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Résumé

Les progrés des derniéres décennies dans la prise en charge néonatale et

chirurgicale des enfants présentantune atr ®si e de | 61T sophage

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 identifies. Ldédobjectif de ce travaidédsavweduaeAD,
en population, trois complications digestives et leurs déterminants a trois périodes
difféerentesde | 6 ®vol uti on dbéune AO.

Le premi er intéress& ala prévaseidce dutdumping syndrome (DS) a

| 6 ©ge de | ¥ amadeetude @rospective multicentrique (n=38). Les nouveau-

( /

nés bénéficiaient systématiquementd 6une hyperglyc®mi e provoqu

entrel 6 © g&5 etd3eéb 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 f acteur associ

mis en évidence dans cette étude.

Le deuxiéme travail s intéressé aux facteurs de risque de sténose de
| 6anast omo s e paf & dtude progpectve longitudinale multicentrique en
population (n=1082). Les données a la naissance et a un an étaient relevées grace au
registre nati oAQ@ ([RENATQ). nVingt-irass pale cent des enfants
pr ®sentaient une ,& ks séulsifattedrg de ridgae dé SAaidentifies

étaient chirurgicaux (anastomose sous tension et anastomose retardee).

Le troisieme travail a porté sur les facteursderisque et | 6hi stoire

reflux gastro-i sophagi en (RGO) © par ane geude grespe@ive a n s

12
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l ongi tudinal e mul ti centanslegnegstredRENATEG (N286h or t e
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 7 | 6Cey2% deec 6t measagentetéopérées. La pr ®sence
RGO -~ | 6 ©g,ein adret ®Rlc ®adrent de gastrost,densexe avant
masculinet | a d®nutrition ®taient | es 4 flacteurs
RGO pouvait disparaitre, persister ou apparaitre denovo™ | 6 ©ge . de 6 ans

Ce travail a permis la description du DS, nouvelle complication fréquente
observée - court t er me dans de$ fr@upes d Gisqmeddevi du al
complication digestives a court et moyen terme (1 an pour les SA et 6 ans pour le
RGO) et de d®crire | 6®voldwuRGO®SEs perspeécivesasdnt e ~ m
do®t udi er bhophgsdap®d®Shdans | 6 A0 &tohalte pour
nichée a 12-13ans,af i n de mi eux d®cr i d&derlagepéreslesoi r e n

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

Mots clés : morbidité di gesti ve, devenir 7 | on ghistoeer me , a

naturelle, facteurs prédictifs, dumping syndr ome, st®nose de

gastro-i sophagi en
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Abstract

Advances in neonatal and surgical management of children with T sophageal
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

gastroi sophageal reflux disease (GORD) at the age of 6 years, through a prospective

14



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, T sophageal atresia, natural
history, predictive factors, dumping syndrome, anastomotic stricture, gastro-

T sophagealseaseef | ux d

15



Par t.ifEeg al des connal ssances

l. L6Oatr ®si e de | 61 sophage

1.1 D®finition et fr®quence de | 6atr ®si e d:t¢
Léatr ®si e d ¢AO) edtiure onplddi@ gaee dont| 6 i n ¢ enddehors ée 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,| 6 i n c d d e hedt@diimée a environ 1,9/10 000

naissances vivantes, soit 160 a 170 nouveaux cas par an (Sfeir et al., 2013, 2015).

L

(@))

AcOrrespond”™ une di sconti nui tseBte desla haBdac®gotita ge pr

(@)

o r esgune anomalie de la différenciation embryonnaire précoce de | 6i nt es't
ant ®r i eur en 1 s odprantlelé trimestretde grossks8ee(semaines 4 a
6 de gestation). Tr ach®e e tproviecrmenipdn sefflee du méme bourgeon
embryonnaire, sous la dépendance de génes de la différenciation (van Lennep et al.,
2019). La pathogénied e | sémble 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
glycoprotéinesdudév el oppement embryonnaire amtero mal es,
des toxigqgues ou dbéanomal i e s(Crisdrarebalmd3®O% mi qu e s

Digilio et al., 1999; Impellizzeri et al., 2020; loannides et al., 2002, 2003; Marsh et al.,

16



2000; Possogel et al., 1998). Plusieurs études de population et rapports de cas

décrivent un large éventail de risques associés, notamment laugme nt atageon de
des parents, la faible parité de la mere, l@rigine ethnique caucasienne de la mere, le

diabéte maternel préexistant a la grossesse, certains médicaments (hormones

sexuelles exogenes, méthimazole, statines), | 6 ex posi t i @a*ntrimestre den t | e
grossesse a des herbicides ou des insecticides, le tabagisme maternel et I'exposition

du f 11t us (Felixlet'ala 2009 @ddsberg, 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

dd6AO soradijuess;p | e taux de r®currence familial e
actuelle, aucun marqueur génétique unigue néa pu °tre identifi ®,
anomalies génétiques et des loci récurrents ont pu étre repérés, notamment codant

pour des marqueurs importants pour la formationdorso-v ent r al e de | 6i nt es
du f T(ltawasket 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-

T sophagiennes sont pr ®sentes de fa-on var
monogéniques connus (microphtalmie syndromique de type 3, syndrome CHARGE

(Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded growth and development, Genital

hypoplasia, Ear anomalies/deafness), syndr omeet dchézOges patients

présentant des variations récurrentes spécifiques du nombre de copies ou des

aberrations chromosomiques structurelles (Feng et al., 2018).

17



On distingue plusieurs types anatomiquesd 6 AO, e n f assodatidn ounnondae
une f i s ttrachéale (FGT) et de la localisation de la FOT sur le bourgeon
sup®rieur ou i nf ®¢igueeulr Clads#icatiordde $aug).n a pyise en

charge et le pronostic sont différents selonlet ype dO0A0O. de type

classification de Ladd est, de loin, la forme la plus fréquente (87%). L6 AO de type

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

|>
>
>

B B
D
D D
Typel (8%) Typell (199 Typelll (88%) Typelv (199 TypeV (299
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

Figurel:Cl assi fication des types dOAO s
déapr s M®gier C et al. Pr®diction ®chogr
de | 61T sophage. Gyn®cologie Obst®trique
A :trachée,B:caréne,C:cul-de-sac T sophagi encusdep@ci eéspphBgi en
inférieur. Les chiffres entre parenthéses rapportent la prévalence relative de chacune de ces
formes anatomiques
La | ongueur du dest smuwent piusiogotiaatg daesies AO pures
(AO a long défect ou «long gap»). Elecondi ti onne | es possibildi
initiale avec la nécessité, dans la majorité des cas de long défect, d ine mise en
continuité différée. Un d®f ect 1T s o pestaun i facteur deo mogbidité
(Dingemann et al., 2021; van der Zee et al.,, 2017). D6 aut res mal f or mat i o

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 ¢ a sAOde&d conditionnent aussi la morbidité (Schneider et al., 2014; Sfeir et al.,
2021). Certaines malformations, comme la microgastrie et la sténose congénitale de
|7 ésophage, sont plus frequemment 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 Mortalit® et morbidit® de | 6A0
Laprise en charge t he@ichargrgcald L qu et € eondisi@tAiOo n
fermer une éventuelle FOT et a remettre en continuité les deux bourgeons
T s o p h a gsupériews et inférieur. Sa premiére 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

| 6 ©g ed & AQuedt inférreure a 5% depuis le début des années 2000 (Sfeir et
al., 2013). Elle est essentiellement liee aux malformations associées, notamment
cardiaques( al | ant d easdulaira sansmetehtissement clinique significatif aux
malformations complexes nécessitant de multiples interventions chirurgicales), et a la
grande prématurité (<32s emai nes d 6 SAPRMRWs de500Rdes eqfants nés
vivants avec une AO en France ont au moins une malformation associée ;28%d 6 ent r e
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 progr s de |l a prise en charge n®onatale
croissant doenf ant Bssqgsansapeodpagnés@eigéeo basdeurl v aet i on
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, dysmotricitét T sophag)i.enhk peut aussi
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 | a st ®nose de lelrdlixmassad- o mo s e,
T s op ha@G@)met ses conséquences, | 61T sophagite © ®osinoph
avec une sténose congénitaled ei $ @ p h daglgsphagie,etl es troubl es de
Les complications respiratoires comprennent | a tr ach®omal aci e, | Ol
bronchique, la prédisposition atopique, et la sensibilité aux infections respiratoires

(Lejeune et al., 2021). Les complications nutritionnelles découlent des difficultés
alimentaires et des t r o waukes sont dpkiriellésd bes al 1 t ®

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 del 6 AO
Les complications digestives comprennent principalement la dysmotricité
T s op h a g,ilaesstenoge anastomotique (SA), le RGO, le dumping syndrome (DS)
et | 6T sophagite ~ ®osinophil es. Is elimiqguesp hy si o
révélateurs ne sont ni univoques ni spécifiques. Toutes ces complications contribuent
|l a dysphagie et aux troubles de | 6oralit®

enfants.

2.1 Physiopathologie des complications digestives
La dysmotricité T s o p h a g ied présente chez tous les enfants opérés a la
nai s s anc e .H&peut &re l&&aux troubles de la motricité primaire dds a la
malformation congénitale:d ® vel oppement anor mal du,dnnuscl e
| 6i nner v atgue (plexusi myeantériques) 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 | 6 angOavesntO96¢ ou a une altérationde | a muqueuse T soph

( sophagit e oupiespap hgaugei t e 7 s) Baue i&nRighit iGlureer,

2017).

L a motricit® 1sophagienne ndest pas seul erm
doal i ment ealleiacanssi unm@ld central dans la lutte contre le RGO, et la
protection de | darbre re<Lmiezatl @isr pacorintes loe

AO, la dysmotricité T s o p h a g iest termpeint 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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LaSAestpl us fr®queniongd@®beast | 6AOVOri s®e par | a
tension sur (Hobaadn&aF#zgevaid0281€; McKinnon & Kosloske, 1990).
De pl us, une atteinte vasculaire de | a part

lors de la mobilisation par le chirurgien, en raison de son alimentation sanguine plus

précaire (assurée parunebr anche de | 6art re gastri,que ga
contrairement ” | 6al i mentati on art®rielle
| 67 s op(hpalgues r i che, mei |l | eur 1(Spiiz ktlala IP87). Led 6 or i g
RGO semble aussi entreten i inflarhngation localiséees ur | 6anast omose et

SA (Kovesi & Rubin, 2004).

Dans | 6 A0, l e RGO est favor i s ®lepnaodificdtians dy s mo 1
de | 6anat omi e 6daun gclaer ddiea Heits dseeclondai etées ~ | 0
retard de vidange gastrique fréquemment associé, maisaussil 6 i mmat ur i t ® du s
i nf ®r i eur de | 6T sophage, | 6al i mentati on un
| 6T sophage et | e cubiigngmemup atsus I& neurrissdn® (Duvoisin

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

La physiopathologie duDS d a n s réste Aaéxonnue : comme le DS y survient avant

toute chirurgie anti-reflux, elle est différente de celle du DS secondaire™ | 6i nt er vent
de Nissen. Une anomalie de | 6innervation vagale
accélération de la vidange gastrique des liquides. Il en résulte un afflux de nutriments
danslejéjunum, r esponsable doéune hyperafavoredlesr i t ®
déplacements liquidiens du compartiment intra-cellulaire vers la lumiere digestive,

avec appar i tnsionn artédelleh yeoo t tachycardie et/ou syncope.
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Léhyperosmol arit® provoque aussi une di st ens
symptomes digestifs. S6 y a s slas anioreaties de la motilité intrinseque impliquant

les nerfs intramuraux excitateurset | nhi bi t e ur slLedéveloppériestalp hage.
pl exus myent ®ri qudedéedkeédismphadanse | 6A0 est
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 réecemmentunepr®v al ence pl us ®| ev®e de
®osinophiles dans | 6atr®sie de | 6isophage
et 17%) (Dhaliwal et al., 2014; Krishnan, 2019). Nous nd a v opassétudié 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 e . 1 nébexi ste pas de d®&f
de ces difficult®s alimentaires, maedflagsdes s
») ont été déterminés (Arvedson, 2008) : durée longue des repas, toux, malaises,
vomi ssement s en cour s d énzehtairen erefus aatimemtaire aver
conduisant a une sélectivité extréme, vécu difficile ou stressant des repas par les
parents (Puntisetal.,1990).Les di ffi cult ®s ali mentaires sor
gue dans la population générale (Puntis et al., 1990), conséquences de la dysmotricité
isophagienne, et peuvent °tre entretenues
comportementaux (Manikam & Perman, 2000; Rommel et al., 2003).
la dysphagie est une difficult® ~ avaler, pr

dysmotricit® et/ ou | a pr®sence dobéune st ®nose
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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
variabilit® sbdéexplique par | 6absence de d®&f
®t udi ®s . Lé6®valuation de | a dysphagie-se f ai
déclarés ou rapportés par les parents (Cartabuke et al., 2016; Little et al., 20083;

Tomaselli et al., 2003). | | ndéexi ste pas d 6 ®c h e Hanse de (
| 6 A@ ®chel |l e doéal i meoarterdants de Monttéal, gui@dtun pdutiltde |

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

op®r ®s “ | a nai(Bhanaet a.c202d;Ransay etAlQ2011).

