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INTRODUCTION

Les cardiopathies congénitales (CC) sont les malformations les plus fréquentes
retrouvées a la naissance. Avec les progres meédico-chirurgicaux, la survie des
enfants porteurs de CC s’est nettement améliorée : 85 a 90% d’entre eux atteindront
I'age adulte, soit une augmentation de plus de 30% sur les dix derniéres années (1).
On estime actuellement que 2/3 de patients porteurs de CC sont des adultes. Cette
proportion est sans cesse croissante et avec elle, la prévalence des patients adultes
porteurs de CC complexes.

Si la survie est meilleure, la présence de comorbidités augmente, notamment les
troubles du neurodéveloppement. En effet, les enfants porteurs de CC sont a risque
de troubles neurodéveloppementaux. Les causes en sont multifactorielles parmi
lesquelles le type et la complexité de la CC, les comorbidités génétiques, les facteurs
intrinséques au patient (prématurité, facteurs socio-démographiques...), et les
techniques opératoires. Plusieurs domaines sont touchés: le fonctionnement
intellectuel global, la motricité fine et globale, le langage et la communication, la
mémoire, I'attention et les fonctions exécutives. L'ensemble de ces troubles du
neurodéveloppement aura un retentissement sur la réussite scolaire, I'adaptation
sociale et comportementale et I'intégration professionnelle de ces patients (qui pour
la grande majorité deviendront des adultes) mais aussi sur leur qualité de vie et celle
de leurs familles. Ces troubles neurodéveloppementaux ont des implications psycho-
éducatives et socio-économiques importantes. Il s’agit d’'un véritable enjeu de santé

publique.

Depuis 2010, des programmes spécifiques pour le suivi neurodéveloppemental des
enfants porteurs de CC ont vu le jour en Amérique du Nord et en Europe, qui ont
conduit dés 2012, a des recommandations émises par un comité d’experts (2).

Dans la région Hauts-de-France, le suivi neurodéveloppemental des enfants porteurs
de CC n’est pas systématique. Certains de ces enfants sont pris en charge dans des
structures de soins existantes (CAMSP, SESSAD, réseau NEURODEYV, ...) ou ils
sont adressés pour divers motifs (troubles de [l'attention, difficultés de langage,
troubles de la marche, troubles de I'alimentation, atteinte syndromique, ...) et ce, a
des ages variés, mais sans coordination des prises en charge. Or, il est prouvé que



le dépistage et la prise en charge précoces des troubles du neurodéveloppement
permet d’en améliorer le pronostic (3).

Le but de notre étude est d’évaluer la fréquence des troubles du
neurodéveloppement dans une population cible d’enfants porteurs de CC,
d’indentifier les facteurs de risque associés aux troubles du
neurodéveloppement et d’estimer la proportion de ces patients ayant déja des

soins de rééducation ou des suivis dans des centres de rééducation.

Notre étude a pour ambition d’aider a la mise en place d’un réseau de soins
spécifique dans la région « Hauts-de-France » pour le suivi
neurodéveloppemental et Ila prise en charge des troubles du
neurodéveloppement de tout enfant porteur de CC.



PREMIERE PARTIE : VUE D’ENSEMBLE ET MISE EN CONTEXTE

l. Présentation des cardiopathies congénitales

A. Définition et étiologies des cardiopathies congénitales

Les cardiopathies congénitales (CC) sont des malformations du coeur et des gros
vaisseaux, présentes a la naissance et qui résultent d'un défaut de développement

survenu pendant la vie embryonnaire.

Les étiologies sont multiples et la plupart des CC sont d’origine multifactorielle.

1. Causes non génétiques

Divers agents tératogénes peuvent interférer lors de I'embryogenése et induire des
malformations cardiaques (4):

. les toxiques environnementaux : I'alcool, le tabac, les polluants (les pesticides,

les expositions professionnelles aux solvants organiques ...) (5),
. les infections : les virus notamment (Rubéole CMV, Coxsackie virus) (6),

. les pathologies maternelles telles que le diabéte, I'obésite, la phénylcétonurie,
le lupus érythémateux disséminé... (7),

. les expositions maternelles médicamenteuses (les anti-épileptiques, le lithium,

I'acide rétinoique, le thalidomide, les anti-rétroviraux ...) (8).

2. Causes génétiques

12% des CC sont associées a une mutation génétique. (2,9,10)
On retrouve principalement (11) :

. des anomalies chromosomiques telles que la trisomie 21, la trisomie 18, la
trisomie 13, le syndrome de Turner (45X0), les remaniements
chromosomiques a type de translocation déséquilibrée, ...



des syndromes microdélétionnels tels que la microdélétion 22q71.2 (syndrome
de DiGeorge), la microdélétion 723 (syndrome de Williams Beuren)

principalement,
des variations monogéniques délétéres conduisant soit :
- aune CCisolée : ZIC3, MMP21, NKX2.5 ...,

- a un syndrome polymalformatif : Syndrome de Holt-Oram (géne TBX)),
syndrome d'Alagille (géne JAGT1 ou NOTCHZ2), syndrome de Noonan
(géne PTPN11),

des prédispositions génétiques familiales avec :

- l'association de différentes variations génétiques qui isolément ne sont pas
déléteres, mais associées entre elles et avec des facteurs

environnementaux peuvent étre responsables de CC.

- les notions de « continuum phénotypique » ou de spectre de gravité, par
exemple dans les pathologies obstructives du coeur gauche (spectre allant

de la bicuspidie aortique au syndrome d’hypoplasie du coeur gauche).

Il existe une évolution conceptuelle de la génétique dans les CC résumée ci-dessous

(12).

Figure 1. Evolution conceptuelle de la génétique des CC (issu de D.Bonnet 2017)
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Délétion chromosome 22q et cardiopathies conotroncales
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Communication interauriculaire, canaux atrioventriculaires, Fallot
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Syndrome de Holt-Oram et communications interauriculaires, tétralogie
de Fallot et délétion du chromosome 22q, canaux atrioventriculaires et
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Il est important de souligner que :

Un méme génotype peut conduire a plusieurs phénotypes. Par exemple : une
microdélétion 22q11.2 peut conduire a des cardiopathies dites conotroncales
parmi lesquelles l'interruption de l'arche aortique (IAA), la tétralogie de Fallot
(T4F), l'atrésie pulmonaire a septum ouvert (APSO), le tronc artériel commun
(TAC) et 'agénésie des valves pulmonaires (AVP) (11).

