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Résumé

Les progrés des derniéres décennies dans la prise en charge néonatale et
chirurgicale des enfants présentant une atrésie de I'cesophage (AO) ont permis une
améelioration significative de leur espérance de vie. Cependant une morbidité
importante persiste - en particulier digestive - a court, moyen et long terme, méme si
la prévalence de ces complications et leurs facteurs de risque restent actuellement
mal identifiés. L’objectif de ce travail était d’étudier chez les enfants nés avec une AO,
en population, trois complications digestives et leurs déterminants a trois périodes
différentes de I'évolution d’une AO.

Le premier travail s’est intéressé a la prévalence du dumping syndrome (DS) a
'age de 3 mois, a l'aide d’une étude prospective multicentrique (n=38). Les nouveau-
nés bénéficiaient systématiquement d’'une hyperglycémie provoquée par voie orale
entre I'age de 2,5 et 3,5 mois. La glycémie était évaluée de facon discontinue pendant
4 heures, ce qui permettait de repérer les hyperglycémies précoces et les
hypoglycémies tardives. Trente pour cent des patients avaient un DS, sans association
identifiée avec les signes cliniques observés. Aucun facteur associé au DS n’a pu étre
mis en évidence dans cette étude.

Le deuxiéme travail s’est intéressé aux facteurs de risque de sténose de
'anastomose (SA) a 1 an, par une étude prospective longitudinale multicentrique en
population (n=1082). Les données a la naissance et a un an étaient relevées grace au
registre national frangais de 'AO (RENATO). Vingt-trois pour cent des enfants
présentaient une SA a I'age de 1 an, et les seuls facteurs de risque de SA identifieés
étaient chirurgicaux (anastomose sous tension et anastomose retardee).

Le troisieme travail a porté sur les facteurs de risque et I'histoire naturelle du

reflux gastro-cesophagien (RGO) a l'age de 6 ans, par une étude prospective
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longitudinale multicentrique d’'une cohorte nichée dans le registre RENATO (n=286).
Les données a 6 ans étaient relevées grace au réseau des centres participant au
registre, avec la méme méthodologie que le registre. Un tiers des enfants présentaient
un RGO a I'age de 6 ans, et 20% d’entre eux en avaient été opérés. La présence d’un
RGO a I'dge de 1 an, un antécédent de gastrostomie avant I'age d’un an, le sexe
masculin et la dénutrition étaient les 4 facteurs prédictifs de RGO a I'age de 6 ans. Le
RGO pouvait disparaitre, persister ou apparaitre de novo a I'dge de 6 ans.

Ce travail a permis la description du DS, nouvelle complication fréquente
observée a court terme dans I'AO, d’individualiser des groupes a risque de
complication digestives a court et moyen terme (1 an pour les SA et 6 ans pour le
RGO) et de décrire I'évolution naturelle a moyen terme du RGO. Ses perspectives sont
d’étudier la physiopathologie du DS dans I'AO et de poursuivre le suivi de la cohorte
nichée a 12-13 ans, afin de mieux décrire I'histoire naturelle et d’aider a repérer les

populations a risque pour adapter le suivi et le traitement de ces patients.

Mots clés : morbidité digestive, devenir a long terme, atrésie de I'cesophage, histoire

naturelle, facteurs prédictifs, dumping syndrome, sténose de I'anastomose, reflux

gastro-cesophagien

13



Abstract

Advances in neonatal and surgical management of children with cesophageal
atresia (OA) over the last decades lead to a significant improvement in life expectancy.
However, significant morbidity persists - in particular digestive - in the short, medium
and long term, even if the prevalence of these complications and their underlying risk
factors remain poorly identified. The aim of the thesis was to investigate digestive
complications and their short- and medium-term determinants in children born with OA,
at the level of the French population, by studying three complications occurring at three
different ages.

The first study focused on the prevalence of dumping syndrome (DS) at 3
months of age, through a prospective multicenter cohort (n=38). All newborns
systematically underwent an oral glucose tolerance test between 2.5 and 3.5 months
of age. Blood glucose levels were recorded discontinuously over a 4-hour period, in
order to identify early hyperglycaemia and/or late hypoglycaemia. Thirty percent of the
included patients had a DS, which did not correlate with the presenting clinical signs.
No factors associated with DS could be identified.

The second study focused on the risk factors for anastomotic stenosis (AS) at
1 year of age, through a prospective longitudinal multicenter population-based study
(n=1082). Data at birth and at one year were collected from the French national registry
for OA (RENATO). Twenty-three percent of OA patients had AS at 1 year of age, and
the only risk factors identified were surgical (anastomosis under tension and delayed
anastomosis).

The third study focused on the risk factors and natural history of

gastrocesophageal reflux disease (GORD) at the age of 6 years, through a prospective
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longitudinal multicenter study of a nested cohort from the RENATO registry (n=286).
Data at 6 years were collected through the CRACMO network of centers of the registry,
using the same methodology as for RENATO. One third of patients had GORD at the
age of 6 years, 20% of whom underwent fundoplication. Presence of GORD at the age
of 1 year, history of gastrostomy before the age of 1 year, male gender, and
undernutrition were the 4 independent predictive factors of GORD at the age of 6
years. From the age of 1 year, GORD could disappear, persist, or appear de novo at
the age of 6 years.

This work allowed the description of DS, a new frequent short-term complication
in OA, the identification of groups at risk for digestive complications in the short and
medium term (at 1 year for AS and at 6 years for GORD) and the description of the
natural evolution of GORD in the medium term. Its perspectives are to study the
pathophysiology of DS in AO and to continue the follow-up of the nested cohort at 12-
13 years, to better describe the natural history and to help to identify populations at
risk, thereby allowing to adapt the follow-up and personalize treatment of these

patients.

Key words: digestive morbidity, long-term outcome, cesophageal atresia, natural
history, predictive factors, dumping syndrome, anastomotic stricture, gastro-

cesophageal reflux disease
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Partie 1. Etat des connaissances

1. L’atrésie de I'cesophage

1.1 Définition et fréquence de l'atrésie de I'cesophage
L’atrésie de I'cesophage (AO) est une maladie rare dont I'incidence en dehors de la
France (Amérique du Sud, Australie, Canada, Etats-Unis, Europe, Irlande, Israél,
Mexique, Pays de Galles) est estimée a environ 2,3 a 2,6 / 10 000 naissances vivantes
(Lupo et al., 2017; Nassar et al., 2012)(Canfield et al. 2014, EUROCAT Prevalence
Charts and tables 2020b https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-
data/prevalence_en). En France, l'incidence de I'AO est estimée a environ 1,9/10 000
naissances vivantes, soit 160 a 170 nouveaux cas par an (Sfeir et al., 2013, 2015).
L’AO correspond a une discontinuité de I'cesophage présente dés la naissance dont
I'origine est une anomalie de la différenciation embryonnaire précoce de l'intestin
antérieur en cesophage et trachée durant le 1°" trimestre de grossesse (semaines 4 a
6 de gestation). Trachée et cesophage proviennent en effet du méme bourgeon
embryonnaire, sous la dépendance de génes de la différenciation (van Lennep et al.,
2019). La pathogénie de 'AO semble multifactorielle, mais ses causes exactes restent
inconnues. Des facteurs épigénétiques et environnementaux semblent contribuer a la
maladie. Plusieurs travaux suggérent un réle possible du stress oxydatif, de
glycoprotéines du développement embryonnaire anormales, d’une exposition in utero
a des toxiques ou d’anomalies chromosomiques (microdélétion) (Crisera et al., 1999;

Digilio et al., 1999; Impellizzeri et al., 2020; loannides et al., 2002, 2003; Marsh et al.,
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2000; Possogel et al., 1998). Plusieurs études de population et rapports de cas
décrivent un large éventail de risques associés, notamment I'augmentation de I'age
des parents, la faible parité de la mere, I'origine ethnique caucasienne de la mere, le
diabéte maternel préexistant a la grossesse, certains médicaments (hormones
sexuelles exogenes, méthimazole, statines), I'exposition durant le 1°" trimestre de
grossesse a des herbicides ou des insecticides, le tabagisme maternel et I'exposition
du feetus a Il'alcool (Felix et al., 2009; Oddsberg, 2011; Oddsberg et al., 2008, 2010).
L'hétérogénéité phénotypique (formes anatomiques différentes, formes syndromiques
ou non, évolutions simples ou compliqguées) et génétique (plusieurs anomalies
différentes individualisées, non systématiquement présentes) observée chez les
patients atteints d'AO suggeére plusieurs causes sous-jacentes. La plupart des cas
d’AO sont sporadiques ; le taux de récurrence familiale est faible (1%) et a I'heure
actuelle, aucun marqueur génétique unique n’a pu étre identifié, méme si des
anomalies génétiques et des loci récurrents ont pu étre repérés, notamment codant
pour des marqueurs importants pour la formation dorso-ventrale de I'intestin antérieur
du feetus (Lawal et al., 2009; Litingtung et al., 1998; Minoo et al., 1999; Que et al.,
2006, 2007; Roberts et al., 1995; van Lennep et al., 2019). Les anomalies trachéo-
cesophagiennes sont présentes de fagcon variable dans plusieurs troubles
monogéniques connus (microphtalmie syndromique de type 3, syndrome CHARGE
(Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded growth and development, Genital
hypoplasia, Ear anomalies/deafness), syndrome d’Opitz) et chez des patients
présentant des variations récurrentes spécifiques du nombre de copies ou des

aberrations chromosomiques structurelles (Feng et al., 2018).
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On distingue plusieurs types anatomiques d’AQO, en fonction de I'association ou non a
une fistule ceso-trachéale (FOT) et de la localisation de la FOT sur le bourgeon
supérieur ou inférieur de I'cesophage (Figure 1. Classification de Ladd). La prise en
charge et le pronostic sont différents selon le type d’AO. L’AO de type Il selon la
classification de Ladd est, de loin, la forme la plus fréquente (87%). L’AO de type | ou

AO « pure » (11%), sans FOT, est la forme la plus sévere (Sfeir et al., 2013).

|>
>
>

B B
D
D D
Typel (8%) Typell  (1%) Typelll (88%) Typelv  (1%) TypeV (2%)
Absence de fistule Fistule entre cul-de-sac Fistule entre cul-de-sac  Fistule entre cul-de-sac  Fistule entre les %ux
cesophagien supérieur cesophagien inférieur  cesophagien inférieur  cul-de-sac cesophagien
et trachée et trachée et bronche souche et la trachée

droite
Figure 1 : Classification des types d’AO selon Ladd

d’aprés Mégier C et al. Prédiction échographique anténatale du type d’atrésie

de I';esophage. Gynécologie Obstétrique Fertilité et Sénologie 2020
A : trachée, B : caréne, C : cul-de-sac cesophagien supérieur, D : cul-de-sac cesophagien
inférieur. Les chiffres entre parenthéses rapportent la prévalence relative de chacune de ces
formes anatomiques

La longueur du défect cesophagien est souvent plus importante dans les AO pures
(AO a long défect ou « long gap »). Elle conditionne les possibilités d’anastomose
initiale avec la nécessité, dans la majorité des cas de long défect, d’'une mise en
continuité différée. Un défect cesophagien long est un facteur de morbidité
(Dingemann et al., 2021; van der Zee et al., 2017). D’autres malformations, parfois
syndromiques (ex : syndrome de VACTERL pour Vertebral defects, Anal atresia,

Cardiac, TracheoEsophageal fistula, Renal and Limb) sont associées dans la moitié
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des cas d’AQ, et conditionnent aussi la morbidité (Schneider et al., 2014; Sfeir et al.,
2021). Certaines malformations, comme la microgastrie et la sténose congénitale de
'cesophage, sont plus fréequemment associées a une AO (Michaud et al., 2013;
Ruczynski et al., 2021). Les formes associées a une FOT (AO/FOT) sont les formes
les plus fréquentes, avec une anastomose le plus souvent possible dans les premiers
jours de vie, et celles dont la prise en charge thérapeutique est la plus standardisée

(Dingemann et al., 2021; Krishnan et al., 2016).

1.2 Mortalité et morbidité de 'AO
La prise en charge thérapeutique de I'AO est chirurgicale. L’intervention consiste a
fermer une éventuelle FOT et a remettre en continuité les deux bourgeons
cesophagiens supérieur et inférieur. Sa premiere description dans la littérature date
des années 1940 (White & Birdsong, 1946). Grace aux progrés majeurs des
techniques chirurgicales et des soins pré- et post-opératoires néonataux, la mortalité
a I'age d’un an de I'AO est inférieure a 5% depuis le début des années 2000 (Sfeir et
al., 2013). Elle est essentiellement liee aux malformations associées, notamment
cardiaques (allant de 'anomalie vasculaire sans retentissement clinique significatif aux
malformations complexes nécessitant de multiples interventions chirurgicales), et a la
grande prématurité (< 32 semaines d’aménorrhée (SA)). Plus de 50% des enfants nés
vivants avec une AO en France ont au moins une malformation associée ; 28% d’entre
eux ont une malformation cardiaque ; 35% sont prématurés (< 37 SA) et 11% naissent
avant 32 SA (Bell et al., 2021; Deurloo et al., 2004; Schmedding et al., 2021; Sfeir et

al., 2013, 2021).
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Les progrés de la prise en charge néonatale de ’AO ont permis la survie d’'un nombre
croissant d’enfants jusqu’a 'age adulte. lls se sont accompagnés de I'observation de
complications a moyen et long-terme, principalement digestives et respiratoires
(Bouman et al., 1999; Legrand et al., 2012; Lindahl, 1995; Rintala et al., 2009; Somppi
et al., 1998).

La morbidité a court terme peut étre liée directement a la malformation elle-méme (AO
long défect, trachéomalacie, dysmotricité cesophagienne). Il peut aussi s’agir de
complications post-chirurgicales : fuite anastomotique, sténose anastomotique,
repermeéabilisation de la FOT, complications respiratoires (Dingemann et al., 2016;
Schneider et al., 2014; van Hoorn et al., 2019). La morbidité peut étre également liée
au terrain sous-jacent : prématurité, malformation(s) associée(s) (Schneider et al.,
2014; Sfeir et al., 2013; Spitz, 2007; Waterston et al., 1962).

La morbidité a moyen et long terme peut étre liée aux malformations associées,
notamment cardiaques, aux complications digestives, respiratoires, nutritionnelles ou

orthopédiques.

Les complications digestives sont la sténose de l'anastomose, le reflux gastro-
cesophagien (RGO) et ses conséquences, I'cesophagite a éosinophiles, I'association
avec une sténose congénitale de I'cesophage, la dysphagie, et les troubles de I'oralité.
Les complications respiratoires comprennent la trachéomalacie, I'hyperréactivité
bronchique, la prédisposition atopique, et la sensibilité aux infections respiratoires
(Lejeune et al., 2021). Les complications nutritionnelles découlent des difficultés
alimentaires et des troubles de [l'oralité dont les causes sont plurielles. Les
complications orthopédiques (scoliose notamment) sont actuellement mal expliquées,

et la responsabilité de la thoracotomie est discutée (Chetcuti et al., 1989; Sistonen et
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al., 2011). Toutes ces complications peuvent altérer la santé mentale et la qualité de
vie (Deurloo et al., 2008; di Natale et al., 2021; Legrand et al., 2012; Mikkelsen et al.,

2020).
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2. Les complications digestives de ’'AO

Les complications digestives comprennent principalement la dysmotricité
cesophagienne, la sténose anastomotique (SA), le RGO, le dumping syndrome (DS)
et I'oesophagite a éosinophiles. Leur physiopathologie et les symptdmes cliniques
révélateurs ne sont ni univoques ni spécifiques. Toutes ces complications contribuent
a la dysphagie et aux troubles de I'oralité alimentaire que présentent frequemment ces

enfants.

2.1 Physiopathologie des complications digestives
La dysmotricité cesophagienne est présente chez tous les enfants opérés a la
naissance d’une AO. Elle peut étre liée aux troubles de la motricité primaire dds a la
malformation congénitale : développement anormal du muscle lisse cesophagien, de
l'innervation intrinséque (plexus myentériques) ou du nerf vague (Dutta et al., 2000;
Nakazato, Wells, et al., 1986; Zuccarello et al., 2009). Elle peut aussi étre secondaire
a une lésion iatrogene per-opératoire du nerf vague, aux cicatrices fibreuses (sténose
de I'anastomose) (Davies, 1996), ou a une altération de la muqueuse cesophagienne
(cesophagite peptique ou cesophagite a éosinophiles) (Faure & Righini Grunder,

2017).

La motricité cesophagienne n’est pas seulement impliquée dans le processus
d’alimentation, mais elle a aussi un réle central dans la lutte contre le RGO, et la
protection de I'arbre respiratoire contre les inhalations. Chez les patients opérés d’une
AO, la dysmotricité cesophagienne est le point de départ physiopathologique de
complications digestives (RGO, dysphagie, troubles alimentaires) et respiratoires

(inhalations) tout au long de la vie (Faure & Righini Grunder, 2017).
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La SA est plus fréquente dans 'AO long défect, favorisée par la présence d’'une
tension sur 'anastomose (Holland & Fitzgerald, 2010; McKinnon & Kosloske, 1990).
De plus, une atteinte vasculaire de la partie inférieure de I'cesophage peut survenir
lors de la mobilisation par le chirurgien, en raison de son alimentation sanguine plus
précaire (assurée par une branche de l'artere gastrique gauche et l'aorte thoracique),
contrairement a [lalimentation artérielle plus fiable de la partie supérieure de
I'cesophage (plus riche, meilleur maillage, d’origine bilatérale) (Spitz et al., 1987). Le
RGO semble aussi entretenir I'inflammation localisée sur 'anastomose et favoriser la

SA (Kovesi & Rubin, 2004).

Dans 'AO, le RGO est favorisé par la dysmotricité cesophagienne, les modifications
de l'anatomie du cardia et de I'angle de His secondaires a I'anastomose initiale et le
retard de vidange gastrique fréquemment associé, mais aussi 'immaturité du sphincter
inférieur de I'cesophage, l'alimentation uniquement liquide, la petite taille de
I'cesophage et le temps passé en décubitus, commun a tous les nourrissons (Duvoisin

& Krishnan, 2017; van Wijk et al., 2013).

La physiopathologie du DS dans I’'AO reste méconnue : comme le DS y survient avant
toute chirurgie anti-reflux, elle est différente de celle du DS secondaire a I'intervention
de Nissen. Une anomalie de l'innervation vagale a été évoquée, a l'origine d’une
accélération de la vidange gastrique des liquides. Il en résulte un afflux de nutriments
dans le jéjunum, responsable d’'une hyperosmolarité a ce niveau. Celle-ci favorise les
déplacements liquidiens du compartiment intra-cellulaire vers la lumiere digestive,

avec apparition d’hypotension artérielle et/ou tachycardie et/ou syncope.
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L’hyperosmolarité provoque aussi une distension de l'intestin gréle responsable des
symptémes digestifs. S’y associent des anomalies de la motilité intrinseque impliquant
les nerfs intramuraux excitateurs et inhibiteurs de I'cesophage. Le développement du
plexus myentérique de I'cesophage et de I'estomac dans I'AO est anormal (ganglions
plus grands, fibres nerveuses plus épaisses), ce qui peut affecter la fonction de

vidange gastrique (Duvoisin & Krishnan, 2017; Nakazato, Landing, et al., 1986).

Plusieurs études ont rapporté réecemment une prévalence plus élevée de I'cesophagite
a éosinophiles dans l'atrésie de I'cesophage que dans la population générale (entre 8
et 17%) (Dhaliwal et al., 2014; Krishnan, 2019). Nous n’avons pas étudié cette

complication dans les travaux de cette these.

2.2 Manifestations cliniques des complications digestives

Les complications digestives se traduisent en partie par une symptomatologie de
dysphagie et de « difficultés alimentaires ». Il n’existe pas de définition consensuelle
de ces difficultés alimentaires, mais des signes d’alerte au cours des repas (« red flags
») ont été déterminés (Arvedson, 2008) : durée longue des repas, toux, malaises,
vomissements en cours d’alimentation, aversion alimentaire, refus alimentaire
conduisant a une sélectivité extréme, vécu difficile ou stressant des repas par les
parents (Puntis et al., 1990). Les difficultés alimentaires sont plus fréquentes dans 'AO
gue dans la population générale (Puntis et al., 1990), conséquences de la dysmotricité
cesophagienne, et peuvent étre entretenues a plus long terme par des facteurs
comportementaux (Manikam & Perman, 2000; Rommel et al., 2003).

La dysphagie est une difficulté a avaler, principalement expliquée dans I'AO par la

dysmotricité et/ou la présence d’'une sténose de I'anastomose. Sa prévalence varie,
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selon les études, entre 50 et 70% (Cartabuke et al., 2016; Coppens et al., 2016;
DeBoer et al.,, 2016; Michaud et al.,, 2001; Vergouwe, Vlot, et al., 2019). Cette
variabilité s’explique par I'absence de définition uniforme, et la variété des ages
étudiés. L’évaluation de la dysphagie se fait habituellement par les symptédmes auto-
déclarés ou rapportés par les parents (Cartabuke et al., 2016; Little et al., 20083;
Tomaselli et al., 2003). Il n’existe pas d’échelle de dysphagie validée dans
I'AO. L’échelle d’alimentation de I'Hépital pour enfants de Montréal, qui est un outil de
dépistage en 14 points des problemes alimentaires (écrite en anglais et francais) a
récemment montré son utilité dans le dépistage des troubles alimentaires des enfants

opérés a la naissance d’'une AO (Pham et al., 2021; Ramsay et al., 2011).

La présence d’'une dysphagie conduit a I'apparition de comportements adaptatifs lors
de l'alimentation : la consommation excessive d’eau en cours de repas pour utiliser
I'effet « chasse d’eau », qui permet de faire glisser mécaniquement les aliments vers
I'estomac, les manceuvres extérieures positionnelles ou avec les doigts, I'allongement
du temps de repas ou les stratégies d’évitement des consistances déclenchant les
symptémes (Leibovitch et al., 2018; Menzies et al., 2017; Schier et al., 2001). Dans
I'’AO, ces symptomes peuvent étre liés a la dysmotricité, une sténose de I'anastomose,
un RGO, un dumping syndrome (DS), une cesophagite a €osinophiles ou des troubles

de l'oralité, ce qui fait toute la complexité diagnostique du DS (Figure 2).
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Inflammatoire

CEsophagite infectieuse

CEsophagite peptique et Barrett*

CEsophagite a éosinophiles

Cancer de I'cesophage
Anatomique

Sténose de I'anastomose

Sténose congénitale

Sténose peptique

Obstruction secondaire a une

fundoplicature

Pont muqueux**

Anomalies vasculaires***

Diverticule de I'cesophage

Inlet patch****
Dysmotricité

Intrinseque

Post-opératoire

Figure 2 : Causes de dysphagie dans I'AO

*Barrett : métaplasie de I'épithélium cesophagien par un épithélium intestinal **Pont muqueux :
excroissance muqueuse entre deux bords cesophagiens, en obstruant partiellement la lumiere
***Anomalies vasculaires : compression de la lumiére cesophagienne par un arc vasculaire
extrinseque anormal ****Inlet patch : hétérotopie de muqueuse gastrique localisée dans la partie
proximale de 'oesophage

2.3 Principales complications digestives rencontrées
2.3.1 Le dumping syndrome
Le DS est une complication bien connue de la chirurgie anti-reflux chez I'enfant. Sa
prévalence aprés une chirurgie anti-reflux est d’environ 30% (Bufler et al., 2001;
Samuk et al., 1996). Le DS dans I’'AO n’a longtemps été décrit qu’apres une chirurgie
anti-reflux (Holschneider et al., 2007). Deux cas de DS chez des nourrissons opéres
a la naissance dune AO, sans antécédent de chirurgie anti-reflux, ont été
précédemment rapportés par notre équipe (Michaud et al., 2010) : un enfant avait une
diarrhée avec malabsorption des sucres a l'age de 3 mois, l'autre des crises
convulsives hypoglycémiques a I'age de 6 mois. Le caractére non spécifique des
symptomes présentés par ces enfants tels qu’un retard de croissance, un inconfort,

des douleurs abdominales, un refus de s’alimenter, une hypotonie ou des crises
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convulsives ont fait émettre ’lhypothése que cette complication devrait étre recherchée
plus frequemment dans I'AO (et a motivé le premier travail rapporté dans cette thése
voir page 45). En effet, la prévalence du DS n’était pas connue dans I’AO, ni son

eventuel réle dans les difficultés de croissance staturo-pondérale.

