kg 44 10.3 (6.0; 17.8) 55 10.1 (5.9; 16.6) 0.006 24 10.1 (5.4; 20.1) 31 7.7 (4.6 ; 14.9) 0.005 

Administration ** 
KETA, jours 

37 1.0 (1.0; 1.0) 69 1.0 (1.0; 1.0) 0.755 22 1.0 (1.0;1.0) 44 1.0 (1.0; 1.0) 0.747 

Doses *** KETA, mg/kg 49 0.0 (0.0; 0.0) 7 2.2 (1.2; 4.8) 0.092 28 0.0 (0.0; 0.0) 3 4.4 (1.2; -) 0.294 

Administration ** 
MDZ, jours 

5 2.5 (0.8; 4.6) 25 2.7 (0.9; 4.0) 0.058 28 0.0 (0.0; 0.0) 16 2.8 (1.0; 3.5) 0.012 

Doses *** MDZ, 
mcg/kg 

2 0.5 (0.2; -) 21 0.8 (0.1; 1.1) 0.019 28 0.0 (0.0; 0.0) 15 0.8 (0.3; 1.1) 0.018 

Administration ** 
morphine, jours 

49 3.5 (2.4; 5.7) 92 3.9 (2.5; 6.0) 0.657 28 3.0 (2.5; 5.5) 60 4.0 (2.5; 6.0) 0.214 

Doses *** morphine, 
mg/kg 

49 0.8 (0.5; 1.2) 92 0.9 (0.6; 1.4) 0.038 28 0.7 (0.5; 1.3) 60 0.9 (0.6; 1.5) 0.121 

Administration ** 
fentanyl, jours 

47 1.0 (0.6 ; 4.5) 89 1.7 (0.6 ; 4.5) 0.767 26 1.3 (0.6 ; 3.8) 58 1.6 (0.5 ; 4.5) 0.374 

Doses *** fentanyl, 
mcg/kg 

43 5.6 (2.7; 7.3) 86 6.4 (4.6; 8.7) 0.064 25 6.4 (4.2; 7.8) 58 6.4 (4.8; 8.7) 0.319 

Doses *** opioïdes, 
mg/kg 

49 1.3 (1.0; 1.7) 92 1.5 (1.1; 2.2) 0.021 28 1.3 (0.9; 2.0) 60 1.6 (1.2; 2.4) 0.130 

    Cumulatives       

Doses DEX, mcg/kg 43 13.4 (8.6; 20.9) 60 11.7 (6.8; 17.7) 0.004 24 13.2 (6.9; 23.0) 33 9.3 (5.0; 16.8) 0.853 

Doses KETA, mg/kg 32 2.7 (2.1; 4.2) 59 2.6 (2.0; 3.8) 0.682 19 2.7 (2.1; 3.3) 38 2.7 (2.0; 3.5) 0.081 

Doses MDZ, mcg/kg 44 0.8 (0.6; 1.1) 87 0.9 (0.7; 1.6) 0.004 26 0.8 (0.6; 1.2) 59 1.0 (0.7; 1.7) 0.000 

Doses opioïdes, mg/kg 49 8.0 (6.2; 10.8) 93 9.4 (7.0; 11.9) 0.056 28 8.2 (6.4; 9.8) 60 9.5 (7.4; 12.0) 0.000 
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3.4. L’influence des paramètres intra-opératoires sur l’évolution de 

l’EEG en postopératoire. 

L’impact des facteurs intra-opératoires jugés à risque sur la récupération de l’EEG en 

postopératoire ont été évalués (Cf. Tableau 6, p.68). Tout d’abord, de plus longues durées de CEC 

(B=0.386, p=0.007) et de chirurgie (B=0.376, p=0.008) ont été associées à une plus grande 

discontinuité à 15 μV, de 18 à 21h en postopératoire. De plus, alors qu’aucune association n’avait 

précédemment été rapportée avec la discontinuité préopératoire, à 15 μV (B=-0.146, p=0.355) et 

25 μV (B=-0.076, p=0.635), un plus faible APM lors de la chirurgie cardiaque a été associé à une 

augmentation de la discontinuité postopératoire à 15 μV (15-18h: B=-0.318, p=0.033; 21-24h: B=-

0.357, p=0.015) et 25 μV (15-18h: B=-0.315, p=0.033; 18-21h: B=-0.325, p=0.024; 21-24h: B=-

0.315, p=0.035). Finalement, il a été impossible d’évaluer l’influence de la durée de low-flow et 

de DHCA sur la récupération cérébrale postopératoire puisque peu de nourrissons, N=10 et N=8 

respectivement, ont eu recourt à ces techniques de perfusion durant la chirurgie.  

Tableau 6. L’influence des facteurs chirurgicaux sur l’évolution de l’EEG postopératoire selon deux 
critères de voltage pour l’analyse de l’index de discontinuité. 

Facteurs  
chirurgicaux 

 15 μV 25 μV 
 15-18h 18-21h 21-24h 15-18h 18-21h 21-24h 

Durée de B -0.036 0.386 0.139 0.147 0.262 0.232 
CEC, min p 0.815 0.007* 0.358 0.329 0.073 0.125 
Durée de B 0.037 0.376 0.192 0.186 0.253 0.237 

chirurgie, min p 0.810 0.008* 0.200 0.217 0.083 0.118 
Durée B -0.070 0.239 0.144 0.134 0.184 0.218 

d’anesthésie, min p 0.647 0.102 0.340 0.375 0.210 0.150 

Durée de B - - - - - - 
low-flow, min p - - - - - - 

Durée B - - - - - - 
de DHCA, min p - - - - - - 

Durée B -0.130 0.115 -0.049 0.017 0.052 -0.010 
d’hypothermie, min p 0.396 0.437 0.748 0.911 0.726 0.946 

Température B 0.015 -0.110 -0.183 -0.116 -0.129 -0.248 
rectale minimale, °C p 0.922 0.460 0.229 0.447 0.389 0.104 

APM à la  B -0.318 -0.248 -0.357 -0.315 -0.325 -0.315 
chirurgie, semaines p 0.033* 0.089 0.015* 0.033* 0.024* 0.035* 

Poids à la  B -0.158 -0.174 -0.102 -0.165 -0.197 -0.110 
chirurgie, Kg p 0.300 0.237 0.501 0.273 0.180 0.471 
Score RACHS B -0.001 0.182 0.216 0.127 0.133 0.201 

 p 0.993 0.215 0.150 0.402 0.367 0.186 
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Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); μV: microvolts; CEC : Circulation extracorporelle; DHCA : 
Arrêt circulatoire en hypothermie profonde; min : minutes; APM : Âge post-menstruel; * : résultat significatif; - : 
aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop faible (N<15) pour permettre d’effectuer cette 
analyse statistique). 

3.5. L’influence des agents pharmacologiques administrés en 

périopératoire sur l’évolution de l’EEG en postopératoire  

3.5.1. Groupe EEG complet  

Nous avons évalué l’impact des doses d’agents pharmacologiques administrées en périopératoire 

sur la récupération de l’activité cérébrale, caractérisée par la discontinuité de l’EEG en 

postopératoire (Cf. Tableau 7, p.71 et Figure 6, p.72).   

Dans un premier temps, une augmentation des doses de DEX administrées en périopératoire a 

été associée à une récupération retardée de l’activité cérébrale après la chirurgie. Tout d’abord, 

nous avons trouvé une association entre une augmentation des doses de DEX administrées durant 

la chirurgie ainsi qu’une augmentation de l’index de discontinuité à 15 μV évaluée entre 18h et 

21h (B=0.381, p=0.004). Cet effet de dose-réponse a également été retrouvé lors de l’évaluation 

de plus importantes doses de DEX administrées à l’USIP en période postopératoire, puisque de 

plus importants index de discontinuité ont également été rapportés à 15 μV (15-18h: B=0.585, 

p=0.000; 21-24h: B=0.362, p=0.010) et 25 μV (15-18h: B=0.536, p=0.000; 18-21h: B=0.416, 

p=0.002; 21-24h: B=0.406, p=0.004). Finalement, nous avons également trouvé une association 

significative entre de plus fortes doses de DEX cumulatives et une augmentation de l’index de 

discontinuité à 15 μV (15-18h: B=0.559, p=0.000; 18-21h: B=0.317, p=0.017; 21-24h: B=0.317, 

p=0.025) et 25 μV (15-18h: B=0.526, p=0.000; 18-21h: B=0.417, p=0.002; 21-24h: B=0.349, 

p=0.014). 

L’impact des doses de kétamine administrées en périopératoire a également été évalué. Aucune 

influence significative des doses intra-opératoires sur les index de discontinuité en postopératoire 

n’a été rapporté par nos analyses de régression linéaire. Il a été impossible d’évaluer l’impact des 

doses administrées en postopératoire sur les mesures quantitatives sur l’EEG puisque 

l’administration de kétamine durant les 24 premières heures à l’USIP est l’un de nos facteurs 
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d’exclusion. En effet, des périodes prolongées de discontinuité ont été retrouvées lors de 

l’analyse visuelle des EEG chez les nourrissons ayant reçu de la kétamine durant l’enregistrement 

des tracés. De plus, il aurait été impossible d’effectuer des analyses statistiques puisque 

seulement 3 nourrissons ont reçu de la kétamine durant cette période.  

De manière similaire, il a été impossible d’investiguer l’effet du midazolam en période 

postopératoire puisque seuls deux nourrissons parmi le groupe EEG complet avaient reçu cet 

agent pharmacologique. Toutefois, de plus fortes doses cumulatives de midazolam ont été 

associées à une plus grande discontinuité évaluée à 15 μV entre 18 et 21h (B=0.342, p=0.038). 

Aucun impact des doses intra-opératoires de midazolam sur l’index de discontinuité de l’EEG 

après la chirurgie n’a été rapporté.  

Finalement, les doses d’opioïdes n’influenceraient pas la récupération de l’activité cérébrale suite 

à la chirurgie. Malgré tout, les graphiques montrent une tendance de plus faible discontinuité 

associée à l’administration de plus fortes doses d’opioïdes, particulièrement pour les doses 

postopératoires lorsque l’index de discontinuité est évalué à 25 μV (Cf. Figure 6, p.72). Des sous-

analyses avec les doses de chaque opioïde administré en périopératoire ont également été 

effectués et n’ont rapporté aucune influence individuelle sur la récupération de l’EEG en 

postopératoire. 
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Tableau 7. L’influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur l’évolution de l’EEG en postopératoire du groupe complet. 

Agents    15 μV   25 μV  
pharmacologiques  15-18h 18-21h 21-24h 15-18h 18-21h 21-24h 
    Intra-opératoires    

DEX B 0.144 0.381 -0.043 0.184 0.170 -0.078 
 p 0.340 0.004* 0.768 0.217 0.231 0.594 
KETA B -0.138 -0.075 -0.112 -0.033 -0.129 -0.153 
 p 0.349 0.587 0.438 0.825 0.357 0.293 

MDZ B -0.152 0.170 0.196 -0.201 0.060 0.096 
 p 0.382 0.294 0.225 0.243 0.720 0.557 
Opioïdes  B -0.202 0.129 0.002 -0.097 -0.070 -0.064 
 p 0.199 0.383 0.991 0.538 0.643 0.673 

    Postopératoires    

DEX B 0.585 0.244 0.362 0.536 0.416 0.406 
 p 0.000* 0.074 0.010* 0.000* 0.002* 0.004* 

KETA B - - - - - - 
 p - - - - - - 

MDZ B - - - - - - 
 p - - - - - - 
Opioïdes  B -0.021 -0.024 -0.035 -0.081 -0.039 -0.050 
 p 0.892 0.868 0.819 0.594 0.789 0.744 

     Cumulatives   

DEX B 0.559 0.317 0.317 0.526 0.417 0.349 
 p 0.000* 0.017* 0.025* 0.000* 0.002* 0.014* 
KETA B -0.138 -0.075 -0.112 -0.033 -0.129 -0.153 
 p 0.349 0.587 0.438 0.825 0.357 0.293 
MDZ B -0.112 0.342 0.196 -0.122 0.148 0.096 
 p 0.534 0.038* 0.225 0.493 0.388 0.557 
Opioïdes  B -0.202 0.117 -0.009 -0.119 -0.080 -0.078 
 p 0.208 0.437 0.953 0.455 0.603 0.618 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); μV: microvolts; DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine 
; MDZ : midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop 
faible (N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique). 
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Figure 6. L’influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur l’évolution de l’EEG en postopératoire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Légende : Période d’administration de la médication – Période d’évaluation de la discontinuité de l’EEG en postopératoire.  