La pr®sence doédune dysphagie conduit ~ | 6appa
de | 6al i:faeconsommatianmexcessive dbébeau en cours de rep.
| 6 e fcfheats sce »,dyjd peamet de faire glisser mécaniquement les aliments vers

| 6est olh&cs manifuvres ext®rieures positionnell

d

c

temps de repas o0 u ernteées cossistanaes @eglenehant lesé ®v i t e
symptémes (Leibovitch et al., 2018; Menzies et al., 2017; Schier et al., 2001). Dans

| A0, ces sympt!l!mes peuvent °tre |Ii®s ~ | a d
un RGO, undumpingsyndr ome (DS), une Tsophagite °~ ®o:

de | 6oralit®, ce quiagndstguetdu RSdrigure2).l a compl exi t
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Inflammatoire

isophagite infect
i sophagite pegttiq
isophagite 7 ®o0si

Cancerdei $ @dphage
Anatomique
St ®nose de | 6anas
Sténose congénitale
Sténose peptique
Obstruction secondaire a une
fundoplicature
Pont muqueux**
Anomalies vasculaires***
Diverticuled e $ @dphage
Inlet patch****
Dysmotricité
Intrinseque
Post-opératoire

Figure2: Causes de dyA®phagie dans | 6

*Barrett : m®t apl asie de | 6®pith®l i um T s*®Ppnhraugiueaxn; par un (¢

excroissance muqueuse entre deux bords Tsophagiens,

***Anomalies vasculaires: compression de |l a lumi re Tsophagien

extrinseque anormal ****Inlet patch : hétérotopie de muqueuse gastrique localisée dans la partie
proximale de | 67T sophage

2.3 Principales complications digestives rencontrées
2.3.1 Le dumping syndrome

Le DS est une complication bien connue de la chirurgie anti-r ef | ux chez | 6en
prévalence aprés une chirurgie anti-r e f | ux est dBugten et ialr, 83001; 3 0 %
Samuk etal., 1996). Le DS d a n slongtérpO® tn® ad ®apres une chirurgie
anti-reflux (Holschneider et al., 2007). Deux cas de DS chez des nourrissons opéres

| a nai ssance doune AO, s a n geflwg Mt ®E®d e n t
précédemment rapportés par notre équipe (Michaud et al., 2010) : un enfant avait une
di arrh®e avec mal absorption des sucres ) I
convul sives hypoglyc®mi ques ~ | 6©ge de 6 mo
symptbmes pr ®sent ®s par ces enfants tels qubdun

des doul eur s abdominal es, un refus de so6ali
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convul sives ont fait ®mettr edelrdtbtre pchéerthéese que
plus frequemment dans | 6AO (et a motiv® | e premier
voir page 45). En effet, | a ptait@®vaasl ecnocnen udeu, M@ sn d 6 A (

eventuel réle dans les difficultés de croissance staturo-pondérale.

Léexamen de r ®f @geonsé¢i podu D& dhez | 6enf ant
provoquée par voie orale (HPO) : i | sbagit de k& conentraiensapilaire

de glucose toutes les 30 minutes, de To a T120 (2 heures) puis toutes les heures jusque

Toao (4 heur es) apr s |l édadministration orale d
g/kg) (Guthrie et al., 1973). Chez | 6adulte ou chez | denfan
consensuelle des valeurs de glycémie au cours de | 6 H poQr affirmer le diagnostic

de DS. Chez |1 6enfant, l a majorit® des auteu
diabete par Guthrie etal en 1973. Le DS est ainsi défini par une hyperglycémie précoce

(> 1,8 g/L jusqud- 30 minut eimutes) e/ ol yné g/ L
hypoglyc®mie tardive (< 0,6 g/L (Gathrieetal., 1 et

1973).

Les symptbmes du DS ne sont pas spécifiques (inconfort en lien avec les repas,

irritabilité, pleurs), suggest i f s dohyper gl(diacrt®@en ipastprapdial®,c o ¢ e
douleur abdominale, ballonnement), sur venant dans | 6heur e S
alimentaire, o u dohypogl yc @aleue hypotonial i agition, crises

convulsives, troubles de conscience, sudation), survenant entre 1 et 3 heures apres la

prise alimentaire.
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L e traitement du DS <chez | 6enf ant nodest p
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 cons®quence
croissance staturo-pondérale. La fécule de mais crue est un sucre complexe composé

de chaines de glucose hautement ramifiées. Elle est hydrolysée lentement dans

|l 6i ntestin gr°1l e, ce qui per met cdceabdo®é i vrer

de facon réguliere dans le sang (Wolfsdorf et al., 1990). La fécule de mais représente

le traitement de choix dansle DSchez |, 0eqpf@mne ~ sa facilit®
di sponibilit®, son absence ddRofovogetas, 1998).c ond a i
232La st ®nose de | 6anastomose

La st®nose de | 6an adansdamajeritd degs &AJu cains devai1¥en t

année de vie, parfois dées les premiéres semaines apres la remise en continuité. Elle
complique | @®wes!| wWtei 02n/ 3dedes patients op®r ®s
(Vergouwe, Vlot, et al., 2019). Sa prévalence décroit avec | 6©ge et devi €
5 ans (Chetcuti & Phelan, 1993), méme si elle peut étre observée™ | 6 adol escenc

| 6 ©g €Sistorbn ét al.2010).

En plus des sympt ! me s(difficalté asimemntaire ét dysdhagie)ela t at i or
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 | 6A0, par un r®tr ®ci ssement du calibre
di agnostiqu® par un transit Tsogastroduod®r
responsable doéune alt®ration de |l a motricit

(Krishnan et al., 2016). Une endoscopieettou un TOGD en faveur doéun

du calibre Tsophagien ne gsfirmerlediagnmosticde&s suf f i

Le traitement de la SA repose sur la dilatation endoscopique en 1 intention, a la
bougie ou au ballonnet hydrostatique,sansque | 6une ou | 6autre de c
démontré sa supériorité entermes d 6 e f f iLe rombret d® dilatations nécessaires
permet de définir les sténoses récidivantes (2 3 dilatations) (Krishnan et al., 2016) ou
réfractaires (2 5 dilatations) (Thomson et al.,, 2017). Dans le cas de sténoses
réfractaires, les alternatives aux dilatations répétées sont les injections intra-
|ésionnelles de corticoides (Ngo et al., 2020), | 6applicati eyetdhe mi t on
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 | eur s sympt?!®mes et nombr e d
asymptomatiques.Des anomal i es de | a muqueuse 1T sopha
|l ors de | @henednovsicroopn e35% des patients malgr ®

(Schalamon et al., 2003). De nombreuses études ont montré que les symptémes chez
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ces patients no6®taient pas corr ®| ®gasta-vec | e
duodénale en termes de complications de RGO ( T sophagi t e(Captidopx, i que)
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-éest
dire retrouvant un enadroscoggbesetou anatonpeaihdlogique, e

varie entre 30 a 70% dans la littérature (Burjonrappa et al., 2011; Catalano et al., 2011;

Pedersen et al., 2012), sel on | digggostiquelue i t es® eAO.Lése t ype
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. Ch ez deplasdé Gang, les symptomes

typiques de RGO sont plus souvent rapportés (remontées acides ou alimentaires,

pyrosis, douleurs rétro-sternales). Dans | e cas de | 6A0, | 6anal
encore plus difficile devant les anomalies T sophagiennes associées, notamment la

dysmotricité.

La dysmotricit® 1T sophagi e memaeaffet eépensable ®e da'
déun retar d sophagehne,iqui,assacié auiRGO chronique, peut étre
respons greskia/inthhmationde | a muqueuse (11ssophagqgiidnrene
L6infl ammat i meat comduwiceti e U se m®t apl asi e gastrique,
Barrett (précurseur histologiquedel 6 ad ®noc deci 00 metpdars decres
rares cas, “ | 6 ad®n o(Koavusala et a.,n2807;1Schoeldr at@li, e n
2016; Sistonen et al., 2010; Taylor et al., 2007; Vergouwe et al., 2018). L6 essent i el d
publications sur la prévalence de ces anomalies muqueuses concernent des

adolescents, mais des métaplasies intestinales (remplacement de la muqueuse
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Tsophagienne par | a muqu e u sostaussnétéaéctitaschazl e s an
les enfants plus jeunes,d s | 6 ®anse (Hsleb et al., 2017). Dans une cohorte
dé a d ssdetl®a 70 ans, |l a pr®valence de | a mG@tabdel asi e
17% et de 7% pour relt,dfois sugeteargpour dette d&@ére 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 éxperts a recommander que des la période néonatale, le RGO
soit systématiquement traité par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) chez tout
enfant op®r® " | a naissance dOou(mshnan@tal.,au moi
2016). Une récente étude longitudinale a montré que le RGO acide précoce est
frequental 6 © g B8 moie(prévalencede6 4 %) et jusqud”™ 23% au d
patients inclus (médiane de 65 mois soit 5,4 ans), ce qui justifie le contrble
syst ®mati que du RgBatrés etlalg 2021; Krishnad et al., 2001BP
Chez | 6enf alkkRGast rech&rahé et traitéeen 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 i notamment digestives-de | 6 AO peuvent avoir de.
délétéres s u r | 6 ®t at nutritionnel des enflests op:
expériences répétées de vomissements, toux, malaises ou blocages alimentaires

peuvent perturber| 6 acqui si ti on des ¢ o ndpi@tienmiEgéisgdelad | me |
| 6 e nf an tmerpaboun.les konplitations digestives (RGO, dysphagie, SA) et les

sympt ®mes qu 6 peluvent&re respansaldleastt 6 une di miingestai on de
et donc do uretard 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)etdel 6i ndi ce de ma s sPéT?).cOn calcudererslite e (| MC
leZzscore ° | 6aide des scores de d®viation stz
qui permettentd 6 app il @cicemi ssance en fonction des no
recommande | 6 ut i tHes B-scaras platdt que des percentiles, pour leur précision
(Mehta et al., 2013). La dénutrition est définie pour | 6 OMS Z-gcare P/Tu<n-2
(de Onis & Bléssner, s. d.).
Il est important de dépister la dénut r i t i on et doéointervenir au
perturber le devenir cognitif(al t ®r at i on des fonctions cogn
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).
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3.2 Prévalence de la dénutrition
Dans | 6 A&,de rdtard 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| 6 a d o | e Getteeprévakence 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
sant ®) , | 6©ge ~ | a me s wversas elfftre 8,3 et 8,5 dns)rowla s et
population étudiée (t ous | es veysysariquamnéndl©type Il d 6 A @egrand