Un méme phénotype peut présenter une hétérogénéité génotypique. Par
exemple, les canaux atrio-ventriculaires qui peuvent s’associer a une trisomie 21,
un syndrome de CHARGE, un syndrome de VACTERL, des délétions isolées
GATA4 et CREDL1T ... (13).

3. Risque de récurrence

Le risque de CC dans la population générale est estimé a 1%.

Le risque de récurrence est estimé entre 2 et 4 % pour un couple ayant eu un enfant

porteur de CC, soit 2 a 4 fois plus élevé par rapport a la population générale. Il est 4

fois plus élevé si c’est la mére qui est porteuse de CC et 2 fois plus élevé si c’est le

péere qui est porteur de CC.

Ce risque varie aussi selon le type de la CC (14,15) :

0 % dans la TGV (sauf dans de rares cas familiaux ou des génes de la latéralité

ont été mis en cause) ;
5 a 10 % dans les pathologies obstructives du coeur gauche ;

5 a 20 % dans les syndromes d’hétérotaxie.

Ces constatations sur les étiologies des CC ont des implications cliniques en

pratique courante, notamment (16,17) :

La prévention des CC pendant la grossesse par :

- la supplémentation en acide folique en périconceptionnel ;

1N



- l'éviction des tératogenes: un bon équilibre du diabéte maternel, une
absence de consommation d’alcool, une Ilimitation des prises

médicamenteuses... .
* Le diagnostic anténatal d’'une CC chez le foetus (11) pose l'indication :

- d’une échographie par un centre de référence pour rechercher une atteinte
extracardiaque, orienter le conseil génétique et, si besoin, adresser a un

centre de diagnostic anténatal ;

- d’un caryotype standard a la recherche d’'une anomalie de nombre ou de
structure des chromosomes aprés confirmation de la cardiopathie par un
cardio-pédiatre anténatal expert (excepté la transposition des gros

vaisseaux) ;

- d'une recherche de microdélétion 22g717.2 devant toute malformation
conotroncale  (IAA, TAC, T4F, APSO, AVP, communication

interventriculaire (CIV) par mal-alignement, malposition vasculaire) ;
- d’un conseil génétique dans les formes syndromiques.

+ Le diagnostic anténatal d’'une CC en cas d’antécédent familial (15) pose

I'indication

- d’une échographie entre la 16°™ et la 22°™ semaine d’aménorrhée (SA)

pour toute grossesse ultérieure en cas de risque de récurrence ;
- d’un conseil génétique dans les formes familiales.

. Le diagnostic anténatal d’'une malformation extracardiaque pose l'indication de

rechercher une malformation cardiaque associée.

B. Classification des cardiopathies congénitales

Plusieurs classifications des CC existent de par la multitude et I'hétérogénéité des
malformations cardiaques mais également de par leurs associations souvent

complexes.
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1. Selon 'embryologie

La principale classification embryologique est la classification mécanistique de Clark
(1986, révisée en 1996) qui se base sur le principe qu'une anomalie génétique
perturbe un meécanisme embryologique de la morphogénése cardiaque, ce qui
conduit a un groupe de cardiopathies hétérogenes anatomiquement mais procédant
du méme défaut de développement. Son principal modéle est celui de la
microdélétion 22q11.2.

2. Selon 'anatomie

Les deux classifications anatomiques les plus connues sont celles de Van Praagh
(analyse segmentaire) et d’Anderson (analyse séquentielle).

Le principe est d’analyser les 3 segments principaux du cceur (oreillettes, ventricules,
gros vaisseaux), leurs segments de connexion (valves auriculoventriculaires, conus)
et leurs alignements les uns par rapport aux autres, en partant du pdle veineux vers
le pOle artériel, en déterminant la position des oreillettes dans le thorax ainsi que
'orientation de l'apex du cceur. Chaque structure est analysée selon ses
caractéristiques propres et non selon sa position dans le thorax.

12



Figure 2. Analyse segmentaire, adaptée de Bettex D et Chassot PG, 2011.
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3. Selon la physiopathologie

La Classification de Thiene (2010) (18) se base sur les conséquences cliniques des

CC en fonction des perturbations qu’elles entrainent sur la circulation sanguine.

* Les cardiopathies non cyanogénes

- avec shunt gauche-droite (augmentation du flux pulmonaire):

communication interauriculaire (CIA), la CIV, le canal artériel (CA)

persistant, le retour veineux pulmonaire anormal partiel (RVPAP) ;

- obstructives (sans shunt): la sténose mitrale, la sténose aortique, la

sténose pulmonaire, la coarctation de I'aorte, 'lAAO ;
- par regurgitation : le prolapsus mitral, l'insuffisance mitrale ...

» Les cardiopathies cyanogénes avec :

- shunt droite - gauche (diminution du flux pulmonaire): la T4F, l'atrésie

pulmonaire, I'hypoplasie du cceur droit, I'atrésie tricuspide

- shunt gauche - droite (diminution du flux aortique) : 'hypoplasie du cceur

gauche, la coarctation aortique critique

1



- shunt mixte ou bidirectionnel : le ventricule unique, le canal atrio-
ventriculaire, le ventricule droit a double issue (VDDI), le retour veineux
pulmonaire anormal total (RVPAT), la TGV, le tronc artériel commun
(TAC).

4. Selon I'anatomie et la clinique

La classification HoBo ou classification anatomo-clinique des CC (en anglais ACC-
CHD : Anatomic and Clinical Classification of Congenital Heart Disease) (19)
regroupe les CC en 10 principales catégories et 23 sous-groupes selon des critéres
anatomiques, diagnostiques et thérapeutiques. Chaque cardiopathie est codée en
fonction de deux listes : celle de I''PCCC (20) et celle de la CIM-10 (21). Cette
classification se veut claire, exhaustive, adaptée a la pratique et utile pour des
études cliniques et épidémiologiques.