 

Discontinuité à 15 μV Discontinuité à 25 μV 
DEX  

   
KETA  

  
MDZ  

  
Opioïdes  
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3.5.2. Sous-groupe d-TGV du groupe EEG 

L’effet des doses d’agents pharmacologiques administrées en période périopératoire sur la 

récupération de l’EEG suite à la chirurgie a également été évalué chez un sous-groupe homogène 

de nourrissons atteints de d-TGV (Cf. Tableau 8, p.74).  

Les doses de DEX ont été corrélées à une récupération retardée de l’activité cérébrale après 

l’intervention chirurgicale. Ainsi, une augmentation des doses administrées à l’USIP a été associée 

à de plus forts index de discontinuité à 15 μV (15-18h: B=0.620, p=0.001; 18-21h: B=0.567, 

p=0.001; 21-24h: B=0.573, p=0.002) et 25 μV (15-18h: B=0.650, p=0.000; 18-21h: B=0.615, 

p=0.001; 21-24h: B=0.633, p=0.000). Finalement, nous avons noté une augmentation des doses 

cumulatives proportionnellement à l’augmentation de discontinuité à 15 μV (15-18h: B=0.595, 

p=0.002; 18-21h: B=0.569, p=0.001; 21-24h: B=0.538, p=0.004) et 25 μV (15-18h: B=0.614, 

p=0.001; 18-21h: B=0.582, p=0.002; 21-24h: B=0.587, p=0.001). 

De manière similaire au groupe complet, aucun effet significatif entre les doses de kétamine 

administrées durant la chirurgie et l’index de discontinuité en postopératoire n’a été rapporté. 

De plus, l’influence des doses postopératoires sur la récupération cérébrale n’a pu être évaluée 

puisqu’il s’agit d’un de nos facteurs d’exclusions.  

Également, aucune association entre les doses périopératoires de midazolam et la récupération 

de l’activité cérébrale n’a été rapportée. De plus, nous avons constaté qu’aucun nourrisson du 

sous-groupe d-TGV n’avait reçu de midazolam en postopératoire (Cf. Tableau 5, p.67). Par 

conséquent, il a été impossible d’évaluer son effet durant cette période-ci.  

Finalement, nous avons trouvé une association significative entre de plus fortes doses d’opioïdes 

administrées durant la chirurgie ainsi qu’une plus faible discontinuité à 25 μV lors de la période 

entre 15 et 18h postopératoire (B=-0.406, p=0.043). Plus particulièrement, l’augmentation des 

doses intra-opératoires de sufentanil serait associée à une meilleure récupération de l’activité 

cérébrale (B=-0.406, p=0.043). 
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Tableau 8. L’influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur l’évolution de l’EEG en postopératoire du sous-groupe d-TGV. 

Agents    15 μV   25 μV  
pharmacologiques  15-18h 18-21h 21-24h 15-18h 18-21h 21-24h 
    Intra-opératoires    

DEX B 0.267 0.361 0.173 0.218 0.191 0.147 
 p 0.235 0.080 0.420 0.335 0.382 0.500 
KETA B -0.098 -0.110 -0.239 -0.095 -0.241 -0.261 
 p 0.641 0.576 0.235 0.651 0.230 0.201 

MDZ B -0.181 -0.106 -0.208 -0.282 -0.157 -0.313 
 p 0.461 0.646 0.380 0.246 0.510 0.190 
Opioïdes  B -0.337 -0.167 -0.210 -0.406 -0.342 -0.278 
 p 0.097 0.389 0.291 0.043* 0.079 0.164 

    Postopératoires    

DEX B 0.620 0.567 0.573 0.650 0.615 0.633 
 p 0.001* 0.001* 0.002* 0.000* 0.001* 0.000* 

KETA B - - - - - - 
 p - - - - - - 

MDZ B - - - - - - 
 p - - - - - - 
Opioïdes  B -0.030 0.124 0.035 -0.024 0.037 0.030 

 p 0.889 0.543 0.867 0.913 0.860 0.888 

     Cumulatives   

DEX B 0.595 0.569 0.538 0.614 0.582 0.587 
 p 0.002* 0.001* 0.004* 0.001* 0.002* 0.001* 
KETA B -0.098 -0.110 -0.239 -0.095 -0.241 -0.261 
 p 0.641 0.576 0.235 0.651 0.230 0.201 
MDZ B -0.181 -0.106 -0.208 -0.282 -0.157 -0.313 
 p 0.461 0.646 0.380 0.246 0.510 0.190 
Opioïdes  B -0.310 -0.105 -0.176 -0.369 -0.293 -0.240 
 p 0.129 0.590 0.380 0.068 0.140 0.237 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); μV: microvolts; DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine 
; MDZ : midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop 
faible (N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique).  
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3.6. L’influence des agents pharmacologiques administrés en 

périopératoire sur les scores neurodéveloppementaux  

Les tests d’évaluation neurodéveloppementale n’ont pas été effectués chez tous les nourrissons 

de notre cohorte (Cf. Figure 7, p.75).  

Figure 7. Organigramme des patients inclus dans le suivi neurodéveloppemental. 

 
Légende : MCBDI: MacArthur-Bates Communicative Development Inventories; BSID: Bayley Scales of Infant 
Development.  

Ainsi, pour l’évaluation du BSID à 24 mois, seuls 34 (37 %) nourrissons dans le groupe complet et 

27 (45 %) dans le sous-groupe de d-TGV ont été évalués. L’évaluation a été effectué à 24.5 (24.1; 

24.9) mois chez le groupe neurodéveloppemental ainsi qu’à 24.5 (24.1; 24.9) mois pour le sous-

groupe d-TGV neurodéveloppemental.  

Au niveau des évaluations du MCBDI, 46 (50 %) et 48 (52 %) nourrissons du groupe complet ont 

effectué le suivi, à 12 et 24 mois respectivement, ainsi que 34 (57 %) nourrissons du sous-groupe 

de d-TGV ont été évalués à 12 et 24 mois. L’âge lors de l’évaluation du premier suivi est de 12.0 

(11.7; 12.3) mois, tandis que la deuxième évaluation a été effectuée à 24.2 (24.0; 24.6) mois chez 

le groupe neurodéveloppemental complet. Chez le sous-groupe d-TGV, les évaluations ont été 

effectuées à 12.0 (11.7; 12.2) mois, puis à 24.2 (23.9; 24.6) mois.  
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3.6.1. Scores du test Bayley Scales of Infant development  

3.6.1.1. Groupe neurodéveloppemental complet  

L’effet des doses d’agents pharmacologiques administrées en périopératoire sur les scores du 

BSID à 24 mois a été évalué chez le groupe neurodéveloppemental complet (Cf. Tableau 9, p.77 

et Figure 8, p.78).  

Dans un premier temps, il a été impossible d’évaluer l’influence de la DEX en période 

périopératoire, car le nombre de nourrissons ayant reçu cet anesthésique était trop faible pour 

effectuer des régressions linéaires (doses intra-opératoires : N=6; postopératoires : N=7; 

cumulatives : N=10). Similairement, seuls 4 nourrissons ont reçu de la kétamine suite à la chirurgie 

cardiaque, et donc, son effet n’a pas pu être évalué en postopératoire. De plus, aucune 

association significative n’a été rapportée suite à l’administration de plus fortes doses de 

kétamine durant la chirurgie cardiaque. Malgré tout, nous pouvons observer une tendance de 

plus faibles scores pour tous les domaines évalués lors de l’administration de plus fortes doses de 

DEX en périopératoire. Une tendance de meilleurs scores, principalement au niveau de la 

motricité et du langage, est également observée suite à l’administration de plus importantes 

doses de kétamine (Cf. Figure 8, p.78). 

Similairement, aucun effet de dose-réponse du midazolam en période périopératoire n’a été 

rapporté sur les scores neurodéveloppementaux du Bayley à 24 mois.  

Par ailleurs, plusieurs associations ont été notées lors de l’administration d’opioïdes. Ainsi, 

l’augmentation des doses postopératoires a été associée à de meilleurs scores au niveau de la 

cognition (B=0.362, p=0.035), ainsi que de la motricité globale (B=0.382; p=0.027) et fine (B= 

0.374, p=0.030) lors de l’évaluation de suivi à 24 mois. De manière plus spécifique, de plus fortes 

doses de morphine administrées à l’USIP ont été associées à de meilleurs scores cognitifs 

(B=0.345, p=0.044). De plus, les doses de fentanyl administrées à la suite de la chirurgie cardiaque 

ont également été associées à l’obtention de meilleurs scores de motricité globale (B=0.439, 

p=0.010), incluant la motricité fine (B=0.408, p=0.017) et grossière (B=0.375, p=0.031). 
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Tableau 9. L'influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur le neurodéveloppement évalué par le BSID à 24 mois pour le groupe complet. 

Agents  
pharmacologiques 

 Score 
cognitif 

Score 
langage 
global 

Score 
langage 

expressif 

Score 
langage 
réceptif 

Score 
motricité 
globale 

Score 
motricité 

fine  

Score 
motricité 
grossière  

    Intra-opératoires     
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
KETA B -0.139 0.133 0.205 0.018 -0.039 -0.137 0.094 
 p 0.449 0.486 0.274 0.927 0.834 0.456 0.612 
MDZ B 0.132 0.099 0.223 0.272 0.109 0.067 0.162 
 p 0.474 0.597 0.378 0.283 0.656 0.785 0.506 
Opioïdes  B 0.302 0.204 0.263 0.208 0.142 0.180 0.076 
 p 0.080 0.260 0.188 0.304 0.471 0.358 0.699 
    Postopératoires     
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
KETA B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
MDZ B -0.020 -0.045 -0.047 0.013 -0.037 -0.067 0.011 
 p 0.912 0.806 0.800 0.942 0.840 0.711 0.954 
Opioïdes  B 0.362 0.245 0.238 0.272 0.382 0.374 0.285 
 p 0.035* 0.174 0.188 0.134 0.027* 0.030* 0.105 
     Cumulatives    
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
KETA B -0.115 0.231 0.224 0.195 0.067 -0.038 0.182 
 p 0.523 0.213 0.221 0.292 0.710 0.833 0.312 
MDZ B 0.044 0.115 0.071 0.138 0.027 -0.015 0.086 
 p 0.835 0.596 0.740 0.522 0.898 0.944 0.682 
Opioïdes  B 0.344 0.298 0.296 0.257 0.229 0.261 0.145 
 p 0.069 0.132 0.130 0.195 0.234 0.173 0.455 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine ; MDZ : 
midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop faible 
(N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique). 
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Figure 8. L'influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur le neurodéveloppement évalué par le test BSID à 24 mois. 
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Légende : Période d’administration de la médication – 
Domaine neurodéveloppemental évalué. 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 

3.6.1.2. Sous-groupe d-TGV neurodéveloppemental 

Par la suite, nous avons également évalué l’effet des doses administrées durant la période 

périopératoire sur les scores du BSID chez le sous-groupe d-TGV (Cf. Tableau 10, p.80).  