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-
pond®r al chez | 6enf ant o pl®euBe age (hansded any,sanc e
le petit poids de naissance (<-2 DS pour | 6 ©gqg,tsyydrent cetVAGTERLe | )
etle RGO, n ot a mme n tunelintenventepri dirurgicale anti-reflux est nécessaire
(Traini et al., 2020).
Que ce soit dans les études rétrospectives, transversales ou prospectives, la
croissance staturo-pondérale chez | 6 e nf a n(¥ 5 ans) avee une AO est plus
alt ® ®e que chez (310 ane)f(Andrassy et laly 083gBewlatgla 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,| es adul tes op®r ®s dans
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

<-2DS pour | 6 ©gqg elesynelremeald¢ VAGTERLeet Igs 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

facteur s de risgue doéune ®v(@aktilioux, Moble, etlaly 83010c o mp | i ¢
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

| 6®t at nutritionnel de | 6adol esceresétmlées de | 6
chez | 6adol es c e n tnutritiehel génénalemrent noamal, ats gue les
®t udes chez | 6adulte retrouvent des | MC pl u:

dans la population générale (Menzies et al., 2017; Vergouwe et al., 2017).
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4. Prise en charge de | 6A0 en France

La prise en charge de | 0 atest®aliséedans&6 cenréss op hag

hospitaliers, dont 32 hoépitaux universitaires et 4 hopitaux généraux qui ont
| 6aut ori sat i o méopatale.ilssbnarépartisiemr metrogaleet 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
| 6T sophage ( CRA é&NMBOguvelé en 2210, @tdes 35 autres centres ont

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

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) p o u r , puldliéd &h 2008 et
mis a jour en 2018, a pour objectif d 6 h a r mtamprises en rcharge initiale et le suivi
p®di atriqgue, | a tr ansi tsibcangnedcuciddimgodantycar
ilrefletel a structure essentielle ™ |l a prise
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 :
1 Le dépistage et/ou le suivi du RGO, des troubles alimentaires et de
| 6 or a ltioubl@s,nutritiensels et de la croissance staturo-pondérale,
des troubles respiratoires, des troubles orthopédiques et des difficultés

psychologiques, familiales et scolaires ;

T Léorganisation du relais avec | a m®de
priseen charge " ;1 060ge adul te
T L6optimisation de |l a prise en charge

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-di versi fication alimentaire), 18 -1®anss, 6 ¢
(transition chez | 6adulte).
Le devenir respiratoire et digestif es t surveill ® par | a r ®al

paracliniques systématiques :

1 pH-métrie ou pH-impédancemétrie sans traitementparIPP” | 6 ©ge do61 an
1T Explorations fonctionnelles;respiratoires
1 Endoscopie digestvehaut e avec biopsies Tsophagienn
lan,10ansetl6-17 ans puis tous |l es 5 © 10 ans

Ces examens peuvent aussi étre réalisés a tout moment du suivi en fonction
do®ventuels symptl!mes. A par tGOparinhbitears dee me nt
la pompe a protons (IPP) durantla1®¢*ann®e de vie ou jusquo~ | ¢

aucun traitement syst®matique nobest recommar
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sur | e

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

S

t

e

de

OHAS

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.

https://www.hds0 ad r e s

sortielecadrel 0h?! pit

Calendrier de suivi aprés la sortie de I'hopital dans le cadre d'une atrésie de I'cesophage
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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
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5. Objectifs du travail doctoral

La prise en clbeaucaypprodgresséladchuds das 30 dernieres années :

ddune pathol ogi e chirur gidewnue une ®atholagier i qu e,
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,
baugment ati onmt®e sloexmoi gue par | augment at i
la recherche systématique des complications par | a mi s e en pl ace d
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 digestvess ont | e plus souvent ®tudi ®s ~ ¢

dans des populations d6©ge h®t ®rog ne.

Le registre national de | 6 A0 a i ncHam® depuli
métropolitaine et en outre-mer avec une atr®sie de | 67Tsoph
données alanaissanceetal 6 ©grean®é@s donn®es ~ | 6©ge de 6 a

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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Léobjectif g®n®r al du ertes mmpications digestivepatlaurs ®t ai t
déterminants a court et moyen terme chez les enfants nés avecune AO,” | 6 ®c hel | e

la population francaise.

Les recherches ont été consacrées a trois complications digestives évaluées a trois

périodes différentes de la vie :

f La 1°%€ étude concerne la prévalence du dumping syndrome”™ | 6 ©ge de 3 m
f La2°me étude concerne les facteurs de risque de sténose anastomotique™ | 6 ©g e
delan;

 La 3°me ¢tude partie concerne les facteurs de risque de reflux gastro-

Tsophagile®"©ge. 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
décritci-dessous(voi r 1.2 Le r egi)setaprésplsetrs anmeslide
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
menéec hez | es enfants op®r ®s d o6 unzxl5jausddns
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

type

caract®ristiques de | 6A0, | e -opésatoiee, aideque hi r ur

les informations médicales (alimentation, croissance, histoire clinique et
symptomatologie). Des données cliniques étaient aussi relevées au moment de

| 6hyperglyc®mi e provogAmexel3).ar voie oral

l2Le registre national de | 6A0
La majorité des travaux décrits danscet te th se sbébappuie
(regi stre na} Crérea2008dileest hébehg® 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,

e

s u

(HP

gr©ce “° | a coll aboration des centres expert

40



des donn®es. Cbest | e seul r epppulstiomeaEudope | dat r

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 ;
- D6®tudier |l a r®partition g®ographigue de
mer ;

- De déterminer le taux de survie et la morbidité durant la 1 année de vie :

- D6®tudier |l es facteurs influetarmea;nt | a sur

- D6®tudier | 6influence du diagnostic pr ®na
terme ;

- D6®tudier | 6®tat digestif et. respiratoire

Deux questionnaires colligeant les données a la naissance et a un an ont été établis

par un comit® nati onal obstewiciepse éptdémiol¢gist@spo nat o | «
chirurgiens et p®di atres) et r ®vi s ®s apr s
utilisateurs (pédiatres, chirurgiens, néonatologues, obstétriciens). lls sont remplis par

chaque centre participant (papier ou e-CRF),a v e ¢ bi Béaeissaire, pour la collecte

et le monitoring des données, d un assistant de recherche clinique (ARC) qui se

déplace a la demande.

Les donn®es collect®es ° |l a nai sdaaperiode i ncl u
anténatale, les caractéristiques néonatales du patient, les malformations associées,
| 6i nt e chivuegicaleietdendevenirpost-c hi r ur gi c diesqrtieded BHh™ pli 4 al

(Annexe 3). A | 6 ©g eles didhners callectées incluent les complications
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survenues depui s | a sortilea hdcespiitt dilrdrgsdet nitoenr v e
associ ® ou non 7 | 6 AO, | es h o sapce tstatird- s at i on

pondéraleet | 6 al i(Anmexetdat i on

Toutes | es donn®es s ochirurgrereréfareatslu regstre (Or SfekRC et |
CHU de Lille). Un rappel aux équipes des patients dont les données sont manquantes
est réalisé par | € AéRdSsaire. 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 | es centres du registr

d &he base de données électronique (e-CRF).

Léexhaustivit® des inclusions est atteinte ¢
les équipes de chirurgie néonatale et de soins intensifs néonataux du systéme national
desoins(centres de soins tertiaires). Leleseul c

suivant : naissance vivante avec AO en France métropolitaine oud 6 o unten e

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
®t ® coll ect®es ~ 6 ans, g deCrecherchie dé 1 Sooiétee nt i o n
Nationale Francaise de Gastro-Entérologie (SNFGE) : COMAD (aide au financement
déune Cohorte nationale sur | es Maladies de
Les objectifs de la cohorte nichée étaient :
- D6®valauepr ®val ence des troubles digestifs
de 6 ans ;dans | 6AO
- Déoidentifier |l es facteurs associ ®s ~ | a
(RGO / dysphagie) dans cette méme population
- D6®valaqueal ilta® de vie, | 6®tat nutritionnel

respiratoires dans cette méme population ;

Les données collectées concernaient la période entre 12 mois et 6 ans : découverte
déune autre malformation as ©Opstivi@eascomgued e d o6 al
SA, état nutritionnel, symptdmes digestifs, état respiratoire, anomalies orthopédiques,
scolarité, qualité de vie (Annexe 5). L6 ®c hel | e de qualit® de vie
PedsQL™ (Varni et al.,, 2001). Elle comporte 4 sous-échelles (fonctionnement
physique, fonctionnement émotionnel, fonctionnement social et fonctionnement
scolaire) qui permetten t de cal cul er décore decfanctiensement ®c h e | |
physique, score de fonctionnement émotionnel, score de fonctionnement social et
score de fonctionnement scol air e)deuxftbrespr s ¢
« 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 théese:| 6 aj ust ementetlsdir mp et ateiesrdeunu |l t i pl
meéthodes particulieres ont été utilisées dans les travaux issus du registre RENATO,
afin de sbébadapter Uuts, cpantaies Heoseatd®f acierl

Duhamel du CHU de Lille en étroite interaction avec | 6 ®q u i p e -edt@ologiea st r o

pédiatrique.
Léaj ust ement sur l e centre per met de prendr
proviennent de différents centreset que | es donn®es des enf an

méme centre sont un peu corrélées entre elles. Les différents facteurs prédicteurs ont
At ® test ®s ° | 6aide dbébun mod | e de r ®gress|

provenance des données comme uneffet al ®at oire, afin dbéden go

L6i mputation multiple per met de tenir compt
exclure a cause de données manquantes. Cette technique permet«d 6 at txdebuer
fa-on al ®atoi re un qui@ssmanquante, sald farmeede dbojeuxn ® e

de données successives, permettant une prédiction du résultat manquant plus précise.

En effet, on nbdaurait pas pu inclure dans |
variabl e manquant e, ce (quier de$ poputaonstauspias p et

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 ®tude est d®vel opp® o
manuscrit. La partie sur le dumping syndrome (DS) se situe page 26. La publication

dont cette ®tude a fait I(Aetke9et est disponib

L 6 o b jpencidgalidfe ce travail ®t ait de d®ter miner |

mois chez les nourrissonsopérés ° | a nai ssance doéune AO aval

reflux. Les objectifs secondaires ®taient dbo

cliniques et doen d®terminer | es facteurs de
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™ | 6 ®t ude, | e s:1lpascirét@apdrés ald vaissance n t

d ine AO de type Il selon la classification de Ladd dans un des centres précités
pendant | a p ®2)étre @gés del Dndis ¢ 2isemaines et peser O , 1460 kg

au momenHPO @ af il @ ddefatdu ®olumenmaximal des prélévements

sanguins autorisé chez le nourrisson) ; 3) ne pas avoir recu de prokinétique dans les

72 heures pr ®c ®d a n tHPO. hes patkeats ayand tne pathologie | 6
pouvant étre associteauDS ( mi crogastrie, dysautonomie, c

ou pouvant affecter la regulation glycémique (diabete  néonatal,
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hyperinsulinisme)n 6 ®t ai ent pas i ncl us des pasients téai®es ud e , C
par une molécule qui pouvait modifier la motricité gastrigue (dompéridone,
érythromycine, baclofene)ou qui ne | davaient pas suspendu
| e t e s tétaient Sadmirisgés auparavant, les médicaments anti-sécrétoires

(inhibiteurs de la pompe a protons, ant-H2 ) ®t ai ent pour sui vis dur

Chaque patient consécutif, né dans un des 8 centres participants, dont les parents
acceptaient de pRaratiitciimerl us.l AARtlWdencl usi on,
périnatale, les antécédents familiaux et personnels, les caractéristiques de la

mal f or mati on ®idepHagicdhnmaur gi e de r emnsse en
que les complications péri- et post-opératoires étaient collectées. L6 anast omose
retardée était définie par une anastomose réalisée aprés le 15™ jour de vie, en

| 6absence de dgerc®diopathier i t ®aoaast omose di fficil
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 vi si te do6é®val
®t ait planifi®e entre 2,5 et 3,5 mois. Léhi ¢
l e type dbéali mentati on, anléreegrs étaierd retev@sneunt s ac |
examen clinique et des mesures anthropométriques (poids, taille et périméetre cranien)

étaient réalisés.