5. Selon la sévérité

a. La classification d’Uzark (22) (Annexe 1)

Elle comprend 4 sous-groupes de cardiopathies réparties selon leur sévérité : des
formes légéres (ne nécessitant pas de traitement ou traitées non chirurgicalement)

aux formes sévéres ou complexes (non corrigeables ou palliables).

b. La classification de Bethesda (1) (Annexe 2)

Elle est issue de la Conférence de consensus de Bethesda. Les CC sont classées en
fonction de leur gravité (de simple a complexe) et du type de suivi médico-chirurgical
qui est indiqué (du cardiologue libéral au centre de référence spécialise).
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C. Epidémiologie des cardiopathies congénitales

1. Incidence des cardiopathies congénitales

L'incidence' communément retenue des CC est de 8 pour 1000 naissances. (23,24)

Ce chiffre est a prendre avec précaution car il existe plusieurs biais dans son

estimation :

« I'évolution des méthodes diagnostiques avec I'avénement de I'échocardiographie ;
* les variabilités géographiques et ethniques ;

* l'accessibilité aux soins et la disponibilité des moyens diagnostiques ;

* le mode de recrutement des cardiopathies variable selon I'étude ;

* la période d’inclusion des patients dans ces études, qui influence le type de

cardiopathies diagnostiquées.

2. Prévalence des cardiopathies congénitales

Les CC sont la premiére cause de malformations congénitales chez I'enfant. Elles
comptent pour un tiers des malformations congénitales. 15% des diagnostics de CC
relevent de malformations multiples, dont des anomalies génétiques (23).

D’apreés le registre EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) (10,
23), la prévalence’ des CC a la naissance en Europe est de 9/1000, incluant 89,7%
de naissances vivantes, 1,6% de déces périnatals (de la naissance a 8 jours de vie)
et 8,7% des interruptions de grossesse (chiffre variable en fonction des pays

européens, estimeé a 16,2% en France) (23).

" L'incidence se définit par le nombre de nouveaux cas survenant dans une population définie au

cours d'une période donnée.

? La prévalence se définit par le nombre de cas existants dans une population définie a un

moment donné ou au cours d’'une période donnée.
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Par extrapolation, sur les 3,3 millions de naissances annuelles dans [I'Union
Européenne, environ 36000 enfants naissent avec une CC par an. Néanmoins, il est
probable que la prévalence soit sous-estimée du fait de I'absence d'échographie

cardiaque systématique chez les nouveaux-nés dans les différentes études menées.

En France, on considere que 6500 a 8000 enfants naissent chaque année avec une
CC.

Les CC sans anomalies chromosomiques représentent 88% des naissances (10)
avec une prévalence de 7/1000. Les CC non chromosomiques sont isolées dans
82% des cas. L'’interruption de grossesse pour les CC reste élevée (1,34/1000

naissances) pour anomalies cardiaques non chromosomiques.

3. Mortalité des cardiopathies congénitales

En Europe, un quart des décés néonatals est lié a des malformations congénitales.
Les CC représentent la premiere cause de mortalité périnatale liée a une
malformation congénitale en Europe (26% des causes par décés de malformations
congeénitales) (25).

En France, la mortalité infantile® toute cause confondue est de 3,9/1000. Aprés un
an, la mortalité dans la population pédiatrique est de 0,1 a 0,3 pour 1000 (26).

D'apres I'étude EPICARD portant sur la mortalité infantile dans les CC en région
parisienne entre 2005 et 2008 (23), la mortalité infantile globale des CC était de 6,4%
(95% ClI5.5a7.5):

* 60% des déceés avaient lieu en période néonatale (moins de 1 mois de vie).

* Le taux de mortalité était variable selon le type et la complexité de la
cardiopathie : les cceurs fonctionnellement univentriculaires comptaient pour 58%
de la mortalité infantile globale et pour 41,7% de la mortalité chez les nouveaux-
nés de moins de 8 jours. Les hétérotaxies comptaient pour 37,5% de la mortalité
infantile globale et 25% de la mortalité chez les nouveaux nés de moins de 8

’ La mortalité infantile désigne les décés d'enfants 4gés de moins d'un an
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jours. Les anomalies des retours veineux et les anomalies des valves
auriculoventriculaires comptaient respectivement pour 26,9% et 28, 4% de la
mortalité infantile globale.

D’aprés I'étude de Gilboa et al. (27) portant sur la mortalité dans les CC aux Etats-
Unis pour la période couvrant 1999-2006 :

* La mortalité globale liée aux CC était en régression de 23.1% en comparaison

aux années antérieures.

* Les enfants de moins de 1 an comptaient pour 48,1% de la mortalité globale liée
aux CC et pour 79.5% de la mortalité dans la population pédiatrique porteuse de
CC. Le taux de mortalité était variable selon le type et la complexité de la CC : Le
syndrome d'hypoplasie du coeur gauche comptait pour 20.7% de la mortalité
infantile, alors que la coarctation de l'aorte, la T4F et la TGV isolée comptait
respectivement pour 2.4%, 5.1% et 5.6%.

* La mortalité globale des enfants de 1 a 17 ans comptait pour 12,4% de la
mortalité globale dans les CC et pour 23,9% de la mortalité des enfants ayant
survécu apres l'age de 1 an. Les enfants de 1 a 4 ans, comptaient pour 6.1% de
la mortalité globale, et les 5 a 17 ans pour 6.2%.

Au total, plusieurs éléments ressortent des études sur la mortalité dans les CC :

* Le taux global de mortalité a significativement diminué avec les décennies, quelle

que soit la tranche d'age.

* Le taux de mortalité global dans la population pédiatrique se concentre chez les

moins de 1 an et plus particulierement dans la période néonatale.

 Lorsqu'on analyse le taux de mortalité pédiatrique selon le type de cardiopathie, ce
taux est nettement plus élevé dans les CC complexes (cceurs univentriculaires et
syndromes d’hétérotaxie). De méme, ce taux de mortalité est plus important
lorsqu'il existe des atteintes extracardiaques, des comorbidités ou des anomalies
geéneétiques/atteintes syndromiques (23).
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4. Al'age adulte

L’incidence des adultes ayant une CC est en constante augmentation du fait de
I'amélioration des prises en charge meédico-chirurgicales, et de la diminution de la
mortalité pédiatrique (2). On estime que 2/3 des patients porteurs de CC sont des
adultes parmi lesquels 60% ont une CC complexe. En France, cette incidence se
situe actuellement entre 2000 et 3000 patients par million d’habitants et la moitié
d’entre eux a une CC suffisamment sévére nécessitant une prise en charge médicale

et/ou chirurgicale (28).