Tout comme ce qui a précédemment été rapporté chez le groupe complet, un très faible nombre 

de nourrissons ont reçu de la DEX en périopératoire (intra-opératoires: N=4; postopératoires: 

N=4; cumulatives: N=6), ce qui a empêché l’évaluation de l’influence de cet agent sur les scores 

neurodéveloppementaux du BSID à 24 mois.   

Il a été impossible d’évaluer l’effet des doses de kétamine administrées en postopératoire 

puisque seuls 2 nourrissons ont reçu cet agent pharmacologique à l’USIP. Par ailleurs, les doses 

intra-opératoires et cumulatives n’ont pas eu d’effets significatifs sur les scores 

neurodéveloppementaux à 24 mois.   

De plus, les doses intra-opératoires de midazolam n’ont eu aucune influence significative sur le 

développement au niveau cognitif, langagier et moteur, évalué à 24 mois. L’influence des doses 

postopératoires n’a pas été évaluée puisque seuls 14 nourrissons en ont reçu aux soins intensifs 

pédiatriques.  

Par ailleurs, un meilleur développement a été rapporté suite à l’administration de plus fortes 

doses d’opioïdes.  Ainsi, l’augmentation des doses intra-opératoires (B=0.429, p=0.050) et 

cumulatives (B=0.463, p=0.029) a été associée à de meilleurs scores au niveau de la cognition. 

Plus spécifiquement, nous avons trouvé une association entre les doses de sufentanil 

administrées durant la chirurgie cardiaque et l’obtention de meilleurs scores cognitifs (B=0.430, 

p=0.049). Finalement, de plus importantes doses d’opioïdes en postopératoire seraient 

également associées à un meilleur développement moteur (B=0.408, p=0.040) chez ce sous-

groupe homogène de d-TGV.   
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 Tableau 10. L'influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur le neurodéveloppement évalué par le BSID à 24 mois pour le sous-groupe d-
TGV. 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine ; MDZ : 
midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop faible 
(N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique).  

 

 

 

 

Agents  
pharmacologiques 

 Score 
cognition 

Score 
langage 
global 

Score 
langage 

expressif 

Score 
langage 
réceptif 

Score 
motricité 
globale 

Score 
motricité 

fine  

Score 
motricité 
grossière  

    Intra-opératoires     
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
KETA B -0.388 -0.006 0.100 -0.145 -0.118 -0.161 -0.004 
 p 0.062 0.977 0.621 0.512 0.576 0.443 0.984 

MDZ B 0.019 0.180 0.140 0.186 0.057 0.025 0.119 
 p 0.941 0.476 0.560 0.478 0.819 0.920 0.628 
Opioïdes  B 0.429 0.382 0.365 0.327 0.234 0.246 0.170 
 p 0.050* 0.080 0.078 0.152 0.290 0.263 0.443 
    Postopératoires     
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 

KETA B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
MDZ B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
Opioïdes  B 0.347 0.228 0.144 0.288 0.408 0.384 0.312 
 p 0.091 0.273 0.469 0.177 0.040* 0.053 0.122 
     Cumulatives    
DEX B - - - - - - - 
 p - - - - - - - 
KETA B -0.332 0.125 0.121 0.092 -0.018 -0.068 0.082 
 p 0.104 0.547 0.537 0.670 0.932 0.740 0.691 
MDZ B -0.060 -0.006 -0.050 0.035 0.002 -0.023 0.057 
 p 0.783 0.980 0.807 0.878 0.994 0.915 0.790 
Opioïdes  B 0.463 0.394 0.358 0.359 0.307 0.312 0.227 
 p 0.029* 0.065 0.078 0.107 0.151 0.144 0.293 
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3.6.2. Scores du test MacArthur Bates Communicative Developpement 

Inventories. 

3.6.2.1. Groupe neurodéveloppemental complet  

Nous avons également exploré l’impact de ces agents pharmacologiques sur les résultats obtenus 

par un test de dépistage de retard du développement langagier, soit le MCBDI, évalué à 12 ainsi 

qu’à 24 mois chez notre cohorte de nourrissons atteints de CC (Cf. Tableau 11, p.82).   

Tout d’abord, l’évaluation de l’effet des doses de DEX n’a rapporté aucun effet significatif sur le 

développement langagier rapporté par les questionnaires à 12 et 24 mois. Par ailleurs, il n’a pas 

été possible d’analyser l’association entre les doses intra-opératoires (N=13) de DEX ainsi que les 

scores obtenus au MCBDI à 24 mois, car la taille d’échantillonnage était trop faible. 

Par la suite, aucune association significative n’a été rapportée lors de l’évaluation des doses intra-

opératoires et cumulatives. Par ailleurs, il a été impossible d’évaluer l’influence des doses de 

kétamine administrées aux soins intensifs pédiatriques sur les scores du développement langagier 

à 12 (N=1) et 24 (N=4) mois, puisque seule une très faible proportion du groupe en avait reçu. 

De plus, une association entre les doses de midazolam, intra-opératoires (B=0.343, p=0.017) et 

cumulatives (B=0.285, p=0.049), ainsi qu’un plus grand nombre de formes grammaticales à 24 

mois a été rapporté chez notre cohorte. Par ailleurs, suite à l’ajustement des résultats par nos 

covariables, ces associations n’étaient plus significatives. Il a été impossible d’évaluer l’effet du 

midazolam administré en postopératoire sur les scores de développement langagier puisque le 

nombre de nourrissons en ayant reçu était trop faible (12 mois: N=5; 24 mois: N=13). 

Finalement, l’administration de plus fortes doses d’opioïdes (B=0.364, p=0.012), plus 

particulièrement de morphine (B=0.372, p=0.011), en postopératoire a été associée à un plus 

grand nombre de gestes à 12 mois. De plus, nous avons retrouvé que, lorsque non-ajusté, de plus 

fortes doses d’opioïdes (B=-0.335, p=0.023) et de sufentanil (B=-0.338, p=0.021) administrées 

durant la chirurgie cardiaque ont été associées à un plus faible nombre de phrases comprises à 

12 mois.  
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 Tableau 11. L'influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur le neurodéveloppement évalué par le MCBDI à 12 et 24 mois pour le groupe 
neurodéveloppemental complet. 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine ; MDZ : 
midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop faible 
(N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique); Nb : Nombre; gram. : grammaticales; M3L : Longueur 
d'un énoncé moyen. 

 

Agents    12 mois    24 mois   

pharmacologiques  Nb 
phrases 

comprises 

Nb mots 
compris 

Nb mots 
dits 

Nb  
gestes 

Nb mots 
dits 

Nb 
formes 
gram. 

M3L Complexité 
phrases 

     Intra-opératoires     

DEX B 0.011 0.144 -0.272 -0.025 - - - - 

 p 0.945 0.368 0.092 0.876 - - - - 

KETA B -0.013 -0.098 -0.155 -0.050 -0.116 -0.136 0.061 -0.112 

 p 0.932 0.529 0.332 0.745 0.438 0.365 0.678 0.495 

MDZ B -0.069 -0.160 -0.239 0.187 0.068 0.301 -0.051 0.115 

 p 0.725 0.431 0.250 0.351 0.674 0.059 0.748 0.509 

Opioïdes  B -0.248 -0.026 -0.185 0.149 0.097 0.160 -0.082 0.128 

 p 0.144 0.885 0.307 0.392 0.520 0.286 0.580 0.443 

     Postopératoires     

DEX B -0.105 0.013 0.259 -0.228 -0.189 -0.217 0.032 -0.064 

 p 0.486 0.935 0.100 0.134 0.201 0.142 0.826 0.697 

KETA B - - - - - - - - 

 p - - - - - - - - 

MDZ B - - - - - - - - 

 p - - - - - - - - 

Opioïdes  B 0.171 0.164 0.154 0.364 0.108 0.217 -0.018 0.024 

 p 0.242 0.277 0.320 0.012* 0.469 0.143 0.902 0.885 

     Cumulatives     

DEX B -0.091 0.051 0.156 -0.211 -0.226 -0.246 0.021 -0.102 

 p 0.537 0.737 0.315 0.157 0.123 0.092 0.883 0.531 

KETA B 0.079 -0.070 -0.111 0.062 -0.170 -0.135 0.020 -0.157 

 p 0.596 0.648 0.481 0.680 0.261 0.373 0.894 0.343 

MDZ B 0.069 -0.019 -0.138 0.280 -0.023 0.236 -0.116 0.096 

 p 0.704 0.919 0.468 0.122 0.882 0.126 0.450 0.576 

Opioïdes  B -0.162 0.024 -0.113 0.227 0.109 0.188 -0.075 0.116 

 p 0.332 0.890 0.523 0.178 0.470 0.208 0.612 0.486 
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3.6.2.2. Sous-groupe d-TGV neurodéveloppemental 

Nous avons investigué l’effet des doses d’agents pharmacologiques administrées sur les scores 

du développement langagier obtenu à 12 mois et 24 mois chez le sous-groupe homogène de d-

TGV (Cf. Tableau 12, p.84).  

Dans un premier temps, les doses de DEX administrées à l’USIP seraient associées à un nombre 

de mots dits plus important (B=0.361, p=0.044) à 12 mois.  Par ailleurs, l’influence des doses intra-

opératoires (12 mois : N=14; 24 mois: N=9) et postopératoires (24 mois: N=14) de DEX n’a pu être 

établi puisque le nombre d’observations était trop faible.  

Aucune association significative n’a été rapportée avec les doses intra-opératoires et cumulatives 

de kétamine et midazolam. Cependant, la taille d’échantillonnage trop petite n’a pas permis 

d’évaluer l’effet des doses de kétamine (12 mois: N=1; 24 mois: N=3) et de midazolam (12 mois: 

N=4; 24 mois: N=9) administrées à l’USIP sur le développement langagier.  

Nous avons trouvé une association entre les doses d’opioïdes (B=0.475, p=0.005), plus 

particulièrement de morphine (B=0.454, p=0.008), administrées en postopératoire ainsi qu’un 

plus grand nombre de gestes à 12 mois. Finalement, des sous-analyses ont révélé que de plus 

fortes doses postopératoires de fentanyl (B=0.385, p=0.020) ont été associées à un nombre plus 

élevé de phrases comprises à 12 mois chez ce sous-groupe de nourrissons atteints de d-TGV. 
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Tableau 12. L'influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 
périopératoire sur le neurodéveloppement évalué par le MCBDI à 12 et 24 mois pour le sous-
groupe d-TGV. 

Agents    12 mois    24 mois   

pharmacologiques  Nb 
phrases 

comprises 

Nb mots 
compris 

Nb mots 
dits 

Nb  
gestes 

Nb mots 
dits 

Nb 
formes 
gram. 