Un questionnaire sur les symptdémes gastro-intestinaux éventuellement présentés par
| 6enf ant ®t ait : pes@nasx cpanegues doéiTsophagi
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 | 0 hsabdominaks balloanementl
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, veérifiées e t | 6anal yse ®tai't

d ovestigation clinique pédiatrique (CIC) du CHU de Lille.

L BPO était réalisée apres 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). HPQ@ était interrompue si le patient avait une hypoglycémie (<0,6 g/L) ou

e

des signes <cliniqgue®S dé&thyiptogld®Et ®mi e par

hyperglyc®mi e pr ®coce (> 1,8 p1l7 g/kentrer36

rep

cent

| a

O0i nc

<

et 60 minutes) et/ ou doéune hdyep o' g ldydcuGnei eh etuar red

la définition de Guthrie et al. (Guthrie etal.,1973).1 | s 6 agi s s aocesisgudeu n

| 6hyperglyc®mi e pr®coce ®tait retrouv®e,

i sol ®e et doéun DS ytpepi qwd ygetaienpsscedai D 6

concluait a un DS, de la fécule de mais (0,5 g/kg/repas crue, au début du repas) était

prescrite pouru n e d uau @ans @ rhois.
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La douleur liée au prélevement sanguin était prévenue par un prélevement fait alors
gue | 0 e ndarsies bra® tibaui nt sed garents, avec une petite dose de glucose
orale ou | 6ut i | anssthésiquenNEMUAR). Leavolume total @le 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 6 e s t 85%), basée sur une prévalence attendue

de DS de 30% dans la population des enfants avec AO (6). Les analyses statistiques
®t ai ent r ®alis®es ~ | 6aide du | ogiciel Gr aph
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®t ai ent pri ses en compt e

Ethique

L6®t ude ®t aentFraree(Gamiaéuwde Raection des Personnes Nord-Ouest
France)eten Australie (Sydney Childrenbés Hospital
Committee) . El l e a re-u |-A0821%-02 i d\genck dationatedle 201 0
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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®cl air® ®tait obtenu des parents. Le protoco
éthi ques de | a D®cl aration doHel sinkiaprdre 1975

du comité de recherche s u r | 6 ducChiunde Lille.

2. Résultats
Caracteristiques de la population
Aucun des patients pr®s®l ectionn®s nbavait
nourrissons étaient inclus, parmi lesquels 38 ont eu une HPO. Aucune HPO ne
comporta i t plus dbéun r®sultat chmctégstigyes @enia e ma n «
population étudiée sont détaillées dans le tableau I. L PO ne pouvait pas étre réalisée
chez 3 patients 7 c@&usegl®otelitclddla dopeals glucdsa | i t ®
(n=1),oudel 6 ®c hla posedle voie veineuse (n=2). Aucun des 38 patients inclus

néa pr®sent® de sympt!me durant | a r®alisat.
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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
| 6i nter |

20

13

0,38

Age HPO I
(jours)
(moyenne +DS)

93,5 (£ 12,3)

96,5 (= 7,4)

93,5 (+ 17,9)

0,67

Poi d s 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 | 0 ®t uHiPG® anarmale
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 hypoglycemle tardive (DS typique)
AxeX: temps apr s dogei(mny axe Y iglyaémiel(g/L)g | u
---- représente les limites hautes et basses de glycémie considérée comme normale

Caractéristiques des nourrissons avec DS (n=11)

L6©ge gest at i°DS) éatlde 38fd,y semaines. Le poids moyen lors de

| HPO (°DS) était de 5,4 kg (°0,64), non difféerent 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, aucundes1lpat i ent s nodavai tretasdée oddiffeile appur o mo s e
seulement 2 patients, | abastomose était considérée sous tension par le chirurgien.

L6 hi st eopérawiregtaitscompliquée pour un seul des 11 patients enraisond 6 u n

lachage de suture. Chez ces 11 patients avec une HPO anormale, 4 étaient
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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
dohypoglyc®mi e tardive et aucunetlssegpatestt i f do
avec DS tardif symptomatique avait des sign
tardive et des pleurs inconsolables. La fréquence et la sévérité des symptdmes

né®t ai ent pas plus ®I ev@edanstbkgmouwpeshmsDYr oupe av

Caractéristiques des nourrissons sans DS (n=27)

Neuf nourrissons étaient nés prématurément (< 37 SA)et | 6 ©ge gestati oni
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,

| 6anastomose ®tait consi d®r ®e s o0 usopéramiresi on p
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
dohyperglyc®mi e pr ®coc e, 1 dohypoglyc®mi e 1
combinaison de sigres$ dgdeggésutfe.dAdukcdundes
eu doi ndeeymptanre toy de complication associés © HP@ ni de difficulté a

tolérerle jenepr ol ong® rERPui s pour | 6

Facteurs associés au DS
Aucune diff®rence no®t ai't retreaDS-@eceeguitre |
concerne le sexe, la prématurité, le poids de naissance, les malformations associées,

| 6 aut on o maire, lepdids ioes e la réalisation du test, les caractéristiqgues
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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 estprésent™ | 6 ©ge dhezp3¥ motid®des
nourrissons op®r®s ~ | a nai s méanectoate ahitungie e A O ¢
anti-reflux. Elle suggére aussiqueles2ob ser vati ons drappddtéespmhrans | 6

Michaud etal. n 6 ®t ai ent (Malwaudfetoal, 2010) € & s daut@ansidérer le
DS comme une complication propre al 6 At@hdépendante de la réalisation préalable
déune i nt ewmeflux.n"Cteiso nr Resrutlit at s ont permis doéint
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 fact eur chirurgical (type débanast omose,
anastomose difficile) ndéa pu °tre identifi®.
accidentelle du nerf vague durant la chirurgie, qui a des rapports anatomiques tres

pr oches aphage (Fiudei5s ai/ou par les troubles de motricité intrinseque

( T s o p h megi/oa 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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Sugg®r ®le gajek du dhexfnvaguel sbitAe@ 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

i ndui

t e

par

| 6adr i amy c i danezles ratedevelappamtuaelAD e s

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

for mer

un

tronc

ner veuxX
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nombre des ramifications de ce tronc unique a la surface de la partie inférieure de

| 67 s o p(Rieegad, 1997). Ces anomalies anatomiques pourraient augmenter le

risque de lésion per-opératoire du nerf vague (Duvoisin & Krishnan, 2017). Les
vagotomies accidentelles provoquent une vidange rapided e | 0 e, pdinbdmdépart
physiopathologique de la symptomatologie cardio-vasculaire du DS (hypotension,
tachycardie ou syncope) (cf. la partie DS de 2.1 Physiopathologie des complications
digestivesp 22).LOhyper osqgmplr aviog®e | a di stension de
responsable des symptdmes digestifs (douleurs abdominales, ballonnement,

diarrhée). Les anomalies de la motricité intrinseque impliquent les nerfs intra-muraux
excitateurs et i nhi bi t &ule déveldppemdntdidu splexush a g e .
myent ®r i gue de | 67 sophaghAD est suppdse étle @emgnalo ma ¢ d
(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 6 u IHRO anormale, avant toute réparation
chirurgicale, dansune FOT i sol ®e (0% une dysmotricit®
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| 6 AO pemt faciliterald prise en charge thérapeutique du DS. Une évaluation
comparative de |l a vidange gawsnerADgvecetsatsez | es
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 cliniqgue sp®ci fdangnoee coherte.[CBeznda pL

| 6enf ant , |l es signes cliniques mbespdifiquesont , p
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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 intestinaleoual 6 hypogl yc®mi e p oNgtepat., 2003 Roemece t ar d

et al., 2000). Tous ces symptomes sont frequemment observés d a n s dt edvent

étre liés non seulement au DS mais aussi ~ la dysmotricit® 1T soph
anomalies de la vidange gastrique, au RGO ouaunest ®nose de | 6anastom
Aucun sui vi syst ®matique des anomalies obser

notre série. Néanmoins, une 2™ HPO réalisée 6 mois aprés la 1¢¢ chez 3 patients

avec DS qui no6®taient plus symptomatiques so
1 ndexiste aucune ®tude ®val waelletquelsetsaleveni |
cause. Ces anomalies semblent transitoires, notamment chez les patients avec AO, et

le deveniraulongcoursdu DS dans | 6 A0 n ®c eussuggerensded °t r e
traiter chaque patient ayant une HPO anormale et de vérifier, par une 2™ HPO a

| 6 adetrditément, entre| 6 © g @motb et 1 an, si les anomalies persistent.

En | 6absence de t r aavoir eleseonséguentes déelBtSres.pLesu t
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

débune anorexie et/ ou de difficult®s de croi

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 op®r® doéune AO

Nous avons choiHPD "dé¢ 6O0@al d®ge3 briog use | | 6aut
alimentaire est acquise chez la majorité des patients avec AO. En effet, 90% des
patients inclus dans cette Q®duuwphliede sup@or ai ent ,
nutritionnel entéral. Cependant, il est possible que certains nourrissons aient pu avoir
un DS, avant | 6©ge de 3tfehguelsfréequemxede 80@md®ment r

DS soit sous-estimée.

Pour mettre en ®vidence | e DS, notre ehoi x ¢
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 | 6 hy po gl y ep@ndiale sppntarsée isolée, reflete plus la
physiologie que la séquence hyperglycémie précoce-hypoglycémie tardive dans les
suites d,Guparmetld@agnostic de DS (van der Klejj et al., 1996), alors que
déautres d®f endent | a r @&®O (Bufleretialg 2001sSamuk®mat i
etal., 1996).1 | ndagunsteval &R0 établie pourle didgdostic 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
ndéa per midecrilefe®dormsdnsuels dé a n o mad | HB&Oschez le nourrisson
avec DS ; a ce jour, un tel protocole ne serait pas éthiquement recevable (réalisation

doun examen non usuel " des nourrissons,

secondaires, de douleurs, d&éi nconf ort et n®cesgantitcadat | e
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sang non négligeable). La mesure discontinue de la glycémie est une des limitations
i nh®r e rHP@. kes DS prédoces et tardifs ont été délibérément séparés, afin de
mieux corréler les symptébmes avec les changements glycémiques. Il est possible que

| 6HPO, puisqubelle est discontinue et |l es va

(@}

noéait pas per mi s de di agnostiquer | 6hyperg
inversement. Ceci a pu mener a une catégorisation erronée des patients dans chacun

des groupes. Le diagnostic de telles anomalies pourrait probablement bénéficier de

| 6enregi strement contéiunu lde alta ool yWdieiehebd tpear
al.,, 2013).Ce dispositif, facilement disponible et
c hez |, dessuifi méonatal des nouveau-nés de mere diabétique ou chez le

nouveau-n ® pr ®mat ur ® e st (Baitehmp étal., 20 uBkardsall stalt i o n
2021). A | 6ai de d 6 u ncutané& |l temragistre deo facen 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 passp®c i f i ques, nous pr opoHPONSs

cheztous| es nourri ssons op®r ®sa3mois de vie SiiusBdBSa n c e

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 jusquod”™ r®sol uti

Cette surveillance doit étre axée sur la recherche systématique des symptomes
digestifs e t d 6 hy p oegle putviGatteintd de la courbe de croissance staturo-

pondérale. Un traitement, par fécule de mais en premiere intention, doit étre proposé

pour une dur ®e dbéau moins 6 moi s. Déautres

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
| 6anast omose

Le rationnel de cette ®tude est d®vel opp® o

manuscrit. La partie sur la sténosed e | 6 a n a SA) semituespage @8.