L’examen de référence pour le diagnostic du DS chez I'enfant est I'’hyperglycémie
provoguée par voie orale (HPO) : il s’agit de la mesure de la concentration capillaire
de glucose toutes les 30 minutes, de To a T120 (2 heures) puis toutes les heures jusque
T240 (4 heures) aprés I'administration orale d’'une dose de charge de glucose (1,75
g/kg) (Guthrie et al., 1973). Chez I'adulte ou chez I'enfant, il n’existe pas de norme
consensuelle des valeurs de glycémie au cours de I’'HPO pour affirmer le diagnostic
de DS. Chez I'enfant, la majorité des auteurs utilisent les normes définies pour le
diabete par Guthrie etal en 1973. Le DS est ainsi défini par une hyperglycémie précoce
(> 1,8 g/L jusqu’a 30 minutes, > 1,7 g/L entre 30 et 60 minutes) et/ ou une
hypoglycémie tardive (< 0,6 g/L entre 1 et 3 heures apres I'ingestion) (Guthrie et al.,

1973).

Les symptbmes du DS ne sont pas spécifiques (inconfort en lien avec les repas,
irritabilité, pleurs), suggestifs d’hyperglycémie précoce (diarrhée postprandiale,
douleur abdominale, ballonnement), survenant dans I'heure suivant la prise
alimentaire, ou d’hypoglycémie tardive (paleur, hypotonie, agitation, crises
convulsives, troubles de conscience, sudation), survenant entre 1 et 3 heures apres la

prise alimentaire.
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Le traitement du DS chez l'enfant n’est pas consensuel. Différentes mesures
diététiques sont souvent proposées dans un premier temps (diminution des quantités
de liquides et de sucres simples, augmentation des quantités de graisses) et/ou un
fractionnement alimentaire (de plus petits repas plus souvent) (Khoshoo et al., 1991).
Ces mesures ne sont pas forcément faciles a mettre en place, notamment chez le
nourrisson, et peuvent avoir des conséquences délétéres sur 'oralité alimentaire et la
croissance staturo-pondérale. La fécule de mais crue est un sucre complexe composé
de chaines de glucose hautement ramifiées. Elle est hydrolysée lentement dans
I'intestin gréle, ce qui permet de délivrer continuellement du glucose qui est absorbé
de facon réguliere dans le sang (Wolfsdorf et al., 1990). La fécule de mais représente
le traitement de choix dans le DS chez I'enfant, grace a sa facilité d’utilisation, sa

disponibilité, son absence d’effets secondaires et son faible colt (Borovoy et al., 1998).

2.3.2 La sténose de I'anastomose
La sténose de I'anastomose (SA) survient dans la majorité des cas au cours de la 1°®
année de vie, parfois dées les premiéres semaines apres la remise en continuité. Elle
complique I'évolution de plus de 2/3 des patients opérés a la naissance d’'une AO
(Vergouwe, Viot, et al., 2019). Sa prévalence décroit avec I'age et devient rare apres
5 ans (Chetcuti & Phelan, 1993), méme si elle peut étre observée a I'adolescence ou

a I'age adulte (Sistonen et al., 2010).

En plus des symptédmes lors de I'alimentation (difficulté alimentaire et dysphagie), la
SA peut étre responsable de symptdémes moins typiqgues comme une perte de poids
ou une difficulté a grossir, des régurgitations, des symptémes respiratoires (toux, bruit

respiratoire, encombrement, infections respiratoires), des douleurs thoraciques, une
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raucité de la voix ou des malaises inexpliqués (Chittmittrapap et al., 1990; Morini et
al., 2018; Spitz, 2006). La SA a été définie dans le consensus ESPGHAN/NASPGHAN
sur ’AO, par un rétrécissement du calibre cesophagien au niveau de I'anastomose,
diagnostiqué par un transit cesogastroduodénal (TOGD) et/ou une endoscopie,
responsable d’une altération de la motricité digestive et de symptémes associés
(Krishnan et al., 2016). Une endoscopie et/ou un TOGD en faveur d’un rétrécissement

du calibre cesophagien ne sont donc pas suffisants pour affirmer le diagnostic de SA.

Le traitement de la SA repose sur la dilatation endoscopique en 1 intention, a la
bougie ou au ballonnet hydrostatique, sans que I'une ou l'autre de ces techniques n’ait
démontré sa supériorité en termes d’efficacité. Le nombre de dilatations nécessaires
permet de définir les sténoses récidivantes (> 3 dilatations) (Krishnan et al., 2016) ou
réfractaires (> 5 dilatations) (Thomson et al.,, 2017). Dans le cas de sténoses
réfractaires, les alternatives aux dilatations répétées sont les injections intra-
lésionnelles de corticoides (Ngo et al., 2020), I'application de mitomycine (Ley et al.,
2019), les incisions sous-muqueuses (Manfredi et al., 2018) ou les endoprotheses

(Manfredi et al., 2014).

2.3.3Le RGO

Le RGO est une complication tres fréquente chez les patients nés avec une AO,
mais sa prévalence est difficile a définir : en raison de leur jeune age, certains enfants
ne peuvent pas décrire leurs symptomes et nombre dentre eux sont
asymptomatiques. Des anomalies de la muqueuse cesophagienne ont été observées
lors de I'endoscopie chez environ 35% des patients malgré I'absence de symptdmes

(Schalamon et al., 2003). De nombreuses études ont montré que les symptémes chez
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ces patients n’étaient pas corrélés avec les résultats de I'endoscopie ceso-gastro-
duodénale en termes de complications de RGO (cesophagite peptique) (Castilloux,
Bouron-Dal Soglio, et al., 2010; Deurloo et al., 2003; Koivusalo et al., 2007; Krug et
al.,, 1999; Sistonen et al.,, 2011). La prévalence du RGO, défini par une
pH(impédance)métrie positive et/ou une endoscopie avec biopsies positives, c’est-a-
dire retrouvant une cesophagite peptique macroscopique et/ou anatomopathologique,
varie entre 30 a 70% dans la littérature (Burjonrappa et al., 2011; Catalano et al., 2011;
Pedersen et al., 2012), selon I'age, le test diagnostique utilisé et le type d’AO. Les
symptbmes du RGO ne sont pas spécifiques chez le jeune enfant (< 6 ans) et
comportent irritabilité, pleurs prolongés, difficultés alimentaires, troubles de
croissance, inhalations ou malaises. Chez I'enfant de plus de 6 ans, les symptémes
typiques de RGO sont plus souvent rapportés (remontées acides ou alimentaires,
pyrosis, douleurs rétro-sternales). Dans le cas de I'AO, l'analyse sémiologique est
encore plus difficile devant les anomalies cesophagiennes associées, notamment la

dysmotricité.

La dysmotricité cesophagienne observée dans 'AO est en effet responsable
d’'un retard de clairance cesophagienne, qui, associé au RGO chronique, peut étre
responsable d’agression/inflammation de la muqueuse cesophagienne (cesophagite).
L’inflammation muqueuse peut conduire a la métaplasie gastrique, a I'cesophage de
Barrett (précurseur histologique de I'adénocarcinome de I'cesophage) et, dans de tres
rares cas, a 'adénocarcinome cesophagien (Koivusalo et al., 2007; Schneider et al.,
2016; Sistonen et al., 2010; Taylor et al., 2007; Vergouwe et al., 2018). L’essentiel des
publications sur la prévalence de ces anomalies muqueuses concernent des

adolescents, mais des métaplasies intestinales (remplacement de la muqueuse
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cesophagienne par la muqueuse intestinale sans dysplasie) ont aussi été décrites chez
les enfants plus jeunes, dés I'age de 2 ans (Hsieh et al., 2017). Dans une cohorte
d’adultes de 17 a 70 ans, la prévalence de la métaplasie gastrique dans I'AO était de
17% et de 7% pour I'cesophage de Barrett, 4 fois supérieure pour cette derniére a celle

de la population générale (Vergouwe et al., 2018).

La fréequence du RGO des la naissance et ses complications potentielles
ont conduit un comité d’experts a recommander que des la période néonatale, le RGO
soit systématiquement traité par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) chez tout
enfant opéré a la naissance d’'une AO, au moins jusque I'age d’'un an (Krishnan et al.,
2016). Une récente étude longitudinale a montré que le RGO acide précoce est
fréquent a I'age de 18 mois (prévalence de 64%) et jusqu’a 23% au dernier suivi des
patients inclus (médiane de 65 mois soit 5,4 ans), ce qui justifie le contrble
systématique du RGO a l'arrét des IPP (Flatrés et al., 2021; Krishnan et al., 2016).
Chez I'enfant et I'adulte, le RGO est recherché et traité en fonction de la présence de

symptémes évocateurs (Krishnan et al., 2016; van Wijk et al., 2013).
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3. Ladénutrition et le retard de croissance statural

Les complications — notamment digestives - de 'AO peuvent avoir des conséquences
délétéres sur I'état nutritionnel des enfants opérés a la naissance d’'une AO. Les
expériences répétées de vomissements, toux, malaises ou blocages alimentaires
peuvent perturber 'acquisition des compétences alimentaires et diminuer l'intérét de
I'enfant pour l'alimentation. Les complications digestives (RGO, dysphagie, SA) et les
symptoémes qu’elles causent peuvent étre responsables d’'une diminution des ingesta
et donc d’un retard de la croissance staturo-pondérale (Puntis et al., 1990; Ramsay &

Birnbaum, 2013).

3.1Définition de la dénutrition

La mesure du poids et de la taille (ou longueur avant 2 ans) permet le calcul du rapport
poids sur taille (P/T) et de I'indice de masse corporelle (IMC : P/T?). On calcule ensuite
le Z-score a l'aide des scores de déviation standard selon les courbes de référence,
qui permettent d’apprécier la croissance en fonction des normes de référence. L'OMS
recommande l'utilisation des Z-scores plutdt que des percentiles, pour leur précision
(Mehta et al., 2013). La dénutrition est définie pour 'OMS par un Z-score P/T < -2
(de Onis & Bléssner, s. d.).

Il est important de dépister la dénutrition et d’intervenir au plus t6t car elle peut
perturber le devenir cognitif (altération des fonctions cognitives dans I'enfance,
mauvais resultats scolaires) (Dewey & Begum, 2011; Kar et al., 2008; Martorell et al.,
2010). Une étude a récemment montré que les enfants AO dénutris, définis par un
poids a 12 mois inférieur au 5™ percentile, avaient un score de développement
cognitif inférieur de 12 points a celui des nourrissons sans retard nutritionnel (Bayley

Scales of Infant and Toddler Development) (Aite et al., 2014).

32



3.2 Prévalence de la dénutrition
Dans I'AO, des cas de retard de croissance staturo-pondérale ont été rapportes,
notamment pendant la 1" année de vie (Little et al., 2003; Puntis et al., 1990; Ramsay
& Birnbaum, 2013). La dénutrition, définie par un Z-score P/T < -2, survient chez
environ 10% des enfants, entre la naissance et I'adolescence. Cette prévalence est
basée essentiellement sur des études rétrospectives (Legrand et al., 2012; Menzies
et al., 2017). Deux études prospectives (n= 928 et 57, respectivement) retrouvent des
résultats de Z-score P/T différents (respectivement -0,63 et 0,24), expliqués en partie
par la méthode de mesure (mesure par les parents ou par des professionnels de
santé), 'age a la mesure (entre 1 mois et 60 ans versus entre 9,5 et 18,5 ans) ou la
population étudiée (tous les types d’AO versus uniguement le type Il d’AO) (Legrand

et al., 2012; Svoboda et al., 2018).

3.3 Facteurs associés a la dénutrition

Plusieurs études ont identifié des facteurs associés au retard de croissance staturo-
pondéral chez I'enfant opéré a la naissance d’'une AO : le jeune age (moins de 1 an),
le petit poids de naissance (<-2DS pour I'age gestationnel), le syndrome de VACTERL
et le RGO, notamment lorsqu’une intervention chirurgicale anti-reflux est nécessaire
(Traini et al., 2020).

Que ce soit dans les études rétrospectives, transversales ou prospectives, la
croissance staturo-pondérale chez I'enfant jeune (< 5 ans) avec une AO est plus
altérée que chez I'enfant plus grand (> 10 ans) (Andrassy et al., 1983; Bevilacqua et
al., 2015; Chetcuti & Phelan, 1993; Little et al., 2003). Ce retard de croissance observé
dans le jeune age semble se résoudre aux alentours de la puberté, vers 12 ans

(Leibovitch et al., 2018; Vergouwe et al., 2017). Cependant, des études ont montré
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que, comparés a la population de référence, les adultes opérés dans I'enfance d’'une
AO ont un IMC en moyenne de 5 points plus bas (Okuyama et al., 2017; Presse et al.,
2016). Parmi les facteurs néonataux, le petit poids de naissance (poids de naissance
< -2 DS pour I'age gestationnel), le syndrome de VACTERL et les AO avec long défect
sont plus freiguemment associés a une moins bonne croissance staturo-pondérale
(Deurloo et al., 2002; Mawlana et al., 2018; Vergouwe et al., 2017). Ce sont aussi des
facteurs de risque d’'une évolution plus compliquée (Castilloux, Noble, et al., 2010;
Rayyan et al., 2019). Un retard staturo-pondéral est fréquemment associé au RGO,
notamment dans les deux premiéres années, et semble se rattraper ensuite de facon
incomplete (Deurloo et al., 2002; Legrand et al., 2012). Les résultats des études sur
I'état nutritionnel de 'adolescent et de I'adulte sont cependant discordants : les études
chez I'adolescent retrouvent un état nutritionnel généralement normal, alors que les
études chez 'adulte retrouvent des IMC plus faibles chez les patients avec AO que

dans la population générale (Menzies et al., 2017; Vergouwe et al., 2017).
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4. Prise en charge de I’AO en France

La prise en charge de 'atrésie de 'cesophage en France est réalisée dans 36 centres
hospitaliers, dont 32 hoépitaux universitaires et 4 hopitaux généraux qui ont
I'autorisation pour la chirurgie néonatale. lls sont répartis en métropole et en outre-mer
(Amiens, Angers, Besancon, Bicétre, Bordeaux, Brest, Caen, Clermont-Ferrand,
Colmar, Créteil, Dijon, Fort-de-France, Grenoble, Le Mans, Lille, Limoges, Lyon,
Marseille, Montpellier, Nancy, Nantes, Paris-Necker, Nice, Orléans, Pointe-a-Pitre,
Poitiers, Reims, Rennes, Paris-Robert-Debré, Rouen, Saint-Denis de La Reéunion,
Saint-Etienne, Strasbourg, Toulouse, Tours, Paris-Trousseau) (Annexe 1). A travers
le premier « Plan Maladies Rares » en France (2005-2010), le CHU de Lille a été
labellisé Centre de référence des affections chroniques et malformatives de
I'cesophage (CRACMO) en 2006 et renouvelé en 2017, et les 35 autres centres ont

été labellisés « centres de compétence » (https://www.fimatho.fr/cracmo/).

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour I'AO, publié en 2008 et
mis a jour en 2018, a pour objectif d’harmoniser la prise en charge initiale et le suivi
pédiatrique, la transition et le suivi a 'age adulte. Il s’agit d’'un document important, car
il refléte la structure essentielle a la prise en charge d’un patient atteint d’AO. Le PNDS
insiste sur la prise en charge multidisciplinaire (obstétricien, pédiatre de maternité,
anesthésiste en pédiatrie, néonatalogiste, chirurgien pédiatrique, ORL pédiatrique,
radiologue, pédiatre gastro-entérologue, pédiatre pneumologue, pédiatre cardiologue,
géneticien, orthopédiste pédiatrique, orthophoniste, diététicien, psychologue,

assistante sociale) coordonnée par un médecin hospitalier.
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Les objectifs du suivi sont :

e Le dépistage et/ou le suivi du RGO, des troubles alimentaires et de
I'oralité, des troubles nutritionnels et de la croissance staturo-pondérale,
des troubles respiratoires, des troubles orthopédiques et des difficultés
psychologiques, familiales et scolaires ;

e L’organisation du relais avec la médecine adulte et la poursuite de la
prise en charge a I'dge adulte ;

e L’optimisation de la prise en charge de proximité (hopital, médecin
traitant, rééducation, orthophonie, aide psychologique, structures de
prévention de la petite enfance et médico-sociales).

Le suivi est recommandé a vie, plus rapproché dans la petite enfance, puis plus
espaceé ensuite, avec des consultations multidisciplinaires a des ages clefs : 3 mois
(pré-diversification alimentaire), 18 mois, 6 ans (entrée a I'école primaire), 16-18 ans
(transition chez 'adulte).
Le devenir respiratoire et digestif est surveillé par la réalisation d’examens
paracliniques systématiques :

e pH-métrie ou pH-impédancemétrie sans traitement par IPP a I'adge d’1 an ;

e Explorations fonctionnelles respiratoires a 'age de 7 a 9 ans ;

e Endoscopie digestive haute avec biopsies cesophagiennes étagées a I'age de

1 an, 10 ans et 16-17 ans puis tous les 5 a 10 ans a I'dge adulte.

Ces examens peuvent aussi étre réalisés a tout moment du suivi en fonction
d’éventuels symptdmes. A part un traitement systématique du RGO par inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) durant la 1¢¢ année de vie ou jusqu’a I'dAge de la marche,

aucun traitement systématique n’est recommandé. Le PNDS est disponible en ligne
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sur

le site

de

I'HAS

a

'adresse :

sante.fr/upload/docs/application/pdf/2018-12/20181212 pnds_

https://www.has-

atresie_de_loesophage_dec_2018 vf charte.pdf. Le calendrier de suivi du PNDS,

résumant le suivi médical et paramédical, est présenté en Figure 3.

Calendrier de suivi aprés la sortie de I'hopital dans le cadre d'une atrésie de I'cesophage
[ ) P (]
c A 3 £ ° % £ o 3
2 o < =4 £ c |= o 35 T
o | = - k) 2 c |3 T ©
Age 5|8 = ] o £ |2 3 £ Remarques
= © ° " = - Q. o > o
£ c 4 Q o o |g¢ EEZ @
5 8 o y R :E £ 3 Q °
2 o o o (o} ° g
1 mois X (X) (X)
Informations sur la
3 mois X X X X X diversification
alimentaire
6 mois (X) X X | X X)
Arrét du traitement
12 mois X X ) X systématique anti-
RGO
18 mois X X X X
24 mois X (X) (X) (X) (X)
36 mois X (X) X (X)
Mise au point de I'état
respiratoire avant
6 ans X X X X X X lentrée a l'école
primaire
Consultation
annuelle ou X X X X
tous les 2 ans
Parler de la
transition : assurer le
16/18 ans X X X X X transfert avec
médecin adulte
Rythme des
Consultation endoscopies
tous les 5- 10 X digestives a adapter
ans en fonction biopsies
cesophagiennes

(X) consultation facultative
En bleu : consultation multidisciplinaire

Figure 3 : Calendrier de suivi aprés la sortie de I’hépital dans le cadre

Calendrier issu du Protocole National de Diagnostic et de Soins Atrésie de I'cesophage

d’'une AO

version décembre 2018
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5. Objectifs du travail doctoral

La prise en charge de 'AO a beaucoup progressé au cours des 30 dernieres années :
d’'une pathologie chirurgicale pédiatrique, elle est devenue une pathologie
pluridisciplinaire (chirurgie viscérale, néonatologie, gastroentérologie pédiatrique,
pneumologie pédiatrique, ORL, orthophonie, psychologie, médecine physique et de
réadaptation...), et le nombre de patients devenus adultes ne cesse de croitre (Somppi
et al., 1998; Zimmer et al., 2019). Accompagnant la baisse de la mortalité,
'augmentation de la morbidité s’explique par 'augmentation de I'espérance de vie et
la recherche systématique des complications par la mise en place d'un suivi
pédiatrique systématique (https://www.has-sante.fr/jcms/c_715169/fr/atresie-de-I-
oesophage). La majorité des complications digestives sont décrites dans la littérature,
mais les études prospectives en population sont rares. Les facteurs de risque de ces
complications digestives sont le plus souvent étudiés a court terme, chez I'adulte ou

dans des populations d’age hétérogene.

Le registre national de 'AO a inclus depuis 2008 tous les enfants nés en France
métropolitaine et en outre-mer avec une atrésie de I'cesophage, en collectant leurs
données a la naissance et a I'age d’un an. Des données a I'dge de 6 ans ont également
eté collectées dans la cohorte nichée des enfants issus du registre et nés en 2010,
2011 et 2012. Le suivi de la cohorte globale et de la cohorte nichée représente une
opportunité unique de mieux comprendre les complications digestives a court et

moyen terme en population.
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L’objectif général du travail doctoral était d’étudier les complications digestives et leurs
déterminants a court et moyen terme chez les enfants nés avec une AO, a I'échelle de

la population francaise.

Les recherches ont été consacrées a trois complications digestives évaluées a trois
périodes différentes de la vie :
e La 1°€ étude concerne la prévalence du dumping syndrome a I'age de 3 mois ;
e La2°me étude concerne les facteurs de risque de sténose anastomotique a I'age
delan;
e La 3°me ¢tude partie concerne les facteurs de risque de reflux gastro-

cesophagien a 'age de 6 ans.
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Partie 2. Méthodes

1. Source de données
1.1La cohorte multicentrique DUMPING SYNDROME

Grace au fonctionnement en réseau national autour du centre de référence CRACMO
décrit ci-dessous (voir 1.2 Le registre national de I'AO) et aprés plusieurs années de
recueil national multicentrigue de données de patients avec AO, les centres suivants,
qui accueillent le plus de naissances avec AO, ont accepté de participer a ce travail
(Grenoble, Lille, Lyon, Nantes, Paris, Rennes et Strasbourg). Pendant 3 années
consécutives, en parallele du registre, une étude interventionnelle de cohorte a été
menée chez les enfants opérés d’'une AO de type Il al'age de 3 mois + 15 jours dans
les 7 centres précités et - grace a une collaboration internationale - a Sydney (Centre
de référence universitaire australien).