M3L Complexité 
phrases 

     Intra - opératoires     

DEX B - - - - - - - - 

 p - - - - - - - - 

KETA B -0.028 -0.097 -0.054 -0.212 -0.242 -0.169 -0.071 -0.181 

 p 0.870 0.587 0.773 0.233 0.180 0.337 0.690 0.334 

MDZ B -0.116 -0.192 -0.316 0.151 0.159 0.236 0.008 0.165 

 p 0.626 0.436 0.211 0.542 0.402 0.193 0.964 0.397 

Opioïdes  B -0.205 -0.023 -0.177 0.261 0.160 0.248 0.088 0.202 

 p 0.296 0.911 0.402 0.199 0.381 0.155 0.620 0.284 

     Postopératoires     

DEX B -0.121 0.024 0.361 -0.203 - - - - 

 p 0.484 0.894 0.044* 0.255 - - - - 

KETA B - - - - - - - - 

 p - - - - - - - - 

MDZ B - - - - - - - - 

 p - - - - - - - - 

Opioïdes  B 0.231 0.199 0.207 0.475 0.098 0.254 0.096 0.099 
 p 0.181 0.268 0.265 0.005* 0.595 0.148 0.592 0.606 

     Cumulatives     

DEX B -0.088 0.048 0.268 -0.188 -0.105 -0.125 0.146 -0.043 

 p 0.611 0.786 0.140 0.289 0.565 0.477 0.408 0.821 

KETA B 0.130 -0.046 0.010 0.001 -0.335 -0.168 -0.163 -0.236 

 p 0.452 0.800 0.956 0.997 0.062 0.344 0.361 0.208 

MDZ B 0.075 -0.050 -0.123 0.285 0.083 0.175 -0.037 0.144 

 p 0.710 0.811 0.569 0.167 0.655 0.329 0.839 0.450 

Opioïdes  B -0.108 0.034 -0.091 0.341 0.160 0.271 0.098 0.197 

 p 0.573 0.865 0.658 0.080 0.380 0.120 0.584 0.298 
Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine ; MDZ : 
midazolam; * : résultat significatif; - : aucune valeur (le nombre de nourrissons ayant reçu cet agent est trop faible 
(N<15) pour permettre d’effectuer cette analyse statistique); Nb : Nombre; gram. : grammaticales; M3L : Longueur 
d'un énoncé moyen. 
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3.7. L’influence de l’évolution de l’EEG en postopératoire sur le 

neurodéveloppement  

3.7.1. Scores du test MacArthur Bates Communicative Developpement 

Inventories. 

3.7.1.1. Groupe neurodéveloppemental complet  

Nous avons décidé d’explorer l’influence de l’index de discontinuité retrouvé à l’EEG 

postopératoire sur le développement langagier, rapporté par un test de dépistage, le MCBDI, 

évalué à 12 et 24 mois chez le groupe neurodéveloppemental complet (Cf. Tableau 13, p.86).  

Dans un premier temps, une association entre une plus grande discontinuité, évaluée à 15 μV (15-

18h: B=0.494, p=0.042) et 25 μV (15-18h: B=0.733, p=0.001; 18-21h: B=0.638, p=0.004; 21-24h: 

B=0.462, p=0.037), et un plus grand nombre de mots compris à 12 mois a été rapportée. Nous 

avons également trouvé une association entre une plus importante discontinuité en 

postopératoire, à 15 μV (15-18h: B=0.465, p=0.043; 21-24h: B=0.535, p=0.008) et 25 μV (15-18h: 

B=0.524, p=0.020; 21-24h: B=0.586, p=0.003), ainsi qu’un nombre de mots dits plus élevés à 12 

mois. Par ailleurs, lors de l’évaluation à 24 mois, seule la discontinuité entre 21 et 24h après 

l’intervention chirurgicale (15 μV: B=0.392, p=0.041) a été associée à une augmentation du 

nombre de mots dits. De plus, nous avons trouvé qu’une discontinuité plus élevée entre 15 et 18h 

en postopératoire (15 μV: B=0.441, p=0.034; 25 μV: B=0.437, p=0.045) serait associée à un plus 

grand nombre de formes grammaticales, rapporté par le MCBDI à 24 mois. Finalement, bien que 

non-significative lorsqu’ajusté, une plus grande complexité des phrases à 24 mois a également 

été associée à un index de discontinuité plus important entre 21-24h postopératoires (15 μV: 

B=0.519, p=0.039).  
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Tableau 13. L'influence de l'EEG sur le pronostic neurodéveloppemental du MCBDI à 12 et 24 
mois pour le groupe complet. 

    12 mois    24 mois   

    Nb 
phrases 

comprises 

Nb 
mots 

compris 

Nb mots 
dits 

Nb 
gestes 

Nb 
mots 
dits 

Nb 
formes 
gram. 

M3L Complexité 
phrases 

 15-18h B -0.394 0.494 0.465 0.264 0.354 0.441 0.344 0.339 

15    p 0.100 0.042* 0.043* 0.271 0.106 0.034* 0.185 0.224 

μV 18-21h B -0.412 0.350 -0.099 0.106 -0.122 0.245 0.102 0.161 

   p 0.061 0.144 0.681 0.649 0.598 0.302 0.708 0.588 

 21-24h B -0.327 0.168 0.535 -0.001 0.392 0.341 0.424 0.471 

  p 0.160 0.473 0.008* 0.996 0.041* 0.136 0.110 0.101 

 15-18h B -0.240 0.733 0.524 0.376 0.303 0.437 0.300 0.286 

25   p 0.328 0.001* 0.020* 0.108 0.164 0.045* 0.246 0.296 

μV 18-21h B -0.261 0.638 0.304 0.248 0.159 0.402 0.233 0.181 

   p 0.243 0.004* 0.193 0.277 0.479 0.070 0.376 0.520 

 21-24h B -0.141 0.462 0.586 0.180 0.368 0.411 0.357 0.373 

  p 0.554 0.037* 0.003* 0.442 0.067 0.056 0.194 0.200 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); DEX : dexmédétomidine ; KETA : kétamine ; MDZ : 
midazolam; * : résultat significatif; μV: microvolts ; Nb : Nombre; gram. : grammaticales; M3L : Longueur d'un énoncé 
moyen. 
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3.7.1.2. Sous-groupe d-TGV neurodéveloppemental 

Tout d’abord, une plus grande discontinuité retrouvée entre 18 et 21h (15 μV: B=-0.678, p=0.016) 

après la chirurgie cardiaque serait associée à un plus faible nombre de phrases comprises à 12 

mois. De plus, une plus importante discontinuité en postopératoire, à 15 μV (15-18h: B=0.589, 

p=0.014; 18-21h: B=0.585, p=0.015; 21-24h: B=0.641, p=0.002), et 25 μV (15-18h: B=0.629, 

p=0.004; 18-21h: B=0.608, p=0.006; 21-24h: B=0.595, p=0.003), serait associée à un plus grand 

nombre de mots dits à 12 mois.  

Finalement, il a été impossible d’évaluer l’effet de la discontinuité du tracé EEG en postopératoire 

sur le développement langagier à 24 mois chez le sous-groupe de nourrissons d-TGV dû à un 

nombre d’observations trop faible (N=13).  

Tableau 14. L'influence de l'EEG sur le pronostic neurodéveloppemental du MCBDI à 12 mois pour 
le sous-groupe d-TGV. 

    Nb phrases 
comprises 

Nb mots 
compris 

Nb mots 
dits 

Nb gestes 

 15-18h B -0.449 0.494 0.589 0.319 

15    p 0.152 0.127 0.014* 0.247 

μV 18-21h B -0.678 -0.044 0.585 0.154 
   p 0.016* 0.888 0.015* 0.612 
 21-24h B -0.359 0.211 0.641 0.129 
  p 0.224 0.474 0.002* 0.641 
 15-18h B -0.279 0.570 0.629 0.356 
25   p 0.373 0.061 0.004* 0.175 

μV 18-21h B -0.270 0.422 0.608 0.272 

   p 0.365 0.136 0.006* 0.339 

 21-24h B -0.135 0.435 0.595 0.214 

  p 0.642 0.105 0.003* 0.414 

Tous les résultats présentés dans ce tableau proviennent d’analyses ajustées à l’aide des covariables, soit la durée de CEC et l’APM 
à la chirurgie. 

Légende : p : p-value ; B : Bêta (Coefficients standardisés); * : résultat significatif; μV: microvolts ; Nb : Nombre; 
gram. : grammaticales; M3L : Longueur d'un énoncé moyen. 



 

Chapitre 4 – Discussion 

Nous avons investigué l’influence des doses de divers agents pharmacologiques administrées en 

période périopératoire sur la récupération neurologique à court- et long-terme, chez une cohorte 

de nourrissons atteints de cardiopathie congénitale complexe. Nos résultats ont démontré que 

l’administration de plus fortes doses de certains agents, tels que la DEX et le midazolam, 

entraînerait une récupération retardée de l’activité cérébrale en postopératoire. Au contraire, de 

plus fortes doses d’opioïdes auraient permis de favoriser la récupération de l’EEG après la 

chirurgie cardiaque.  

Par la suite, des doses augmentées d’opioïdes ont été associées à l’obtention de meilleurs scores 

neurodéveloppementaux, au niveau de la cognition et de la motricité, évaluées à 24 mois. 

Finalement, bien qu’un meilleur développement langagier précoce à 12 mois ait été noté suite à 

l’administration de plus fortes doses de DEX et d’opioïdes en postopératoire, aucun impact n’a 

été retrouvé à plus long terme lors de l’évaluation à 24 mois. 
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4.1. Relation entre les doses d’agents pharmacologiques et leurs 

impacts neurologiques et neurodéveloppementaux 

4.1.1. La dexmédétomidine  

La DEX est considérée dans la littérature comme un agent pharmacologique sécuritaire ayant des 

propriétés neuroprotectrices. En effet, de nombreuses études précliniques (Arboleda et al., 2010; 

Degos et al., 2013; Degos et al., 2008; Engelhard et al., 2003; Goyagi, 2019; Hoffman et al., 1991; 

Jolkkonen et al., 1999; Kuhmonen et al., 1997; Li et al., 2014; Lv et al., 2017; Ma et al., 2004; Maier 

et al., 1993; Perez-Zoghbi et al., 2017; Ren et al., 2016; Sanders et al., 2009; Schoeler et al., 2012) 

et cliniques (Bai et al., 2016; Huang et al., 2020; Jia et al., 2017; Wei et al., 2019) ont rapporté un 

effet bénéfique associé à son administration, malgré qu’aucun impact à long terme n’ait été 

rapporté dans le cadre de notre étude. Par ailleurs, ces études ont uniquement rapporté les 

groupe évalués, administration de DEX ou contrôle, et non pas l’effet des doses de DEX (Bai et al., 

2016; Huang et al., 2020; Jia et al., 2017; Wei et al., 2019). Cela nous porte à croire que cet effet 

serait influencé non pas par l’administration mais plutôt par la dose cumulative administrée. 

Plusieurs études ont rapporté une réduction de l’atteinte cérébrale ainsi qu’une amélioration des 

scores neurodéveloppementaux lors de l’évaluation du BSID à 12 mois chez le groupe d’enfants 

ayant reçu de la DEX durant la chirurgie cardiaque (Huang et al., 2020; Wei et al., 2019). Dans le 

cadre de notre étude, malgré qu’aucun impact significatif des doses de DEX sur le développement 

global n’ait été rapporté, nous avons noté une amélioration du développement langagier chez le 

sous-groupe de d-TGV. Une augmentation du nombre de mots dits à 12 mois a été retrouvée lors 

de l’administration de plus fortes doses de DEX en postopératoire.  