Léobjectif princ.idedéfinirtefactews de risgue da SA, d®@SA i t
récurrente et de SA réfractaire. Les objectifs secondaires étaient de déterminer de
facon prospective la prévalence de la SAenpopul ati on, et do®t abl

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. Af i n do6®t udi
| 6ef fet de | 0exp®rience de prévalencetde la SA, lesnombr e
centres étaient a priori classés en deux catégories : « grand » et « petit » centre en
fonction de | eur m®dpéses penddntla penodebétudiée dlésA
grands centres étaient ceux qui avaient recruté plus de 28 patients durant la période
d e | & &finh dedester un éventueleffetsur | a pr ®val enceatidre | a S
de |l a prise en charge globale de | éfie&tO en F
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
do®t ude, dont | es parents ne sb6ébopposaient pa

prospectivement dans | 6® ude. Les patients d

61



une double FOT, ceux qui avaient eu leur 1° dilatation endosco pi qu e daprasne SA
| 6 ©ge doéun an, | es p defs ipatiantssayamt enécdsaité und e V U €
rempl acement (plastexdigug)ieecrux pour qui les données étaient

manquantes ®taient exclus de | 6®tude

Collecte des données

Deux questionnaires spécifiques ont été utilisés pour recueillir des informations sur les
nourrissons ~ | a naissance et oniétélvaidegawantd 5 un a
l eur utilisation par un comit® nati onal
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)) , d®f i ni par | 6associ at i opnécitde au moi
en plus;déekog@ract ®ristiqgues de Opuremal f or me
associée a une FOT (AO/FQOT)) ; la chirurgie initiale et les gestes associés ; les
complications post-opératoiresj us qu 6~ | a s opetle trakemént adacsontiec i | e

dohospitAli e@geoddun an, on c ol desirdormamtions, | or s
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concernant : les complications, les nouvelles hospitalisations, incluant celles pour des

dilatatonsd 6une BA croi ssance et | e type dobéali ment
par un terme inférieur a 37 semaines d 6 ©ggstationnel. 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.

Léanastomose sous tension ®tait d®fparatone par
;l anast omose r edparude®mepossibiliteia téalise®una amastomose

des deux culs de sac Tsophagi ensednement es 15
pour des raisons anatomiques (excluantainsil es r ai sons comme | 6extr
ou les malformations cardiaques séveres) (Francois et al., 2019).

LaSA®t ait d®f inie radiologiquement (Transit 1
endoscopie, selon les recommandations européennes et nord-américaines surl 6 A O,
comme un r®tr®ci ssement relatif du diam tre
chez un enfant présentant une géne fonctionnelle significative ou des symptémes

associes. Aucune st®nose Tsophagi ennyeptahenidecouve
r ®t r ®ci ssement de calibre 1Tsophagien d®couv
no®t ai t pr (Krsshnanret akt, 804g). Laesténose récurrente était définie par la
nN®cessit® doau nrKishnas et al., 2016) etla shéhoiseoréfractaire par

la nécessit® doau moi n s (THomsdn et a.,t2@17)j selonsdeux consensus

récents. LesSAn 6 ®t ai ent pas facom sybténmatmue Beais undjwement

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-grouped es AO/ FOT, afin déhomog®n®i s

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

Ethique

Le registre national populatibn)ohé® daessiedcadrerduplara gi st r e
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

approuvé par le Comité Consultatif sur le Traitement de | 61 nf or mati on €
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 butsetdut ype doéi nf or mat
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

médiane et dointervalle interquartiles. La nor
ver i fi ®e graphiguement et tWils te®tauxdestendsei de du
(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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doéi ncl usi20li ou20121@®MA8L 5) ont ®t® r ®alis®e-s ° I

(@)

deux.

La recherche des facteurs associés a une sténose (globale, récidivante, réfractaire) a

®t ® r ®ali s®e -~ | 6aide ddébun mod |l e |liem®aire
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

| 6aide doébun mod | e |l in®aire g®n®rali s®. Av a
I'hypothese de log-linéarité pour les variables continues a été vérifiee a l'aide des
splinescubiques.L6 absence de col i n®aaégdle®entéretvarifieece | es v ¢
en calculant les facteurs d'inflation de variance. Les odds ratio ainsi que leur intervalle

de confiance °~ 95% ont ®t® calcul ®s, en uti
standard pour les variables continues. L6 associ ati on entcachimirgiéd a st ®]
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™ | 6ai de du | ogici el SAS (
9. 4) . Les anal yses statistiques ont ®t® r @

Biostatistiques du CHU de Lille.
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2. Résultats
Population,car act ®r i sti ques de | 6®chantillon et p
Parmi les 1279 enfants nés en France avec une AO entre 2008 et 2015, 1082 (86%)

®t ai ent i ncl Figureblans | 6®t ude (

1279 AO

v

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

v

67 (5,2%) décédés avant 1 an

v

34 (26%) double fistule ou fistule isolée sah®

v

31 (2,4%perdus de vue

v

2 (0,1%) SA tardive

1082 (86%)
inclus

Figure 6 Diagramme deflux de | 6 ®t ude ( c eappaaierment dppdus i ent s

déune cat®gorie dbéexclusion)

Dans | 6®chantill on de enhfadt® étaiedtales gabcOrn et(38% 6 3 8 )  (
(n=405) étaient préematurés. Le poids de naissance moyen ((x DS) était de 2552 (+
701,3) g, et 351% (n=374)avai ent un RCI U. 92&qnr38%) etaiemint | 6 A
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% [20,77 25,8] (n=251), incluant 106 cas de SA

récurrente (42,2% des SA) et42 casde SAr ®f ractaire (16, 7% des S/
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 doéune st ®noSA+tocaudA)st omoti que

Les valeurs sont exprimées en nombre (pourcentage) sauf mention contraire. RCIU = retard de

croissance intra-utérin, AO/[FOT=atr ®si e de | 67 sophtmaghéaleavec fistul
SA+ (n=251) SAi (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 doAQ@ddsel < 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

1 nNdy avacdentpras dwreflf &t s;larprévalencesde ld SAIdares S A
les petits centres était de 20,6% (n=46) versus 23,9% (n=205) dans les grands centres
(p=0, 31) . 1 noy a wtamps$ surplafeequencerde |Ip BAI sidesd ef f et

st®noses r®cuUurrentes ou r®fractaires, -si | 60
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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

| 6®c hantil |l on -gbupg AQ/FOTe sont tapportésodars le tableau lll.
Léanastomose sous tension et | 6danastomose r ¢
de risque indépendants prédictifs de lasurve nue dAdames SI 6®chantillo

dans le sous-groupe AO/FOT.
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Tableau Ill Calculs des odds ratio pour chaque facteur prédictif testé en analyse
| 6 ®c h a-groupd AOG-OT t ot al

OR, odds ratio ; IC 95% ClI, intervalle de confiance a 95% ; VACTERL : au moins deux
malformations parmi : anomalies vertébrales, malformations ano-rectales, anomalies
car di aque s,-trathéatet andmaliesirénaes ou des membres, associées a
| 6 AO.

uni et mul tivari ®e dans

ANALYSE UNIVARIEE ANALYSE MULTIVARIEE OR [95% CI]

OR [IC 95%]

POPULATION
Population totale TOTALE AO/FOT
Sexe (gargon) 1,06 [0,791 1,43]
Poids de naissance 0,97 [0,84711,12]
Prématurité 1,03 [0,77i 1,39]
Retard de croissance intra-utérin 1,06 [0,78i 1,43]
Malformations associées 1,22 [0,911 1,63] 1,15 [0,841 1,58] 1,22 [0,871 1,70]

VACTERL 1,07 [0,761 1,52]

AO pure 2,52 [1,58i 4,02] 0,60 [0,27i 1,34]

Anastomose sous tension

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

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

3,68 [1,82i 7,44]

Anastomose retardée

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

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

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

Thoracotomie 1,15 [0,671 1,98]

Thoracoscopie 0,96 [0,5711,63]

Sténoses récurrentes et réfractaires

Les calculsd 6 o d d s pourahadue facteur de risque de SAtesttdans | 6 ®c hant i

total sont rapportés dans le Tableau IV. Léanastomose sous tensi o
| 6anast omose ®t ai ent | es deux seul s facteu
| 6anastomose retard®e ®t ai t |l e seul facteur
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Tableau IV. Calculs des odds ratios pour chaque facteur prédictif testé dans
| 6 ®c hant iehanalyse tnodt radltivariée 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
car di aqgue s,-trathéatet andmaliesirénales ou des membres, associées a
| 6 A0O.

Sténose récurrente Sténose réfractaire

Sexe (gargons)
Poids de naissance
Prématurité

Retard de croissance

intra-utérin

Malformations

associées
VACTERL
AO pure

Anastomose sous

tension
Anastomose retardée
Thoracotomie

Thoracoscopie

UNIVARIEE
OR [IC 95%]

MULTIVARIEE
OR [IC 95%]

UNIVARIEE
OR [IC 95%]

MULTIVARIEE
OR [IC 95%]

1,09 [0,72i 1,65]

0,84 [0,45i 1,56]

0,85 [0,70i 1,04]

1,18 [0,89i 1,55]

0,88 [0,65i 1,2]

1,08 [0,72i 1,64]

1,11 [0,59i 2,08]

1,70 [1,13i 2,56]

1,64 [0,96i 2,80]

1,71 [0,92i 3,19]

1,58 [0,80i 3,12]

1,52 [0,99i 2,30]

1,31 [0,76i 2,25]

1,51 [0,80i 2,86]

1,50 [0,95i 2,39]

1,13 [0,62i 2,07]

1,83 [0,93i 3,62]

1,64 [0,79i 3,43]

4,86 [2,86i 8,26]

1,16 [0,48i 2,79]

3,44 [1,58i 7,49]

0,56 [0,18i 1,74]

2,96 [1,911 4,59]

1,92 [1,10i 3,34]

1,84 [0,96i 3,52]

1,32 [0,61i 2,86]

6,56 [4,02i 10,69]

5,73 [2,71i 12,14]

6,68 [3,45i 12,94]

8,30 [3,34i 20,64]

1,72 [0,71i 4,18]

0,54 [0,21i 1,35]

0,43 [0,15i 1,24]

0,76 [0,35i 1,68]

1,71 [0,68i 4,27]
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Association entre SA et chirurgie anti-reflux
Dans le groupe avec SA, il y avait 2,39 fois [1,421 4,04] plus de chirurgie anti-reflux
que dans le groupe sans SA (p=0,001). Nous ndéavons trouv® aucune

| 6utilisation des | PP, al or ent dgesulBP ddrénola d e | 6

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 observéedans pr s dodéun qu
casdans | 6ann®e sui vant | a LadgfnitiondelaeSA utitiséent i nui
dans cette ®tude ®t ait un r ®t r ®ci ssement (
endoscopie et/ou au TOGD, chez un patient symptomatique. Aucune sténose de
d®couverte fortuite | ors dbébun examemnesyst ®n
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
| a nai ss an c eaved s pedectign@ments récents des techniques et
équipements chirurgicaux (chirurgie mini-invasive)et / ou | éuti l i sati on s

IPP pendant la premiere année de vie. La grande taille de notre population et la

définition précise de la SA utilisée (rétrécissement d u diam tre Tsoph
responsable de symptédmes nécessitantuned i | at at i on 1 cermdopgentangsi e nn e)

r®sul tats de prq@toacheeplnscde 20% ele ld pophl&tion des enfants

op®r ®s dbéune AO.