Figure 3. Evolution de la proportion d'adultes et d'enfants vivants avec une CC : (A)
toutes CC confondues, (B) uniquement les CC complexes. Adapté de Marelli et al.
2014
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Les graphiques ci-joints décrivent le nombre et la proportion d’adultes et d’enfants
porteurs de CC au Québec (Canada), pour toutes CC confondues (A) et
spécifiguement pour les formes complexes (B) en 2000, 2005 et 2010 (28). Il est mis
en évidence une augmentation de la prévalence des patients porteurs de CC surtout

dans la population d’adultes et notamment, dans les formes séveres, ou
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'augmentation est de 55% (contre 11% dans la population pédiatrique). Ces
données traduisent bien I'allongement de I'espérance de vie dans les CC y compris

pour les formes séveéres.

La survie a I'dge adulte des patients porteurs de CC est proche de 90% (29). Selon
la méme étude de Gilboa et al, 76,1% des déces chez les patients porteurs d’'une CC
ayant survécu aprés I'dge de 1 an, surviennent a I'age adulte, le taux de mortalité
globale est stable chez les 18-64 ans et augmente significativement chez les plus de
65 ans.

Comparée a la population générale, la population d'adulte porteurs de CC présente
une sur-mortalité tous &ges confondus, surtout chez I'adulte jeune (30) :

* 7.5 fois plus élevée dans la tranche d’dage de 20-30 ans par rapport a la
population générale ;

* 3 fois plus élevée dans la tranche des 30-40 ans ;
» 2 fois plus élevée chez les plus de 65 ans.

La mortalité dans les CC est donc déplacée vers I'age adulte (31).
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Distribution de I'dge de déces chez les patients porteurs de CC de 1987 a
1988 et de 2004 a 2005. Les barres de I'histogramme représentent la proportion de
déces par rapport a I'age de déces. La ligne noire représente la distribution de I'dge
de déces dans la population générale québécoise aux mémes périodes. Adapté de
Marelli et al. 2014 (28).
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En comparaison a la population générale, la morbidité de ces patients a I'age adulte
est plus importante avec notamment un taux plus élevé de consultation aux urgences

et d'hospitalisation, et une augmentation des ressources en santé (32, 33).

Le nombre de patients adultes perdus de vue est variable en fonction des pays. En
France, il nexiste pas de données épidémiologiques disponibles. Au Royaume Uni,
le taux de transfert des patients en cardiologie adulte est de 61% (33). Les patients
perdus de vus sont plus a risque de morbi-mortalité, plus particulierement ceux
porteurs de CC complexes. Par exemple, I'’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque serait associée a un risque accru de mortalité dans la premiére année qui

suit cette décompensation cardiaque (34).

Il est primordial d’organiser une consultation de transition vers I'age adulte des
patients porteurs de CC en vue de les autonomiser par une meilleure compréhension
de leur pathologie et de sa prise en charge, et ainsi permettre la poursuite de soins
de qualité sans interruption. Cela évitera a ces patients des « reprises de contact »
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avec le milieu médical dans des circonstances trés défavorables ou a des stades trés
avancés (insuffisance cardiaque terminale, grossesse a risque, ...) (35). Des
recommandations sur l'organisation de programmes de ftransition pour les
adolescents porteurs de CC ont été proposées en 2011 (36), insistant tout
particulierement sur la nécessité d'impliquer au plus tét le patient dans sa maladie et
ce, dés I'adolescence.

1. Cardiopathies congénitales et troubles du neurodéveloppement

A. Développement psychomoteur et troubles du neurodéveloppement

1. Définition et Classification

Le développement psychomoteur est un phénoméne complexe et spécifique de
maturation de I'enfant qui lui permet d’accéder a différents types d’acquisitions : les
acquisitions motrices et posturales (motricité globale et motricité fine); les
acquisitions du langage ; et les acquisitions sociales.

Les troubles du neurodéveloppement sont liés a un dysfonctionnement cérébral, qui
peut étre di a des facteurs génétiques, a une agression du cerveau en
développement (infection, anoxie, traumatisme, toxiques), pendant la grossesse, a la

naissance ou dans I'enfance.

La classification internationale DSM-V (37) répartit les troubles du

neurodéveloppement en plusieurs catégories :

* Trouble du spectre de I'autisme ;

» Déficience intellectuelle ;

* Trouble de la communication ;

* Trouble Déficit de I'attention avec ou sans hyperactivité (TDAH) ;
* Trouble spécifique des apprentissages ;

* Trouble affectant le développement moteur.
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2. Epidémiologie des troubles neurodéveloppementaux

L’étude de la prévalence des troubles neurodéveloppementaux dans la population
générale est difficile a évaluer. D’'une part, le diagnostic est complexe et reléeve de
spécialistes de la petite enfance, les symptémes pouvant étre longtemps négligés ou
se révéler lors de la scolarisation. D’autre part, les entités diagnostiques sont
multiples et les changements réguliers de classification entrainent des changements
de terminologie.

Pour la déficience intellectuelle, I'expertise de 'INSERM de Mars 2016 (3), estimait
en France, que la déficience intellectuelle légere concernait entre 10 et 20 personnes
pour 1 000 soit 1 a 2% de la population. La déficience intellectuelle sévere est quant
a elle, retrouvée chez 3 a 4 personnes pour 1000, et selon 'UNAPEI (Union
nationale des associations de parents, de personnes handicapées mentales et de
leurs amis), c’est entre 6 000 et 8 500 enfants qui naissent chaque année avec un
handicap mental.

Les troubles du spectre autistique touchent en moyenne dans le monde 1 enfant sur
160 d’aprés 'OMS (Avril 2017).

Pour les autres entités, les recueils épidémiologiques sont plus complexes, surtout
liés au fait que les méthodes diagnostiques et les criteres de mesures ne sont pas
harmonisés. Certaines sont donc sous ou sur-diagnostiquées. L'exemple du TDA/H
est particulierement représentatif. Sa prévalence serait de 3,5%, des enfants de 6 a
12 ans d’aprés 'HAS (38), mais une étude de I'INSERM de 2009 donnait une
prévalence moyenne de 2% avec des valeurs pouvant s’étendre de 0,4 a 16,6% en
fonction des méthodes utilisées (3).