Nous avons émis l’hypothèse que cet effet de protection induit par la DEX varierait selon la dose 

administrée. À notre connaissance, aucune étude clinique n’a évalué l’effet de la dose ou même 

l’intervalle du dosage à laquelle la DEX serait protectrice. Les résultats de notre étude ne 

permettent pas de conclure que la DEX serait délétère ou même dénuée d’effet protecteur, mais 

plutôt que cette protection cérébrale n’occure possiblement pas à toutes les doses. En effet, 

Laudenbach et ses collaborateurs ont mis en garde par rapport à l’administration de doses de DEX 
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supra-thérapeutiques qui pourrait induire une apoptose neuronale (Laudenbach et al., 2002). 

Plusieurs études évaluant la sécurité de l’administration de DEX aux soins intensifs chez des 

nourrissons ont rapporté qu’un intervalle de doses allant de 0.20 à 0.75 mcg/kg/hr, soit 4.80 à 

18.00 mcg/kg/24h, permettrait de conserver un profil sécuritaire au niveau cardiovasculaire suite 

à la chirurgie cardiaque (Estkowski et al., 2015; Su et al., 2016; Su et al., 2013).  

Par ailleurs, selon un consensus entre les intensivistes et les pharmaciens impliqués dans la prise 

en charge des patients aux soins intensifs de cardiologie pédiatrique, la dose de perfusion 

maximale permise chez les nourrissons serait de 1.50 mcg/kg/h, soit 36.00 mcg/kg/24h 

(Chrysostomou et al., 2009). Cependant, une dose supérieure à 0.75 mcg/kg/h serait un facteur 

qui augmenterait le risque de bradycardie de manière dose-dépendante (Su et al., 2013; Tan et 

Ho, 2010). Au niveau du groupe EEG, 10 (20 %) nourrissons ont reçu des doses supérieures à la 

dose recommandée de 0.75 mcg/kg/h, puisqu’ils ont reçu des doses entre 18.48 mcg/kg/24h, soit 

0.77 mcg/kg/h, et 36.04 mcg/kg/24h, soit 1.50 mcg/kg/h. Nous les avons donc comparés avec le 

reste du groupe à l’aide d’un test-t et avons constaté des valeurs de discontinuité 

significativement plus élevées, à 15 μV (15-18h: p=0.000; 21-24h: p=0.010) et 25 μV (15-18h: 

p=0.000; 18-21h: p=0.006; 21-24h: p=0.006). Alors qu’on ne retrouve presque aucune 

administration de DEX en postopératoire avant 2016, une augmentation importante a été notée 

au cours des dernières années. Dans un premier temps, elle a été engendrée par l’augmentation 

de la disponibilité de cet agent au sein du CHU-SJ, suivi par l’engouement de la littérature vis-à-

vis cet agent de sédation, qui a rapporté une multitude d’effets bénéfiques au niveau du système 

nerveux ainsi qu’au niveau des systèmes cardiovasculaire, respiratoire et rénal. Par ailleurs, il est 

important de rester prudent, car l’administration de très fortes doses, bien que toujours 

comprises dans l’intervalle thérapeutique, pourrait affecter l’activité cérébrale, ce qui se 

traduirait par une augmentation de la discontinuité. L’impact à long terme de cette récupération 

retardée de l’EEG suite à l’administration de plus fortes doses de DEX est toutefois toujours 

inconnu. De prochaines études sont donc nécessaires pour mieux comprendre l’influence de la 

dose de DEX administrée sur le cerveau des nourrissons atteints de CC.  
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Une étude neurodéveloppementale chez des nourrissons atteints de CC a rapporté une tendance 

de plus faibles scores de QI chez le groupe ayant reçu de la DEX (Naguib et al., 2015). Même si un 

effet bénéfique à court terme a été démontré lors de l’addition de DEX, grâce à une réduction du 

stress chirurgical (Naguib et al., 2013), il semblerait qu’elle ne soit pas aussi bénéfique à plus long 

terme.  

La littérature rapporte que plusieurs agents de sédation et d’anesthésie affecteraient l’activité de 

fond de l’EEG suite à leur administration (Antkowiak, 2001; Young et da Silva, 2000). Par ailleurs, 

certaines études ont rapporté une distinction spécifique à la DEX, puisqu’elle n’aurait eu aucun 

impact sur l’activité EEG, et donc, n’altèrerait pas son interprétation (Aksu et al., 2011; Mason et 

al., 2009). En effet, ces deux études, effectuées chez des populations pédiatriques, n’ont rapporté 

aucune différence significative avec le patron d’EEG retrouvé de manière physiologique durant le 

sommeil (Aksu et al., 2011; Mason et al., 2009). Dans le cadre de notre étude, l’administration de 

fortes doses intra-opératoires, postopératoires et cumulatives de DEX a plutôt été associée à une 

augmentation de la discontinuité du tracé d’EEG à la suite de la chirurgie, chez les nourrissons du 

groupe complet et du sous-groupe de d-TGV. Nos résultats semblent indiquer que l’effet induit 

par la DEX sur l’EEG pourrait être dépendant de la dose, puisque les plus grandes doses 

administrées sont celles ayant induit les index de discontinuité les plus importants. Par ailleurs, 

notre hypothèse est infirmée puisque les doses administrées dans l’étude de Mason et al. (Mason 

et al., 2009) sont plus élevées que celle de notre cohorte, alors que les doses administrées aux 

enfants de l’étude de Aksu et al. (Aksu et al., 2011) sont plus faibles. En effet, les doses 

postopératoires qui ont été administrées chez notre groupe EEG sont de 10.30 (6.00;17.80) 

mcg/kg/24h, soit 0.40 (0.30; 0.70) mcg/kg/h. Les enfants évalués dans le cadre des autres études 

ont reçu un bolus de DEX de 0.76 (0.33; 1.30) mcg/kg (Aksu et al., 2011) ainsi qu’un bolus de DEX 

de 2.00 mcg/kg suivi d’une infusion à 1.00 mcg/kg/h (Mason et al., 2009). De plus, ces deux études 

ont administré de la DEX dans un contexte non chirurgical de sédation (Aksu et al., 2011; Mason 

et al., 2009). Ainsi, le stress supplémentaire engendré par la chirurgie cardiaque avec l’utilisation 

d'une CEC pourrait expliquer l’augmentation de l’index de discontinuité qui a uniquement été 

rapporté dans notre étude (Schmitt et al., 2005). 
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Il est également possible que la différence retrouvée entre ces études et nos résultats soit causée 

par l’âge lors de l’enregistrement, puisque l’EEG néonatal, effectué à un APM entre 38.1 et 43.5 

semaines chez notre groupe EEG, diffère de l’EEG chez l’enfant, évalué entre 6 et 72 mois (Aksu 

et al., 2011) ainsi qu’entre 2 et 15 ans (Mason et al., 2009), durant l’anesthésie (Davidson et al., 

2008). Cependant, il est étonnant que ce soit l’EEG néonatal de notre étude qui ait rapporté un 

effet significatif induit par la DEX puisqu’il a été rapporté comme étant moins sensible aux effets 

des anesthésiques, plus précisément du sévoflurane, en comparaison à celui d’un enfant plus âgé 

(Hayashi et al., 2012). Il est toutefois possible que cette sensibilité varie d’un anesthésique à un 

autre. Finalement, il est possible que l’enregistrement des tracés d’EEG de notre étude ait été 

affecté par les agents pharmacologiques administrés en combinaison avec la DEX à l’USIP. En 

effet, les enfants évalués dans les autres études (Aksu et al., 2011; Mason et al., 2009) avaient 

uniquement reçu de la DEX lors de l’enregistrement d’EEG. Par conséquent, il serait nécessaire 

d’évaluer l’EEG de manière plus tardive afin de réduire les facteurs confondants pouvant affecter 

son interprétation, et ainsi, mieux comprendre comment l’administration de DEX l’influence. 

Le moment d’évaluation de l’EEG est possiblement trop précoce dans notre étude pour évaluer 

l’impact réel de la DEX sur la condition du cerveau en postopératoire. Ainsi, plusieurs agents 

pharmacologiques sont administrés suite à la chirurgie, ce qui peut avoir un impact direct sur le 

tracé de l’enregistrement des EEG. Dans ces conditions, une dépression du tracé d’EEG peut 

autant être induite par une activité cérébrale pathologique que par les agents administrés, une 

autre intervention ou l’instabilité du nourrisson à l’USIP, ce qui va limiter sa capacité à être utilisé 

comme un outil prédictif de la récupération cérébrale à long terme.  Nos résultats ne reflètent 

donc pas nécessairement l’impact à long terme, car, malgré une récupération retardée de 

l’activité cérébrale, aucun effet n’a été rapporté lors de l’évaluation des scores 

neurodéveloppementaux. 
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4.1.2. La kétamine 

L’effet de la kétamine sur le cerveau est très controversé puisque plusieurs études précliniques 

rapportent des effets délétères (Fredriksson et al., 2004; Goulart et al., 2010; Huang et al., 2012; 

Vesna Jevtovic-Todorovic et al., 2003; S. Peng et al., 2011; Slikker et al., 2007; Ullah et al., 2012), 

tandis que d’autres rapportent des effets favorables (Anand et al., 2007; Chang et al., 2016; Faden 

et al., 1989; Liu et al., 2012; Sheng Peng et al., 2011; Proescholdt et al., 2001; Rovnaghi et al., 

2008) suite à son administration.  

Nous n’avons trouvé aucune influence de la kétamine sur la récupération cérébrale 

postopératoire sur l’EEG ainsi que sur le neurodéveloppement global à 24 mois pour le groupe 

complet et son sous-groupe de nourrissons d-TGV. Toutefois, on constate une tendance de plus 

fortes doses associées à de meilleurs scores au niveau de la motricité et du langage. 

La kétamine pourrait être bénéfique dans le contexte d’une chirurgie cardiaque, par la réduction 

de l’excitotoxicité induite par l’intervention chirurgicale, malgré son exposition à un cerveau 

immature (Faden et al., 1989; Liu et al., 2012; Yan et Jiang, 2014). Bhutta et collaborateurs ont 

également évalué l’effet de l’administration de kétamine chez des nourrissons ayant subi une 

chirurgie cardiaque avec CEC, et n’ont rapporté aucun impact significatif sur le cerveau. Par 

ailleurs, les auteurs ont tout de même noté une tendance atténuatrice de l'inflammation 

systémique et d’une réduction de la libération de glutamate dans la substance blanche lors de 

son administration. Au niveau de l’évaluation du BSID, bien que non significative, une tendance 

de meilleurs scores a été retrouvée chez le groupe de nourrissons ayant reçu de la kétamine en 

comparaison au groupe contrôle (Bhutta et al., 2012).  Une autre étude clinique chez des 

nourrissons subissant une chirurgie non cardiaque, durant laquelle ils ont été exposés à la 

kétamine de manière précoce, a rapporté une atteinte neurodéveloppementale, évaluée par le 

BSID à 12 mois, seulement lors d’une exposition répétée. Cependant, la présence d’un marqueur 

de souffrance cérébral a été notée dès la première exposition à la kétamine. Par ailleurs, les 

auteurs mentionnent que l’effet délétère retrouvé chez leur cohorte est probablement dû au type 

de chirurgie. Ainsi, dans cette étude, les nourrissons subissent des chirurgies mineures, ce qui ne 

permettrait pas de neutraliser la neurotoxicité induite par la kétamine (Yan et al., 2014).  
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4.1.3. Le midazolam  

Contrairement à ce qui est rapporté par la littérature, le midazolam n’a pas induit d’effets 

délétères neurodéveloppementaux chez notre population, que ce soit au niveau du groupe 

neurodéveloppemental complet ou de son sous-groupe de d-TGV. Une augmentation de la 

discontinuité du tracé EEG postopératoire a été retrouvée suite à l’administration de plus fortes 

doses cumulatives de midazolam. Suite à l’évaluation du développement global par le BSID à 24 

mois, nous avons constaté que les doses de midazolam n’avaient aucune influence sur les 

résultats neurodéveloppementaux obtenus.  