Les données collectées concernaient la période périnatale, les antécédents, les
caractéristiques de I'AO, le type de chirurgie et la période post-opératoire, ainsi que
les informations médicales (alimentation, croissance, histoire clinique et
symptomatologie). Des données cliniques étaient aussi relevées au moment de

I'hyperglycémie provoquée par voie orale (HPO) (Annexe 2).

1.2 Le registre national de 'AO
La majorité des travaux décrits dans cette thése s’appuie sur le registre RENATO
(registre national de 'AO). Créé en 2008, il est hébergé par le CHU de Lille, ou est
egalement localisé le centre de référence CRACMO. Il inclut les données de tous les
enfants nés en France avec une AO depuis sa création, a la naissance et a un an,

grace a la collaboration des centres experts et du PMSI, garantissant I'exhaustivité
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des données. C’est le seul registre de I'atrésie de I'cesophage en population en Europe

et le plus important au monde, comportant actuellement plus de 2100 patients.

Les objectifs généraux de ce registre sont (Sfeir et al., 2015) :

- De déterminer la prévalence des naissances vivantes avec AO en France ;

- D’étudier la répartition géographique de ’'AO en France métropolitaine et outre-
mer ;

- De déterminer le taux de survie et la morbidité durant la 1°" année de vie ;

- D’étudier les facteurs influencant la survie et la morbidité a court terme ;

- D’étudier I'influence du diagnostic prénatal sur la survie et la morbidité a court
terme ;

- D’étudier I'état digestif et respiratoire dans 'AO a I'age d’un an.

Deux questionnaires colligeant les données a la naissance et a un an ont été établis
par un comité national d’experts (néonatologues, obstétriciens, épidémiologistes,
chirurgiens et pédiatres) et révisés aprés 6 mois d'utilisation par le panel des
utilisateurs (pédiatres, chirurgiens, néonatologues, obstétriciens). lls sont remplis par
chaque centre participant (papier ou e-CRF), avec l'aide si nécessaire, pour la collecte
et le monitoring des données, d’'un assistant de recherche clinique (ARC) qui se

déplace a la demande.

Les données collectées a la naissance incluent l'origine géographique, la période
anténatale, les caractéristiques néonatales du patient, les malformations associées,
I'intervention chirurgicale et le devenir post-chirurgical jusqu’a la 1¢ sortie de I'hopital

(Annexe 3). A I'dge d’'un an, les données collectées incluent les complications
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survenues depuis la sortie d’hospitalisation, la nécessité d’intervention chirurgicale
associée ou non a I'AO, les hospitalisations intercurrentes, la croissance staturo-

pondérale et I'alimentation (Annexe 4).

Toutes les données sont revues par 'ARC et le chirurgien référent du registre (Dr Sfeir,
CHU de Lille). Un rappel aux équipes des patients dont les données sont manquantes
est réalisé par 'ARC si nécessaire. Lorsque des incohérences ou des données
manguantes sont retrouveées, le centre correspondant est contacté pour résoudre le
probleme. De 2008 a 2011, le logiciel Excel 2010 était utilisé. Depuis 2012, la saisie
est informatisée et en ligne pour tous les centres du registre, grace a I'élaboration

d’'une base de données électronique (e-CRF).

L’exhaustivité des inclusions est atteinte grace a la participation volontaire de toutes
les équipes de chirurgie néonatale et de soins intensifs néonataux du systéme national
de soins (centres de soins tertiaires). Le seul critére d’inclusion dans le registre est le

suivant : naissance vivante avec AO en France métropolitaine ou d’outre-mer.

Le registre a été approuvé par la commission nationale informatique et libertés (CNIL)
en 2008 et validé par le comité national des registres (CNR) depuis 2008, renouvelé
tous les 5 ans depuis (dernier renouvellement obtenu en avril 2021). Toutes les
données sont anonymisées, et les parents des patients sont informés des objectifs du
registre. Le registre est enregistré sur le site américain ClinicalTrialsGov par le numéro

NCT02883725.
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1.3 La cohorte nichée COMADG6
Pour les enfants nés avec une AO en 2010, 2011 et 2012, les données ont également
été collectées a 6 ans, grace a I'obtention d’'une bourse de recherche de la Société
Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) : COMAD (aide au financement
d’'une Cohorte nationale sur les Maladies de I’Appareil Digestif).
Les objectifs de la cohorte nichée étaient :
- D’évaluer la prévalence des troubles digestifs hauts (RGO / dysphagie) a 'age
de 6 ans dans I'AO ;
- D’identifier les facteurs associés a la survenue des troubles digestifs hauts
(RGO / dysphagie) dans cette méme population
- D’évaluer la qualité de vie, I'état nutritionnel, et la fréquence des complications

respiratoires dans cette méme population ;

Les données collectées concernaient la période entre 12 mois et 6 ans : découverte
d’'une autre malformation associée, mode d’alimentation, RGO, suivi endoscopique,
SA, état nutritionnel, symptdmes digestifs, état respiratoire, anomalies orthopédiques,
scolarité, qualité de vie (Annexe 5). L’échelle de qualité de vie utilisée était I'échelle
PedsQL™ (Varni et al.,, 2001). Elle comporte 4 sous-échelles (fonctionnement
physique, fonctionnement émotionnel, fonctionnement social et fonctionnement
scolaire) qui permettent de calculer des scores d’échelle (score de fonctionnement
physique, score de fonctionnement émotionnel, score de fonctionnement social et
score de fonctionnement scolaire). D’aprés ces 4 scores, on peut calculer deux scores
« récapitulatifs » (un score de santé psycho-sociale (comprenant les items de
fonctionnement émotionnel, social et scolaire) et un score de santé physique

(identique au score de fonctionnement physique) (Annexe 6).
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2. Méthodologie statistique
Cette partie a pour but de décrire deux des méthodes statistiques utilisées dans les
travaux de cette thése : I'ajustement sur le centre et I'imputation multiple. Ces deux
meéthodes particulieres ont été utilisées dans les travaux issus du registre RENATO,
afin de s’adapter a certains de ses défauts, par les biostatisticiens de I'équipe du Pr
Duhamel du CHU de Lille en étroite interaction avec I'équipe de gastro-entérologie

pédiatrique.

L’ajustement sur le centre permet de prendre en compte le fait que les données
proviennent de différents centres et que les données des enfants qui viennent d’'un
méme centre sont un peu corrélées entre elles. Les différents facteurs prédicteurs ont
eté testés a l'aide d’'un modéle de régression logistique qui incluait le centre de

provenance des données comme un effet aléatoire, afin d’en gommer l'effet.

L'imputation multiple permet de tenir compte de tous les patients, sans devoir en
exclure a cause de données manquantes. Cette technique permet « d’attribuer » de
fagon aléatoire un résultat d’'une donnée qui est manquante, sous forme de dix jeux
de données successives, permettant une prédiction du résultat manquant plus précise.
En effet, on n'aurait pas pu inclure dans le modeéle un patient ayant une donnée de
variable manquante, ce qui n'aurait pas permis de garder des populations aussi

importantes pour les deux travaux portant sur le registre RENATO.
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Partie 3. Morbidité digestive a 3 mois : le dumping
syndrome

Le rationnel de cette étude est développé dans l'introduction générale du présent
manuscrit. La partie sur le dumping syndrome (DS) se situe page 26. La publication

dont cette étude a fait 'objet est disponible en annexe (Annexe 9).

L’objectif principal de ce travail était de déterminer la prévalence du DS a I'dge de 3
mois chez les nourrissons opérés a la naissance d’'une AO avant toute chirurgie anti-
reflux. Les objectifs secondaires étaient d’en décrire les symptémes et caractéristiques

cliniques et d’en déterminer les facteurs de risque.

1. Méthodes
Une étude prospective multicentrique a été menée entre Mars 2013 et Septembre
2016 dans 7 centres hospitalo-universitaires francais affiliés au CRACMO et au
registre RENATO (Grenoble, Lille, Lyon, Nantes, Paris, Rennes et Strasbourg) et dans

le centre de référence universitaire australien (Sydney).

Pour étre éligibles a I'étude, les patients devaient : 1) avoir été opérés a la naissance
d’'une AO de type lll selon la classification de Ladd dans un des centres précités
pendant la période d’étude ; 2) étre agés de 3 mois + 2 semaines et peser = 4,150 kg
au moment de 'HPO (afin d’étre en deca du volume maximal des préléevements
sanguins autorisé chez le nourrisson) ; 3) ne pas avoir recu de prokinétique dans les
72 heures précédant la réalisation de I'HPO. Les patients ayant une pathologie
pouvant étre associée au DS (microgastrie, dysautonomie, chirurgie de l'intestin gréle)

ou pouvant affecter la regulation glycémique (diabete  néonatal,
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hyperinsulinisme) n’étaient pas inclus dans I'étude, de méme que les patients traités
par une molécule qui pouvait modifier la motricité gastrigue (dompéridone,
erythromycine, baclofene) ou qui ne 'avaient pas suspendu au moins 72 heures avant
le test. S’ils étaient administrés auparavant, les médicaments anti-sécrétoires

(inhibiteurs de la pompe a protons, anti-H2) étaient poursuivis durant I'étude.

Chaque patient consécutif, né dans un des 8 centres participants, dont les parents
acceptaient de participer a I'étude, était inclus. A I'inclusion, les données sur la période
périnatale, les antécédents familiaux et personnels, les caractéristiques de la
malformation cesophagienne et de la chirurgie de remise en continuité de I'AO, ainsi
que les complications péri- et post-opératoires étaient collectées. L’anastomose
retardée était définie par une anastomose réalisée aprés le 15™ jour de vie, en
'absence de prématurité ou de cardiopathie ; 'anastomose difficile et 'anastomose
sous tension étaient définies a priori par le chirurgien, lors de la remise en continuité,
et consignée a ce moment-la dans le compte rendu opératoire. La visite d’évaluation
était planifiée entre 2,5 et 3,5 mois. L’histoire clinique a partir de la visite d’inclusion,
le type d’alimentation, les traitements actuels ou antérieurs étaient relevés; un
examen clinique et des mesures anthropométriques (poids, taille et périméetre cranien)

étaient réalisés.

Un questionnaire sur les symptdémes gastro-intestinaux éventuellement présentés par
'enfant était posé aux parents : signes cliniques d’cesophagite (douleur durant un
repas se traduisant par une irritabilité, des pleurs, une attitude en hyperextension) ;
des « coliques » (pleurs inconsolables durant plus de 3 heures par jour, plus de 3 jours

par semaine, durant plus de 3 semaines) (Benninga et al., 2016; Wessel et al., 1954).
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Les signes cliniques compatibles avec une hyperglycémie précoce (survenant dans la
1€ heure aprés la prise orale) étaient relevés : diarrhée postprandiale (survenue de
selles liquides dans I'heure suivant le repas), douleurs abdominales, ballonnement ;
de méme que les signes clinigues compatibles avec une hypoglycémie tardive
(survenant entre 1 et 3 heures apres la prise orale) : paleur, hypotonie, agitation, crises
convulsives, somnolence, transpiration. Les données étaient collectées dans des case
report forms (CRF), anonymisées, vérifiées et I'analyse était centralisée au centre

d’investigation clinique pédiatrique (CIC) du CHU de Lille.

L’HPO était réalisée aprés un minimum de 4 heures de jelne. Une dose de 1,75 g/kg
de glucose était administrée par la bouche. La concentration capillaire en glucose
(glycémie capillaire) était ensuite mesurée toutes les 30 minutes de To a Ti20 (2
heures), puis toutes les heures jusque T240 (4 heures). Pour Vvérifier la fiabilité des
mesures de glycémie capillaire, une glycémie veineuse était prélevée simultanément
aux deux premieres mesures (To et Tzo) (COBAS® 8000, Roche Diagnostics, Meylan,
France). L'HPO était interrompue si le patient avait une hypoglycémie (<0,6 g/L) ou
des signes cliniques d’hypoglycémie. Le DS était défini par la survenue d'une
hyperglycémie précoce (> 1,8 g/L entre l'ingestion et 30 minutes ; > 1,7 g/L entre 30
et 60 minutes) et/ou d’'une hypoglycémie tardive (< 0,6 g/L au-dela d’'une heure) selon
la définition de Guthrie et al. (Guthrie et al., 1973). |l s’agissait d’'un DS précoce si seule
I'hyperglycémie précoce était retrouvée, d’'un DS tardif en cas d’hypoglycémie tardive
isolée et d’'un DS typique si les deux types d’hyperglycémie étaient associés. Si ’'HPO
concluait a un DS, de la fécule de mais (0,5 g/kg/repas crue, au début du repas) était

prescrite pour une durée d’au moins 6 mois.
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La douleur liée au prélevement sanguin était prévenue par un prélevement fait alors
que I'enfant était dans les bras d’un de ses parents, avec une petite dose de glucose
orale ou l'utilisation de la créme anesthésique (EMLA®). Le volume total de sang
préleveé était limité & moins de 9 mL/kg (« European Union. Ethical Considerations for
Clinical Trials on Medicinal Products Conducted with the Paediatric Population »,

2008).

Analyse statistique

Le calcul a priori du nombre de patients a inclure était de 40, pour obtenir une
puissance statistique suffisante (c’est a dire 85%), basée sur une prévalence attendue
de DS de 30% dans la population des enfants avec AO (6). Les analyses statistiques
étaient réalisées a 'aide du logiciel GraphPad Prism 7.

Les résultats étaient exprimés en moyenne =+ déviation standard (DS). Les
caractéristiques de chaque groupe étaient comparées en utilisant des tests t de
Student ou des tests de Mann-Whitney pour les valeurs quantitatives et des tests
exacts de Fisher ou des tests du Chi-deux pour les valeurs qualitatives. Des valeurs
de p<0,05 étaient considérées statistiqguement significatives. Seules les HPO

contenant au moins 5 mesures de glycémie étaient prises en compte dans 'analyse.

Ethique

L’étude était approuvée en France (Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest
France) et en Australie (Sydney Children’s Hospital Network Human Research Ethics
Committee). Elle a regu l'autorisation n® 2010-A00217-32 de I’Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). Elle est enregistrée sous le

numéro NCT02525705 du site internet ClinicalTrials.Gov. Un consentement écrit
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éclairé était obtenu des parents. Le protocole de I'étude était conforme aux directives
éthiques de la Déclaration d’'Helsinki de 1975 comme en refléte 'approbation a priori

du comité de recherche sur 'Homme du CHU de Lille.

2. Résultats

Caracteristiques de la population

Aucun des patients présélectionnés n’avait de critere d’exclusion. Quarante et un
nourrissons étaient inclus, parmi lesquels 38 ont eu une HPO. Aucune HPO ne
comportait plus d’'un résultat de glycémie manquant. Les caractéristiques de la
population étudiée sont détaillées dans le tableau I. L'HPO ne pouvait pas étre réalisée
chez 3 patients a cause de I'impossibilité d’'ingérer la totalité de la dose de glucose
(n=1), ou de I'échec de la pose de voie veineuse (n=2). Aucun des 38 patients inclus

n’a présenté de symptdome durant la réalisation du test.
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Tableau | : Caractéristiques cliniques de la population

AG : Age gestationnel DS+ : Patients avec dumping syndrome, DS- : Patients sans dumping
syndrome, HPO : hyperglycémie provoquée par voie orale, DS : Déviation standard

Population
totale (n=38)

DS+
(n=11)

DS-
(n=27)

Poids de
naissance (kg)
(moyennexDS)

2,8 (£ 0,58)

2,8 (£ 0,56)

2,8 (£ 0,69)

0,98

Prématurité
(AG <37
semaines)

10

0,11

Malformation(s)
associée(s)

20

14

0,99

Nutrition
entérale (bolus)

0,065

Signes
cliniques
suggestifs de
DS précoce ou
tardif a
l'interrogatoire

20

13

0,38

Age a 'HPO
(jours)
(moyenne £DS)

93,5 (£ 12,3)

96,5 (= 7,4)

93,5 (+ 17,9)

0,67

Poids a 'HPO

(kg)
(moyennezDS)

5,16 (+ 0,74)

5,4 (£ 0,64)

5,1 (£ 0,76)

0,18

Prévalence du DS

Onze des 38 enfants (29%) avaient une HPO anormale (Figure 4) : 5 avaient une

hyperglycémie précoce isolée (Figure 4a), 4 une hypoglycémie tardive isolée (Figure

4b), et 2 a la fois une hyperglycémie précoce et une hypoglycémie tardive (Figure 4c).
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Figure 4 : Variations de la glycémie en fonction du temps chez les 11 patients
de I’étude avec HPO anormale
a : Variations de la glycémie avec le temps chez les 5 patients avec
hyperglycémie précoce (DS précoce)
b : Variations de la glycémie avec le temps chez les 4 patients avec
hypoglycémie tardive (DS tardif)
c : Variations de la glycémie avec le temps chez les 2 patients avec
hyperglycémie précoce et hypoglycémie tardive (DS typique)
Axe X : temps apres l'ingestion de glucose (min), axe Y : glycémie (g/L)

---- représente les limites hautes et basses de glycémie considérée comme normale

Caractéristiques des nourrissons avec DS (n=11)

L’age gestationnel moyen (+DS) était de 38+1,7 semaines. Le poids moyen lors de
'HPO (xDS) était de 5,4 kg (+0,64), non différent du poids moyen des enfants avec
HPO normale 5,1 kg (+0,76) (Tableau 1). Six enfants avaient au moins une
malformation associée (Tableau 1) dont 2 cas de syndrome de VACTERL. Concernant
la chirurgie, aucun des 11 patients n’avait eu d’anastomose retardée ou difficile ; pour
seulement 2 patients, 'anastomose était considérée sous tension par le chirurgien.
L’histoire post-opératoire était compliquée pour un seul des 11 patients en raison d’'un

lachage de suture. Chez ces 11 patients avec une HPO anormale, 4 étaient

52



asymptomatiques, dont 3 avec une hypoglycémie tardive. Les 2 patients avec DS
typique (hyperglycémie précoce et hypoglycémie tardive) étaient symptomatiques ; 4
des 5 patients avec un DS précoce avaient au moins un signe clinique suggestif
d’hypoglycémie tardive et aucun suggestif d’hyperglycémie précoce ; et le seul patient
avec DS tardif symptomatique avait des signes cliniques suggestifs d’hypoglycémie
tardive et des pleurs inconsolables. La fréquence et la sévérité des symptdmes

n’étaient pas plus élevées dans le groupe avec DS que dans le groupe sans DS.

Caractéristiques des nourrissons sans DS (n=27)

Neuf nourrissons étaient nés prématurément (< 37 SA) et 'age gestationnel moyen
était de 37+2,5 semaines. Quatorze enfants avaient au moins une malformation
associée, dont 3 cas de syndrome de VACTERL. Concernant la chirurgie, 1 patient
avait eu une anastomose retardée, 1 une anastomose difficile ; pour 4 patients,
I'anastomose était considérée sous tension par le chirurgien. L’histoire post-opératoire
était compliquée pour 5 patients parmi lesquels 2 lachages de suture. Treize des 27
enfants sans DS (48%) avaient des signes cliniqgues dont 5 des signes suggestifs
d’hyperglycémie précoce, 1 d’hypoglycémie tardive isolée et les 7 autres une
combinaison de signes suggestifs de I'une et de I'autre. Aucun des 27 enfants n’avait
eu d’inconfort, de symptdme ou de complication associés a 'HPO ni de difficulté a

tolérer le jeGine prolongé requis pour 'HPO.

Facteurs associés au DS
Aucune différence n’était retrouvée entre les deux groupes DS+ et DS- en ce qui
concerne le sexe, la prématurité, le poids de naissance, les malformations associées,

'autonomie alimentaire, le poids lors de la réalisation du test, les caractéristiques
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chirurgicales, les complications post-opératoires ou la présence de signes cliniques de

DS précoce ou tardif (Tableau 1).

3. Discussion
Cette étude montre que le DS est présent a 'age de 3 mois chez prés d’un tiers des
nourrissons opérés a la naissance d’une AO de type Ill, avant méme toute chirurgie
anti-reflux. Elle suggére aussi que les 2 observations de DS dans I'AO rapportées par
Michaud et al. n’étaient pas fortuites (Michaud et al., 2010) et qu’il faut considérer le
DS comme une complication propre a 'AO et indépendante de la réalisation préalable
d’'une intervention anti-reflux. Ces résultats ont permis d’intégrer cette complication
dans le consensus des sociétés européenne et nord-américaine de gastro-entérologie
pédiatrique (ESPGHAN : European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition, NASPGHAN : North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), pouvant se manifester par des
symptémes digestifs variés et non spécifiques: refus alimentaire, nausées,

vomissements, paleur, malaise, hypersudation, selles liquides (Krishnan et al., 2016).

Aucun facteur chirurgical (type d’anastomose, anastomose sous tension ou
anastomose difficile) n’a pu étre identifie. Le DS pourrait étre expliqué par une lésion
accidentelle du nerf vague durant la chirurgie, qui a des rapports anatomiques tres
proches avec I'cesophage (Figure 5) et/ou par les troubles de motricité intrinseque
(cesophagienne et/ou gastrique) associées a la malformation sous-jacente (Nakazato,

Landing, et al., 1986; Qi et al., 1997, 1999; van Beek et al., 2017).
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Figure 5 : Innervation de I’;esophage.
Planche d’anatomie 236 issue de I’Atlas d’anatomie humaine, 3¢™e édition, F. Netter Ed Masson

En effet, il est suggéré que dans 'AO le trajet du nerf vague soit en position
anatomigue anormale et que ses ramifications soient moins nombreuses et de moins
bonne qualité (Qi et al., 1997). Dans un modéle expérimental de rat avec AO/FOT
induite par I'adriamycine, les anomalies observées chez les rats développant une AO
étaient multiples. Elles incluaient des ramifications moins nombreuses des deux nerfs
laryngés récurrents ; une déviation de la branche gauche du nerf vague de son trajet
habituel sous-aortique, passant sous la FOT et y rejoignant la branche droite pour

former un tronc nerveux unique sur le coté droit de I'cesophage ; et une diminution en
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nombre des ramifications de ce tronc unique a la surface de la partie inférieure de
'cesophage (Qi et al., 1997). Ces anomalies anatomiques pourraient augmenter le
risque de lésion per-opératoire du nerf vague (Duvoisin & Krishnan, 2017). Les
vagotomies accidentelles provoquent une vidange rapide de I'estomac, point de départ
physiopathologique de la symptomatologie cardio-vasculaire du DS (hypotension,
tachycardie ou syncope) (cf. la partie DS de 2.1 Physiopathologie des complications
digestives p 22). L’hyperosmolarité, qui provoque la distension de lintestin gréle, est
responsable des symptdmes digestifs (douleurs abdominales, ballonnement,
diarrhée). Les anomalies de la motricité intrinseque impliquent les nerfs intra-muraux
excitateurs et inhibiteurs de I'cesophage. En fait, le développement du plexus
myentérique de I'cesophage et de I'estomac dans 'AO est supposé étre anormal
(ganglions plus grands, fibres nerveuses plus épaisses) (Nakazato, Landing, et al.,
1986), ce qui peut affecter la fonction motrice de vidange gastrique (Duvoisin &
Krishnan, 2017). La mise en évidence d’'une HPO anormale, avant toute réparation
chirurgicale, dans une FOT isolée (ou une dysmotricité similaire a celle de I'AO a été
rapportée) pourrait aider a clarifier le mécanisme sous-jacent du DS entre les
hypothéses « anatomique » et post-chirurgicale (van Beek et al., 2017). De meilleures
connaissances de la physiopathologie des anomalies de la fonction motrice gastrique
dans I’AO pourraient faciliter la prise en charge thérapeutique du DS. Une évaluation
comparative de la vidange gastrique chez les patients opérés d’une AO avec et sans
DS pourrait étre informative. De telles évaluations sont difficiles chez les nourrissons

de cet age, qui constituent une population trés protégée pour la recherche clinique.