Les facteurs de risque de troubles du neurodéveloppement sont multiples (3) et
interviennent a différents moments de la croissance, en prénatal, en périnatal et en

post-natal :
e sexe masculin ;
* prématurité ;

* retard de croissance pré- et post-natal ;
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» facteurs génétiques (T21, X-fragiles, Délétion 22g11, ...);
* accidents pendant la grossesse (Toxoplasmose, Rubéole, CMV, ...);

* accidents périnatals (anoxie périnatale, hématome rétro-placentaire, infection

néo-natale ...);
* environnement social défavorable : niveau socio-économique et socio-culturel ;

* maladies organiques associées (maladies meétaboliques, syndromes
polymalformatifs ...) ;

* malformations et maladies neurologiques (AVC, traumatisme cranien,

hémorragie, méningo-encéphalite).

3. Evaluation

Un retard psychomoteur peut étre la manifestation précoce de différents troubles
cognitifs ou psychologiques, regroupés dans le DSM-V sous le terme unique de

« troubles du neurodéveloppement ».

Les troubles du neurodéveloppement sont bien connus chez certaines populations a
risque, comme les enfants avec anomalies cérébrales ou les nouveaux-nés
prématurés, les enfants ayant eu une anoxie périnatale, ou ayant été exposeés
pendant la grossesse a un agent infectieux (par exemple, cytomégalovirus,
toxoplasmose), a un toxique (par exemple, alcool, antiépileptique), ou a une
pathologie maternelle (par exemple, dysthyroidie).

Pour ces populations, de nombreuses filieres de soins en périnatalité se sont mis en
place en France impliquant les néonatologues, les pédiatres libéraux, les
neuropédiatres et les centres d’action médico-sociale précoce (CAMSP). Les enfants
porteurs de malformations congénitales autres que neurologiques et en particulier les
CC, ne sont pas systématiquement inclus dans ces populations et leur évaluation
repose sur les professionnels qui les prennent en charge (le médecin traitant, le

pédiatre, les personnels paramédicaux, ...).
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Le retard dans le développement psychomoteur d’'un enfant en population générale,
sans facteur de risque identifié, est la situation la plus fréquente. Les signes d’appel
sont nombreux et variés : hypotonie, mauvais contact oculaire, absence de sourire-
réponse, retard de langage, retard de marche, hyperactivité, agressivité, échec
scolaire, trouble des conduites, dépression .... Parfois, les inquiétudes sur le
développement de I'enfant se manifestent lors de la mise en collectivité (creche,

école ...) du fait du décalage constaté avec le développement des autres enfants.

Le repérage d'une anomalie dans le développement psychomoteur est souvent
réalisé par un parent, un proche ou un professionnel impliqué aupres de I'enfant. Le
doute parental quant a la qualité du développement de leur enfant est un motif de
consultation fréquent qui ne doit pas étre minimisé. Les examens du carnet de santé
(8 jours, 4 mois, 9 mois et 24 mois) permettent le repérage de la plupart des
déficiences ou handicaps et permettent un dépistage plus précoce.

Le dépistage implique la mise en ceuvre d'une stratégie de santé publique et
I'utilisation d’outils d’évaluation par des professionnels dédiés a cette action. Il peut
concerner tous les enfants (exemple de la médecine scolaire) ou des populations
cibles (prématurité ...). |l se base sur I'entretien avec la famille et 'examen clinique
du praticien, qui peut s‘appuyer sur des outils formalisés (questionnaires parentaux,
échelles de développement ...).

Les outils de dépistage permettent de définir des normes, de guider le praticien dans
son observation du développement des enfants, et de connaitre les acquis en
motricité fine, motricité globale, langage, cognition et sociabilité. Ces outils doivent
étre rapides, faciles a utiliser et appropriés a la pathologie recherchée avec des
propriétés psychométriques correctes.

On distingue deux grandes familles d’outils diagnostiques :
* les questionnaires parentaux ;

* les échelles de développement précoce. Ces derniéres nécessitent des
personnels formés (pédiatres, psychologues, des psychomotriciens ...).
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En France, il n'existe pas d’harmonisation nationale sur ces outils de dépistage, ce
qui pose souvent des problémes de concordance et de méthodologie pour les études
de cohortes longitudinales. Les principaux sont :

* pour les questionnaires parentaux : IFDC (Inventaire frangais du développement
communicatif), IDE (Inventaire du Développement de I'Enfant) et ’ASQ (Ages and
Stages Questionnaires) ;

* pour les échelles de développement précoce : Denver-DDST ; Bayley-lll et

Brunet-Lézine.

Ces échelles restent peu utilisées du fait du temps et de I'investissement qu’elles
nécessitent pour les praticiens.

4. Retentissement

L'apparition précoce des troubles du neurodéveloppement entraine un
retentissement dans le développement personnel, la participation sociale, la réussite
académique et I'activité professionnelle. Ces troubles peuvent donc conduire a une
situation de handicap pour I'enfant concerné.

Selon 'OMS (41), « est appelé handicapé celui dont I'intégrité physique ou mentale
est progressivement ou définitivement diminuée, soit congénitalement, soit sous
l'effet de I'age, d'une maladie ou d'un accident, en sorte que son autonomie, son

aptitude a fréquenter I'école ou a occuper un emploi s'en trouve compromise. ».

Selon la nouvelle définition donnée par la loi francaise du 11 février 2005 portant sur
'égalité des droits et des chances (42), la participation a la citoyenneté des
personnes handicapée, « constitue un handicap, au sens de la présente loi, toute
limitation d'activité ou restriction de participation a la vie en société subie dans son
environnement par une personne en raison d'une altération substantielle, durable ou
définitive d'une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, cognitives

ou psychiques, d'un polyhandicap ou d'un trouble de santé invalidant ».