Duerden et ses collaborateurs ont démontré un effet délétère du midazolam sur l’hippocampe, 

ce qui aurait altéré le développement au niveau de la mémoire à long terme chez des nourrissons 

nés prématurément (Duerden et al., 2016). De plus, une plus grande incidence de lésions 

cérébrales serait induite suite à son exposition chez des nourrissons prématurés (Anand et al., 

1999). Ainsi, malgré une dysmaturation semblable dans ces deux populations, le niveau de 

douleur étant bien différent entre les enfants prématurés et les nourrissons atteints de CC, ils 

pourraient donc être affectés de manière différente par le midazolam. Ainsi, lors du stress et de 

la douleur chirurgicale retrouvée seulement chez les nourrissons CC subissant une réparation 

cardiaque, l’administration de midazolam pourrait aider à réduire l’atteinte cérébrale via un 

mécanisme d’inhibition qui réduirait les dommages causés par l’excitotoxicité (Choi, 1988; Kudo 

et al., 1975).  

Cependant, certaines études chez des nourrissons atteints de CC ont tout de même rapporté une 

atteinte suite à une administration précoce au midazolam. Andropoulos et al. ont rapporté, chez 

une cohorte de d-TGV, l’obtention de plus faibles scores de langage et de motricité à 12 mois lors 

de l’administration d’une plus grande dose de midazolam dans les 12 premiers mois, incluant les 

doses administrées lors de la chirurgie néonatale, en période postopératoire, ainsi que pour toute 

chirurgie subséquente (Andropoulos et al., 2012). Par ailleurs, dans notre étude, nous avions 

déterminé que de multiples chirurgies étaient l'un de nos facteurs d’exclusion afin de réduire 

l’effet confondant, ce qui pourrait expliquer pourquoi nous n’avons rapporté aucun déficit 

langagier lors de l’évaluation du MCBDI à 12 mois chez notre sous-groupe de d-TGV. En effet, il 
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est possible que les nourrissons ayant subi de nombreuses chirurgies soient ceux ayant les 

conditions les plus critiques et étant les plus sensibles aux effets indésirables, ce qui se refléterait 

par de plus faibles scores neurodéveloppementaux.  

Par ailleurs, malgré le fait qu'aucun déficit n'ait été retrouvé dans le cadre de notre étude précoce, 

il est important d'évaluer le développement de ces enfants de manière longitudinale suite à leur 

exposition au midazolam en période périopératoire. En effet, certains types de déficits ne 

peuvent apparaître que plus tard lors du développement. C'est pourquoi il est important 

d'évaluer le développement de manière plus tardive afin de réellement comprendre l'impact du 

midazolam sur les différents domaines neurodéveloppementaux (Bellinger et al., 1995; Bellinger 

et al., 2003; Fuller et al., 2010; Potharst et al., 2012; Leonard A. Rappaport et al., 1998; Wypij et 

al., 2003). Ainsi, dans le cadre de l'étude de Guerra et al., l’exposition précoce au midazolam chez 

une cohorte de nourrissons atteints d’une CC a engendré des déficits d’intégration visuo-motrice 

à 5 ans (Garcia Guerra et al., 2014). Par conséquent, malgré des résultats 

neurodéveloppementaux normaux à 12 et 24 mois, de futures études sont nécessaires pour 

évaluer son effet à plus long terme sur tous les domaines du neurodéveloppement. 

Nos résultats ne permettent donc pas d’émettre de conclusions sur l’impact de cet agent 

pharmacologique sur le cerveau. Ainsi, malgré une récupération retardée de l’EEG en 

postopératoire, l’enregistrement des tracés d’EEG est effectué de manière trop précoce, en plus 

d’être influencé par plusieurs autres facteurs périopératoire. Finalement, aucun effet bénéfique 

ou néfaste n’est noté à plus long terme lors de l’évaluation du neurodéveloppement. 
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4.1.4. Les opioïdes 

L’administration d’opioïdes chez des nourrissons est très controversée dans la littérature. Nos 

résultats indiquent non seulement une amélioration à court terme, en postopératoire, par la 

réduction de la discontinuité sur l’EEG chez les nourrissons atteints de d-TGV, mais aussi, une 

amélioration à plus long terme au niveau du langage à 12 mois, ainsi que de la cognition et de la 

motricité à 24 mois lors de l’administration périopératoire de fortes doses d’opioïdes. Certaines 

études rapportent un effet délétère tandis que d’autres, de manière similaire à nos résultats, 

observent des effets bénéfiques. Il ne semblerait pas que le type d’opioïdes, qu’il soit naturel ou 

synthétique, affecte l’efficacité de la neuroprotection. Les deux types d’opioïdes ont démontré 

des effets bénéfiques dans notre étude ainsi que dans la littérature. Angeles et ses collaborateurs 

ont évalué l’impact d’une exposition aux opioïdes, soit la morphine ou le fentanyl, lors de la 

période néonatale chez des nourrissons atteints d’EHI. Ils ont rapporté une plus faible incidence 

de lésions cérébrales sur l’IRM ainsi que de meilleurs scores neurologiques à 12 mois (Angeles et 

al., 2005).  

Dans notre groupe, un meilleur développement cognitif et moteur a été retrouvé lors de 

l’administration de plus fortes doses d’opioïdes en postopératoire. Le sous-groupe homogène, 

uniquement composé de nourrissons d-TGV, a rapporté des résultats neurodéveloppementaux 

similaires suite à l’administration de plus fortes doses intra-opératoires et cumulatives d’opioïdes. 

On a révélé une association entre de plus fortes doses d’opioïdes et de morphine administrées à 

l’USIP et une augmentation du nombre de gestes effectués par l’enfant à 12 mois pour le groupe 

complet et son sous-groupe de d-TGV. Nous avons également retrouvé un plus grand nombre de 

phrases comprises à 12 mois à la suite de l’administration de plus fortes doses de fentanyl aux 

soins intensifs, seulement chez le sous-groupe d-TGV. 

Nos résultats s’accordent avec ceux obtenus par les études cliniques antérieures, puisque, comme 

elles, nous avons observé un effet protecteur lors de l’administration de fentanyl (Andropoulos 

et al., 2012; Catré et al., 2012; Chi et al., 2010; Naguib et al., 2013; Naguib et al., 2015; Qiu et al., 

2019; Wang, 2006). 
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L’administration de fentanyl permet une anesthésie adéquate tout en minimisant la réponse 

inflammatoire systémique au stress (Naguib et al., 2013), le tout se répercutant de façon positive 

sur le neurodéveloppement à long terme (Naguib et al., 2015). Dans le cadre de notre étude, nous 

avons rapporté, contrairement à Naguib et al., que cet effet n’était pas spécifique au fentanyl, 

mais bien présent lors de l’administration d’opioïdes en général. De plus, alors qu’ils ont 

uniquement évalué l’effet de l’administration intra-opératoire, nous avons rapporté qu’une 

sédation adéquate en postopératoire continuerai à avoir des bienfaits. 

Nos résultats révèlent également des effets bénéfiques associés à l’administration de morphine 

et de sufentanil sur le neurodéveloppement. L’administration de morphine aurait permis de 

réduire l’incidence de lésions cérébrales (Anand et al., 2004; Perlman et al., 1983; Simons et al., 

2003). Également, une étude a rapporté une tendance montrant de meilleurs résultats lors de 

l’évaluation de l’intelligence, des capacités motrices et du comportement à 5 ans, suite à 

l’exposition à de la morphine (MacGregor et al., 1998). Concernant le sufentanil, bien que 

plusieurs études animales aient rapporté une réduction des lésions cérébrales, induites post-CEC 

(K. Zhang et al., 2015) et post-ischémie (Zhang et al., 2013), aucune étude clinique n’a rapporté 

de bienfaits sur le neurodéveloppement. Par ailleurs, à notre connaissance, nous avons été les 

premiers à rapporter des améliorations significatives au niveau du neurodéveloppement chez des 

nourrissons suite à l’administration de fortes doses de morphine et de sufentanil. 

Plusieurs études ont rapporté une réduction importante du stress chirurgical lors de 

l’administration d’opioïdes, dont le fentanyl (Anand et al., 1987; Duncan et al., 2000; Gruber et 

al., 2001; Guinsburg et al., 1998; Hall et al., 1978; Lago et al., 1998; Orsini et al., 1996; Sebel, Bovill, 

Schellekens, et al., 1981), la morphine (George et al., 1974; Mc et al., 1959; Reier et al., 1973) et 

le sufentanil (K. J. Anand et P. R. Hickey, 1992; Bichel et al., 2000; Rosow et al., 1984; Sendasgupta 

et al., 2009). Nous avons donc émis l’hypothèse que l’administration de fortes doses d’opioïdes 

permettrait d’induire une neuroprotection via la réduction du stress de la chirurgie cardiaque 

néonatale. Malheureusement, cette étude rétrospective ne permettait pas d’évaluer les dosages 

sériques d’hormones de stress selon différents dosages d’opioïdes administrés. 
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4.2. L’utilisation de l’EEG comme outil pronostic précoce 

L’évaluation de l’EEG comme outil prédicteur du neurodéveloppement langagier à 12 et 24 mois 

a produit des résultats peu attendus. Pour le groupe neurodéveloppemental-EEG et son sous-

groupe de d-TGV, il existerait une association entre l’augmentation de la discontinuité du tracé à 

l’EEG en période postopératoire précoce ainsi qu’une augmentation du nombre de mots compris 

à 12 mois et dits à 12 et 24 mois, ainsi que du nombre de formes grammaticales et de la 

complexité des phrases à 24 mois. 

Initialement, nous avions émis l’hypothèse qu’une plus faible proportion de discontinuité sur le 

tracé EEG postopératoire précoce aurait prédit de meilleurs scores neurodéveloppementaux à 

long terme. Par ailleurs, selon nos observations, une plus grande discontinuité était associée à de 

meilleurs scores du développement langagier à 12 et 24 mois.  

La discontinuité est une analyse du tracé de l’EEG permettant d’évaluer le degré d’atteinte 

cérébrale. Une augmentation de la discontinuité, évaluée à l’EEG en préopératoire et 

postopératoire jusqu’à 48 heures après la chirurgie (Latal et al., 2016), ainsi qu’en périopératoire 

(avant et pendant la chirurgie, puis jusqu’à 72 heures en postopératoire) (Gunn, Beca, Hunt, et 

al., 2012; Gunn, Beca, Penny, et al., 2012), serait associée à des résultats 

neurodéveloppementaux défavorables, lorsqu’évalués entre 12 et 24 mois par le BSID. À notre 

connaissance aucune étude n’a observé un effet bénéfique central suite à l’augmentation de la 

discontinuité.  

Nous nous devons d’être très circonspects. Nous questionnons l’utilité de la discontinuité de l’EEG 

en période postopératoire précoce comme outil pronostic du neurodéveloppement. Nous 

supposons que, dans le cadre de notre étude, l’EEG ait été effectué de manière trop précoce pour 

être utilisé pour l’évaluation du pronostic de l’enfant, puisqu’il est alors influencé par plusieurs 

facteurs confondants. Entre autres, plusieurs agents pharmacologiques sont administrés pendant 

l’enregistrement des EEG, ce qui peut avoir un effet direct sur son interprétation, et donc limiter 

son utilisation comme outil de prédiction de la morbidité neurologique après la chirurgie 

cardiaque. De plus, nos analyses de régression linéaire ont démontré que l’EEG précoce était aussi 

affecté par les facteurs de complexité chirurgicale ainsi que la maturité du nourrisson lors de la 
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chirurgie cardiaque. L’augmentation des durées de CEC et de chirurgie, ainsi qu’un plus faible 

APM lors de la chirurgie ont été associés à une augmentation de la discontinuité postopératoire, 

de manière similaire à ce qui est rapporté dans la littérature. En effet, plusieurs études ont 

rapporté une discontinuité plus importante lorsque les nourrissons avaient été soumis à de 

longues durées de CEC (Schmitt et al., 2005), ainsi qu’avec un AG inférieur (Holmes et Lombroso, 

1993; Tsuchida et al., 2013).  