Aucun signe clinique spécifique de DS n’a pu étre identifié dans notre cohorte. Chez

I'enfant, les signes cliniques de DS sont, pour la plupart, précoces et non spécifiques
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(difficultés alimentaires, douleurs abdominales, irritabilité, nausées, pleurs), liés aux
mouvements osmotiques de fluides depuis le compartiment intra-vasculaire vers la
lumiére intestinale ou a I'hypoglycémie postprandiale tardive (Ng et al., 2001; Romeo
et al., 2000). Tous ces symptomes sont frequemment observés dans I'AO et peuvent
étre liés non seulement au DS mais aussi a la dysmotricité cesophagienne, aux

anomalies de la vidange gastrique, au RGO ou a une sténose de I'anastomose.

Aucun suivi systématique des anomalies observées a 'lHPO n’a pu étre réalisé dans
notre série. Néanmoins, une 2™ HPO réalisée 6 mois aprés la 1¢¢ chez 3 patients
avec DS qui n’étaient plus symptomatiques sous fécule de mais, s’est avérée normale.
Il n’existe aucune étude évaluant le devenir a long terme du DS, quelle que soit sa
cause. Ces anomalies semblent transitoires, notamment chez les patients avec AO, et
le devenir au long cours du DS dans ’AO nécessite d’étre étudié. Nous suggérons de
traiter chaque patient ayant une HPO anormale et de vérifier, par une 2™ HPO a

I'arrét de traitement, entre 'age de 6 mois et 1 an, si les anomalies persistent.

En l'absence de traitement, le DS peut avoir des conséquences délétéres. Les
diarrhées post-prandiales, les douleurs abdominales et les ballonnements peuvent
étre responsables de difficultés alimentaires et d’une altération de la qualité de vie des
enfants et des parents. Les hypoglycémies réepétées peuvent causer des
complications mettant la vie du patient en danger comme des crises convulsives ou
des troubles de conscience, et entrainer des séquelles neurologiques (McNeilly &
McCrimmon, 2015; Seaquist, 2015). De plus, le DS peut étre responsable a long terme
d’une anorexie et/ou de difficultés de croissance, ce qui n’a pas pu étre testé dans

notre population, en raison de la durée insuffisante du suivi. Le caractére non
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spécifique des symptdbmes présentés, la gravité potentielle des complications et la
fréquence du DS justifient selon nous un dépistage systématique du DS chez tout

nourrisson opéré d’une AO.

Nous avons choisi de réaliser 'HPO a I'dge de 3 mois, age auquel l'autonomie
alimentaire est acquise chez la majorité des patients avec AO. En effet, 90% des
patients inclus dans cette étude n’avaient, a linclusion, pas ou plus de support
nutritionnel entéral. Cependant, il est possible que certains nourrissons aient pu avoir
un DS, avant I'age de 3 mois, spontanément résolutif et que la fréquence de 30 % de

DS soit sous-estimée.

Pour mettre en évidence le DS, notre choix s’est porté sur 'HPO, qui est considérée
comme le test diagnostique de référence (Calabria et al., 2011; van der Kleij et al.,
1996). Les critéres diagnostiques du DS ne sont pas consensuels. Plusieurs auteurs
considérent que I'’hypoglycémie post-prandiale spontanée isolée, reflete plus la
physiologie que la séquence hyperglycémie précoce-hypoglycémie tardive dans les
suites d’'une HPO, et permet le diagnostic de DS (van der Kleijj et al., 1996), alors que
d’autres défendent la réalisation systématique d’'une HPO (Bufler et al., 2001; Samuk
et al., 1996). Il n’existe aucune valeur seuil d’HPO établie pour le diagnostic de DS et
nous avons utilisé les normes proposées par Guthrie et al. (Guthrie et al., 1973) ce qui
est discutable, car elles ont été déterminées dans le cadre du diabéte. Aucune étude
n’a permis d’établir de criteres consensuels d’'anomalies de 'HPO chez le nourrisson
avec DS ; a ce jour, un tel protocole ne serait pas éthiquement recevable (réalisation
d’'un examen non usuel a des nourrissons, pouvant étre responsable d’effets

secondaires, de douleurs, d’'inconfort et nécessitant le prélevement d’'une quantité de
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sang non négligeable). La mesure discontinue de la glycémie est une des limitations
inhérentes a 'HPO. Les DS précoces et tardifs ont été délibérément séparés, afin de
mieux corréler les symptébmes avec les changements glycémiques. Il est possible que
I'HPO, puisqu’elle est discontinue et les variations glycémiques rapides et transitoires,
n'ait pas permis de diagnostiquer I'hyperglycémie précédant I'’hypoglycémie et
inversement. Ceci a pu mener a une catégorisation erronée des patients dans chacun
des groupes. Le diagnostic de telles anomalies pourrait probablement bénéficier de
I'enregistrement continu de la glycémie par l'utilisation du holter glycémique (Ueda et
al., 2013). Ce dispositif, facilement disponible et d’utilisation validée dans le diabéte
chez I'enfant, le suivi néonatal des nouveau-nés de mere diabétique ou chez le
nouveau-né prématuré est simple d’utilisation (Battelino et al., 2019; Beardsall et al.,
2021). A laide d’'un capteur sous-cutané, il enregistre de facon continue les
concentrations de glycémie interstitielle pour une durée pouvant atteindre plusieurs

semaines, et est utilisable en ambulatoire.
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4. Conclusion
Cette étude montre que les patients avec AO sans antécédent de chirurgie anti-reflux
sont a risque de DS. Comme le DS peut étre responsable de conséquences sérieuses
sur la santé et le développement staturo-pondéral a court, moyen et long terme, et que
ses symptébmes ne sont pas spécifiques, nous proposons la réalisation d’'une HPO
chez tous les nourrissons opérés a la naissance d’'une AO a 3 mois de vie. Si un DS
est retrouvé, un traitement et une surveillance clinique spécifique du DS avec une
augmentation de la fréquence des consultations doivent étre proposées (par exemple
une fois par trimestre jusqu’a résolution du DS au lieu d’'une consultation annuelle).
Cette surveillance doit étre axée sur la recherche systématique des symptomes
digestifs et d’hypoglycémie et le suivi attentif de la courbe de croissance staturo-
pondérale. Un traitement, par fécule de mais en premiere intention, doit étre proposé
pour une durée d’au moins 6 mois. D’autres données sur une plus grande cohorte de
patients sont nécessaires pour étayer ces conclusions et établir des recommandations

plus claires.
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Partie 4. Morbidité digestive a 1 an : la sténose de
’'anastomose

Le rationnel de cette étude est développé dans l'introduction générale du présent

manuscrit. La partie sur la sténose de 'anastomose (SA) se situe page 28.

L’objectif principal de ce travail était de définir les facteurs de risque de SA, de SA
récurrente et de SA réfractaire. Les objectifs secondaires étaient de déterminer de
facon prospective la prévalence de la SA en population, et d’établir si la SA est

associée ou non a la chirurgie anti-reflux.

1. Méthodes

Patients

Une étude multicentrique, prospective, longitudinale, observationnelle a été menée
pendant 8 ans, de janvier 2008 a décembre 2015 dans les 32 CHU et 4 centres
hospitaliers généraux agréés pour la chirurgie néonatale en France. Afin d’étudier
I'effet de I'expérience des centres (nombre de cas) sur la prévalence de la SA, les
centres étaient a priori classés en deux catégories : « grand » et « petit » centre en
fonction de leur médiane du nombre d’AO opérés pendant la période étudiée : les
grands centres étaient ceux qui avaient recruté plus de 28 patients durant la période
de I'étude. Afin de tester un éventuel effet sur la prévalence de la SA de 'amélioration
de la prise en charge globale de 'AO en France sur la période d’étude (« effet-
temps »), celle-ci était divisée en deux périodes de 4 ans (2008-2011 et 2012-2015).
Chaque enfant consécutif né avec une AO dans un des centres durant la période
d’étude, dont les parents ne s’opposaient pas a la participation au registre, était inclus

prospectivement dans I'étude. Les patients décédés avant 'age de 12 mois, ceux avec
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une double FOT, ceux qui avaient eu leur 1 dilatation endoscopique d’une SA aprés
lage d'un an, les patients perdus de vue, les patients ayant nécessité un
remplacement cesophagien (plastie colique) et ceux pour qui les données étaient

manquantes étaient exclus de 'étude.

Collecte des données

Deux questionnaires spécifiques ont été utilisés pour recueillir des informations sur les
nourrissons a la naissance et a 'dge d’'un an. Ces questionnaires ont été validés avant
leur utilisation par un comité national multidisciplinaire d’experts incluant
épidémiologistes, obstétriciens, néonatologues, chirurgiens et pédiatres. Les
guestionnaires étaient remplis de facon prospective par les centres sur la base du
volontariat. Un ARC aidait chaque centre dans la collection des données si besoin. Un
médecin et un ARC vérifiaient chague questionnaire et les données informatisées
correspondantes. Lorsque des incohérences étaient retrouvées ou des données
étaient manquantes, le centre concerné était contacté. La méthodologie du registre
est décrite dans la partie Méthodes a partir de la page 40 du présent document.

A la naissance, on collectait des informations concernant : la période périnatale
(informations anténatales, et accouchement), les antécédents familiaux, la naissance,
les malformations associées dont le syndrome VACTERL (anomalies Vertébrales,
malformation Ano-rectale, anomalie Cardiaque, FOT, anomalies Rénales ou des
membres (Limbs)), défini par I'association d’au moins deux malformations précitées
en plus de 'AO ; les caractéristiques de la malformation cesophagienne (AO pure ou
associée a une FOT (AO/FQOT)) ; la chirurgie initiale et les gestes associés ; les
complications post-opératoires jusqu’a la sortie a domicile ; et le traitement a la sortie

d’hospitalisation. A I'age d’un an, on collectait, lors du suivi habituel, des informations
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concernant : les complications, les nouvelles hospitalisations, incluant celles pour des
dilatations d’'une SA, la croissance et le type d’alimentation. La prématurité était définie
par un terme inférieur a 37 semaines d’age gestationnel. Le retard de croissance intra-
utérin (RCIU) était défini par un poids inférieur au 10°™¢ percentile des courbes de
référence francaises AUDIPOG (Mamelle et al., 1996).

Les données étaient reportées dans des questionnaires et anonymiseées, vérifiées et
collectées de maniére centralisée et informatisée dans une base de données hébergée
au CHU de Lille.

L’anastomose sous tension était définie par le chirurgien au moment de la réparation
; 'anastomose retardée était définie par une impossibilité a réaliser une anastomose
des deux culs de sac cesophagiens dans les 15 jours suivant la naissance, uniquement
pour des raisons anatomiques (excluant ainsi les raisons comme I'extréme prématurité
ou les malformations cardiaques séveres) (Francois et al., 2019).

La SA était définie radiologiquement (Transit cesogastroduodénal (TOGD)) et/ou par
endoscopie, selon les recommandations européennes et nord-américaines sur I'AO,
comme un rétrécissement relatif du diamétre cesophagien au niveau de I'anastomose
chez un enfant présentant une géne fonctionnelle significative ou des symptémes
associés. Aucune sténose cesophagienne de découverte fortuite sans symptéme ni de
rétrécissement de calibre cesophagien découvert lors d’'un examen systématique
n’était pris en compte (Krishnan et al., 2016). La sténose récurrente était définie par la
nécessité d’au moins 3 dilatations (Krishnan et al., 2016) et la sténose réfractaire par
la nécessité d’au moins 5 dilatations (Thomson et al., 2017), selon deux consensus
récents. Les SA n’étaient pas recherchées de facon systématique, mais uniquement

en cas de symptdéme évocateur chez chacun des patients inclus.
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Les analyses étaient menées pour tous les cas de SA, pour les SA récurrentes et
réfractaires dans le sous-groupe des AO/FOT, afin dhomogénéiser I'échantillon et de

pouvoir tester le facteur de risque « AO pure » sur la survenue de la SA.

Ethique

Le registre national de 'AO est un registre en population, créé dans le cadre du plan
national francais maladies rares, qui collecte prospectivement les données de tous les
enfants nés en France avec une AO depuis le 1°" Janvier 2008. Le registre a été
approuveé par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTRIS no. 08.297) et par la Commission
Nationale Informatique et Libertés (CNIL no. 908362). Toutes les données ont été
utilisées anonymement, et les parents informés des buts et du type d’informations
collectées ; ils étaient libres de participer ou non au registre. Le registre est déclaré
sur ClinicalTrials.Gov (NCT02883725). Le registre est décrit dans la partie Méthodes,

a partir de la page 40 du présent manuscrit.

Analyse statistique

Les parametres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.
Les parameétres numeériques gaussiens ont eté décrits en termes de moyenne et de
déviation standard et les parametres numeériques non gaussiens en termes de
meédiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des paramétres numériques a été
vérifiée graphiquement et testée a 'aide du test de Shapiro-Wilk. Les taux de sténose
(globale, récidivante, réfractaire) ont été estimés avec leur intervalle de confiance a

95%. Les comparaisons du taux de sténose selon la taille du centre et selon la période
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d’inclusion ((2008—-2011 ou 2012-2015) ont été réalisées a l'aide d’un test du Chi-
deux.

La recherche des facteurs associés a une sténose (globale, récidivante, réfractaire) a
été réalisée a I'aide d’'un modéle linéaire mixte généralisé (distribution binomiale,
fonction logit) en incluant le centre comme effet aléatoire. Les parametres associés a
une sténose au seuil de 20% ont été inclus dans une analyse multivariée réalisée a
l'aide d’'un modéle linéaire généralisé. Avant de développer le modéle multivarié,
I'hypothese de log-linéarité pour les variables continues a été vérifiee a l'aide des
splines cubiques. L’absence de colinéarité entre les variables a également été vérifiee
en calculant les facteurs d'inflation de variance. Les odds ratio ainsi que leur intervalle
de confiance a 95% ont été calculés, en utilisant une augmentation d’'une déviation
standard pour les variables continues. L’association entre la sténose et la chirurgie
anti-reflux a été évaluée, en utilisant un modele linéaire mixte généralisé en incluant
le centre comme effet aléatoire.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les
analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version
9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie -

Biostatistiques du CHU de Lille.
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2. Résultats
Population, caractéristiques de I’échantillon et prévalence de la SA
Parmi les 1279 enfants nés en France avec une AO entre 2008 et 2015, 1082 (86%)

étaient inclus dans I'étude (Figure 6).

1279 AO

v

105 (8,2%) données manquantes (dilatations)

v

67 (5,2%) décédés avant 1 an

> 34 (2,6%) double fistule ou fistule isolée sans AO

> 31 (2,4%) perdus de vue

v

2 (0,1%) SA tardive

1082 (86%)
inclus

Figure 6 Diagramme de flux de I’étude (certains patients appartiennent a plus

d’une catégorie d’exclusion)

Dans I'échantillon de I'étude, 59% (n=638) des enfants étaient des garcons, et 38%
(n=405) étaient préematurés. Le poids de naissance moyen ((x DS) était de 2552 (+
701,3) g, et 35,1% (n=374) avaient un RCIU. Concernant 'AO, 92% (n=989) étaient
des AO/FOT et 8% (n=86) des AO pures; 52% (n=562) avaient au moins une
malformation associée. Concernant la chirurgie initiale, 10,8% (n=113) avaient une
anastomose retardée et 29,1% (n=294) une anastomose sous tension ; 91,1% (n=967)
avaient eu une thoracotomie et 10,1% (n=109) une thoracoscopie (n=22

thoracoscopies avaient di étre converties en thoracotomie) ; 6% (n=65) avaient eu
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une chirurgie anti-reflux dans la premiére année de vie ; et 85% (n=1087) étaient
traités par inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) durant la 1¢ année de vie.

La prévalence de la SA était de 23,2% [20,7-25,8] (n=251), incluant 106 cas de SA
récurrente (42,2% des SA) et 42 cas de SA réfractaire (16,7% des SA). L’age médian
a la 1¢ dilatation était de 85 jours [44 a 180]. Les caractéristiques de la population

étudiée sont détaillées dans le Tableau II.

Tableau Il Caractéristiques de la population étudiée (n=1082) selon la présence

ou non d’une sténose anastomotique (SA+ ou SA-).
Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire. RCIU = retard de

croissance intra-utérin, AO/FOT = atrésie de I'cesophage avec fistule ceso-trachéale

SA+ (n=251) SA- (n=831) p=
Gargons 153 (61,0) 485 (58,4) 0,72
Prématurité 96 (38,6) 309 (37,9) 0,90
Poids de naissance moyen
+DS (g) 2533 (+685) 2558 (+707) 0,77
RCIU 90 (36,1) 284 (34,8) 0,67
Type d’AO selon Ladd < 0,001
AO/FOT 214 (85,9) 775 (93,8)
AO pure 35 (14,1) 51 (6,2)
Malformation associée 140 (55,8) 422 (50,9) 0,17
Thoracotomie 225 (91,5) 742 (91,0) 0,65
Anastomose retardée 52 (21,2) 61 (7,6) < 0,001
Anastomose sous tension 107 (44,6) 187 (24,2) < 0,001

Il N’y avait pas d’effet-centre sur la survenue d’'une SA ; la prévalence de la SA dans
les petits centres était de 20,6% (n=46) versus 23,9% (n=205) dans les grands centres
(p=0,31). Il n’y avait pas non plus d’effet-temps sur la fréquence de la SA, ni des

sténoses récurrentes ou réfractaires, si 'on comparait la période d’étude initiale (2008-
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2011) et plus tardive (2012-2015) (21,3% versus 24,9%, p=0,16 ; 8,2% versus 11,3%,

p=0,087; 2,7% versus 5,0%, respectivement, p=0,061).

Facteurs de risque de SA

Les calculs des odds ratio (OR) pour chaque facteur de risque de SA testé dans
I'échantillon total et le sous-groupe AO/FOT sont rapportés dans le tableau Ill.
L’anastomose sous tension et 'anastomose retardée étaient les deux seuls facteurs
de risque indépendants prédictifs de la survenue d’'une SA dans I'’échantillon total et

dans le sous-groupe AO/FOT.
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Tableau Ill Calculs des odds ratio pour chaque facteur prédictif testé en analyse

uni et multivariée dans I’échantillon total d’AO et dans le sous-groupe AO/FOT

OR, odds ratio ; IC 95% ClI, intervalle de confiance a 95% ; VACTERL : au moins deux
malformations parmi : anomalies vertébrales, malformations ano-rectales, anomalies
cardiaques, fistule ceso-trachéale, anomalies rénales ou des membres, associées a

I'AO.

Sexe (gargon)
Poids de naissance
Prématurité
Retard de croissance intra-utérin
Malformations associées
VACTERL
AO pure
Anastomose sous tension
Anastomose retardée
Thoracotomie

Thoracoscopie

ANALYSE UNIVARIEE

OR [IC 95%]

ANALYSE MULTIVARIEE OR [95% CI]

POPULATION

Population totale TOTALE AO/FOT
1,06 [0,79-1,43]

0,97 [0,84-1,12]

1,03 [0,77-1,39]

1,06 [0,78-1,43]

1,22 [0,91-1,63] 1,15 [0,84-1,58] 1,22 [0,87-1,70]
1,07 [0,76—-1,52]

2,52 [1,58-4,02] 0,60 [0,27-1,34]

2,74 [1,99-3,77]

2,30 [1,42-3,74]

3,68 [1,82—7,44]

3,59 [2,36-5,46]

4,02 [2,12-7,63]

3,56 [1,76~7,20]

1,15 [0,67—1,98]

0,96 [0,57-1,63]

Sténoses récurrentes et réfractaires

Les calculs d’odds ratios pour chaque facteur de risque de SA testé dans I'échantillon

total sont rapportés dans le Tableau IV. L’anastomose sous tension et la sténose de

'anastomose étaient les deux seuls facteurs de sténose récurrente, alors que

'anastomose retardée était le seul facteur de risque de sténose réfractaire.
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Tableau IV. Calculs des odds ratios pour chaque facteur prédictif testé dans
I’échantillon total en analyse uni et multivariée pour les sténoses récurrentes et
réfractaires

OR, odds ratio ; IC 95% ClI, intervalle de confiance a 95% ; VACTERL : au moins deux
malformations parmi : anomalies vertébrales, malformations ano-rectales, anomalies

cardiaques, fistule ceso-trachéale, anomalies rénales ou des membres, associées a
I'’AO.

Sténose récurrente Sténose réfractaire
UNIVARIEE MULTIVARIEE UNIVARIEE MULTIVARIEE
OR [IC 95%)] OR [IC 95%)] OR [IC 95%)] OR [IC 95%)]
Sexe (gargons) 1,09 [0,72-1,65] 0,84 [0,45-1,56]
Poids de naissance 0,85 [0,70-1,04] 1,18 [0,89-1,55] 0,88 [0,65-1,2]
Prématurité 1,08 [0,72-1,64] 1,11 [0,59-2,08]
Retard de croissance
: » 1,70 [1,13-2,56] 1,64 [0,96-2,80] 1,71 [0,92-3,19] 1,58 [0,80-3,12]
intra-utérin
Malformations
> 1,52 [0,99-2,30] 1,31 [0,76-2,25] 1,51 [0,80-2,86]
associées
VACTERL 1,50 [0,95-2,39] 1,13 [0,62-2,07] 1,83 [0,93-3,62] 1,64 [0,79-3,43]
AO pure 4,86 [2,86—8,26] 1,16 [0,48-2,79] 3,44 [1,58-7,49] 0,56 [0,18-1,74]
Anastomose sous
: 2,96 [1,91-4,59] 1,92 [1,10-3,34] 1,84 [0,96-3,52] 1,32 [0,61-2,86]
tension
Anastomose retardée 6,56 [4,02-10,69] 5,73[2,71-12,14] 6,68 [3,45-12,94] 8,30 [3,34-20,64]
Thoracotomie 1,72 [0,71-4,18] 0,54 [0,21-1,35] 0,43 [0,15-1,24]
Thoracoscopie 0,76 [0,35-1,68] 1,71 [0,68-4,27]
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Association entre SA et chirurgie anti-reflux

Dans le groupe avec SA, il y avait 2,39 fois [1,42—4,04] plus de chirurgie anti-reflux
gue dans le groupe sans SA (p=0,001). Nous n’avons trouvé aucune association avec
l'utilisation des IPP, alors que 85% de I'échantillon recevaient des IPP durant la

premiere année de vie, en harmonie avec les recommandations du PNDS.
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3. Discussion
Cette étude en population montre que la SA est observée dans prés d’'un quart des
cas dans I'année suivant la remise en continuité de ’AQO. La définition de la SA utilisée
dans cette étude était un rétrécissement de calibre cesophagien visualisé en
endoscopie et/ou au TOGD, chez un patient symptomatique. Aucune sténose de
découverte fortuite lors d’'un examen systématique n’a été prise en compte. Une
précédente étude monocentriqgue conduite dans notre centre entre 2000 et 2005,
utilisant la méme définition de la SA, montrait une prévalence plus importante de SA
(37%) (Serhal et al., 2010). Cette diminution de prévalence de 37% retrouvée dans la
présente étude suggere une amélioration de la prise en charge des patients opérés a
la naissance d’'une AO, avec les perfectionnements récents des techniques et
équipements chirurgicaux (chirurgie mini-invasive) et/ou I'utilisation systématique des
IPP pendant la premiere année de vie. La grande taille de notre population et la
définition précise de la SA utilisée (rétrécissement du diamétre ocesophagien
responsable de symptédmes nécessitant une dilatation cesophagienne) confortent nos
résultats de prévalence de I'AS, qui touche plus de 20% de la population des enfants

opérés d’une AO.