Le repérage et dépistage précoce des troubles du neurodéveloppement permettent
donc d’en anticiper leur retentissement et de prévenir le handicap et le sur-handicap.
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B. Vulnérabilité neurologique dans les cardiopathies congénitales et
facteurs de risque prénatals

1. Développement cérébral initial et vulnérabilité du cerveau avant la

naissance

Le développement cérébral est un processus dynamique qui débute t6t pendant la
grossesse et se poursuit aprés la naissance. C'est un processus qui est déterminé
genetiquement mais influencé par I'environnement. |l est particulierement dépendant
des apports métaboliques (oxygéne et nutriments) délivrés par le débit sanguin

cérébral.
Le développement cérébral comporte plusieurs étapes :
* En période prénatale :

la multiplication neuronale (de 8 a 20 SA) ;

la migration neuronale (de 10 a 22 SA) qui aboutit a I'organisation du

cortex cérébral ;

la synaptogénése (débute autour de 20 SA, continue apres la naissance) ;

la myélinisation (débute vers 34 SA et se poursuit en post-natal).
* En période post-natale :

- Pendant les premiers mois de vie, le développement du cerveau est a forte
dynamique durant laquelle se poursuit la maturation du cerveau
(croissance dendritique, élagage synaptique, ...). Le rythme de maturation

n'est pas le méme selon les régions du cerveau.

- Le développement du cerveau se poursuit ensuite avec des pics de
maturation cérébrale entre 8 mois et 2 ans puis vers I'age de 7 ans et vers
11-12 ans.

- La maturation cérébrale se poursuit plus discrétement jusqu'a la fin de
I'adolescence et au début de I'dge adulte.
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Il existe des périodes vulnérables du développement cérébral liées a des moments
ou les réseaux neuronaux sont le plus sensibles aux influences environnementales.
La période précédant la naissance (le troisieme trimestre de grossesse en particulier)
et la période néonatale seraient particulierement a risque car le degré de plasticité
cérebrale y serait plus faible. De ce fait, si des perturbations du développement
neurologique surviennent a ces périodes, le risque de Iésions diffuses est majoré.
(43)

En cas de dommage cérébral, I'impact des lésions cérébrales dépend : (44)

* de la période de survenue : les lésions sont d'autant plus délétéres qu'elles
surviennent tét dans la séquence de développement du cerveau. Par exemple la

période périnatale est plus a risque que celle entre 1 mois et 6 mois.
» de la localisation de la Iésion.

+ de I'étendue de la Iésion : la capacité de récupération est meilleure pour les

Iésions focales en comparaison aux Iésions diffuses.

 de la nature des capacités neurocognitives altérées et de leur niveau de
développement au moment de la Iésion. Par exemple le risque de séquelles est
plus élevé pour les régions frontales par rapport aux régions occipitales car les

régions frontales ont une maturation plus lente et plus progressive.

2. Vulnérabilité spécifique des cardiopathies congénitales en période
périnatale

a. La circulation foetale normale

La circulation foetale normale permet d'alimenter préférentiellement en sang saturé le
ceeur, le cerveau et les surrénales, ce qui permet d'apporter au cerveau tous les
substrats nécessaires a son développement et sa maturation, notamment une

oxygénation et un débit sanguin adéquats. Le placenta jouant le réle d'oxygénateur.
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Figure 5. Circulation feetale, issue de Anatomy Medical Picture, Human Anatomy
Body for medical, Fetal Circulation Diagram Flow Chart.
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b. Cardiopathies congénitales et développement cérébral feetal

Dans les CC, la circulation feetale peut étre modifiée entrainant une altération de
l'oxygénation du cerveau (par exemple la TGV) et/ou une altération du flux sanguin
parvenant au cerveau (par exemple le syndrome d'hypoplasie du coeur gauche). Ce
qui a pour conséquence d'interférer avec le développement cérébral normal par

plusieurs mécanismes :

* En retardant le développement cérébral avec pour conséquence une immaturité
du cerveau a la naissance (45)(46). Il a été rapporté que dans certaines
cardiopathies cyanogénes, la maturation du cerveau est retardée d'au moins 1
mois en comparaison avec des fcetus n'ayant pas de cardiopathie cyanogéne,
notamment en comparant le cerveau d’enfants avec CC nés a terme avec ceux
d’enfants sans CC né a 35 SA (45). Cette dysmaturité cérébrale retrouvée dans
certaines CC est similaire a celle retrouvée chez le prématuré (47).
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En perturbant le métabolisme cérébral. Certaines études ont montré une
diminution du N-Acetyl -Aspartate (reflet de I'activité neuronale) chez les foetus

porteurs de CC suggérant une perte de neurones (48).

En induisant des lésions cérébrales notamment des lésions ischémiques de la
substance blanche (leucomalacie périventriculaire, etc), et des anomalies

structurelles du cerveau (retard de myélinisation, etc) (49) (50).

Dans certaines cohortes de CC complexes, les anomalies de substance blanche
sont présentes chez 43% des nouveaux-nés (comprenant accident vasculaire

cérébral, leucomalacie périventriculaire, hémorragie intraventriculaire).

En diminuant le volume cérébral global ou de certaines régions du cerveau. Il est
retrouvé une incidence augmentée de microcéphalie (allant jusqu'a 12%) dans la
population d'enfants porteurs de CC et cette microcéphalie serait
significativement associée a des troubles du neurodéveloppement (51). Il a
également été rapporté un ralentissement de la croissance cérébrale lors du 3°™
trimestre de grossesse chez des feetus porteurs de CC en comparaison avec des

foetus sains (52).

En modifiant les résistances vasculaires cérébrales. Ces altérations de
résistances vasculaires ont aussi des implications lors du passage de la

circulation foetale a la circulation post-natale a la naissance.

L'altération de la circulation foetale est particulierement délétére pendant le troisiéme

trimestre de grossesse (53). Elle accroit la vulnérabilité cérébrale en période

prénatale, périnatale et péri-opératoire.

Les avancées de I''RM cérébrale foetale et post-natale ont permis de mieux

comprendre le mécanisme des Iésions cérébrales dans les CC :

L’IRM cérébrale conventionnelle a permis de mettre en évidence des Iésions non
symptomatiques de la substance blanche chez des nouveaux nés porteurs de CC
avant la chirurgie (54).
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* La Spectroscopie par Résonnance Magnétique et la technique de « Diffusion
Tenseur Imaging » ont mis en évidence des altérations biochimiques et

structurelles du cerveau alors que I'IRM conventionnelle était normale (48).

* L’IRM avec étude fonctionnelle de la connectivité cérébrale de repos retrouve des
connectivités régionales réduites dans certaines régions du cerveau chez des

nouveaux-nés, avant la chirurgie (55).

Les risques neurologiques précoces dans les CC sont notamment liés a I'immaturité
cérébrale néonatale, a la présence de lésions ischémiques de la substance blanche
pré-existant a la chirurgie et a I'existence d'un retard de myélinisation retrouvé dans

différentes régions cérébrales.