Par conséquent, pour avoir des mesures pronostic fiables, il serait important de faire une 

évaluation de l’activité cérébrale de manière plus tardive ou encore prolongée, afin de réduire 

tous les facteurs confondants retrouvés lors de la période postopératoire. Dans une autre 

population de nouveau-nés à risque, Nash et collaborateurs ont démontré, chez une cohorte de 

nourrissons EHI, l’impact prédictif de l’évolution de l’EEG sur la morbidité neurologique. Ainsi, 

une activité cérébrale pathologique qui persisterait dans le temps serait un bon prédicteur de 

lésions modérées et sévères (Nash et al., 2011). Il serait donc intéressant d’évaluer si 

l’enregistrement prolongé de l’EEG permettrait d’apprécier l’évolution du rythme de fond de 

l’EEG et d’améliorer son effet prédicteur chez notre cohorte de nourrissons atteints de CC.  

En conclusion, l’évaluation de la discontinuité de l’EEG de manière précoce après la chirurgie 

cardiaque ne semblerait pas être un outil fiable de prédiction du neurodéveloppement dans notre 

cohorte puisque plusieurs facteurs périopératoires semblent affecter son interprétation. De 

futures études sont nécessaires pour valider la valeur prédictive de l’utilisation de la discontinuité 

de l’EEG plus tardive afin de déterminer des moments plus critiques d’analyse dans les jours 

suivants la chirurgie. 
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4.3. Forces et limites de l’étude  

L’une des forces importantes de cette étude est la stabilité de la pratique clinique au CHU-SJ. En 

effet, au niveau de la chirurgie cardiaque, aucun changement majeur n’a été observé au cours 

des dernières années en ce qui concerne le type de cardioplégie utilisé (principalement de type 

Del Nido), la température lors de la chirurgie ainsi que les professionnels au bloc opératoire. Ainsi, 

seuls deux chirurgiens ont eu la charge d’effectuer toutes les réparations cardiaques de notre 

cohorte, tandis qu’un seul chirurgien a réalisé toutes les interventions de type switch artériel pour 

les nourrissons atteints de d-TGV. Similairement, l’équipe anesthésique est restée relativement 

la même au cours de l’étude, puisque seuls 2 nouveaux anesthésistes se sont joints à l’équipe au 

cours de la dernière année. De plus, bien que les doses ne soient pas standardisées, il existe peu 

de variations au niveau des agents pharmacologiques administrés par chaque anesthésiste 

cardiaque du CHU-SJ.  

Notre étude présente également plusieurs limites. Ainsi, étant donné qu’il s’agit d’une étude 

rétrospective observationnelle, nous avons dû collecter un échantillon de commodité, et donc, 

certaines données sont manquantes. Entre autres, bien qu'il existe un protocole clinique d'EEG 

en période préopératoire et postopératoire, nous avons eu 7 (14 %) nouveau-nés dans le groupe 

EEG complet et 2 (7 %) dans le sous-groupe d-TGV qui n'ont pas eu d'enregistrement d’EEG 

préopératoire, ce qui ne nous a pas permis d'évaluer leur état neurologique avant la chirurgie. 

Même si tous les nouveau-nés de notre cohorte ont un enregistrement après la chirurgie, ils n'ont 

pas tous un indice de discontinuité pour les 3 périodes d'intérêts, soit entre 15-18h, 18-21h et 21-

24h.  

De plus, bien que la taille du groupe neurodéveloppemental soit de 92, ce ne sont pas tous les 

nourrissons qui ont subi l’ensemble des tests d’intérêts neurodéveloppementaux. Ainsi, 

seulement 34 (37 %) nourrissons du groupe complet ont effectué le test BSID à 24 mois, tandis 

que 46 (50 %) et 48 (52 %) ont effectué le test MCBDI à 12 et 24 mois respectivement. Pour le 

sous-groupe d-TGV, des proportions similaires ont été rapportées, puisque 27 (45 %) ont un score 

BSID, tandis que 34 (57 %) ont obtenu des scores pour le MCBDI à 12 et 24 mois.  
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Concernant l’évaluation BSID à 24 mois, 58 enfants (63 %) ont été exclus de notre analyse. Ainsi, 

24 enfants (26 %) du groupe neurodéveloppemental n’ont pas encore 2 ans, ce qui explique 

pourquoi leur test n’a pas été effectué. Également, 24 (26 %) enfants n’ont eu aucune évaluation 

à 24 mois. Entre autres, deux enfants (3 %) n’ont pas été invités à effectuer cette évaluation suite 

au diagnostic d’un trouble du spectre de l’autisme par le test Autism Diagnostic Observation 

Schedule (ADOS). Les résultats de l’un des enfants (2 %) évalué ont été invalidés dû à un manque 

de collaboration de ce dernier, ce qui a engendré la réjection d'un trop grand nombre d'items 

durant l'évaluation. Par ailleurs, bien que certains enfants, soit 4 (7 %), aient été évalués par le 

BSID, ce fut de manière trop tardive, à un âge supérieur à 27 mois, il nous est donc impossible de 

les comparer au reste du groupe. Également, 4 enfants (7 %) n’ont pas eu de suivi 

neurodéveloppemental à 24 mois dû à un refus parental, pour raison de sécurité durant la 

pandémie de la COVID-19. Finalement, l’un des enfants (2 %) a été suivi par une institution 

externe. Ainsi, malgré le transfert d’un rapport qualitatif par cette institution, les scores bruts 

utilisés dans nos analyses n’ont pas été indiqués dans ce dernier.  

Lors de la première évaluation du MCBDI à 12 mois, 46 enfants (50 %) ont été exclus. Parmi eux, 

8 enfants (17 %) étaient encore trop jeunes pour compléter cette évaluation, puisqu’ils n’avaient 

pas encore eu 12 mois. Par ailleurs, parmi ceux ayant l’âge d’être évalué, 37 (44 %) n’avaient pas 

complété le questionnaire et un enfant (1 %) avait obtenu des résultats invalides suite à une 

erreur lorsque le questionnaire en ligne a été complété. Lors de la seconde évaluation du MCBDI, 

effectuée à 24 mois, 44 enfants (48 %) ont été exclus. Parmi ces enfants-là, 24 (55%) avaient un 

âge inférieur à 24 mois, et étaient donc trop jeunes pour compléter le test de dépistage. 

Également, 12 (27 %) enfants n’ont pas été évalués puisque le questionnaire en ligne n’a pas été 

complété par leurs parents. De plus, 6 (14 %) enfants ont été évalués de manière trop tardive, 

soit à un âge supérieur à 27 mois. Finalement, 2 (4 %) enfants ont obtenus des résultats invalides 

causés par une erreur lors de l’achèvement du test.  

De plus, nous avons inclus un échantillon très hétérogène au niveau du type de cardiopathie dans 

notre cohorte, malgré le fait que la littérature rapporte un risque de neurodéveloppement altéré 

plus important chez certains types de cardiopathie, dont les uni-ventriculaires (Cf. Section 1.4.2.2. 
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Type de cardiopathie, p.41). Afin de remédier à cette situation, nous avons également effectué 

des sous-analyses avec des sous-groupes homogènes uniquement composés de nourrissons 

atteints de d-TGV. Malgré des tailles de cohorte limitées, il était utile de réduire l’effet confondant 

associé au type de chirurgie ainsi qu’à la sévérité du défaut cardiaque sur nos résultats. Toutefois, 

de plus grandes études seront nécessaires pour confirmer l’effet de ces agents pharmacologiques 

périopératoire sur le développement neurologique de nourrissons atteint de différents types de 

cardiopathies.   

Nos groupes sont majoritairement composés de garçons, ce qui est compréhensible, compte tenu 

du fait que les cardiopathies congénitales complexes nécessitant une chirurgie cardiaque sont 

plus prévalentes chez les garçons en comparaison aux filles (Marelli et al., 2010). De plus il existe 

une plus grande prévalence de d-TGV chez les garçons (M/F ratio 2-4 :1) (Hoffman et Kaplan, 

2002). Par ailleurs, nos résultats n’ont pas considéré l’effet du sexe, bien que la littérature 

rapporte une plus faible toxicité et une meilleure récupération chez le sexe féminin (Cf. Section 

1.4.2.10. Effet du sexe, p.45). Dans les études de Naguib et al. (Naguib et al., 2013; Naguib et al., 

2015), bien que non discutés dans leurs manuscrits, nous avons noté une proportion de filles 

significativement plus élevée chez le groupe ayant démontré un plus faible stress suite à la 

chirurgie ainsi que de meilleurs résultats neurodéveloppementaux. On peut penser que de 

meilleurs résultats chez ces cohortes ont été influencés par une plus grande proportion de 

nourrissons de sexe féminin. Ainsi, nous avons tenté de voir si le sexe avait eu une influence sur 

nos résultats. Dans un premier temps, bien que non significatives, nous avons retrouvé une 

administration de plus fortes doses d’opioïdes (p=0.921) et de fentanyl (p=0.679) à l’USIP chez les 

filles. Malgré tout, nous avons noté une différence significative au niveau des scores de motricité 

globale (p=0.023) et grossière (p=0.014), qui étaient plus élevés chez les filles, tel qu’attendu. Par 

ailleurs, le sexe pourrait être un facteur confondant pour nos résultats, puisque malgré une 

différence non significative au niveau des doses d’opioïdes administrées suite à la chirurgie, nous 

avons tout de même trouvé de meilleurs scores de motricité du BSID à 24 mois chez les filles. 

Pour mieux comprendre ces résultats, nous avons tenté de découvrir si le sexe avait un impact 

sur la réponse de stress chirurgical. Ainsi, dans une étude chez de jeunes enfants, Karišik et 

collaborateurs ont rapporté une réponse de stress ainsi qu’une douleur postopératoire plus 
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importante chez les garçons. Selon les auteurs, les parents ayant un garçon avaient tendance à 

présenter une plus grande inquiétude, anxiété, et peur, ainsi qu’un plus grand nombre de plaintes 

liées à la gestion périopératoire. Cependant, cette étude a pris place au Monténégro et les auteurs 

ont associé ce comportement à la culture du pays, puisqu’aucune explication physiologique 

n’aurait permis d’expliquer les différences entre les deux sexes. Ainsi, l’inquiétude des parents, 

et non le sexe, aurait influencé le niveau de stress des enfants, ce qui aurait, par la suite, influencé 

leur pronostic (Karišik et al., 2019).  