En utilisant un grand nombre de données chez plus de 1000 patients, cette étude
montre que les facteurs chirurgicaux sont les seuls facteurs de risque de SA. D’autres
études ont aussi montré que la tension de 'anastomose était un facteur de risque de
SA (Boyle et al., 1994; Brown & Tam, 1996; Donoso & Lilja, 2017; Jolley et al., 1980;
McKinnon & Kosloske, 1990; Michaud et al., 2001; Okata et al., 2016; Parolini et al.,
2013; Serhal et al., 2010). De facon intéressante, ni le faible poids de naissance ni la

prématurité n’étaient associés a la survenue d’'une SA, a linverse des travaux
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rétrospectifs unicentriques de Donoso et al (1,5 fois plus de SA pour le faible poids de
naissance) et de Serhal et al (4,5 fois plus de SA pour les prématurés) (Donoso & Lilja,

2017; Serhal et al., 2010).

A notre connaissance, aucune étude antérieure n’a évalué I'anastomose retardée
comme un facteur de risque potentiel de SA dans 'AO. L’anastomose retardée est
fortement associée a la survenue de la SA, augmentant sa survenue de 3,5 fois (SA
globale), 6 fois (SA récurrente) ou 8 fois (SA réfractaire). Alors que la tension de
'anastomose est définie subjectivement par le chirurgien au moment de la remise en
continuité et peut varier en fonction de son expérience, 'anastomose retardée a une
définition précise et reproductible. Méme si 'anastomose retardée est beaucoup plus
fréquente dans I'AO pure que dans les autres types d’AO, dans notre étude
multivariée, I'AO pure n’était pas un facteur de risque de SA (Donoso & Lilja, 2017;
Parolini et al., 2013; Shah et al., 2015). L’anastomose retardée est un bon indicateur
de chirurgie difficile et semble un facteur de risque majeur de SA, indépendamment
de la forme anatomique d’AO (van der Zee et al., 2017). Ces résultats, ne retrouvant
comme seuls facteurs de risque a la survenue du SA que des facteurs chirurgicaux,
soutiennent fortement I'hypothése physiopathologique ischémique de la SA. Cette
hypothése explique la survenue des SA secondaires par la mobilisation délétere des
culs-de-sac cesophagiens, leur mauvaise vascularisation et I'absence d’inclusion de la
muqueuse cesophagienne dans chaque point de suture associée a des mécanismes
fibrosants (dépot de matériaux fibreux et non distensibles aprés agression de la suture)

autour de I'anastomose (Parolini et al., 2013; Spitz, 2006).
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Certains auteurs ont suggéré le role adjuvant du RGO dans le processus fibrosant de
la SA (Harmon & Coran, 2016; Parolini et al., 2013), alors que d’autres suggeérent au
contraire qu’il N’y a pas d’avantage a traiter systématiquement les enfants par IPP pour
réduire le risque d’apparition d’'une SA (Donoso & Lilja, 2017; Righini Grunder et al.,
2019). Notre étude montre un lien étroit entre la SA et la chirurgie anti-reflux, puisqu'’il
y avait 2,4 fois plus de chirurgie anti-reflux dans le groupe avec SA que dans le groupe
sans SA. Notre étude ne permet cependant pas de conclure a une causalité entre ces
deux éléments, puisque son schéma observationnel ne permet pas de déterminer la
temporalité entre la survenue de la SA et I'existence du RGO nécessitant une chirurgie
anti-reflux. Dans le groupe avec SA, le RGO pourrait étre soit plus sévere, participant
a la survenue de la SA ou a l'inverse étre traité de maniere plus agressive a cause de
la présence d’'une SA. De plus, la SA reste fréquente, bien que la grande majorité des
enfants de notre étude (85%) recevaient systématiquement des IPP durant toute leur
1¢¢ année de vie, ce qui pourrait en effet remettre en question le réle du RGO acide

dans la SA.

En cohérence avec les résultats observés par d’autres équipes, la thoracoscopie n’est
pas dans ce travail un facteur de protection dans la survenue d’'une SA. Cependant, le
nombre d’enfants opérés par thoracoscopie est encore faible en France (8,5%), ce qui
limite le pouvoir statistique de notre étude a montrer un éventuel impact de la
thorascopie (Borruto et al., 2012; N. Oomen, 2012; Vergouwe, Vlot, et al., 2019; Yang

et al., 2016).

Cette étude a des forces et des limites. Le suivi relativement court de notre cohorte

limite les conclusions a la 1¢ année de vie, méme s'il s’agit de la période a plus haut

74



risque de SA. En effet, il est communément admis que la prévalence des complications
et symptomes digestifs décroit avec I'age dans 'AO (Chetcuti & Phelan, 1993; Engum
et al., 1995; Legrand et al., 2012). La SA est rare aprés I'age de 5 ans, probablement
en raison de la croissance de I'cesophage et de la diminution avec le temps de
I'influence des facteurs chirurgicaux qui la favorisent (Chetcuti & Phelan, 1993). L’autre
limite est que la chronologie entre SA et chirurgie anti-reflux n’était pas incluse dans
nos questionnaires. Notre registre national francais est unique : c’est un registre en
population générale regroupant prospectivement les données de tous les patients nés
en France avec une AO et sa méthodologie stricte lui confére un taux tres faible de
données manquantes (8% pour notre étude). Le nombre de patients étudiés et la
qualité des données sont un atout par rapport aux études antérieures qui font
généralement état d’expériences monocentriques dans des centres tertiaires, traitant
surtout les patients ayant des complications, et comportent des effectifs limités (Ngo

et al., 2020; Stenstréom et al., 2017).
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4. Conclusion
Les chirurgies difficiles, comme I'anastomose sous tension et 'anastomose retardée,
sont les seuls facteurs de risque d’AS dans I'AO. Ces résultats permettent
I'identification de ce groupe a haut risque de SA chez qui un programme de suivi
intensif doit étre instauré, avec réalisation de dilatations de la SA précoces, afin de
réduire la fréequence de cette complication. Il existe une association forte entre RGO

et SA sans que le lien de cause a effet ne puisse étre déterminé.
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Partie 5. Morbidité digestive a 6 ans: le Reflux gastro-
cesophagien

Le rationnel de cette étude est développé dans lintroduction générale du présent

manuscrit. La partie sur le reflux gastro-oesophagien (RGO) se situe page 29.

L’objectif principal de ce travail était de déterminer de fagon prospective les facteurs
prédictifs de RGO a 6 ans dans un échantillon en population d’enfants opérés a la
naissance d’'une AO.

Les objectifs secondaires étaient de déterminer la prévalence, les caractéristiques, et

I'histoire naturelle du RGO a 6 ans dans cette méme population.

1. Méthodes

Patients

Cette étude multicentrique, prospective, longitudinale, observationnelle a été conduite
pendant 9 ans, de janvier 2010 a décembre 2018, dans les 32centres universitaires et
les 4 centres hépitaux généraux habilités a la chirurgie néonatale en France. Chaque
enfant consécutif né avec une AO dans un des centres pendant la période de I'étude
était inclus dans cette cohorte nichée dans le registre (cf Méthodologie 1.3 La cohorte
nichée COMADG p 43). Les patients décédés avant 'age de 6 ans, perdus de vue,
ceux qui avaient eu leur visite de 6 ans avant 1826 jours de vie (5 ans) ou apres 2554
jours de vie (7 ans), les patients avec AO pure, et ceux pour lesquels manquaient des
données concernant le RGO a 6 ans étaient exclus (Figure 7). L’évaluation des
symptémes a 6 ans correspondait : 1) a un age auquel il est admis que les symptomes
digestifs sont moins fréquents (Engum et al., 1995), 2) a un age auquel I'enfant est

capable d’exprimer les symptbmes digestifs ainsi que leurs éventuelles
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conséqguences, notamment psychologiques ; et a 3) une consultation multidisciplinaire

systématique prévue dans le PNDS (Figure 3 p 37).

508 patients potentiellement éligibles

35 patients avec AO pure

473 patients éligibles

168 patients exclus

- 100 perdus de vue

- 28 données manquantes sur
la survenue du RGO

- 15 décédés a la naissance

- 19 décédés avant 1 an

- 3 décédés avant 6 ans

- 22 absence de visite a 6 ans

286 patients inclus

Figure 7. Diagramme de flux de I’étude
Plusieurs causes possibles d’exclusion chez un méme patient

Collecte des données

Trois questionnaires spécifiques ont été utilisés pour collecter les données des enfants
a la naissance, a I'dge d’un an et a 6 ans. Ces questionnaires ont été validés avant
leur utilisation par un comité national multidisciplinaire d’experts, incluant
épidémiologistes, obstétriciens, néonatologues, chirurgiens pédiatriques et pédiatres.
Les questionnaires étaient remplis prospectivement sur la base du volontariat par les

centres participants. Un ARC aidait chaque centre pour la collecte des données, en

79



fonction de leur demande. Un médecin et un ARC vérifiaient indépendamment chaque
questionnaire et les données informatisées correspondantes. Quand des
incohérences ou des données manquantes étaient repérées, ils contactaient le centre
concerné. La méthodologie du registre et de la cohorte nichée est décrite dans la partie
Méthodes entre les pages 40 a 43 du présent document.

La prématurité était définie par un terme inférieur a 37 semaines d’age gestationnel.
Le RCIU était défini par un poids inférieur au 10™e percentile des courbes de référence
francaises AUDIPOG (Mamelle et al., 1996). L’anastomose sous tension était
rapportée par le chirurgien au moment de la chirurgie de remise en continuité. Comme
indiqué précédemment, I'anastomose retardée était définie par une impossibilité a
réaliser 'anastomose des deux culs-de-sac cesophagiens dans les 15 premiers jours
de vie uniqguement, a cause de I'anatomie (excluant les raisons comme la prématurité
extréme (< 28 SA) ou les cardiopathies séveres) (Francois et al., 2019). La dénutrition
était définie par un Z score d’indice de masse corporelle (IMC) < 2. La SA était définie
par la mise en évidence par un TOGD et/ou une endoscopie, selon le consensus de
'AO, d’un rétrécissement de calibre de I'cesophage au niveau de I'anastomose
responsable d’un retentissement fonctionnel significatif et de symptédmes associés.
L’endoscopie ou le TOGD n’étaient réalisés qu'en cas de symptdmes et jamais de
facon systématique (Thomson et al., 2017). La sténose récurrente était définie par la
nécessité de > 3 dilatations (Krishnan et al., 2016) et la sténose réfractaire par la
nécessité de > 5 dilatations (Thomson et al., 2017). Le RGO était défini par une
pH(impédance)métrie positive selon les criteres de Vandenplas (Vandenplas & Sacré-
Smits, 1987) ou de relation temporelle entre évenement et reflux acide ou non acide
(L6pez-Alonso et al., 2006; Rosen et al., 2006) et/ou la présence d’'une cesophagite

peptique (définie par une ulcération de la muqueuse cesophagienne) a I'endoscopie
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et/ou la nécessité d’'une chirurgie anti-reflux, chez un enfant symptomatique. Aucun
des examens a la recherche d’'un RGO n’était réalisé de fagon systématique chez les
patients de cette étude mais guidé par la clinique ou la survenue d’'une complication.
Le RGO opéré était défini par la nécessité d’une chirurgie anti-reflux entre 1 et 6 ans.
La survenue d’au moins un évenement (parmi laryngite, bronchite, pneumopathie ou
hospitalisation pour raison respiratoire) dans les 12 mois précédant la visite a 6 ans
était notée, ainsi que l'utilisation d’'une corticothérapie inhalée pendant au moins 1
mois sur 'année écoulée.

Les données étaient reportées dans des « case report forms » anonymisées, vérifiées
et centralisées, puis saisies dans une base de données informatisée du Centre

Hospitalier Universitaire de Lille.

Patients

Parmi les 473 enfants nés en France avec une AO/FOT entre janvier 2010 et
décembre 2012 éligibles a I'étude, 286 (60%) venant de 32 des 37 centres participant
a I'étude étaient inclus (Figure 3).

Dans I'échantillon de I'étude, 59% (n = 169) étaient des garcons, 38% (n = 105) étaient
prématurés, 36% (n = 97) avaient un RCIU et 54% (n = 152) avaient au moins une
malformation associée, parmi lesquels 16% (n = 46) avaient un syndrome de
VACTERL. Concernant la chirurgie initiale, 24% (n = 66) avaient eu une anastomose
sous tension; 5% (n = 14) avaient bénéficié d’'une thoracoscopie (convertie
secondairement en thoracotomie pour 2 enfants); 7% (n = 20) avaient eu une
chirurgie anti-reflux ; et 15% (n = 42) avaient eu une gastrostomie a cause d’une

impossibilité d’autonomie alimentaire avant la 1¢ sortie de I'hopital.
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A l'age de 1 an, le RGO était présent chez 27% des enfants (n = 51) de I'’échantillon ;
11% (n = 29) avaient nécessité une chirurgie anti-reflux apres la premiere sortie de
I'hépital ; 14% (n = 31) avaient nécessité une gastrostomie ; et 22% (n = 53) avaient

nécessité au moins une dilatation cesophagienne pour une SA.

A l'age de 6 ans, 'IMC moyen (xDS) était de 14,8 +1,7 kg/m?, le Z-score d'IMC moyen
était de —0.6 +1,5, le Z-score moyen du rapport taille/age était de 0 £0,1 ; 17% (n = 48)
des patients avaient eu besoin d’une gastrostomie entre les ages d’un an et de 6 ans
— parmi lesquels 28% (n = 17) avaient toujours la gastrostomie en place a 6 ans, et
95% (n = 267) des patients mangeaient exclusivement par la bouche au moment de
la visite.

Les populations incluse et exclue étaient comparables a la naissance pour leurs

principales caractéristiques (Tableau V).

Tableau V. Comparaison des caractéristiqgues a la naissance entre les
populations incluse et non incluse

Les valeurs sont exprimées en nombre/total (%), sauf mention contraire

Abréviations : DSA = Déviation standard absolue ; RCIU : retard de croissance intra-
utérin ; DS = déviation standard.

Population incluse Population non- DSA

(n = 286) incluse (n = 187) (%)

Garcons 169/286 (59,1) 113/184 (61,4) 4,8

Prématurité 105/274 (38,3) 70/169 (41,4) 6,3

el ol e 2541 + 719,9 2507 + 702,5 4,8
moyenne + DS (g)

RCIU 97/269 (36,1) 68/165 (41,2) 10,6

Malformation associée 152/280 (54,3) 99/174 (56,9) 5,3

VACTERL 46/284 (16,2) 25/186 (13,4) 7,8

a Calculé sur 279 patients inclus et 173 patients non inclus.
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Ethique
La partie éthique est décrite pour le précédent axe de recherche, page 64 du présent

manuscrit.

Analyse statistique

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

Nous avons évalué les prédicteurs indépendants (parmi les caractéristiques de I'enfant
a la naissance et a 1 an) du RGO (prouvé ou opéré) entre 1 et 6 ans a l'aide d’un
modele de régression logistique mixte incluant le centre comme effet aléatoire. Pour
tous les prédicteurs candidats quantitatifs, I'nypothese de log-linéarité a été vérifiée
par des fonctions splines cubiques restreintes. Tous les prédicteurs candidats (a
I'exception des prédicteurs catégoriels avec moins de 10 patients par modalité) ont été
inclus dans un modéle multivarié indépendamment de leurs associations univariées
avec le risque de RGO (prouvé ou opéré) entre 1 et 6 ans. Pour tenir compte du
nombre de prédicteurs candidats et pour limiter le risque de sur-optimisme, les
prédicteurs indépendants ont été identifies en combinant une méthode de ré-
échantillonnage (bootstrap) avec la procédure de sélection automatique pas a pas
descendante comme décrit par Sauerbrei et al (Sauerbrei & Schumacher, 1992). Afin
de tenir compte des données manquantes sur les prédicteurs candidats, la procédure
de Sauerbrei a été appliquée aprés avoir traité les données manquantes par des

imputations multiples (10 jeux de données imputés) (Heymans et al., 2007). Nous
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avons examiné les performances du modéle multivarié sélectionné en terme de
calibration par le test de Hosmer-Lemeshow (HL) et en terme de discrimination en
calculant la statistique c ; les résultats sont présentés sous forme de valeurs médianes
(étendue) sur les jeux de données imputés (Marshall et al., 2009).

Les variables cliniques et de qualité de vie évaluées a 6 ans ont été comparées selon
le statut de RGO entre 1 et 6 ans a 'aide d’'un modéle de régression logistique mixte
incluant le centre comme effet aléatoire pour les variables binaires ou ordinales et en
utilisant un modéle de régression linéaire mixte incluant le centre comme effet aléatoire
pour les variables quantitatives. Les tailles d'effet associées a la présence de RGO
entre 1 et 6 ans ont été exprimées sous forme de rapport de cotes (OR) pour les
variables binaires ou ordinales et sous forme de différences de moyennes pour les
variables guantitatives.

Enfin, les patients ayant un RGO entre 1 et 6 ans ont été comparés avec ceux ayant
un RGO entre la naissance et 1 an selon les principales variables liées a I'état de santé
a l'aide d’'un modele de régression logistique mixte pour les variables binaires ou
ordinales et d’'un modeéle de régression linéaire mixte pour les variables quantitatives
en considérant le temps (6 ans versus 1 an) comme effet fixe, et les patients comme
un effet aléatoire, afin de tenir compte de la corrélation entre les patients atteints de
RGO entre la naissance et 1 an, et les patients atteints de RGO entre 1 et 6 ans. De
méme, nous avons comparé les principaux résultats liés a I'état de santé entre les
patients sans RGO entre 1 et 6 ans avec ceux des patients sans RGO entre la
naissance et 1 an, en utilisant les mémes modéles que ceux décrits précédemment.
Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été

effectuées a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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2. Reésultats
Prévalence du RGO a I’age de 6 ans
A I'age de 6 ans, la prévalence du RGO était de 32% (IC 95%, 26,4-37,2 ; n = 91).
Entre 1 et 6 ans, 20% (IC 95%, 15,7-25,2) des patients avaient été opérés pour un
RGO (n = 56). Les données sur I'endoscopie et/ou la pH(impédance)métrie étaient
manguantes pour 39 patients, pour lesquels la technique d’imputation de données de

Sauerbrei était utilisée (cf. partie Méthodologie statistique page 44)

Caractéristique des enfants avec RGO

Les patients avec RGO a 6 ans avaient plus d’antécédents de SA (OR 2,61; IC 95%
(1,47-4,61); P = 0,001), plus fréequemment des douleurs abdominales (OR 5,06; IC
95% (1,64-15,58); P = 0,005) et des évenements respiratoires (OR 2,78; IC 95%
(1,55-4,96); P < 0,001), et plus souvent besoin de corticothérapie pour raison
respiratoire dans I'année précédente (OR 2,75; IC 95% (1,52—4,97); P < 0,001) que
les enfants sans RGO. Du point de vue de l'enfant, la qualité de vie n’était pas
différente dans le groupe avec et sans RGO, alors que du point de vue des parents,
la qualité de vie de I'enfant était moins bonne dans le groupe avec RGO (différence de

moyennes, -7,4 ; IC 95%, (-12,7—-2,1); P = 0,006) (Tableau VI).
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Tableau VI. Devenir clinique et qualité de vie a I’age de 6 ans en fonction de la

présence ou non de RGO

RGO+ RGO- OR pa
(n=91) (n =195) (95% CI)2
Sténose de I'anastomose 37/89 (41,6) 39/188 (20,7) 2,61 (1,47-4,61) 0,001
Nombre de dilatations 2,69 (1,51-4,77)° <0,001°
0 52/88 (59,1) 149/186
(80,1)
lou? 17/88 (19,3) 21/186 (11,3)
>3 19/88 (21,6) 16/186 (8,6)
Dysphagie 41/86 (47,7) 55/193 (28,5) 2,20 (1,26-3,80) 0,005
Douleurs abdominales 10/84 (11,9) 5/194 (2,6) 5,06 (1,64-15,58) 0,005
Pyrosis 9/82 (11) 10/188 (5.3) 2,19 (0,85-5,65) 0,10
Vomissements 14/83 (16,9) 18/178 (10,1) 1.89(0,85-4,19) 0,11
Régurgitations 8/81 (9,9) 7/175 (4) 2.57 (0,87-7,55) 0,085
Evénements respiratoires 47172 (65,3) 67/166 (40,4) 2.78(1,55-4,96) <0,001
Corticoides inhalés 48/74 (64,9) 68/166 (41,00 2,75(1,52-4,97) <0,001

Déformation thoracique
Endoscopie réalisée a 6 ans
Redoublement scolaire

z-score d’'IMC?

PedsQL score total (enfant)®
Score total de santé
physique (enfant)d

Score total psychosocial
(enfant)®

PedsQL score total (parent)®
Score total de santé
physique (parent)’

Score total psychosocial
(parent)®

10/82 (12,2)
75/88 (85,2)
47/67 (70,1)

-0,8+1,2
754+125
80,9+125
72,6 £16,7

70,2+18,1
725+244

69,2+ 17,5

13/165 (7,5)
72/189 (38,1)
90/152 (59,2)

-0,5+1,6
79,0+ 12,7
83,4+13,1
76,7 £14,9

77,6 £16,3
82,9+21,2

75,2+ 15,8

1,57 (0,64-3,84) 0,32
9,06 (4,63-17,70) <0,001
1,63 (0,87-3,04) 0,12
Différence de moyennes
-0,4 (-0,8-0,1) 0,083
-3,5 (-7,6-0,6) 0,088
-2,4 (-6,6-1,8) 0,26

-4,1 (-9,1-0,9) 0,11

-7,4(-12,7--2,1) 0,006

-10,1 (-17,1- 0,004
-3,3)

-5,9 (-11,1--0,8) 0,022

Les valeurs sont présentées selon le modele : effectif/effectif total (%)
a Estimé par un modeéle de régression mixte (logistique ou linéaire) incluant le centre

comme effet aléatoire

b OR commun par augmentation du nombre de dilatations
¢ Calculé sur 116 patients sans RGO et 56 avec RGO
d Calculé sur 118 patients sans RGO et 56 avec RGO
e Calculé sur 124 patients sans RGO et 60 avec RGO
f Calculé sur 125 patients sans RGO et 60 avec RGO
9 Calculé sur 175 patients sans RGO et 79 avec RGO
Abréviations : IMC = indice de masse corporelle ; Cl = intervalle de confiance ; RGO
= reflux gastro-cesophagien ; IQR = intervalle interquartile ; OR = odds ratio; + =

présence ; - = absence.
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Histoire naturelle du RGO a 6 ans

Le RGO disparaissait chez 24% des enfants qui en avaient un a 1 an (n=51). Parmi
les enfants sans RGO a I'dge d’'1 an (n=137), 23% en avaient un a 'dge de 6 ans.
Enfin, 56% des patients qui conservaient un RGO a I'dge de 6 ans (n=70), en avaient

déja un a l'age d’1 an (Tableau VII).