C. Facteurs de risque péri- et post-natals influengcant le
neurodéveloppement dans les cardiopathies congénitales

En dehors des perturbations anténatales du développement du cerveau qui peuvent
exister et rendre encore plus vulnérable le cerveau des enfants porteurs de CC, il
existe d’autres facteurs de risque pouvant interférer avec le neurodévoloppement de
ces enfants. Ces facteurs de risque sont multiples et rarement isolés (56).
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Figure 6. Facteurs influengant le neurodéveloppement pendant I'enfance. Adapté de
Hévels-Girich. Front Pediatr. 2016 (130).
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1. Type et complexité de la cardiopathie congénitale

Le type de CC influence le neurodéveloppement, ainsi que sa gravité.

Bradley et al. ont synthétisé les risques neurodéveloppementaux en fonction de la
sévérité de la CC. Les formes simples auraient ainsi peu de troubles
neurodéveloppementaux. Mais ceux-ci augmenteraient avec la gravité. Environ 25%
des enfants avec une CC modérée présenteraient des troubles
neurodéveloppementaux, et 50% en cas de forme sévére. Ces pourcentages
s’aggraveraient en cas de CC sans chirurgie curative (exemple : hypoplasie du coeur
gauche) avec plus de 50% des troubles neurodéveloppementaux dont 15% de

troubles sévéres (2).
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Figure 7. Prévalence des troubles neurodéveloppementaux chez les enfants avec
CC. Adapté de Marino et al. 2012.

- Forme simple/mild : CIA, CIV, anomalies valvulaires ;

- Forme modérée/moderate : Coarctation de l'aorte, CAV, CIV associées,
T4F, RVPA) ;

- Forme sévere/severe (TGV, TA, IAA, APSO, APSI, Hypoplasie du cceur

gauche, atrésie tricuspide) ;

- Forme Syndromique/Syndromic : anomalie génétique (T21, 22q11,
Noonan, Williams) et syndromes polymalformatifs (syndrome de CHARGE,

)
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Bien que la majorité des études portent sur les CC complexes ou cyanogeénes,
quelques études s’intéressent au développement neurologique a long terme des
enfants porteurs de CC simples. La majeure partie de ces études sur les CC simples
s’accordent sur une prévalence minime de retard global de développement, avec
plutét une prédominance des troubles spécifiques du développement comme des
difficultés visuo-spatiales, des difficultés de langage ou d’attention (57).
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2. Comorbidités génétiques

Les CC associées a des anomalies chromosomiques représentent 12% des cas. La
trisomie 21 est la principale mutation génétique représentant 3% (ltalie, France,
Suisse) a 19% des CC (Irlande, Malte). La prévalence des CC chromosomiques
n‘est pas homogéne en Europe, par l'influence des interruptions de grossesse
(Iégislation, disponibilité technique) et le taux de survie qui varie en fonction des pays

9).

Les syndromes génétiques avec CC associant des troubles du neurodéveloppement
les plus frequents, sont répertoriés dans le tableau ci-dessous (2,11) :

Tableau 1. Principaux syndromes génétiques associes a des CC

Syndrome Cause génétique | % avec CC Type de CC
Trisomie 21 Trisomie 21 40 CAV
Trisomie 13 et 18 Trisomie 13 et 18 100 CC multiples

Microdélétion 60 CC conotroncales
Syndrome de Di 22q11.2
George

Mutation du gene > 50 T4F, IAA, TAC,
Syndrome de CDH7 CA, CIA, CIV
CHARGE

Microdéletion 60 Sténose des
Syndrome de 7911.23 branches

pulmonaires,

Williams Beurren sténose supra-

valvulaire aortique

Mutation du géne | 85 Sténose de
Syndrome JAGT branches
d’Alagille pulmonaires, T4F
Mutation du géne CIA,

Syndrome de
Noonan

PTPN11 ou moins
fréquents SOS1,
RAF1, KRAS, ou
NRAS

> 50

cardiomyopathie
hypertrophique,
sténose valvulaire
pulmonaire (SVP)
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3. Facteurs intrinséques au patient

Pour les troubles du neurodéveloppement, toutes les études montrent une
prévalence plus élevée chez les gargons que chez les filles (sex-ratio 1,2 a 1,9) (3).
Le sexe masculin est aussi retrouvé dans la littérature pour les enfants porteurs de
CC (58,59).

La prématurité (< 37 SA) est un facteur de risque admis dans la population générale.
(60) s’y ajoute le petit poids de naissance (< 1500g) chez les enfants porteurs de CC
(58,61).

D’autres comorbidités telles que les malformations cérébrales, les maladies
meétaboliques peuvent s’ajouter et alourdir le risque de troubles du

neurodéveloppement (3).

4. |Impact du diagnostic anténatal

L’amélioration du diagnostic anténatal a permis d’influencer la prise en charge
précoce des CC, permettant ainsi de limiter les risques néonatals et leurs effets
négatifs en cascade sur le plan neurologique (limitation de la période d’hypoxie,
limitation du délai d’acces a la chirurgie, contréle des troubles hémodynamiques et
hydro-électriques ...). Les enfants ayant eu un diagnostic anténatal ont moins
recours a des chirurgies d'urgence (62) et sont en meilleur état général post-
opératoire avec des durées d’hospitalisation plus courtes (63). L'impact du diagnostic
anténatal a particuliérement été étudié pour la TGV (63,66,65).

5. Facteurs péri-opératoires

a. Statut neurologique péri-opératoire

L’examen clinique et les examens complémentaires tels que
I'électroencéphalographie (EEG) ou limagerie cérébrale permettent d’évaluer le
statut neurologique péri-opératoire. Quelques études se sont intéressées a la
surveilance neurologique per-opératoire des patients par monitoring-EEG et IRM pré-

et post-opératoires, afin d’évaluer le retentissement d’'une chirurgie cardiaque.
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Les crises convulsives ainsi que les anomalies au monitoring-EEG per-opératoires

seraient associées a un risque de retard neurodéveloppemental plus important (64).