En utilisant un grand nombre de données chez plus de 1000 patients, cette étude
montre que les facteurs chirurgicaux sont les seuls facteurs derisque de SA.D6 aut r e s
études ont aussi montré que | a t e n sahastomosk @taitlud 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

pr®maturit® no6®taient associ ®s ° l a surven
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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 0 @alué | 0 a n a s trelandées e
comme un facteurder i sqgque potenti el de SAretdrdéasst | 6 AO.
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

| abastomose est définie subjectivement par le chirurgien au moment de la remise en
continuit® et peut varier en fonction de sor
définition précise et reproductible. Méme sil 6 anast o mo £& beaueouppiusl ® e
fr®quent e dangse danbsAOl epsur aut r e,sdans goprec &tuded 6 A O
multivariée, | 6 A O petair pas un facteur de risque de SA (Donoso & Lilja, 2017;

Parolini et al., 2013; Shah etal., 2015). L6 anast omose retard®e est
de chirurgie difficile et semble un facteur de risque majeur de SA, indépendamment

de | a for me an\andemdeeeuat, 201D.AEs résultats, ne retrouvant

comme seuls facteurs de risque a la survenue du SA que des facteurs chirurgicaux,

soutiennent fortement 6 hy pot h se physiopat hol ogGetteue i sc
hypothése explique la survenue des SA secondaires par la mobilisation délétere des
culs-de-s ac 1 s op hHeurgnaaurvsa,i se vascularisation et |0
mugqueuse Tsophagienne dans chaque point de s
fibrosants (dépot de matériaux fibreux et non distensibles aprés agression de la suture)

autour de | 0 a n a s t(Pamolioi etal., 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),alorsqu e dobéaut r eas
contrarequ 6i | ndéy a aprater sydt@ratiqeemdntdeg enfants par IPP pour
réduirele r i sque doaAhd@onoso & bilja, 201 5; Righeni Grunder et al.,
2019). Notre étude montre un lien étroit entre la SA et la chirurgie anti-reflux, p u i s
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
temporalit® entre |l a survenue de | a SA
anti-reflux. Dans le groupe avec SA, le RGO pourrait étre soit plus sévere, participant
alasurvenuedelaSAou” | 0 i étre teaitéde maniere plus agressive a cause de
|l a pr ®sence dolaBlrest Aéquebte bign lque | 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 observéspard 6 a ut r e s latRaracasqomesnd e

pasdanscetravalun f acteur de protection dans

sugg

qu

st

| a

(@}

nombre dbéenfants op®r ®s par thoracoscopi e

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, m° me s 0 i |la pgribde plus halite
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risque de SA. En effet, il est communément admis que la prévalence des complications

et sympt!t!mes digestifs @ChatcutickiPhelam ¥983;Engun©ge d a
etal, 1995; Legrand etal.,,2012).La SA est rare apr s | 6©ge de
en raison de | a cr oi sdedandnenutioneavet & temmspdb age e
| 6i nfl uence des fualaxfaverisent$Chetcati&Phelarg 1963 L@ aut r e
limite est que la chronologie entre SA et chirurgie anti-r e f | ux nidclRdedans pas
nos questionnaires. Notre registre national francais est unique : cdbest un regi
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

g®n®r al ement ®tat doéexp®riences mont@iaentri qu
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 difficles, comme | danastomose sourstardéeensi on
sont | es seul s facteurs de r i s qpemnettethtd6 AS d a
| 6i dent i teigooape & bant righee 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.

Ce travail a été soumis le 02 Juin 2021 a Archives of Disease in Childhood i Fetal
and Neonatal edition

t NERAOQUZ2NE 2F IylLad2Y20A0 adNAROGdzNBa FT2ftf2gA

al RSt SAYS 1 dzY WFEdzA8SE&NRP EEE dZSNY I dzR . 2y Yl NRX

¢K2Yla DStlaz a53 WdzZ Al . 2doy2@F> a5% /I iKSN
l dZNBfAS [ S alyRIFGX a53 ! dzZRNBS@& DdzZAy2033 as53% wl
Edouard Habonimana, MD, Ialf £ S ¢ f 2y S a5 GINBSERASINA[CS VS ot 9=
al NIRISdZNBYy OS t 2f AYSNRf S abnf dzR53A OREBSAF5 It KA
.dzh daz2ys a5y ¢KASNNE tSOAdGZ a5 9YYIlydzsSt { L
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Partie 5. Morbidité digestive a 6 ans: le Reflux gastro-
T sophagi en

Le rationnel de cette ®tude est du®@wsehtopp® d

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

Léobjectif principal d e dedaeon prospevtigeilds faddeura i t d e
pr®dictifs de RGO " 6 ans dans un ®ateant i | |
nai ssance doune AO.

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

| 6hi st oi dweRGO a6 ans darls tete 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 cons®cutif n® avec une AO dans un des
était inclus dans cette cohorte nichée dans le registre (cf Méthodologie 1.3 La cohorte
nichée COMAD6 p 43).Les patients d®c®dId®s avant | 6 ©ge
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). L6 ®val uati on
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) aun dgeau qu e | | 6enf an

capable d@xprimer 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 d e

Pl usi eurs causes possibles

Collecte des données

6®t ude

ddoexcl

Trois questionnaires spécifiques ont été utilisés pour collecter les données des enfants

|l a nai ssance, © 1 6©ge doun ondété valiles avant

| eur utilisation par un

comit®

nat

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
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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 inférieura 3 7 s e ma age gestatiahriel.

Le RCIU était défini par un poids inférieur au 10™e percentile des courbes de référence

francaises AUDIPOG (Mamelle et al., 1996). L6 anast omose sous t en

rapportée par le chirurgien au moment de la chirurgie de remise en continuité. Comme

indiqué précédemment, | 6 anast oémeétaitedéfimiee garaunedimpossibilité a
r®al i ser | 6anast aenvas®e deesp Megixercsuldans | es 1
de vie uniquement, © cause de | 6anatomie (excluant | e

extréme (< 28 SA) ou les cardiopathies séveres) (Francois et al., 2019). La dénutrition
était définleparunZscor e doéi ndice de nta2dasAémivdefper el | e

par la mise en évidence par un TOGD et/ou une endoscopie, selon le consensus de

| 6 AdDdgn r ®t r ®ci ssement de <calibre de |1 067Tsoph
responsabled 6un retenti ssement fonctionnel .signif
Loendoscopie ou | e TOGD no6®t aient r®alis®s

facon systématique (Thomson et al., 2017). La sténose récurrente était définie par la
nécessité de 2 3 dilatations (Krishnan et al., 2016) et la sténose réfractaire par la
nécessité de 2 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 etal.,, 2006) et / ou | a pr ®sence dobun

peptique (définie par une ulcération de la muqueusei sop hag)i ennledbendosco
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et/ ou | a n®cessit-@flud ghenun entahtisymptonatiqee. Aaqunt |
desexamens™ | a recher cmbe®tddun rR@D I s® de fa-on s
patients de cette étudemai s gui d® par |l a clinique ou | a
Le RGO op®r® ®tait do&fini p arefludeatret @6 a&ns.si t ® d
lasurvenue do6éau mo iparmilanyngiteRoronahite npeearopathie ou
hospitalisation pour raison respiratoire) dans les 12 mois précédant la visite a 6 ans

®t ai t not ®e ai nsi gue | dut i pendamt i nooms 1d 6 u n e
moissur | 6ann®e ®coul ®e .

Les données étaient reportées dans des « case report forms » anonymisées, vérifiees

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

décembre2 012 ®Il i gibles ° | 6® ude, 286 (60%) ven
| 6®t ude ®taient inclus (Figure 3).
Dans | 6®chant il | ea6)dkmient desgyarcodse33% (B 9 P05) Etaient

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 b®&n®f i ci ® eddune
secondairement en thoracotomie pour 2 enfants); 7% (n = 20) avaient eu une

chirurgie anti-reflux ; et 15% (n = 42) avaient eu une gastrostomie cause doéun

i mpossibilit® dobaavantdanitermioe talei mMent dihtei t al
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A | 6 ®Jam, ledRGO était présent chez 27% desenfants( n = 51) de; | 6®ch

11% (n = 29) avaient nécessité une chirurgie anti-reflux apres la premiere sortie de
| 6 h1;44% (a#* 31) avaient nécessité une gastrostomie ; et 22% (n = 53) avaient

nécessttau moins une dilatation Tsophagienne pol

A |1 6©ge de 6

a 1DS), était dé 140 €1, 7@y’ denZ-s(c o r e

dél MC moy

était de 1 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

I 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 ot
type ou par | a m®di ane et |l 6i ntervalle i n
gaussienne.Lanor mal i t ® des distributions a ®t ® v®r.

test de Shapiro-Wilk.

Nous avons ®valu® | es pr®dicteurs ind®pendan
|l a naissance et “ 1 an) du RGO (pdbéum® ou

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
|l e statut de RGO entre 1 et 6 ans ~ 10
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  état HeGanté
| 6cdadn chadele de régression logistique mixte pour les variables binaires ou
ordinales et d in 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

ai

de

méme, nous avons comparé les principaux résultats lies a l6 ®t at de sant ®

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

effectu®es ~ | 6aide du |l ogiciel SAS (SAS
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2. Reésultats
Pr®valence du RGO °© | 6©6ge de 6 ans
A |1 6©ge de 6 neersRGOIéait dp 32%\(I@ 9580, 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). Lesdonnéessur | 6endoscopie et/ ou | a pH(I
manquantespour 39 patients, pour | esgdoenéesdel a t ec

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

Caractéristique des enfants avec RGO

Les patients avec RGO a 6 ans avaientplusd 6 ant ® cd® 8/ (OR 361; IC 95%

(1,471 4,61); P = 0,001), plus fréequemment des douleurs abdominales (OR 5,06; IC

95% (1,641 15,58); P = 0,005) et des évenements respiratoires (OR 2,78; IC 95%

(1,551 4,96); P < 0,001), et plus souvent besoin de corticothérapie pour raison
respiratoire dans(OR37BnN0B% (1p21 ®L )RR € 00l que

l es enfants sans RGO. Du point de vue de |
différente dans le groupe avec et sans RGO, alors que du point de vue des parents,

|l a qualit® de vie de | d6enfant ®t @iférencmdei ns bo

moyennes, & ;AC 95%, (112,711 21); P = 0,006) (Tableau VI).
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Tableau VI. Devenircl i ni que et qualit® de vi e | 6 ©ge
présence ou non de RGO
RGO+ RGO- OR pa
(n=91) (n =195) (95% CI)2
Sténosedel 6 anast o 37/89 (41,6) 39/188 (20,7) 2,61 (1,471 4,61) 0,001
Nombre de dilatations 2,69 (1,511 4,77)> <0,001°
0 52/88 (59,1) 149/186
(80,1)
lou? 17/88 (19,3) 21/186 (11,3)
23 19/88 (21,6) 16/186 (8,6)
Dysphagie 41/86 (47,7) 55/193 (28,5) 2,20 (1,26i 3,80) 0,005
Douleurs abdominales 10/84 (11,9) 5/194 (2,6) 5,06 (1,641 15,58) 0,005
Pyrosis 9/82 (11) 10/188 (5.3) 2,19 (0,851 5,65) 0,10
Vomissements 14/83 (16,9) 18/178 (10,1) 1.89(0,85i 4,19) 0,11
Régurgitations 8/81 (9,9) 7/175 (4) 2.57 (0,871 7,55) 0,085
Evénements respiratoires 47172 (65,3) 67/166 (40,4) 2.78(1,5514,96) <0,001
Corticoides inhalés 48/74 (64,9) 68/166 (41,00 2,75(1,5214,97) <0,001
Déformation thoracique 10/82 (12,2) 13/165 (7,5) 1,57 (0,641 3,84) 0,32
Endoscopie réalisée a 6 ans 75/88 (85,2) 72/189 (38,1) 9,06 (4,63i17,70) <0,001
Redoublement scolaire 47/67 (70,1) 90/152 (59,2) 1,63 (0,871 3,04) 0,12

z-scorldCid o

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)®

10,8+1,2
754+125
80,9+ 125
72,6 £ 16,7

70,2+ 18,1
725+ 244

69,2+ 17,5

10,5+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

Différence de moyennes

10,4 (8i®L) 0,083
i35 (6i06) 0,088
12,4 (6GiH8) 0,26
141 (Li®) 011
17,4 (71 21) 0,006

110,1 ( Mil 7 0,004

13,3)

159 ( iif 18) 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-i s o p h a gIQR = 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

|l es enfants sadan RGI),23% 6®Omyeavaient un ~ | 06
Enfin, 56% des patients qui co(n=F®, ervaaaieetnt un
déjaun ° d caic(gableau 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-i s o p h a gi e gsence ;# =absepce.