Tableau VII. Histoire naturelle du RGO entre 1 et 6 ans
Les valeurs sont exprimées en effectif (% du total).
98 patients ont été exclus a cause de données manquantes sur le RGO a 1 an

Abréviations : RGO = reflux gastro-cesophagien ; + = présence ; — = absence.
RGO a 6 ans
Total
+ =
i 39 (20,7) 12 (6,4) 51 (27,1)
RGO a
1 an - 31 (16,5) 106 (56,4) | 137 (72,9)
Total 70 (37,2) 118 (62,8) | 188 (100)

Les patients avec RGO a I'dge de 6 ans n’étaient pas plus dénutris (Z-score IMC < -2)
que les patients avec RGO a I'adge d’1 an (différence de moyennes 0,0 ; IC 95% (-0.5—
0.6)), mais avaient besoin plus fréquemment de traitement respiratoire que les patients

indemnes de RGO a I'age d’un an (OR 1,75 ; IC 95% (1,04—2,94) ; P = .035).

87



Facteurs prédictifs de RGO a 6 ans

Parmi les facteurs prédictifs potentiels, nous avons identifié 4 facteurs prédictifs
indépendants de la présence de RGO a 'age de 6 ans (Figure 8) : le RGO a 1 an (OR
9,64 ; IC 95%, 2,83-32,77 ; P < 0,001), 'antécédent de gastrostomie avant 'dge d’un
an (OR 5,81 ; IC 95%, 1,90-17,73 ; P = 0,002), le sexe masculin (OR 2,74 ; IC 95%,
1,14-6,56 ; P =0,024), et la dénutrition (OR 5,0 ; IC 95%, 1,87-13,39 ; P < 0,001).
Dans chaque ensemble de données imputées, ce modéle prédictif présente une bonne
calibration (médiane [intervalle] valeur de p du test de qualité de I'ajustement = 0,47

[0,08-0,89]) et une bonne discrimination (médiane [intervalle] statistique 0,756 [0,725—

0,775)).
OR (IC 95%)* P-Value*
RGO a1an = 9.64 (2.8310 32.77)  <0.001
Sexe masculin i 2.74 (1.14 to 6.56) 0.024
Gastrostomie <=1 an i 5.81(1.90t0 17.73) 0.002
Zscore IMC a 1an <-2 DS L 5.00 (1.87 to 13.39) 0.002
T T 1
1.0 10.0 100.0

Figure 8. Facteurs prédictifs de RGO a I’age de 6 ans

Les odds ratios (OR) ont été calculés pour les patients avec RGO entre 1 et 6 ans
versus ceux sans RGO. “Calculés en utilisant un modele de régression logistique
mixte incluant le centre comme effet aléatoire ;

Abréviations : DS = déviation standard ; IC = intervalle de confiance ; IMC = indice
de masse corporelle ; OR = odds ratio ; RGO = reflux gastro-cesophagien
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3. Discussion
Il s’agit de la 1°¢ étude prospective longitudinale du devenir du RGO dans une
population importante d’enfants avec AO/FOT. En utilisant les données du registre
national francais, cette étude en population montre : 1) que le RGO est fréquent 6 ans
apres la chirurgie de remise en continuité, retrouvé chez 1/3 des enfants ; 2) qu’il est
associé a des signes cliniques significatifs (douleurs rétro-sternales, évenements
respiratoires fréquents dans I'année précédente, utilisation de corticoides inhalés pour
des raisons respiratoires dans I'année précédente) et des complications (dénutrition,
traitement respiratoire et sténose de I'anastomose) ; 3) et qu’'une chirurgie anti-reflux
est frequemment nécessaire aprés I'age d’'un an (soit 20%). Une récente étude
rétrospective monocentrique conduite a I'dge de 8 ans chez 33 patients ayant eu une
chirurgie I’AO a la naissance a retrouvé une prévalence comparable de RGO opéré
(24%). Le diagnostic de RGO était fait par pH-impédancemétrie couplée a un score

clinique (Vergouwe, van Wijk, et al., 2019).

Des études précédentes, incluant chacune au maximum 134 patients, ont retrouvé
une prévalence de RGO variant entre 13 et 56%, en fonction de I'dge a I'évaluation
(de 6 mois a 18,5 ans) et de la définition du RGO utilisée (symptébmes, TOGD,
pH(impédance)métrie et/ou endoscopie) (Krishnan et al., 2016). L’age fixe au moment
de I'évaluation (tous les enfants étaient agés de 6 a 7 ans) est une force dans cette
étude car il homogénéise la population. Une deuxieme force de cette étude est
I'utilisation d’une définition stricte du RGO (pH(impédance)métrie positive, et/ou
présence d’'une cesophagite a 'endoscopie, et/ou nécessité d’'une chirurgie antireflux),
a l'inverse d’une définition basée sur une symptomatologie clinique ou la prescription

d’un traitement par IPP.
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Un autre résultat important de I'étude est que le RGO impacte significativement I'état
de santé des enfants de 6 ans qui ont été opérés d’une AO a la naissance. Les enfants
avec RGO persistant a 'age de 6 ans avaient plus de brdlures thoraciques, de SA,
d’évenements respiratoires, ou de corticothérapie inhalée pour des raisons
respiratoires que les autres. Certains auteurs ont suggéré un role du RGO dans le
processus fibrosant de la SA (Harmon & Coran, 2016; Parolini et al., 2013), alors que
d’autres concluent que le traitement systématique du RGO n’a pas d’effet préventif sur
la survenue de la SA (Donoso & Lilja, 2017; Righini Grunder et al., 2019). Comme pour
notre étude précédente, il est impossible d’étudier I'effet causal du RGO sur la
survenue d’'une SA, a cause du manque d’information sur la chronologie entre ces
deux événements. Cependant, cette étude souligne I'association forte entre le RGO et
la SA, aprés la période néonatale, confortant 'association que nous avons aussi mise

en évidence en étudiant les sténoses anastomotiques a 'age de 1 an.

La morbidité respiratoire a été évaluée avec un critere précis et reproductible : le
besoin de corticoides inhalés ou la survenue d’'un événement respiratoire au cours de
'année précédant I'évaluation. Dans une étude récente issue de notre registre,
Lejeune et al. ont montré que 51% des ré-hospitalisations entre la 1¢' sortie de I'hopital
et 'age d’un an étaient dues a des causes respiratoires. La chirurgie anti-reflux était
associée a ces ré-hospitalisations, mais pas le RGO en lui-méme (Lejeune et al.,
2021). En effet, l'association du RGO a la morbidité respiratoire et I'efficacité d'un
traitement anti-reflux empirique reste controversée (Ambartsumyan et al., 2019;

de Benedictis & Bush, 2018; Rosen et al., 2018).

90



Un des résultats inattendus de cette étude est que, du point de vue de I'enfant, la
qualité de vie liée a la santé n’était pas modifiée par le RGO, alors que les parents
rapportaient un score de qualité de vie liée a la santé moins bon chez leur enfant s'il
était atteint de RGO. Plusieurs études ont noté dans d’autres pathologies chroniques
gue les parents avaient tendance a sous-estimer la qualité de vie de leur enfant (Eiser

& Varni, 2013; Quitmann et al., 2016; Sheffler et al., 2009; Silva et al., 2015).

Malheureusement, aucune donnée de qualité de vie utilisant une échelle spécifique a
I’AO n’était disponible dans notre échantillon (Dellenmark-Blom et al., 2018). Dans leur
étude récente, consacrée a I'AO, Witt et al. n'ont trouvé aucune différence dans
I'accord parent-enfant en termes de qualité de vie entre les instruments de mesure de
qualité de vie génériques et ceux spécifiques a une pathologie. Les parents
surévaluaient les scores par rapport a I'enfant, que ce soit pour les échelles génériques
ou pour les échelles spécifiques a une pathologie donnée. Ceci suggére que les
instruments générigues permettent une bonne approximation de la mesure de la

qualité de vie chez les patients atteints d’AO (Witt et al., 2021).

A I'heure actuelle, il N’y a que peu d’études sur I'histoire naturelle du RGO dans 'AO.
La majorité des études existantes sont monocentriques et rétrospectives, prennent en
compte la survenue du RGO dans un intervalle d’age important, ou utilisent des
définitions hétérogenes du RGO (Legrand et al., 2012; Little et al., 2003; Schier et al.,
2001; Sulkowski et al., 2014). Nos données, issues d’'un suivi prospectif et d’'une
méthodologie rigoureuse, montrent que le RGO peut persister, apparaitre
secondairement ou disparaitre entre les ages de 1 et 6 ans. Ces évolutions dans les

différents groupes n’avaient jamais été étudiées auparavant. Cette évolution naturelle
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apparait donc différente de celle des patients indemnes d’AO ou le RGO a tendance
a disparaitre dans le temps et la probabilité de RGO de novo au cours de I'enfance
semble trés rare (Battelino et al., 2019; Schatzlein et al., 1979). Cela suggére que la
dysmotricité cesophagienne a un rdle important dans la physiopathologie du RGO
dans 'AO et que les processus de maturation physiologique dans la petite enfance
peuvent étre insuffisants pour résoudre le RGO chez les patients opérés a la
naissance d’'une AO (Faure & Righini Grunder, 2017; Gottrand et al., 2016; Krishnan

et al., 2016).

Considérant un large panel de facteurs prédictifs potentiels, notre étude montre que le
RGO préexistant et que la gastrostomie avant I'dge d’'un an sont des prédicteurs forts
de RGO a I'age de 6 ans. Dans leur étude rétrospective, monocentrique, Rayyan et al.
ont observé que l'association VACTERL et qu'une « premiere année compliquée »
(survenue dans les 12 premiers mois de vie d’au moins une des complications
suivantes : RGO séveére, SA nécessitant au moins 2 dilatations, alimentation entérale
> 100 jours, trachéomalacie sévere, maladie respiratoire chronique sévere ou déces)
étaient les seuls facteurs de risque de morbidité gastro-intestinale durant les 2
premiéres années de vie (Rayyan et al., 2019). Chez 50% des enfants opérés d’une
AO avec un RGO persistant, le RGO avait été diagnostiqué (Okada et al., 1997). Chez
les enfants comme chez les adultes, le risque de RGO semble exacerbé par la
gastrostomie associée a la réparation chirurgicale, qui pourrait provoquer des
anomalies de la jonction anatomique gastro-cesophagienne et de I'angle de His (Isch
et al., 1997; Maynard & Bouin, 2013; Mortell & Azizkhan, 2009; Taylor et al., 2007), a

moins que la gastrostomie ne soit en fait qu’'un marqueur de la dénutrition.
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Il est intéressant de constater que la dénutrition pendant I'enfance augmente de
presque 6 fois le risque de RGO a I'age de 6 ans. Des associations entre dénutrition
et RGO n’ont a notre connaissance été décrits jusqu’a ce jour que chez les enfants

atteints de troubles neurologiques (Penagini et al., 2015).

Le résultat le plus surprenant est que le sexe masculin soit un facteur de risque
indépendant de RGO a I'age de 6 ans. Il a été montré précédemment que la plupart
des anomalies congénitales — incluant 'AO — sont plus fréquentes chez les garcons
(Black et al., 2020). Nous n’avons a I'heure actuelle pas d’explication sur cette
différence liée au sexe, indépendante des autres facteurs étudiés. Cela n’a pas été
rapporté dans de précédentes études sur le RGO dans I'AO (Lautz et al., 2015; Wang
et al., 2014). Deux études récentes semblent montrer qu’il existe plus de
manifestations respiratoires chez le garcon opéré d’une AO a la naissance que chez
la fille (Lejeune et al., 2021; Tugcu et al., 2021). L’influence du sexe sur le devenir de
'AO a été trés peu étudié jusqu’a présent et nécessite d’étre approfondie (Kim et al.,

2016).
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4. Conclusion
Ces résultats permettent l'identification d’'un groupe a risque (sexe masculin,
gastrostomie et RGO avant 1 an, dénutrition avant 1 an), qui nécessite un suivi plus
attentif de la survenue ou de la persistance du RGO : recherche a chaque consultation
de signes de RGO, réalisation d’'une pH(impédance)métrie au moindre symptéme. En
effet, méme la disparition du RGO, par exemple a un an, ne prévient pas de sa
réapparition quelques années plus tard, puisque dans 'AO le RGO peut survenir « de
novo ». Des d’études sont nécessaires pour clarifier I'influence des facteurs comme le

sexe sur la physiopathologie du RGO dans I'AO.
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Conclusion et perspectives

Ces 30 dernieres années, les progres remarquables de la prise en charge
néonatale et chirurgicale de 'AO ont permis a la majorité des enfants de survivre, mais
au prix d’'une morbidité importante. Ceci justifie de mieux connaitre la fréequence, les
causes et les facteurs de risque des complications notamment digestives, qui sont les
plus fréquentes. Ce travail permet: 1) de mettre en évidence une nouvelle
complication digestive a court terme dans 'AO (le DS); 2) d’individualiser deux
groupes a risque de complications a court et moyen terme (& 1 an pour les SAeta 6

ans pour le RGO) ; et 3) de décrire I'évolution naturelle dans I'enfance du RGO.

Les symptomes cliniques des complications digestives de 'AO ne sont pas
spécifiques, ce qui rend leur diagnostic difficile et souvent retardé. lls peuvent étre
responsables d’altération de la qualité de vie, d’inconfort, de la majoration de
symptémes associés (i.e majoration de la morbidité respiratoire) ou mettre en jeu le
pronostic vital (ex : convulsion sur hypoglycémie). A plus long terme, les complications
digestives de I'AO peuvent avoir des conséquences notables (dénutrition ou
adénocarcinome cesophagien par exemple). Leur surveillance et la prévention de leur
survenue ou leur traitement précoce constituent une priorité dans la prise en charge

de ces patients.

Le registre RENATO de I'AO, qui fonctionne depuis plus de 10 ans, est un outil
unique qui permet la recherche clinique épidémiologique prospective multicentrique.
Ce registre a également permis la constitution d’'un réseau de professionnels de santé

collaborant a la réalisation de projets de recherche, interventionnelle ou non.
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La premiere étude a montré que le DS était fréquent dans I’AO, puisqu’il survient
dans prés d’un tiers des cas. Sa physiopathologie n’est pas connue a I'heure actuelle.
On se propose de I'étudier en analysant de fagon synchrone les données du holter
ECG et de la glycémie, pour mettre en évidence des anomalies du tonus vagal
responsables d’'un DS. L’hypothése actuelle de la physiopathologie du DS est
composite : d’'un cbété, relative a une hypertonie du nerf vague (pouvant étre
constitutionnelle et liée a la malformation ou secondaire a une lésion chirurgicale lors
de la remise en continuité), d’un autre c6té, secondaire a une anomalie de la vidange
gastrique, faisant partie de la dysmotricité de 'AO. Depuis une dizaine d’années, le
Holter ECG permet I'évaluation du tonus sympathique et parasympathique, grace a
des calculs intégrés de variabilité de I'espace R-R. Cet outil a montré son efficacité
dans la prédiction per-opératoire de la douleur chez I'enfant, dans le stress foetal ou
dans I'évaluation de la douleur aigué et prolongée chez le nourrisson et I'enfant de
moins de 2 ans. Le Holter glycémique permet quant a lui I'enregistrement des
variations glycémiques postprandiales en continu sur plusieurs repas et jours
consécutifs. Il a aussi 'avantage de refléter les événements éventuels en condition
physiologiques puisqu’il ne nécessite pas, a l'inverse de 'HPO, de dose de charge de

glucose.

Dans un deuxiéme temps, les patients inclus dans cette étude vont bénéficier
d’'une scintigraphie de vidange gastrique. La comparaison des résultats de la
scintigraphie gastrique des enfants avec et sans DS permettra la caractérisation de la
vidange gastrique dans les deux groupes. Ce projet a obtenu toutes les autorisations
administratives et les financements nécessaires, et l'inclusion devrait débuter au 1°"

trimestre 2022.
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La deuxieme étude a montré que les seuls facteurs de risque de SA a'age d’'un
an dans I'AO étaient des facteurs liés a la chirurgie : 'anastomose retardée et
I'anastomose sous tension. La SA semble étre plus fréquente dans la 1° année de
vie de I'enfant atteint d’AO, mais aucune étude d’évaluation de sa prévalence a moyen
et long terme n’a a ce jour été conduite. Ses facteurs de risque sont principalement
liés a la chirurgie dont les techniques évoluent beaucoup : elles sont passées de la
thoracotomie avec résection de coétes et incisions musculaires, aux thoracotomies
mini-invasives et sans incision musculaire, puis a la thoracoscopie, la chirurgie vidéo-
assistée et plus récemment la thoracoscopie robo-assistée. L'impact de ces mutations
chirurgicales peut aussi étre intéressante a évaluer. Plus particulierement, dans 'AO
pure « grand défect », population particulierement a risque de SA, I'évolution des
techniques chirurgicales d’allongement est elle aussi rapide et la prévalence de la SA
dans 10 ans sera peut-étre plus basse qu’actuellement. La poursuite du registre
RENATO permettra d’avoir les données d’'un nombre suffisant de patients pour
rechercher les facteurs de risque de SA dans la population des AO grand défect et
étudier le réle des nouvelles techniques chirurgicales comme la thoracoscopie. La
cohorte nichée COMADG6 permettra aussi d’étudier la prévalence et les facteurs de

risque des SA plus tardives, observées entre 1 et 6 ans.

La 3°me étude a montré que le sexe masculin, la gastrostomie, le RGO et la
dénutrition avant 1 an étaient des facteurs de risque de RGO a l'age de 6 ans. Il semble
intéressant de réévaluer la morbidité digestive de cette cohorte nichée a I'adolescence
(13 ans) et a I'age adulte (18 ans), afin d’étudier si les facteurs de risque identifiés
restent influents a plus long terme ou si d’autres facteurs de risque jouent un role. Le

PNDS prévoit de fagon systématique une consultation multidisciplinaire a 18 ans avec
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la réalisation d’'une endoscopie systématique dans I'adolescence et avant la transition
a l'age adulte. Ces deux ages, 13 ans et 18 ans, sont aussi particulierement
intéressants en termes d’autonomisation progressive vis-a-vis de ses parents de
'adolescent et de I'adulte jeune en situation de pathologie chronique, ou de possibilités
d’expression du retentissement de cette derniére sur la qualité de vie. Ces périodes
sont I'objet d’une intégration avec ses pairs, et d’'une confrontation, progressive selon
'age, aux conditions de vie « normale », en dehors de la protection familiale. Cette
3¢me étude a aussi retrouvé un effet du sexe masculin sur la survenue d'un RGO a
'age de 6 ans. Aucune étude a I'heure actuelle ne permet de comprendre pourquoi les
garcons auraient plus fréequemment de RGO que les filles. Il est prévu d’inclure a la
cohorte nichée des enfants nés entre 2010 et 2012, une biobanque d’échantillons
sanguins et cesophagiens. Ceux-ci seront prélevés lorsque les patients de la cohorte
nichée seront réévalués a I'adolescence (13 ans), afin d’établir leur profil génomique,
transcriptomique et épigénétique. Ce profil « multi-omique » pourrait permettre, en le
comparant a celui d’enfants du méme &age, sans AO ni pathologie cesophagienne,
d’identifier des profils « a risque », premier pas vers la prédiction des futurs problémes
de santé (cancer de I'cesophage, cesophagite a €osinophiles). Ce projet concernant la
cohorte & 13 ans et sa biobanque est financé et doit obtenir les autorisations

nécessaires pour commencer a inclure a priori début 2023.
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ABSTRACT

Objectives: Dumping syndrome (DS) is mostly described as a complication of
antireflux surgery in oesophageal atresia (OA) but we previously reported 2
cases of DS before any other surgery in infants operated at birth for OA. The
objectives of the present study were to assess the prevalence of abnormal oral
glucose tolerance test (OGTT) at 3 months of age in infants operated at birth
with type C OA, to describe symptoms and clinical features, and to assess risk
factors in infants presenting with abnormal OGTT suggestive of DS.
Methods: A prospective case series study including infants with type C OA
without fundoplication, born between 2013 and 2016 in 8 centres was
conducted. An OGTT was performed between 2.5 and 3.5 months.
Abnormal OGTT was defined as early hyperglycaemia (>1.8 g/L until 30
minutes; >1.7 g/L between 30 minutes and 2 hours; and >1.4 g/L between 2
and 3 hours) and/or late hypoglycaemia (<0.6 g/L after 2 hours).

Results: Eleven of the 38 OGTT (29%) showed abnormalities. None of the
patients’ demographics (birth weight, sex, prematurity, associated
malformation, use of enteral nutrition) or conditions of the surgery tested
was associated with abnormal OGTT. No clinical sign was specific for it.
Conclusions: DS should be considered in every infant operated at birth for
OA presenting with digestive symptoms. No risk factor was predictive for
abnormal OGTT. An OGTT to screen for potential DS around 3 months of
age should be considered in infants born with EA.

Clinical Trial name and registration number: DUMPING NCT02525705

Key Words: early or late dumping, infants, oral glucose tolerance test,
postprandial hyperglycaemia, postprandial hypoglycaemia
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What Is Known

¢ Abnormalities of oral glucose tolerance test and
dumping syndrome in children are mostly described
after fundoplication.

* We previously reported 2 cases of infants operated at
birth for oesophageal atresia and who presented with
dumping syndrome before any fundoplication.

¢ The frequency of abnormal oral glucose tolerance
test in this population is unknown.

What Is New

¢ Prevalence of abnormal oral glucose tolerance test
was 29% in infants operated at birth for oesophageal
atresia.

¢ Dumping syndrome is a frequent early complication
of oesophageal atresia and should be systematically
screened.

Ithough rare, oesophageal atresia (OA) is the most frequent

malformation of the oesophagus (1/4000 live births in
France) (1). OA is classified into 5 different types depending on
the existence or localization of the tracheo-oesophageal fistula
(TOF). Type C is the most frequent type (approximately 85%)
where the upper oesophageal pouch is blind and TOF is situated
between the lower pouch and the trachea. Complications occurring
early after surgical repair of OA include anastomotic leakage,
anastomotic stricture, gastro-oesophageal reflux disease (GORD),
growth failure, recurrent TOF, and tracheal and respiratory com-
plications (2—4).

Abnormal oral glucose tolerance test (OGTT) is a well-
known complication of fundoplication in children with GORD
(5,6). To date, abnormal OGTT in children with OA has only been
described as a postoperative complication of fundoplication (7). We
previously reported 2 cases of dumping syndrome (DS) with
abnormal OGTT in infants operated at birth for type C OA who
had no history of fundoplication. They presented with watery stools
containing glucose at the age of 3 months and with hypoglycaemic
seizures at 6 months of age, respectively (8), Dastamani et al also
reported 2 cases of postprandial hypoglycaemia after OA repair (9).
DS is important to recognize because it can lead to failure to thrive,
discomfort, pain, refusal to eat, hypotonia, or seizure.