La conception rétrospective de cette étude engendre plusieurs facteurs confondants qui ont pu 

influencer les résultats obtenus. Entre autres, puisqu’il n'y a pas de ligne directrice établie, il existe 

une variation significative au niveau des agents pharmacologiques administrés pour chaque 

nouveau-né, pendant et après la chirurgie. Il est donc impossible d’évaluer réellement l’effet d’un 

agent pharmacologique spécifique puisqu’il est majoritairement administré en combinaison avec 

une multitude d’autres agents de sédation, d’analgésie et d’anesthésie. Ainsi, il est possible que 

les effets observés soient induits par une synergie entre plusieurs agents pharmacologiques. Les 

agents administrés en période intra-opératoire varient et peuvent inclure la dexmedetomidine, 

la kétamine, le sufentanil, le rémifentanil, le midazolam, le propofol, le fentanyl, le sulfate de 

magnésium et l’acide tranexamique. Aucun anesthésique volatil n'a été administré durant la 

chirurgie, à l’exception d’un seul enfant ayant reçu du sévoflurane à l’induction de l’anesthésie. 

Aux soins intensifs pédiatriques, suite à la chirurgie cardiaque, la médication reçue varie 

également et est comprise de morphine, fentanyl, dexmédétomidine, midazolam et kétamine. 

Dans le cadre de notre étude, il ne nous a pas été possible d’effectuer des analyses sur l’effet 

spécifique de chaque médicament, car tous les enfants de notre cohorte ont reçu plus d’un agent 

pharmacologique lors de chaque période évaluée. En effet, il aurait été réalistiquement 

impossible d’utiliser seulement un agent pour obtenir tous les effets recherchés, soit l’analgésie 

pour le confort des patients, mais aussi la sédation et l’anesthésie, ce qui explique pourquoi 

plusieurs molécules sont utilisées conjointement en tout temps. 

Également, étant donné l’enregistrement précoce des EEG postopératoires, il est possible que les 

agents pharmacologiques administrés en périopératoire aient influencé l’interprétation de 
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l’activité cérébrale. Ainsi, certains agents pharmacologiques peuvent entraîner une dépression de 

l’activité électrique, ce qui peut être confondu, lors de notre calcul de la discontinuité, avec une 

atteinte cérébrale secondaire à la chirurgie, comme la présence d’œdème cérébral ou la qualité 

de la préservation de l’intégrité du flot sanguin cérébral.  

Finalement, plusieurs facteurs environnementaux, qui ont précédemment été rapportés dans la 

littérature comme étant associés à une atteinte neurodéveloppementale, n’ont pas pu être 

évalués dans le cadre de cette étude.  

Dans un premier temps, un indice d’éducation parentale plus faible serait associé à de plus faibles 

scores neurodéveloppementaux. Par ailleurs, notre étude étant rétrospective, il nous a été 

impossible d’obtenir cette information pour l’ensemble de notre cohorte. Au niveau du groupe 

neurodéveloppemental complet (N=92), nous avons uniquement été en mesure d’évaluer le 

niveau d’éducation des parents chez la moitié des enfants (N=43, 47%). Parmi les parents évalués, 

nous avons observé une distribution similaire puisque 14 (15%) ont effectué des études 

secondaires ou professionnelles (DEP), 14 (15%) ont effectué des études collégiales (cégep) et 15 

(17%) ont complété des études universitaires. Une distribution similaire a été retrouvée chez le 

sous-groupe de d-TGV (N=60), puisque 30 (50%) parents n’ont pas été évalués tandis que 10 (17%) 

ont gradué d’une école secondaire ou professionnelle, 9 (15%) d’un cégep et 11 (18%) d’une 

université. Il sera intéressant, dans une étude prospective, de collecter ces scores par le biais d’un 

questionnaire pour ajuster nos résultats à l’aide de ce facteur.   

Un autre facteur de l’environnement pouvant affecter le développement de l’enfant est l’indice 

de stress parental durant la première année de vie. Similairement à l’éducation parentale, seule 

une faible proportion des parents a rempli le questionnaire évaluant cet indice. Ainsi, seulement 

28 (30%) et 19 (32%), chez le groupe complet et son sous-groupe de d-TGV respectivement, ont 

obtenu des scores à partir du questionnaire en ligne, ce qui ne nous permet pas d’évaluer 

l’influence du stress parentale dans la 1e année de vie sur le neurodéveloppement des enfants 

de notre cohorte. Il s’agit d’une limite importante surtout sachant que le stress est un facteur 

modifiable par la mise en place de programmes de support familial (McCusker et al., 2010). Par 
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conséquent, il sera nécessaire, dans une étude future, d’évaluer ces données de manière 

systématique pour chaque parent des enfants suivis à la clinique CINC. 

4.4. Perspectives d’études futures  

Dans cette étude, nous avons étudié l’effet des doses d’agents pharmacologiques administrées 

en périopératoire sur la récupération EEG en postopératoire ainsi que sur les résultats 

neurodéveloppementaux.  

Malgré une littérature qui rapporte un effet protecteur associé à l’administration de DEX, nos 

résultats n’ont rien rapporté de tel, et ce, même lors de l’administration de fortes doses. Par 

ailleurs, de futures études devraient évaluer l’impact de cet agent pharmacologique à plusieurs 

doses, afin de déterminer les valeurs optimales à administrer pour bénéficier de ses propriétés 

protectrices. De plus, il serait intéressant d’évaluer l’effet de cet agent dans un contexte non 

chirurgical, tel qu’une administration chez des nourrissons aux soins intensifs pour son effet de 

sédation, afin de réduire l’effet confondant des facteurs intra-opératoires. 

De futures études sont également nécessaires pour mieux comprendre l’impact de 

l’administration de kétamine sur le cerveau immature de nourrissons lors de la chirurgie 

cardiaque. Il serait intéressant d’évaluer les doses optimales pour maximiser la neuroprotection, 

induite suite à la réduction de l’excitotoxicité de la chirurgie, tout en réduisant la neurotoxicité 

qui est souvent associée à cet agent pharmacologique.   

Contrairement à ce qui a été rapporté dans la littérature, nos résultats n’ont démontré aucun 

effet délétère suite à l’exposition précoce des nourrissons au midazolam, et ce même à plus fortes 

doses. De futures études seront donc nécessaires pour évaluer si l'utilisation du midazolam pour 

la sédation est délétère durant et à la suite d’une chirurgie cardiaque néonatale. De plus, il serait 

intéressant d’investiguer l’effet de la dose-réponse de cet agent pharmacologique pour mieux 

comprendre quelles sont les doses optimales qui permettraient de minimiser les effets délétères 

qui sont communément rapportés chez des cohortes néonatales.  
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Malgré des résultats qui démontrent que de plus fortes doses d’opioïdes en postopératoire 

seraient associées à de meilleurs scores neurodéveloppementaux, il serait intéressant d’évaluer, 

dans le cadre d’une prochaine étude, quel serait l’intervalle optimal des doses d’opioïdes à 

administrer chez une cohorte de nourrissons atteints de cardiopathie congénitale complexe afin 

de maximiser leurs effets potentiellement protecteurs, tout en réduisant les effets délétères.  

Également, il serait intéressant d’effectuer un enregistrement d’EEG de manière plus tardive, soit 

quelques jours suivant la chirurgie, afin de réduire les facteurs confondants, retrouvés lors de la 

période postopératoire précoce, qui affectent l’interprétation de nos résultats. En effet, la 

médication ainsi que plusieurs autres facteurs périopératoires peuvent avoir un effet sur l’EEG 

qu’on analyse durant les premières 24 heures après la chirurgie. 

Afin de valider notre hypothèse sur la réduction de la réponse de stress, il serait intéressant, dans 

une étude prospective, de mesurer la présence de marqueurs de stress suite à l’administration 

de différentes doses d’opioïdes en périopératoire. Par la suite, nous pourrions comparer la 

présence de ces marqueurs à nos mesures de récupération cérébrale, soit l’EEG postopératoire 

et les scores neurodéveloppementaux, afin de confirmer notre hypothèse sur le mécanisme de 

neuroprotection qui serait potentiellement induit par les opioïdes.  

De plus, plusieurs délais neurodéveloppementaux observés chez les individus atteints de CC 

complexe ne sont pas détectables lors d’évaluations de suivi trop précoces, tel que présenté dans 

cette étude. En effet, l’évaluation précoce d’une cohorte néonatale à risque en utilisant plusieurs 

tests neurodéveloppementaux n’aurait pas permis de complètement prédire les résultats 

neurodéveloppementaux ultérieurs (Brosig et al., 2018). Certaines études ont rapporté 

l’importance d’effectuer un suivi longitudinal à l’âge scolaire pour évaluer les différents aspects 

du neurodéveloppement (Potharst et al., 2012). Entre autres, lors du Boston Circulatory Trial, 

rapportant les résultats neurodéveloppementaux de nourrissons à la suite d’une chirurgie 

cardiaque néonatale, l’évaluation longitudinale du développement a permis de démontrer que 

différents déficits émergent au fil du temps (Bellinger et al., 1995; Bellinger et al., 2003; Fuller et 

al., 2010; Leonard A. Rappaport et al., 1998; Wypij et al., 2003). Par ailleurs, il serait intéressant 
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de poursuivre une étude longitudinale et d’évaluer si l’impact de ces agents pharmacologiques 

persiste à plus long terme.  

Finalement, de futurs travaux de recherche seront nécessaires pour confirmer nos résultats 

présentés dans le cadre de ce mémoire avec des groupes de taille d’échantillonnage plus 

important afin d’assurer la reproductibilité de nos résultats. Ainsi, nous planifions continuer la 

collecte des scores neurodéveloppementaux lorsque tous les enfants suivis par la CINC auront 

respectivement 12 et 24 mois.  

4.5. Conclusion et implications cliniques de l’étude  

À notre connaissance, notre étude est la première de son genre à démontrer une association 

entre l’administration de fortes doses d’opioïdes durant la période périopératoire et l’obtention 

de meilleurs résultats neurodéveloppementaux à 24 mois par le BSID chez des nourrissons 

atteints de cardiopathie congénitale critique. De plus, il semblerait que, contrairement à nos 

hypothèses, l’EEG précoce dans la première journée postopératoire ne soit pas un outil efficace 

pour prédire le pronostic neurodéveloppemental de nourrissons à risque, tel que notre cohorte 

de nouveau-nés atteints de CC subissant une chirurgie cardiaque.  

Les résultats de cette étude contribuent à faire avancer l’état des connaissances sur l’impact des 

agents pharmacologiques administrés en périopératoire sur la récupération à court- et long-

terme sur le cerveau. Cependant, l’implication clinique est incertaine puisque l’utilisation d’une 

cohorte rétrospective a engendré plusieurs facteurs confondants. Il est donc nécessaire, dans de 

futures études, d’identifier les agents d’anesthésie, d’analgésie et de sédation et les doses 

optimales à administrer en période périopératoire chez des nouveau-nés atteints de CC complexe 

pour réduire la morbidité neurologique suite à la chirurgie cardiaque néonatale. Finalement, nos 

résultats suggèrent qu’une stratégie neuroprotectrice potentielle serait de réduire le stress causé 

par la chirurgie cardiaque avec CEC, par une sédation adéquate induite suite à l’administration de 

fortes doses d’opioïdes, afin d’améliorer les résultats neurodéveloppementaux.  
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Annexe 1 – Chronologie des évaluations 

neurodéveloppementales à la clinique CINC du CHU-SJ chez les 

nourrissons atteints de cardiopathie congénitale. 

 

Légende: CINC: Clinique d’investigation neuro-cardiaque; CHU-SJ: Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine; 
USIP: Unité des soins intensifs pédiatriques; TS: Travailleur social; PT : Physiothérapeute; OT: Ergothérapeute; CN: 
nutritionniste; RN: Infirmière; ST: Orthophoniste; MD: Pédiatre du neurodéveloppement ou neuropédiatre; Bayley : 
Bayley Scales of Infant Development; MCBDI: MacArthur-Bates Communicative Development Inventories; TSA: 
Trouble du spectre de l’autisme; ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule.  
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