RGO a 6 ans
Total
+ -
At 39 (20,7) 12 (6,4) 51 (27,1)
RGO a
1an - 31 (16,5) 106 (56,4) | 137 (72,9)
Total 70 (37,2) 118 (62,8) | 188 (100)

Les patientsavec RGO alo ©ge de 6 ans no®t atrseoretMCgras pl us
gue | es patients avec RGO “ | 60@gl€e o5& D5ian ( di
0.6)), mais avaient besoin plus fréquemment de traitement respiratoire que les patients

i ndemnes de RGO (ORI17%;@39%% (@,04iu294)a = .035).
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Facteurs prédictifs de RGO a 6 ans

Parmi les facteurs prédictifs potentiels, nous avons identifié 4 facteurs prédictifs
indépendantsdelapr ®s ence de RGO Figute8)©lgRGOhd andORa ns (
9,64 ;1C 95%, 2,831 32,77 ;P<0,001),l 6ant ®@e®dgadt rost omi e avant
an (OR 5,81 ; IC 95%, 1,901 17,73 ; P = 0,002), le sexe masculin (OR 2,74 ; IC 95%,

1,147 6,56 ; P =0,024), et la dénutrition (OR 5,0 ; IC 95%, 1,871 13,39 ; P < 0,001).

Dans chaque ensemble de données imputées, ce modéle prédictif présente une bonne

calibration (médiane [intervalle] val eur de p du test d&dd4dlqual it

[0,08i 0,89]) et une bonne discrimination (médiane [intervalle] statistique 0,756 [0,7251

0,775]).
OR (IC 95%)* P-Value*
RGO a1an = 9.64 (2.83 10 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 a1an<-2DS L 5.00 (1.87 to 13.39) 0.002
T T 1
1.0 10.0 100.0
Figure 8. Facteurs prédictifsde RGO =~ |an®©ge de 6

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-i sophagi en
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3. Discussion

1 s 0 daglFrt étudk eprospective longitudinale du devenir du RGO dans une

population importante d 6 enf ant s avec AO/ FOT. En utilisa
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) g u 6 i | est
associé a des signes cliniques significatifs (douleurs rétro-sternales, évenements
respiratoires fr®quents dans | 6 annh&@éspoprr ®c ®d e
des raisons respiratoires dans | 6ann®e pr ®c¢
traitementrespirat oi re et st ®noseld)edte vawmast edlixse) gi e
est fr®quemment n®cessaire apr s | 060ge dour
r®t rospective monocentrique conduite ° | 60ge
chirurgi e dsanset retrouvéaine pravialsnce 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 pr®valence de RGO variant entre 13 et 5

(de 6 mois a 18,5 ans) et de la définition du RGO utilisée (symptébmes, TOGD,

pH(impédance)métrie et/ou endoscopie) (Krishnan etal., 2016).L 6 ©ge f i xe au mc

de | 6®val uat i o nétaient agésde 6 ae7sanskeastfuerfarce dans cette

étude car il homogénéise la population. Une deuxieme force de cette étude est

| Gutilisation doéune d®finition stricte du

pr ®sence dbébune Tsophagite ~ | 6endo dsieftupy,i e, et
| 6i nver se doune ds@gnipiomatologiecclmique auslaRpeescsption u n e

déun traitement par | PP.
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Un autre r®sultatesmpouée ahe BE@Ol O@®padtee si gn
de sant® des enfants de 6 ans qui Lesenfants®t ® op
avec RGO persistant 7 plusdecbgirresdioraciues, desSAa v ai e n
d &enements 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 6 a udomckelentquelet r ai t ement syst ®mati que du RGO nbod

la survenue de la SA (Donoso & Lilja, 2017; Righini Grunder et al., 2019). Comme pour

notre étude précédente, il est i mpossible doé®tudier | 6ef
survenue doéune SAdu "macnaguusee do6i nf ormation sur | a
deux événements. Cependant, cette®t ude soul i gne | dassociati on
la SA, aprés la période néonatale, conf ortant | 6associatei on qu
en évidenceen®t udi ant | es st ®noses anastomotiqgues

La morbidité respiratoire a été évaluée avec un critere précis et reproductible : le
besoin de corticoides inhalésou | a survenue dbéun ®v nement r
| 6ann®e pr ®c ®d. dans une @t@de adcanta issue de notre registre,
Lejeune et al. ont montré que 51% des ré-hospitalisationsentrela1®®*s or t i e de | 6 h?
et | 6©ge dodues a desca®@esaespiratoires. La chirurgie anti-reflux était
associée a ces ré-hospitalisations, mais pas le RGO en lui-méme (Lejeune et al.,
2021). En ef f et , | 6association du RGO ~“ una mor L
traitement anti-reflux empirique reste controversée (Ambartsumyan et al., 2019;

de Benedictis & Bush, 2018; Rosen et al., 2018).
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Un des résultats inattendus de cette étude est q u e , du point de vue d
gualit® de vie |i®e " |l a sant® n6®tait pas
rapportaientun score de qualit® de vie |i®e ~ |l a s
était atteint de RGO. Plusieurs études ont noté dans d 6 a u path@ogies 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
| 6 A O ®disponible dans notre échantillon (Dellenmark-Blom et al., 2018). Dans leur
étude récente, c ons acr ®e Wittt et &l.onA@ trouvé aucune difféerence dans
| 6 a c c o r-enfam anrteenmes de qualité de vie entre les instruments de mesure de
qualité de vie génériques et ceux spécifiques a une pathologie. Les parents
surévaluaientl es scores par rapport © | 6gémériquest, que
ou pour les échelles spécifiques a une pathologie donnée. Ceci suggére que les
instruments générigues permettent une bonne approximation de la mesure de la

gualit® de vie chez (Wittetap a0Rl).ent s atteints do

A | 6heure actuell e, siulr n®dhistpue epewatdid @tldce
La majorité des études existantes sont monocentriques et rétrospectives, prennent en

compte la survenue du RGO dans un i nt er v a lirhpertand, @©gilesent des

définitions hétérogenes du RGO (Legrand et al., 2012; Little et al., 2003; Schier et al.,

2001; Sulkowski et al., 2014). Nos donn®e s, suvispsruoessp edcd u et
méthodologie rigoureuse, montrent que le RGO peut persister, apparaitre
secondairement ou disparaitre entre les ages de 1 et 6 ans. Ces évolutions dans les

di f f ®r ent avaignt jamaip eésétudiéds auparavant. Cette évolution naturelle
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apparait donc différente de celle des patients indemnes d O ou le RGO a tendance
a disparaitre dans le temps et la probabilité de RGO de novo aucoursde | denf ance
semble trés rare (Battelino et al., 2019; Schatzlein et al., 1979). Cela suggére que la
dysmotricit® Tsophagienne a un r!'!le importa
dans | 6 A Os peotessgsude matustion physiologique dans la petite enfance
peuvent étre insuffisants pour résoudre le RGO chez les patients opérés a la
nai ss ance (FhdadRghirh Grunder, 2017; Gottrand et al., 2016; Krishnan

et al., 2016).

Considérant un large panel de facteurs prédictifs potentiels, notre étude montre que le

RGO pr®existant et que | a gastrost amfors avant
de RGO " | 6©ge de 6 an sctive,hanocentrigue,lRayya®eétalde r ®t
ontobserv ® que | 6associ at i o npremiAr€ angée comgiquéegpu 6 un e
(survenue dans |l es 12 premiers mois de vVvie

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
premieres années de vie (Rayyan et al., 2019). Chez 50% des enfantso p ®r ®s dobéune
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-i sophagi enne et sdseh | 6ang
et al., 1997; Maynard & Bouin, 2013; Mortell & Azizkhan, 2009; Taylor et al., 2007), a

moins que la gastrostomie ne soit en fait g wi® marqueur de la dénutrition.
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Il est intéressant de constater que | a d®nutrition pendant | ¢
presque 6 fois | e ri s quDesadseciafbGB@ntre déhuritbge de ¢
et RGO nant a notreconnais sance ®t ® d®cr iquescheg lassegfans™ ce |

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

Le résultat le plus surprenant est que le sexe masculin soit un facteur de risque

i nd®pendant de RGO " | 60ge de 6 ans. I a ®f
des anomalies congénitales i i n c | u a i sont pldsAr€yuentes chez les garcons
(Black et al., 2020). No u s néavons 7 | 6heure actuell e ¢

différence liée au sexe, indépendante des autres facteupaséte®t udi ®

rapportedans de pr ®c®dent es ®t u(lawtzetal.uy2015WangRGO d a

et al., 2014). Deux études r ®cent es sembl ent montrer qgu
manifestations respiratoires chezlegarcon op®r ® doéune AO " |l a nai
laflle( Lej eune et al ., 20R4ai;nfTlujemnucetduwls ex e 0s2ull

|l 6A0 a ®t ® tr s prpsenie tAt u@®ad ®s g iutseg ud Kimtetak, appr o

2016).
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4. Conclusion
Ces r®sul tats per mettent | 6i denti fication
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
designes de RGO, r®alisation dounesypgbme Brp ®danc
effet, méme la disparition du RGO, par exemple a un an, ne prévient pas de sa
réappartonquel gues ann®es plus tard, sprenirkgaie dan:

novo ». Des d & ®dont déeessaires pour clarifier lanfluence des facteurs comme le

sexe sur | a physiopathologie du RGO dans | 6A

Ce travail est en cours de soumission a Journal of Pediatrics
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Atresia Repair
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Sabine Irtan, MD, PhD, Isabelle Talon, MD, Clémentine Dumant, MD, Aline Ranke,
MD, Djamal Djeddi, MD, PhD, Thierry Petit, MD, Virginie Fouquet, MD, Anne Breton,
MD, Thierry Lamireau, MD, PhD, Guillaume Podevin, MD, Nicolas Kalfa, MD, PhD,
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Conclusion et perspectives

Ces 30 dernieres années, les progres remarquables de la prise en charge
néonatale et chirurgicaled e | 6 A O oatatmajerigd demenfants de survivre, mais
au prix doune moCebiijustifietd®@mieuxgprmaitte darfréqaence, 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 ° C; U diddividuatiserndeux d a n s

groupes a risque de complications a court et moyen terme (& 1 an pour les SAeta 6

ans pourle RGO);et3)de d®crir e | dlekdveon su tli oanRG@ant cuer e

Les symptomes cliniques descompl i cati ons dingsoH pasv e s
spécifiques, ce qui rend leur diagnostic difficile et souvent retardé. lls peuvent étre
responsabl es doéoalt®rati on d e laanajogation |Idé t ®
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
di gest i vespeudert avoid de® conséquences notables (dénutrition ou
ad®nocarci nome 1 s o0phkbkegriswveilanpcaat la gréventiop de deur
survenue ou leur traitement précoce constituent une priorité dans la prise en charge

de ces patients.

d e

Le registre RENATO de | 6A0e10@ng estunoutiict i onn

unique qui permet la recherche clinique épidémiologique prospective multicentrique.

Ce registre a ®galement permis | a constituti

collaborant a la réalisation de projets de recherche, interventionnelle ou non.
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Lapremiere étudeamontreque | e DS ®tait, fp®gsesgeudi dass
d ans punties ded éas. Sa physiopathologie néstpasconnue™ | 6 heur e actu
Onse propose de | 6®tudier en analysant de f
ECG et de la glycémie, pour mettre en évidence des anomalies du tonus vagal
responsabl es doéun DS. la6phygippathologiesdr DA est uel | e
composite : d dun aiveta®une hypertonie du nerf vague (pouvant étre
constitutionnelle et liée a la malformation ou secondaire a une lésion chirurgicale lors

de | a remi se en c obtéfsecondairé aRupe anothalie de laaridange e

gastrique, faisant partedela dysmotricit® de | 6A0. s,Repui s
Hol ter ECG per met | 6®val uation du tonus symyg
des calculs int®gr ®s dR Cet autil ia entntrdl sonteficacite | 6 e s |
dans la prédiction per-opératoirede | a doul eur <chez | 6enfant,
dans | 6®valuation de | a douleur aiguzx et pr
moins de 2 ans. Le Holter glycémique permet quant a | u i | 6enregi stren

variations glycémiques postprandiales en continu sur plusieurs repas et jours

cons®cutifs. I a aussi | 6avantage de refl ®
physiologiques puisqudil ne n®cessite pas,
glucose.