We aimed to test the hypothesis that abnormal OGTT is
frequent in patients operated at birth for OA but who did not
undergo antireflux surgery. The main objective of our study was
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to assess the frequency of abnormal OGTT at the age of 3 months in
a population of patients operated at birth for a type C OA. The
secondary objectives were to describe symptoms and clinical
characteristics of patients with abnormal OGTT and to assess
risk factors.

METHODS

This was a multicentre prospective study, conducted from
March 2013 to September 2016 in 7 French University tertiary
centres affiliated to the French Reference Center of Chronic and
Malformative Esophageal Diseases (Grenoble, Lille, Lyon, Nantes,
Paris, Rennes, and Strasbourg) and 1 Australian Reference Univer-
sity Centre (Sydney).

To be eligible for the study, patients had to be operated at
birth for type C OA in 1 of the 8 aforementioned centres between
March 2013 and June 2016; to be aged 3 months + 2 weeks and to
weigh >4.150kg at the time of OGTT (to remain below the
maximal blood volume withdraws allowed for infant); to be off
any prokinetic treatment for at least 72 hours before OGTT. Patients
with conditions potentially associated with DS (microgastria, dys-
autonomia, small bowel surgery) or affecting glycaemic regulation
(neonatal diabetes, hyperinsulinism), and patients treated with a
drug that could modify gastric motility (domperidone, erythromy-
cin, baclofen) and that was not discontinued at least 72 hours before
OGTT were not included in the study. If previously taken, acid
suppressive medication (proton pump inhibitors/H2 antagonists)
was continued during the study.

Every consecutive patient, born in 1 of the 8 participating
centres, who accepted to participate in the study were included. At
inclusion, information about the perinatal period, personal and
family history, esophageal malformation characteristics, and OA
surgery and peri- and postoperative complications were collected.

The evaluation visit was planned between 2.5 and 3.5
months. Clinical history from the inclusion visit, feeding type,
and current or previous treatment were collected; a clinical exami-
nation was carried out including anthropometric measurements
(weight, height, and head circumference).

Parents were asked for the presence of unspecific gastroin-
testinal symptoms that were presented by their child: clinical signs
of oesophagitis (pain during a meal seen by irritability, crying, back
arching); colic (inconsolable crying >3 hours a day, >3 days a
week, during >3 weeks (10,11)). We also recorded clinical signs
suggestive of early hyperglycaemia (occurring in the first hour after
oral intake): postprandial diarrhoea (occurrence of liquid stools
within 1 hour following meal), abdominal pain, bloating, and
clinical signs suggestive of late hypoglycaemia (occurring between
1 and 3hours after oral intake): pallor, hypotonia, agitation, sei-
zures, somnolence, sweating. The latter are related to a reactive
hypoglycaemia.

OGTT was performed after a minimum of 4 hours fasting. A
dose of 1.75g/kg of glucose was given orally. Capillary blood
glucose concentration was measured every 30 minutes from T, to
Ti20 (2hours) then every hour until T4 (4hours). To assess
reliability of capillary blood glucose concentration, a venous blood
glucose concentration (COBAS 8000, Roche Diagnostics, Meylan,
France) was simultaneously sampled at the same time of the 2 first
measures. OGTT was interrupted if the patient had hypoglycaemia
on blood testing (<0.6g/L), clinical signs of hypoglycaemia, or
discomfort. DS was defined by the occurrence of an early hyper-
glycaemia (>1.8g/L from ingestion to 30 minutes; >1.7g/L
between 30 and 60 minutes; and/or late hypoglycaemia [< 0.6 g/
L]) according to Guthrie et al (12). If OGTT showed DS, patients
were prescribed cornstarch for at least 6 months to control blood
glucose concentration before discharge from hospital.
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The pain due to blood sampling was controlled by sampling
while in parents’ arms, giving glucose or using anaesthetic cream
(EMLA). Volume and number of blood samples were restricted to
9mL/kg (13).

Data were reported in case report forms and anonymized,
monitored and centrally analyzed by the Paediatric Clinical Inves-
tigation Center of the Lille University Hospital.

Statistical Analysis

The number of patients to include—calculated a priori—was
40 to get enough statistical power (ie, 85%), based on a 30%
expected prevalence of DS in infants with OA (6). Statistical
analyses were performed using GraphPad Prism 7.

Results were expressed as mean =+ standard deviation (SD).
Characteristics of each group were compared using Student 7 tests or
Mann-Whitney test for quantitative values and Fisher exact test or
Chi-square test for qualitative values. P values <0.05 were consid-
ered statistically significant. OGTT with at least 5 out of 6 glycae-
mia results were considered in the analysis.

Ethics

The study was approved by the Ethical Committee in France
(Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest France and in
Australia (Sydney Children’s Hospital Network Human Research
Ethics Committee), and received authorization no 2010-A00217-32
of the French Agency for Drug Safety. It is recorded with number
NCT02525705 in the ClinicalTrials.gov Web site. Written informed
consent was obtained from parents. The study protocol conforms to
the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as
reflected in a priori approval by the institution’s human
research committee.

RESULTS

Population Characteristics

None of the screened patients had any exclusion criteria.
Forty-one infants were included, of whom 38 completed OGTT.
No OGTT had >1 glycaemia result missing. The characteristics
of the study population are detailed in Table 1. OGTT could not
be performed in 3 patients because of failure of complete
ingestion of the glucose solution (n=1) and blood sampling
failure (n=2). None of the 38 included patients developed
symptoms during OGTT.

Frequency of Abnormal Oral Glucose Tolerance
Test

Eleven of the 38 infants (29%) had abnormal OGTT: 5 had
early hyperglycaemia (Fig. 1A), 4 had late hypoglycaemia
(Fig. 1B), and 2 had both early hyperglycaemia and late hypogly-
caemia (Fig. 1C).

Characteristics of Infants With Abnormal Oral
Glucose Tolerance Test (n=11)

Mean (£SD) gestational age was 38+ 1.7 weeks. Mean
(£SD) weight at OGTT was 5.4 kg (4-0.64) which was not different
from mean weight of patients with normal OGTT: 5.1kg (£0.76)
(P=0.18) (Table 1). At least 1 associated malformation was present
in 6 infants (Table 1), including 2 VACTERL syndromes. Consid-
ering surgery, none of the 11 patients had late or difficult
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TABLE 1. Clinical characteristics of the population

DS+ DS-
Total population (n=38) (n=11) (n=27) P

Birth weight, kg (mean + SD) 2.8 (£0.58) 2.8 (£0.56) 2.8 (£0.69) 0.98
Prematurity (GA <37 wk) 10 1 9 0.11
Associated malformation, s 20 6 14 0.99
Enteral bolus nutrition 4 3 1 0.065
Clinical signs suggestive of early or late DS 20 7 13 0.38
Age at OGTT, days (mean + SD) 93.5 (£12.3) 96.5 (£7.4) 93.5 (£17.9) 0.67
Weight at OGTT, kg (mean + SD) 5.16 (£0.74) 5.4 (£0.64) 5.1 (£0.76) 0.18

DS+ = patients with dumping syndrome, DS— = patients without dumping syndrome, OGTT = oral glucose tolerance test, SD = standard deviation.

anastomosis, 2 patients were considered as anastomosis under
tension by their surgeon. Postoperative course was complicated
for only one of them who presented with anastomotic leakage. In the
11 patients with abnormal OGTT, 4 were asymptomatic, including
3 with late hypoglycaemia underlying that frequency and severity of
symptoms were not higher in the OGTT+ group. Both of the 2
patients with early/late DS were symptomatic, 4 of the 5 patients
with early hyperglycaemia had at least 1 clinical sign suggestive of
late hypoglycaemia and none suggestive of early hyperglycaemia,
and the only symptomatic patient with late hypoglycaemia had
clinical signs suggestive of it and inconsolable crying.

Characteristics of Infants With Normal Oral
Glucose Tolerance Test (n=27)

Nine infants were preterm and mean gestational age was
3742.5 weeks. At least 1 associated malformation was present in
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n= 14 patients, including 3 VACTERL syndromes. Considering
surgery, 1 of the 27 patients had a late anastomosis, 1 had a difficult
anastomosis, and 4 patients’ anastomoses were considered under
tension by the surgeon. Postoperative course was complicated for 5
of the patients of whom 2 presented with anastomotic leakage.
Thirteen of the infants with normal OGTT (48%) had clinical signs,
of whom 5 had signs suggestive of early hyperglycaemia, 1 had only
signs suggestive of late hypoglycaemia, and the 7 others had a
combination of signs suggestive of both. None of these 27 infants
had any discomfort, symptoms, complication, or trouble to tolerate
the prolonged fasting induced by OGTT.

Factors Associated With Abnormal Oral
Glucose Tolerance Test

In our population, no significant difference was found
between the 2 groups—with or without abnormal OGTT—with

b
15
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0.5
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patient 5
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180 210 240

FIGURE 1. Glycaemic variation with time in the 11 patients of the study with abnormal oral glucose tolerance test (OGTT). x Axis: time after
glucose ingestion (min), y axis: glycaemia (g/L). A, Glycaemic variation with time in the 5 patients with early DS. B, Glycaemic variation with time
in the 4 patients with late DS. C, Glycaemic variation with time in the 2 patients with early/late DS.

822

www.jpgn.org

135



JPGN ¢ Volume 70, Number 6, June 2020

Frequency of Abnormal OGTT Suggestive of DS Following OA Repair

respect to sex, prematurity, birth weight, associated malformation,
enteral bolus nutrition, weight at time of OGTT, characteristics of
the surgical repair, postoperative complication, or presence of early
or late clinical signs (Table 1).

DISCUSSION

The results of the present study show that abnormal OGTT is
frequently observed at the age of 3 months in infants operated at
birth for type C OA, even in the absence of antireflux surgery. They
also suggest that the above-mentioned case reports of DS in OA
infants without prior fundoplication were not fortuitous and there is
aneed to consider DS as a complication of OA. As suggested by the
recent European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatol-
ogy and Nutrition-North American Society for Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition consensus on OA, DS can occur
in these children and manifest as various and unspecific symptoms
(feed refusal, nausea, retching, pallor, lethargy, diaphoresis, watery
diarrhoea) (2).

No factor linked to the surgical repair (ie, type of anastomo-
sis, tension in the anastomosis, difficult anastomosis) could be
identified. DS could be related to accidental vagal trauma inherent
to surgical repair or to intrinsic dysmotility (esophageal and/or
gastric) associated with the underlying digestive malformation (14—
17). Indeed, vagus nerve is suspected to be congenitally abnormal in
its branching or course (14) that could increase the risk of surgical
damage to the vagus (18). Accidental vagotomy causes rapid liquid
emptying leading to an inflow of hyperosmolar nutrients in the
small bowel that are responsible for a shift of fluid from intravas-
cular compartment to the lumen and hypotension, tachycardia, or
syncope. The hyperosmolarity causes distension of small bowel that
is responsible for the digestive symptoms. Abnormalities of intrin-
sic motility involve both excitatory and inhibitory intramural nerves
of the oesophagus. In fact, development of myenteric plexus of the
oesophagus and stomach in OA is suspected to be abnormal (larger
ganglia, thicker nerves fibres) (15), which can affect gastric func-
tion (18). Evidence of abnormal OGTT in isolated congenital TOF
(where dysmotility similar to OA has been reported) (17) before
surgical repair could help clarify the underlying mechanism. Fur-
ther knowledge on the pathophysiology of gastric motor function
abnormalities in OA could facilitate clinical management of DS. A
comparative evaluation of gastric emptying in patients with OA
with and without DS would be informative. Unfortunately, such
assessments are not easily performed in children of this age due to
lack of validated tests.

No clinical signs specific of abnormal OGTT could be
identified in the present cohort in which some patients in both
groups were symptomatic. In children, clinical signs of abnormal
OGTT are mostly early and nonspecific (feeding difficulties,
abdominal pain, irritability, nausea, crying) due to the osmotic
movements of fluids from the intravascular compartment to the
intestinal lumen or related to the late postprandial hypoglycaemia
(19,20). All these symptoms are frequently encountered in OA, due
to esophageal dysmotility, gastric emptying abnormalities, GORD,
or anastomotic stricture, which makes DS difficult to suspect
clinically. Although they are not specific for DS, it is of note that
bloating and abdominal pain were frequently observed in the early
postprandial period in our patients with OA, as were signs of
hypotonia and agitation late after meal.

There is no available study evaluating the long-term history
of OGTT abnormalities, irrespective of its underlying cause. Clini-
cal reports suggest that abnormalities are likely to be transient,
especially in patients with OA. It may be due to adaptive changes in
the enteric nervous system leading to resolution (21,22). No sys-
tematic follow-up of OGTT abnormalities could be performed in
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our series. A second OGTT performed 6 months after the first one in
3 patients of the OGTT+ group who no longer had any clinical signs
of abnormal OGTT while treated with cornstarch, turned out to be
normal. Based on these results, we suggest to treat every patient
with abnormal OGTT and to check—off treatment—whether
OGTT abnormalities persist between 6 months and 1 year of age.

Untreated DS may be harmful. Postprandial diarrhoea,
abdominal pain, and bloating are associated with feeding disorders
and poor quality of life of children/parents. Repeated hypoglycae-
mia can result in life-threatening complications as seizures and loss
of consciousness, and lead to neurological damage in a developing
brain (23,24). In addition, DS can be responsible long term for
anorexia and/or growth failure that could not be tested in our
population because of the lack of hindsight. All these complications
highlight the need for early diagnosis, treatment, and follow-up of
infant with DS and abnormal OGTT. This is particularly critical as
the current study suggests that no specific symptoms can identify
these patients.

We chose to look for abnormal OGTT at 3 months of age,
where full oral feeding is usually achieved in a vast majority of
patients with OA. This was indeed the case for most (90%) of our
population. Earlier transient abnormalities, however, could have
been missed.

To screen for these abnormalities, we chose to use OGTT,
which is considered as the criterion standard of DS (25,26). Diag-
nostic criteria of DS are, however, not consensus based. Several
authors consider that spontaneous postprandial hypoglycaemia alone
is diagnostic of DS (25), whereas others advocate the need for
performing OGTT in all cases (5,6). There are no established cutoff
values for OGTT and we used the norms as proposed by Guthric et al
(12), which can be questionable. No previous research was achieved
to define norms of OGTT in infants with dumping syndrome, and
today, such a protocol would not be ethically acceptable. The
discontinuous measurements of glycaemia are an inherent limitation
ofthe OGTT. We artificially distinguished early and late DS to better
correlate symptoms and glycaemia changes, but we cannot exclude
that the discontinuous measures of glycaemia resulted in erroneous
categorization of patients into those with early/late DS. The diagnosis
of such abnormalities could benefit from the use of continuous
glucose monitoring (27).

CONCLUSIONS

Our data show that patients with OA with no prior history of
fundoplication are at risk for developing DS. As it can be responsi-
ble for serious short- and long-term consequences, and symptoms
are nonspecific, we propose OGTT to be considered for infants with
OA in the first few months of life. If DS is found, close monitoring
and therapy with cornstarch may be considered for at least 6
months. Further data in a larger cohort of patients are needed to
support these findings and provide more clear recommendations.

Acknowledgments: The authors thank Katialine Groff for her
help with the French registry for oesophageal atresia.
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Annexes

Annexe 1. Carte du réseau national des centres de référence et de compétence
CRACMO
Chague centre est représenté par un point vert. Les 5 centres parisiens
(Necker, Robert-Debré, Armand Trousseau, Bicétre et Créteil) sont représentés
par un rond bleu.
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Annexe 2. Questionnaire Dumping Syndrome (DS)

CENTRE HOSPITALIER REGIONAL UNIVERSITAIRE DE LILLE

Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de

I'CE sophage.

FREQUENCE DE SURVENUE D’UN DUMPING SYNDROME
CHEZ LES ENFANTS OPERES D’UNE ATRESIE DE L’OESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

CAHIER D’'OBSERVATION

Initiales du patient [ ]

1¢re lettre du nom - 1¢¢ |ettre du prénom

Numéro du patient

Numéro chronologique

Numéro du centre L]

Investigateur coordonnateur:
Dr L. Michaud (03 20 44 46 69)

Promoteur : CHRU de Lille
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Initiales ... Tw N UMéro ... Date ...t...u /. . ./ [ S T T

VISITE D’INCLUSION

Date de la visite [ ][ ]/ [ 1/ LU

CRITERES D’INCLUSION

OuUl NON

Nouveau-né agé de moins de 3 mois et demi (possibilité de programmer

V1 et HGPO avant ’age de 3 mois et demi) ]
Présentant un antécédent d’atrésie de I’cesophage de type Ill ou type IV [] [
Opéré de son atrésie a la naissance (entre juin 2013 et juin 2015) ] ]
Traitement prokinétique arrété depuis > 72 heures O d
Poids > 4.150 kg 1 [
Le patient est assuré social ] ]

0]

Consentement des 2 parents et/ou du dépositaire de I’autorité parentale[ |

S| UNE CASE “NON ” EST COCHEE, NE PAS INCLURE LE PATIENT
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Initiales ... Tw N UMéro ... Date ...t...u /. . ./ [ S T T

CRITERES DE NON INCLUSION

OUlI NON
Nourrisson de plus de 3 mois et demi ] ]
Autre type d’atrésie de ’oesophage O d
Poids < 4.150 kg Ol |
Impossibilité de programmer V1 et HGPO avant 3 mois etdemi [] [

Présence d’autres causes pouvant étre a l'origine d’'un dumping
syndrome: microgastrie, dysautonomie, antécédent de chirurgie
du gréle

O

Antécédents de pathologies modifiant la régulation glycémique:

diabéte néonatal, hyperinsulinisme ] ]
Traitement modifiant la motilité gastrique : dompéridone,

érythromycine, bacloféne et non suspendu dans les 72 heures

précédant 'HGPO ] O
Absence de consentement d’un ou des deux parents ] ]
Absence de couverture par la sécurité sociale ] ]
Participation simultanée a une autre recherche biomédicale ] ]
Sous mesure de protection de justice (patient mineur protégé) O d

S| UNE CASE “OUl ” EST COCHEE, NE PAS INCLURE LE PATIENT

Tous les critéres d’inclusion ont-ils été vérifiés ?

O o d

Tous les critéres de non-inclusion ont-ils été vérifiés ? ]

Le consentement et la lettre d’information sont-ils signés ?

S| TOUTES LES CASES ONT ETE COCHEES “OUl ” LE PATIENT PEUT ETRE INCLUS
DANS L’ETUDE

141



Initiales ... Tw N UMéro ... Date ...t...u /. . ./ [ S T T

ANAMNESE CONCERNANT LA PERIODE PERINATALE

1. Naissance

Terme : W _s__1SA Date de naissance : *---4---4/ —--a--yf eoououo_aoo
J J M M A A A A
Taille : et L__a.__sCID Poids: _ , , _ u_..+._,kg PC: ., _,cm

2. Antécédents

- Familiaux

- diabéte de type I : Oui[ ] Non[]
QUEL PATENL. .. eiiiitiii e

- autre trouble de la régulation glycémique Oui[] Non []
Pre€CiSez ...ovvvviniiiiiiiiiiiiii
(01515 B o =1 ¢ 3's | S PRSP

- Personnels
- Présence d’hydramnios anténatal Oui[] Nonl[]

- Malformations associées Oui[ ] Nonl[]
Si oui, lesquelles : Précisez

Neurologique

Anomalies extrémités

Costo-vertébrale

Génito-urinaire

Rénale

Cardiovasculaire

Ano-rectale

Microgastrie

O000dddogogadg

Autre anomalies
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Initiales ... Tw N UMéro ... Date ...t...u /. . ./ [ S T T

- Association syndromique :

Précisez
VACTERL L]
Charge ]
Autre L e

3. Caractéristigues de la malformation cesophagienne

Type d’atrésie : classification de Ladd * [ JIII [ ]IV

Diastéme [Joui [INon []Inconnu
Sténose congénitale associée [Joui [INon []Inconnu
Fistule oesotrachéale [JOui []Non [ ]Inconnu
Si oui (cf CRO),
LOoNgGUEUT ... .

Modalités de prise en charge..................oooiiiii .

4. Intervention correctrice de la malformation eesophagienne

Date : /. /
Anastomose différée [ ] Oui [] Non
Suture : Standard [] Oui [ ] Non
Difficile [ ] Oui [ ] Non
Tension [ ] Oui [] Non
Artifice d’allongement [ ] Oui [ ] Non
- Plastie colique [] Oui [ ] Non
- Plastie gastrique [ ] Oui [ ] Non
Trachéoscopie [ ] Oui [ ] Non
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Initiales ... Tw N UMéro ... Date ...t...u /. . ./ [ S T T

5. Informations per-opératoires

Visualisation nerf vague [] Oui [ ] Non
Lésion nerf vague [] Oui [ ] Non
Constatation d’'une microgastrie en per-opératoire [] Oui ] Non

Autres informations per-opératoires

6. Complications post-opératoires

Fuite anastomotique [] Oui ] Non

Médiastinite [] Oui [ ] Non
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Annexe 3. Questionnaire a la naissance RENATO (version 2019)

REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’CESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient (Numéro centre — numéro inclusion) | | -1 } | | (nerien inscrire ci-contre, réservé Centre de Référence)

| Refusdes parents de participer au registre [ |

[ I dentification
1%%9 Lettre(s) Nom | ll__] Prénom |__I___I Sexe: M [] FOJ
Date de naissance L | L | . L \ | | (Nerien inscrire dans ce cadre, réservé Centre de Référence)

Département de [] cREcho cardiague fourni

naissance Fiche validée par
Date . L 1L 1 )L 1 L L )
L. Signature
Code Postal commune de résidence bbb e

Nom de la commune de résidence :

[ Anténatal |
Procréation Médicalement Assistée [] Oui [ Non ] Inconnu
Grossesse |1 (Noter 1 pour Unique, 2 pour Gémellaire ou 3 Multiple (> 2))

Diagnostic anténatal []oui [INon
] Echographie JIRM [JLes2
] Cul de Sac supérieur visible ] Enzymes digestives
] Vomissement ou mouvement de déglutition ] Anomalies estomac (petit ou non vu)
] Hydramnios [ Inconnu

Amniocentése ] Oui ] Non [ Inconnu
Consultation spécialisée anténatale [] Oui [ Non [] Inconnu
Inborn [] Oui [ Non

Antécédents familiaux d’atrésie de I’ cesophage L] (Noter 0 pour Non, 1 pour Pére, 2 pour Mére,
-~ 3 pour Fratrie, 9 pour Inconnu)

Antécédents familiaux d’autres malformations [Joui I Non [ inconnu

Si ATCD de malformations, préciser

[ Naissance |

Date de diagnostic post-natal S O S WO OO S TS TN S T

Poids (g) N I I — Taille (cm) bl Terme (SA)  bmbuumn

Apgar 10’ LIIIII|llllll|'|'lllllllll
A

Apgar 5° b

Age de la mére a la naissance b

2019 Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de I’cesophage — Hopital Jeanne de Flandre 59037 LILLE Cedex 1

http://CRACMO.chru-lille.fr
Veuillez conserver une copie
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’(ESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient (Numéro centre — numéro inclusion) l !

Malformations associées

[J oui

Si oui, lesquelles [ Neurologiques

[JNon

[] Rénales/ Génito-urinaire

[ cardiovasculaires (joindre le CR d’échographie cardiaque)

[J Anomalies extrémités

[J Costo-vertébrale

Caryotype post-natal [] Non réalisé
Association syndromique
[] VACTERL [] CHARGE

[J Ano-rectale

[] Autre anomalie*

[] Normal

[J Autre*

[J Anormal

[] Inconnu

[ sans association syndromique

*Si autre, préciser

Caractéristiques de la malformation oesophagienne

Type d’atrésie : classification de Ladd*

Diastéme

[J Oui
[J Oui

Sténose congénitale

Or1

[JNon
[JNon

O

[] Inconnu

[] Inconnu

O

Ov

Intervention correctrice de la malformation oesophagienne

[ Oui

Trachéoscopie préopératoire

Incision chirurgicale

[ Thoracotomie

[ Non

[] Thoracoscopie

[] Thoracoscopie convertie

Anastomose oeso-oesophagienne ] oui [J Non Date | |, |, L ,
Tension [J Oui [JNon [J Inconnu
Artifice d’allongement [JNon [ Livaditis [] Ascension gastrique

[Technique de Foker [] Traction interne

Autre(s) intervention(s)
Oeso-cervicostomie [J oui [JNon [] Inconnu
Pharyngostome : [J Oui [JNon Date w...a. — |
Plastie colique [J Oui [JNon Date  Leeodeeeeed L To— ]
Plastie gastrique [ Oui [ Non Date  ootos o A )

2019 Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de I’eesophage — Hopital Jeanne de Flandre 59037 LILLE Cedex

http://CRACMO.chru-lille.fr

Veuillez conserver une copie

146



REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’(ESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient (Numéro centre — numéro inclusion) l ! |- | |

‘ Période post opératoire précoce

Durée de la ventilation endotrachéale (jours)
Durée de la ventilation non invasive (jours)

Drain (jours)

Age sevrage O, thérapie (jours) [ SO
| Complication
Fuite anastomotique [J oui [JNon
| Premiere sortie a domicile
Alimentation orale [J Oui [JNon
Nutrition entérale [J Oui [J Non
Traitement :  Antisecrétoire [J Oui [JNon [J Inconnu
Traitement inhalé [J Oui [J Non [] Inconnu
Date de la sortie L L [] Pas de sortie
Date dernieres nouvelles | . L ! T . . )
Vivant [] Décédé []
Si autre, préciser :
Cause du décés :
Fiche remplie le \ 1 L 1 1o L 1 ) , Par

Signature
Appendice : Classifications anatomiques
| } NB:
Le type IV de Ladd
correspond a la fistule
&~ ol s p

sur la bronche souche
droite et pas sur la
* \ . T 1ARA
LADD | I I A caréne, il est considéré

comme un type III
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Annexe 4. Questionnaire a un an RENATO (version 2019)

REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’(ESOPHAGE Cealm -
FICHE DE RECUEIL A1AN o

Code Patient (Numéro centre - numéro inclusion) l | |- ! | | (ne rien inscrire ci-contre, réservé Centre de Référence)

Initiale(s) Nom t-.oet = (Loeeet) Prénom t......s - (L..t)

Date de naissance : T USROS SN TR SANSOY AN HASN WO

Complications avant I'dge d’'un an

D Oui D Non

Réperméabilisation fistule : D Oui D Non

Date L 1 1L 1 1oL 1 1 L |

Traitement D Chirurgical D Endoscopique D Les 2
Sténose anastomotique symptomatique : D Oui D Non D Inconnu

Si oui, date du diagnostic

Date 1ére dilatation : P TS T T VU T WSO WO WO WO

Date derniére dilatation : RS R T N WU TR WA SO TR S

Nombre de dilatations au total : [ -

Hospitalisations pendant la premieére année de vie

Gestes opératoires :

Chirurgie antireflux : I:l Oui I:l Non D Inconnu
Date L 1 1 1. 1 1 1. 1 1. 1 1
Gastrostomie : D Oui D Non D Inconnu
Date
1 L 1 1 1. 1 1. L 1
Aortopexie : I:l Oui I:l Non D Inconnu
Date
L 1 1 L 1 1 1. 1 1. L 1
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’CESOPHAGE _Cf“a Ca~ )
FICHE DE RECUEIL A1 AN “

Code Patient (Numéro centre - numéro inclusion) | | -1 ! l | (ne rien inscrire ci-contre, réservé Centre de Référence)

Traitement type I

Coloplastie : D Oui
Date 1 1 |

D Non
D non

1L 1
Transposition gastrique : I:l oui
Date 1 L oL L )

Autre type d’intervention :

Nombre d’hospitalisations apres la 1ére sortie a domicile entre la naissanceet1an: |

Hospitalisation n° 1 aprés la 1ére sortie a domicile
Motif principal : I:l AO Malformations associées D Autres motifs D

Durée (jours): [T

Détails du motif de 'hospitalisation n°1:

Hospitalisation n°2

Motif principal: I:l AO Malformations associées D Autres motifs I:l

Durée (jours) : ettt

Détails du motif de 'hospitalisation n°2:

Hospitalisation n°3

Motif principal: I:I AO Malformations associées D Autres motifs D

Durée (jours) : et

Détails du motif d’hospitalisation n°3:

Hospitalisation n° *...

*Si plus de 3 hospitalisations merci de dupliquer cette page et remplir pour chaque
hospitalisation les mémes rubriques
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L’ATRESIE DE L’CESOPHAGE Cealm~ )
FICHE DE RECUEIL A1 AN

Code Patient (Numéro centre - numéro inclusion) | | -1 ! l | (ne rien inscrire ci-contre, réservé Centre de Référence)

CROISSANCE
A 6 mois (précisez date consultation) :

T T S S S T VO TR SR Poids (8) oot Taille (cm)  buwbumnd

A 12 mois (précisez date consultation) :

S T HL VAT VY N W O SO N Poids (8) vttt Taille (cm) |l
ALIMENTATION (2 I'age d’1 an)

Alimentation orale « standard » exclusive D Oui I:l Non D Inconnu
Régime enrichi ou complément alimentaire D Oui I:l Non I:l Inconnu
Nutrition entérale en cours D Oui I:l Non I:l Inconnu
Antécédents de nutrition entérale au cours de la 1ére année : I:l Oui I:l Non I:l Inconnu
Traitement de fond a visée respiratoire : D Oui I:l Non D Inconnu
Détailler nom des molécules :
Dysphagie, blocage alimentaire D Oui D Non D Inconnu
Traitement par PP D Oui I:l Non I:l Inconnu
Vaccin contre la grippe : D Oui I:l Non I:l Inconnu
Vaccin Synagis : D Oui I:l Non D Inconnu
SYNTHESE
Vivant D Décédé D Perdu de vue I:l
Date du déCéS 1. 1 1L 1 1 L 1 1 ] 1
Cause du déces:
Date remplissage : 1.4t Ledocd btk
Nom Signature
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Annexe 5. Questionnaire a 6 ans cohorte nichée COMADG6

FICHE DE RECUEIL DE DONNEES DU DEVENIR A SIX ANS DES
ATRESIES DE L'GCESOPHAGE

Consultation a prévoir entre le / / etle / /
Numéro du centre : Ill Numéro d’inclusion : I ....... l ....... l ...... l
Initiales du Nom* : I _______ l _______ I Initiales du prénom™* : Ill
Date de naissance : Vi /
* 2 premiéres lettres Cadre réservé au Centre de Référence

Date de la consultation : /. /.

Malformations associées découvertes aprés I’adge d’un an :
D our* D NON D Données manquantes

* o . .z o . -
Si malformations associées, précisez (ex : malformation vertébrale):

Sténose congénitale de 'oesophage: O oul [ non
Si oui, Date de diagnostic : /. /

Gastrostomie :

En place actuellement : D Ooul D NON

ATCD gastrostomie : O Ooul O NON
Si oui, Date de la mise en place : / /

Date de I'ablation : / /

Reflux Gastro-Oesophagien (RGO) :

A6 ans: Absence de RGO : D oul D NON
RGO suspecté non prouvé : D Oul D NON
RGO prouvé (pHmétrie, endoscopie,...) : D Oul D NON
RGO opéré : O oul I now
Traitement actuel par IPP : D Ooul D NON

e Exploration du RGO :

¢ pH-métrie :

Date de la derniére pH-métrie : /. / D avec traitement D sans traitement

Résultats de la pH-métrie :

RGO acide pathologique : D oul D NON
Indexde Reflux: || | %
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Registre COMAD

IN® du centre :

Initiales :

IN° d’inclusion :

Cadre réservé au Centre de Référence

¢ Impédancemétrie :

O ou I now Sioui, Date de limpédancemétrie : o]
Résultats impédancemétrie RGO pathologique (acide ou non) : O oul O NON
« RGO opéré : O ou O non
Sioui: Type chirurgie : Nissen : D Oul D NON D DM
Toupet : O ou O non O owm
Sioui: Endoscopie: L1 oul Onxon' Oowm
Laparoscopie : D oul D NON D DM
Date de l'intervention : /. /
Complications de l'intervention : O oul O non O om
Dumping Syndrome : D oul D NON D DM
Gas bloat syndrome : O oul O non O om
Dysphagie * : O ou Onxon'  Oom
* (Aggravation ou apparition d’'une dysphagie nécessitant une dilatation cardiale)
Récidive du RGO : O ou Onon O owm
Autre intervention antireflux : D Oul D NON D DM
Intervention de Bianchi : O ou Onon O owm

Nombre total d’interventions anti reflux : |||

Endoscopie :
e FOGD réalisée :

Sioui : Date de la derniere FOGD : /. /

O ou O non

Reésultat : D Normale

O Béance cardiale
* Biopsies oesophagiennes :

O Normales
D Oesophagite éosinophiles

Sioui: Résultat :

D Oesophagite ulcérée macroscopique
O Hernie Hiatale

O ou O non

O Oesophagite
D Métaplasie gastrique du bas cesophage

D Métaplasie intestinale du bas cesophage

* Infiltration éosinophile de I'cesophage (>15) & au moins 2 niveau de I'cesophage sous IPP depuis au moins 2 mois
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Registre COMAD

IN® du centre :

Initiales :

IN° d’inclusion :

Cadre réservé au Centre de Référence

Reperméabilisation de la fistule oeso-trachéale :

D Ooul D NON Date du diagnostic : /- /
Sténose anastomotique* : O ou O non
Sioui: Date de la 1°* dilatation : /. /
Date de la derniére dilatation : /. /
Nombre total de dilatation : | __| |
*Rétrécissement de 'anastomose endoscopique ou radiologique conduisant a une dilatation
Mode de dilatation : Ballonnets O ou Onon O owm
Bougies de Savary O oul Onon  Oowm
Autre technique O oul Onon  Oowm
» Traitement spécifique de la sténose :
Application de Mitomycine C : O ou O non O om
Injection de corticoides retard au niveau de la sténose : D Oul D NON D DM
Stent : O ou Onon [Oowm
Chirurgie de la sténose : D Oul D NON Date : /
ETAT NUTRITIONNEL LORS DE LA CONSULTATION
Poids : L..L..l, L.IKg Taille: L..l..l..lcm
Tailledupere: |..l...l..] cm Tailedelamere: |._.l._.l._..1 cm
Alimentation : Orale exclusive : O ou O non
Orale et nutrition entérale : D Oul D NON
Nutrition entérale exclusive : D Oul D NON
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Registre COMAD Initiales :

IN® du centre : IN® d’inclusion :
Cadre réservé au Centre de Référence|
DIGESTIF
o Symptomes de dysphagie* : O Oul O NON
Sioui, Dysphagie pour manger des morceaux : O ou O non
Sioui : O a chaque repas O Intermittent
D Petits morceaux D Morceaux de taille normale

Dysphagie pour manger mixé : D Oul D NON

Sioui: D A chaque repas D Intermittent
Difficultés a manger certains aliments (grains de semoule, riz) : D Qul D NON

Sioui : D A chaque repas D Intermittent
Nécessité de boire entre les bouchées : O ou O non
Blocages (dysphagie aigue nécessitant de boire ou d’expulser I'aliment) : D oul D NON

Sioui : O >4 x/j O >1sem et <1 x/j O 1 wmois et <1 x/sem O <1 x/imois
Sensation de blocages : D Oul D NON
Lenteur pour manger (durée du repas >30 minutes) : D oul D NON
Brossage des dents possible : O Oul O NON

o Symptomes actuels de RGO

Douleurs rétrosternales : O oul O non
Pyrosis : O oul O non

Sioui : O >4 x/j O < x/j et >1 x/sem O <1 wsem et 21 ximois O <1 xmois
Vomissements : D Oul D NON

Sioui : O O<txjet>1xwsem [ <1wsemet=1xmois [ <1 ximois
Régurgitations : O oul O non

Sioui : O >4 x/j O < x/j et >1 x/sem O <1 xsem et 21 xmois O <1 ximois

*Dysphagie définie par une sensation de blocage engendrant des vomissements ou la nécessité de boire pour faire passer I'aliment ou une
lenteur pour manger
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Registre COMAD [nitiales :

IN° du centre : IN° d’inclusion :

Cadre réservé au Centre de Référence

RESPIRATOIRE

e Toux : O <10 jours/an
D >10 jours/an et <2 mois dans I'année
D > 2 mois dans l'année
D Jamais

Si toux : D Diurne D Nocturne D Seche
D Grasse D Rauque

e Manifestations d’effort :
Dyspnée d'effort: O oul O non

Si oui, le stade : Oo O+ O2 Oz O4 Os

Dyspnée pour les efforts importants (stade 1), @ la marche rapide ou en céte légére (stade Il), a la marche a plat a allure normale (stade Ill), a la marche
lente (stade 1V), au moindre effort (stade V)

Toux d'effort : O oul O non

Encombrements, bruit respiratoire a I'effort : D Oul D NON

¢ Sur les 12 derniers mois :

Nombre de laryngites ou trachéites au cours de la derniére année : Oo O+ O2 Os O3 Oowm
Nombre de bronchites au cours de la derniére année : Oo O+ O2 Os O>3 Oowm
Nombre de pneumopathies au cours de la derniére année : DO |:|1 DZ D3 D>3 DDM
Nombre d’hospitalisation pour probléme respiratoire
au cours de la derniére année : Oo O+ O2 Os Os>3 Oom
* Atopie
Familiale : O oul O non Oom
Eczéma : O oul O non Oowm
Tests cutanés/RAST positifs : O oul O non Oowm
Sioui: D Trophallergénes D Pneumallergénes
5
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Registre COMAD

IN® du centre :

Initiales :

IN° d’inclusion :

Cadre réservé au Centre de Référence

e Wheezing :

Sioui : Au cours d’infections :

En dehors d’infections :

O ou
O oul
O oul

o Corticothérapie inhalée actuelle au long cours

(2 3 mois, au cours de la derniére année) :

o ATCD corticothérapie inhalée >1 mois :

e Auscultation trachéale avec bruits :

¢ Auscultation :

e Stridor/Cornage :

El Normale

D Constant

O oul
O ou
O oul

O non' Oowm
O non' Oowm
O non' Oowm

O

NON

O

NON

O

NON

O rales diffus O sibilants O Asymetrie

D Intermittent |:| Absent

| DEVELOPPEMENT NEURO-ORTHOPEDIE

e Déformation du thorax associée a des malformations

costo-vertébrales :

Déformation du rachis:  Scoliose :
Cyphose :
Si scoliose : angulation : Lol

¢ Malposition acquise
Asymétrie épaules :
Asymétrie hauteur omoplate :
Attitude asymétrique du rachis :

Traitement orthopédique :

|:| Corset

O ou
O ou
O oul

O oul
O ou
O oul

O non
NON

O non

O

O

NON

O

NON

O non

O Kinésithérapie O Chirurgie
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Annexe 6. Questionnaire de qualité de vie PedsQL
(questionnaires pour les enfants et les parents)

N° du participant :

Date :

PedsQL "

Questionnaire sur la qualité de vie
en pédiatrie
Version 4.0 - French (France)
QUESTIONNAIRE POUR LES JEUNES ENFANTS (5 a 7 ans)

Instructions destinées a I'enquéteur :

Je vais te poser des questions sur des choses qui peuvent étre un probléme pour
certains enfants. Je voudrais savoir si ces choses sont un probléme pour toi.

Montrez la feuille de réponses a I'enfant et indiquez les réponses au fur et a mesure.
Si ce n'est jamais un probléme pour toi, tu me montres le visage qui sourit.
Si c'est parfois un probléme pour toi, tu me montres le visage du milieu.

Si c'est presque toujours un probléme pour toi, tu me montres le visage qui est triste.

Je vais lire chaque question. Montre-moi un visage pour me dire si c'est un probléme
pour toi. Faisons un essai.

Jamais Parfois Presque
toujours
Est-ce que pour toi c'est dur de claquer des

Demandez a I'enfant de claquer des doigts afin de voir s'il/elle a répondu correctement a la
question. Répétez la question si I'enfant montre une réponse qui est différente de ce qu'il/elle
fait.

PedsQL 4.0 - (5-7) Reproduction interdite sans autorisation Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D. Tous droits réservés
01/00
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PedsQL 2

Pense a comment tu vas depuis quelques semaines. Ecoute bien chaque phrase et

dis-moi si c'est un probléme pour toi.

Apres avoir lu I'énoncé, montrez la feuille de réponses. Si I'enfant hésite ou semble ne pas savoir

comment répondre, lisez les choix de réponses tout en montrant les visages.

LA CAPACITE PHYSIQUE (problémes avec...) Jamais | Parfois tPfe_Sque
oujours
1. Est-ce que pour toi c'est dur de marcher ? 0 2 4
2. Est-ce que pour toi c'est dur de courir ? 0 2 4
3. Est-ce que pour toi c'est dur de faire du sport ou toute autre
R ; 0 2 4
activité physique ?
4. Est-ce que pour toi c'est dur de soulever un objet lourd ? 0 2 4
5. Est-ce que pour toi c'est dur de prendre un bain ou une 0 2 4
douche ?
6. Est-ce que pour toi c'est dur d'aider dans la maison (comme 0 2 4
ramasser tes jouets) ?
7. Est-ce que tu as mal quelque part ? (Oa ? ) 0 2 4
8. Est-ce qu'il t'arrive d'étre trop fatigué(e) pour jouer ? 0 2 4
Souviens-toi, tu dois me dire si ces choses ont été un probléme pour toi ces derniéres semaines.
L’ETAT EMOTIONNEL (problémes avec...) Jamais | Parfois | Presque
toujours
1. Est-ce que tu as peur ? 0 2 4
2. Est-ce que tu es triste ? 0 2 4
3. Est-ce que tu es en colére ou énervé(e) ? 0 2 4
4. Est-ce que tu as du mal a dormir ? 0 2 4
5. Est-ce que tu t'inquiétes de ce qui va t'arriver ? 0 2 4
LES RELATIONS AVEC LES AUTRES (problémes avec...) Jamais | Parfois tPre,Sque
oujours
1. Est-ce que tu as du mal a t'entendre avec les autres enfants ? 0 2 4
2. Est-ce que les autres enfants disent qu'ils ne veulent pas 0 2 4
jouer avec toi ?
3. Est-ce que les autres enfants se moquent de toi ? 0 2 4
4. Est-ce que les autres enfants peuvent faire des choses que tu 0 2 4
ne peux pas faire ?
5. Est-ce que pour toi c'est dur de suivre les autres enfants 0 2 4
guand tu joues avec eux ?
L’ECOLE (problémes avec...) Jamais | Parfois | Presque
toujours
1. Est-ce que tu as du mal a écouter en classe ? 0 2 4
2. Est-ce que tu oublies des choses ? 0 4
3. Est-ce que tu as du mal a faire tout ton travail a I'école ou tes 0 2 4
devoirs ?
4. Est-ce que tu manques I'école parce que tu ne te sens pas 0 2 4
bien ?
5. Est-ce que tu manques I'école parce que tu dois aller chez le 0 2 4
docteur ou a I'hdpital ?
PedsQL 4.0 - (5-7) Reproduction interdite sans autorisation Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D. Tous droits réservés
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Est-ce que c'est un probléeme pour toi ?

Jamais Parfois Presque toujours

PedsQL 4.0 - (5-7) Reproduction interdite sans autorisation Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D. Tous droits réservés
01/00
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N° du participant :

Date :

PedsQL"

Questionnaire sur la qualité de vie
en pédiatrie

Version 4.0 - French (France)

RAPPORT PARENTS pour les JEUNES ENFANTS (5 a 7 ans)

INSTRUCTIONS

Sur la page suivante, vous trouverez une liste de choses qui peuvent
représenter un probleme pour votre enfant.

Veuillez indiquer si ces choses ont été un probléme pour votre enfant au
cours du MOIS DERNIER en entourant :

0 si ce n'est jamais un probléme

1 si ce n'est presque jamais un probleme
2 si c'est parfois un probleme

3 si c'est souvent un probleme

4 si c'est presque toujours un probléme

Il n'y a pas de réponses justes ou fausses.
Sivous ne comprenez pas une question, n'hésitez pas a demander.

PedsQL 4.0 - Parent (5-7) Reproduction interdite sans autorisation Copyright © 1998 JW Varni, Ph.D. Tous droits réservés
01/00
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pour votre enfant ?

PedsQL 2
Au cours du MOIS DERNIER, les choses suivantes ont-elles représenté un probléme

LA CAPACITE PHYSIQUE (problémes avec...) JEMELS || FTEEEIE)| PRGOS | SEUEns (PrEesie
jamais tOU]OUI‘S
1. Marcher plus loin qu'un paté de maisons (100 m) 0 1 2 3 4
2. Courir 0 1 2 3 4
3. Faire du sport ou de I'exercice 0 1 2 3 4
4. Soulever un objet lourd 0 1 2 3 4
5. Prendre un bain ou une douche tout(e) seul(e) 0 1 2 3 4
6. Aider dans la maison, comme ramasser ses jouets 0 1 2 3 4
7. Ressentir des douleurs 0 1 2 3 4
8. Manquer d'énergie 0 1 2 3 4
L'ETAT EMOTIONNEL (problémes avec...) Jamais | Presque | Parfois | Souvent| Presque
jamais tOU]OUI’S
1. Avoir peur 0 1 2 3 4
2. Se sentir triste ou déprimé(e) 0 1 2 3 4
3. Etre en colére ou énervé(e) 0 1 2 3 4
4. Avoir du mal a dormir 0 1 2 3 4
5. S'inquiéter de ce qui va lui arriver 0 1 2 3 4
LES RELATIONS AVEC LES AUTRES (problémes avec...) | Jamais |Presque| Parfois | Souvent| Presque
jamais toujours
1. S'entendre avec les autres enfants 0 1 2 3 4
2. Les autres enfants ne veulent pas étre son ami(e) 0 1 2 3 4
3. Les autres enfants se moquent de lui/d'elle 0 1 2 3 4
4. N'est pas capable de faire des choses que d'autres
. . 0 1 2 3 4
enfants de son age peuvent faire
5. Suivre le rythme des autres enfants quand il/elle joue 0 1 2 3 4
avec eux
L'ECOLE (problémes avec...) Jamais Ffresq_ue Parfois | Souvent Pre_sque
_ jamais toujours
1. Etre attentif(-ive) en classe 0 1 2 3
2. Oublier des choses 0 1 2 3 4
3. Réussir a faire toutes les activités a I'école 0 1 2 3 4
4. Manquer I'école parce qu'il/elle ne se sent pas bien 0 1 2 3 4
5. Manquer I'école parce qu'on 'emmeéne chez le 0 1 2 3 4
médecin ou a I'hépital
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