Dans un deuxiéme temps, les patients inclus dans cette étude vont bénéficier
débune scintigraphie de vidange gastrique.
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 | 0 i n cdewast débuier au 1°"

trimestre 2022.
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Ladeuxieme étudeamontréque | es seul s facteurs de ri
an dans | 0de® facktra liee a ta chirurgie : | 6anastomose r et
| 6anast omos e LaBAissmbie étreplusdraguente dans la 1 année de
vie de | 6enfant atteint dO6AO, mai s @moyenune ®t
et |l ong terme nbda ~ c eteuls daurisqueRsbr®primcipatecheni t e . S
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 thoracoscopierobo-a s si st ®e . LO6iIi mpact de
chirurgicales peut aussi étrei nt ®r essante ~ ®valuer. Pl us pa
pure « grand défect é , popul ation particuli rement ) r
technigues chirurgicales dbéall ongement est e

dans 10 ans sera peut-étre plus basse qu 6 aapowseite|de ragsird .
RENATO permettra doawai rn osoHisane deopatieriiseour d
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 nich®e COMAD6 permettra aussi do®t u.

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 étaientdesf act eur s de ri sque dleemR&EO 7 |
intéressantde réévaluerl a mor bi di t ® digestive de cette c
(13 ans) et 7 | g®&genaddo®Ptedi(dB8 =ins)eies facte
restent influents 7 plfacteurdde nsque jouemt omgbleole S i dao

PNDS prévoit de fagon systématique une consultation multidisciplinaire a 18 ans avec
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|l a r®alisation doéune endoscopie sysahsilanat i que
| 6©ge adul t e, 13Gesset IBeansx sord quss particulierement

i nt ®ressants en ter mes dobaarnisae sempaseats deon pr o

| 6adol escent et de | 6adulte jeune en situat:i
doexpression du retenti ss quaigerde vied@es periotles e der r
sont | 6objet dbébune int®gration avec ses pair
| 6 ©qge, aux ¢ o mdringlei»pen dehodsale la praectipon familiale. Cette

3¢me étude a aussi retrouvé un effet du sexe masculinsur |l a survenue dou
| 6©ge de A@came ®tude ~ | 6heure actuelle ne p

garcons auraient plus fréquemment de RGO que les filles. llestpréevud 6 i ncl ur e
cohorte nichée des enfants nés entre 2010 et 2012, une biobanque do6é®chant |
sanguins et .Ceuoqg derang prédenés lorsque les patients de la cohorte
nichteser ont r ®®v al u®@3adns),| daafdion edséc@trpetemique, | eur
transcriptomique et épigénétique. Ce profil « multi-omique » pourrait permettre, en le
comparantaceluiddenf ants du m°me ©ge, sans AO ni

d 6 i d e des grofils «earisque », premier pas vers la prédiction des futurs problemes

de santé (cancerd el ¢ @p h,d g p h a gosinaphilés). 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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Frequency of Abnormal Glucose Tolerance Test
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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

A
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2
patient 1
13 patient 3
patient 4
1
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05
0 min
o 30 60 90 120 150 180 210 240
3 [
=
3
25
2
15
1
05
0
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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
patient 2
1 patient 6
patient 8
patient 11
0.5
0 min
0 30 60 90 120 150 180 210 240
patient 10
patient 5
min
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.
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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 REGION AL UNIVERSITAIRE DE LILLE

Centre de R@®@rence des Affections Cong@nitales et Malformatives de

I'l sophage.

FREQUENCE DE SURVENUE D &N DUMPING SYNDROME
CHEZ LES ENFANTS OPERES D &NE ATRESIE DE L 6ESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

CAHIER D ®BSERVATI ON

Initiales du patient [ ]

1= lettre du nom -1 * lettre du pr fom

Num@®@ro du patient

Num &o chronologique

Num@o du centre L]

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

Promoteur : CHRU de Lille



Initiales ..o i NUM®O ...t Date ....t....u /. . ./ [ S T T

VISITEDOGI NCLUSI ON

Date de la visite [ ][]/ [/ U]

CRITERES D 6NCLUSION

OuUl NON

Nouveau-n®€g @& e moins de 3 mois et demi (possibilit®de programmer

V1 et HGPO avant |&ge de 3 mois et demi) ]
Pr®@s ¢amt un ant® ¢ ®@mt détr® s=ide |16 sophage de type Ill ou type IV [ ] ]
Op®®de son atr® si’ la naissance (entre juin 2013 et juin 2015) O O
Traitement prokin®igue arr® ®depuis > 72 heures O d
Poids 04.150 kg 1 [
Le patient est assur®social 1 [

L]

Consentement des 2 parents et/ ou du d® psitaire de l@utorit®parentale |

S| UNE CASE i NON 6 EST COCHEE, NE PAS INCLURE LE PATIENT
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Initiales ..o i NUM®O ...t Date ....t....u /. . ./ [ S T T

CRITERES DE NON INCLUSION

OUl NON
Nourrisson de plus de 3 mois et demi ] O
Autre type dé&tr® side |16 sophage O O
Poids < 4.150 kg O O
Impossibilit®de programmer V1 et HGPO avant 3 mois et demi O O
Pr® s esd&@utres causes pouvant ° te " |@rigine ddun dumping
syndrome: microgastrie, dysautonomie, ant® ¢ ®mt de chirurgie
du gre é ]
Ant® ¢ ®@nits de pathologies modifiant la r® glation gly ¢ Gaque:
diab~ € n® oaatal, hyperinsulinisme ]
Traitement modifiant la motilit®gastrique : domp® idone,
®ythromycine, baclof ® et non suspendu dans les 72 heures
prec @ut | 6 HGP O 0 O
Absence de consentement d@un ou des deux parents ] ]
Absence de couverture par las ® git®sociale 1 [
Participation simultan® € une autre recherche biom® dcale ] ]
Sous mesure de protection de justice (patient mineur prot® g ®) [ ] ]

S| UNE CASE i OUI 6 EST COCHEE, NE PAS INCLURE LE PATIENT

Tous les crit res ddnclusion ont-ils ®& ®@rifi®s ?

O o d

L]
Tous les crit res de non-inclusion ont-ils ® ®®rifi®s ? ]
Ul

Le consentement et la lettre ddnformation sont-ils sign®s ?

S| TOUTES LES CASES ONT ETE COCHEES fi OUI 6 LE PATIENT PEUT ETRE INCLUS
DANS LETUDE
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Initiales ..o i NUM®O ...t Date ....t....u /. . ./ [ S T T

ANAMNESE CONCERNANT LA PERIODE PERINATALE

1. Naissance

Terme:: W __s__1SA Date de naissance : ‘'---4---4 ---aoof booa_u-o_a_y
J J M M A A A A
Taille : b4 __s__sCM Poids :__ ., __s__+_,kg PC: ___,__,Cm

2. Ant ®c®dent s

- Familiaux
- diab™ e de typel : oui [ ] Non []

- Personnels
- Pr@s esxdd®iydramnios ant® mtal oui [] Non[]

- Malform ations associ® e s oui [ ] Non []
Si oui, lesquelles : Pr ®sez

Neurologique

Anomalies extr® nit® s

Costo-vert® bale

G® nto-urinaire

R® mle

Cardiovasculaire

Ano-rectale

Microgastrie

O000dddogogadg

Autre anomalies




Initiales ..o i NUM®O ...t Date ....t....u /. . ./ [ S T T

- Association syndromique :

Pr @sez
VACTERL L]
Charge ]
Autre O

eeeeeeeeeceeeeeeeeeeee

3. Caract®ristiques de la malformation T sophagienne

Type d&tr® si: classification delLadd * [l []IV

Diast™ ne [Joui [INon []lInconnu
St® mse cong ®itale associ® e [Joui [INon []lInconnu
Fistule oesotrach® & [Joui []Non []lInconnu

Si oui (cf CRO),

eeeeeeeeceeeeeeeeceeeceeceeeeceeeceeeeee..

4. Intervention correctrice de la malformation 1 sophagienne

Date : /. /
Anastomose differ ® [ ] Oui ] Non
Suture :  Standard []oui [ ] Non
Difficile [] Oui [ ] Non
Tension [ ] oui [ ] Non
Artifice dallongement [ ] Oui [ ] Non
- Plastie coliqgue [ ] Oui [ ] Non
- Plastie gastrique [_] Oui [ ] Non
Trach@scopie [ ] Oui [ ] Non
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Initiales ...t

NUmM®0 ..ot Date L |/| L |/| L L 1 \

5. Informations per-op®atoires

@ D D D D D

Visualisation nerf vague [ ] Oui [ ] Non

L® son nerf vague [ ] Oui [ ] Non

Constatation d@ne microgastrie en per-op® atoire [] Oui ] Non

Autres informations per-op® atoires

6. Complications post-op®atoires

Fuite anastomotique [] Oui [ ] Non

M® diastinite ] Oui ] Non

Autres complications:é 6 6 6 6 ééééééeccééééééececcééééecé

eéééeééééeeeceéeeeeeeeeeececeeeeeeceeeeeeeee

eéééeééééeecéééeeeeeeeeeeceeeceeeeeceeeeceeee

ééééééééeéceéceceeececeéeececeeececeeceeeeeecece

ééééééééeéceéceecececeeececeeeeceeceeeecece

ééééééééeéceéceeeececeececeeeececeeeecece
_6-

144



Annexe 3. Questionnaire a la naissance RENATO (version 2019)

REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE LATRESIEDE LG SOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient (Num ®o centre i num @ inclusion) | | -1 } | | (nerien inscrire ci-contre, r@&erv@Centre de R @ence)

| Refusdesparentsde participer au regis re [

| | dentific ation
1 "@Letre(9 Nom |..Jl...] Pr@aom | l___| Sexe: M [] F[J
Date denaissance ) ) L ) L , ) \ , (Nerien inscrire dans ce cadre, r@&erv@®Centre de R&_@nce)

D @atement de ] cR Echo cardiaque fouri

nassance Fiche valid@ par

Date L ;L L 5oL L L L '

. Signature
CodePostal ommunede r&idene PR Y P gnatd

Nom dela mommuneder®&idene:

| Ant @a a
Procr @0 n Ma&ethéntcAsss t ® e ] oui [JNon [] Inconnu
Grossesse |1 (Noter 1 pour Unique, 2 pour G @ellaire ou 3 Multiple (> 2))

Diagnosican t @h a [] Oui [1Non
] Echographie CJIRM [JLes 2
[ ] Cul de Sac s ugur®isible ] Enzymes digestives
[] Vomissement ou mouvermet  djletitiod ® [_] Anomdies estomadpetit ou non vu)
] Hydramnios [] Inconnu

Amniocent ~ s e [] Oui [ 1Non [] Inconnu

Consultation p®&iali s @¢ r@tale ] oui [INon ] Inconnu

Inborn ] oui []Non

Ant@&®lents familiaux déetr&ie de 1@ sophage L] (Noter 0 pour Non, 1 pour P “er2pourM e,
3 pourFratrie, 9 pourInconnu)

A n t@&®nts familiaux déautres malformations ] oui [INon [Jinconnu

Si ATCD de malf ormations, pr® tser

[ Naissance

Date dedisgnosic postnatal — totob bt L1 a

Poids (9 N I I — Taille €m) bl Terme (SA)  humbmond
Apgar 56 o — Apgar 100 humrhunl
Agede | are fhandssance bonswsnduannd

2019 Centre de R&&ence des Affections Cong@itales et Malformatives de1d sophagei H! pital Jeanne de Flandre 59037 LILLE Cedex 1

http://CRACMO.chru-lille.fr
Veuillez conserver une copie
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