L’évaluation d’'une cohorte de patients opérés avec le méme type de chirurgie a
montré qu’a deux ans de la chirurgie, les enfants ayant eu des crises convulsives
(cliniqgues ou non) en per-opératoire, présentaient un retard significatif du
développement moteur ainsi que plus fréquemment des anomalies a I'IRM (65). Lors
de l'étude a distance de cette cohorte, la présence de crises convulsives péri-
opératoires était le facteur le plus fréquemment retrouvé chez les enfants présentant

des difficultés neurodéveloppementales (66).

Le faible nombre d’études significatives sur ce sujet ne permet néanmoins pas de

conclure a I'impact réel des crises convulsives per-opératoires.

D’un point de vue de I'imagerie, Mahle et al. ont évalué des enfants porteurs de CC
cyanogenes. 24% des enfants présentaient des Iésions avant la chirurgie et jusqu’a
67% des enfants présentaient des lésions post-opératoires (48% de lésions de
leucomalacie périventriculaire, 33% d’hémorragies et 19% d’accidents vasculaires
cérébraux). La plupart de ces lésions étaient Iégéres ou modérees et résolutives a 4
— 6 mois de la chirurgie (67).

La surveillance post-opératoire par imagerie cérébrale des enfants porteurs de CC
peut aussi se faire par Doppler transcranien ou Spectroscopie dans le proche infra-
rouge (en Anglais Near Infrared Spectroscopy — NIRS) mais ces techniques ont
moins été utilisées. La NIRS permet la surveillance de I'oxygénation cérébrale. Les
études disponibles concernant la surveillance post-opératoires par la NIRS ne
rapportent pas de résultats significatifs. Par contre, sa place en per-opératoire est de
plus en plus discutée. La NIRS permettrait d’apprécier l'efficacité de la perfusion
cérébrale et la tolérance d'un arrét circulatoire en hypothermie profonde (68). De
méme les mesures de résistance et d’'index de perfusion cérébrale par Doppler
transcranien en péri-opératoire sont peu utilisées en routine et dans les différentes
études. L’augmentation des index de résistances vasculaires cérébrales serait tout
de méme associée a des difficultés neurodéveloppementales a 1 an de la chirurgie
(69).
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b. Facteurs chirurgicaux

Le premier critére lié a la chirurgie est le type de chirurgie elle-méme. Si la plupart
des études s’appuient sur la sévérité de la CC, il a été mis en évidence que la
complexité de la chirurgie influence le neurodéveloppement de ces enfants (70).

S’y associe aussi le risque d’'opérations multiples. Les enfants opérés plusieurs fois,
ont généralement plus de risques de troubles neurologiques en comparaison a ceux

ayant eu une seule chirurgie cardiaque (71,72).

De méme, si la prématurité et le petit poids de naissance impactent le
neurodéveloppement des enfants porteurs de CC, on peut s’interroger sur I'influence
de I'dge et du poids a la premiére intervention chirurgicale. Ces critéres n'ont pas été
étudiés en tant que critére principal et ont rarement été retenus dans les analyses
secondaires. En effet ces critéeres ne sont que rarement contrélables pour les
chirurgies cardiaques, surtout dans les formes cyanogénes ou la décision de

chirurgie peut étre liée au risque vital.

En fonction du type de CC, les indications chirurgicales ne seront pas les mémes et
les techniques d’intervention seront différentes. C’est I'exemple de la circulation
extra-corporelle (CEC) qui est une technique utilisée pour assurer transitoirement le
débit cardiaque et l'oxygénation des tissus. La correction des malformations
intracardiaques nécessite souvent une CEC dont la durée dépend du type de
chirurgie. Le type de soutien mécanique pendant la chirurgie a beaucoup évolué.
L’étude de la CEC et de sa durée comme facteur de risque n’a pas permis de mettre
en évidence de lien spécifique avec des troubles neurodéveloppementaux.
Néanmoins, la CEC s’accompagne souvent d'effets délétéres emboliques,
inflammatoires connus pour entrainer des difficultés neurodéveloppementales
(73,74).

Il en est de méme avec la technique de clampage aortique. Celle-ci est connue
comme étant un facteur de risque de mortalité dans les CC, mais son impact dans le

neurodéveloppement n’a pas permis d'obtenir de résultat significatif.

L'étude des chirurgies extracardiaques des CC (coarctation aortique isthmique isolée
...) ne nécessitant pas de CEC, est moins fréquente et il existe peu de données sur

ces enfants.
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Il a souvent été décrit les effets potentiellement délétéres de l'arrét circulatoire
prolongé avec hypothermie profonde lors de la chirurgie cardiaque pour les
nouveaux-nés et les nourrissons. Il est généralement admis que des périodes plus
longues d'arrét circulatoire se traduiront par un risque accru de résultats
neurologiques indésirables (75). Certaines techniques chirurgicales se sont axées
sur une perfusion cérébrale sélective. Néanmoins, les études de ces cohortes n'ont

pas montré de différence dans le développement de ces enfants (64,76,77).

L'hypoxémie résultant de ces chirurgies peut durer jusqu'a 12 heures apres la
chirurgie (78). Elle est impliquée dans un risque accru de difficultés
neurodéveloppementales (79).

La réaction inflammatoire lors d’'une chirurgie cardiaque est une réponse constante,
liée a la circulation extra-corporelle (CEC), a I'hypoperfusion des organes ou aux
mécanismes de reperfusion. La réponse inflammatoire est spécifiqgue a chaque
individu. Elle peut avoir des effets bénéfiques sur la cicatrisation par exemple. Ses
effets sur les organes sont bien connus. Néanmoins, le monitoring per-opératoire des
marqueurs inflammatoires pour évaluer le retentissement sur le neurodéveloppement

est peu réalisé et les résultats sont peu significatifs (80).

c. Facteurs post-opératoires

La présence de complications post-opératoires est liée a des scores
neurodéveloppementaux plus bas dans la majorité des études (70,81).

Ces complications sont fréquentes, multiples mais I'impact de chaque type de
complication sur le neurodéveloppement n'a pas été systématiquement étudié. Les
complications peuvent se manifester en post-opératoire immédiat, étre résolutives ou

devenir chroniques.

Parmi ces complications citons la reprise chirurgicale (82), la présence de crises
convulsives en post-opératoire (65), I'hnyperlactatémie (82) ou I'utilisation de TECMO
(83).
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Il est donc important de surveiller 'apparition de complications post-opératoires et en
particulier, les crises convulsives, leur incidence étant probablement sous-estimée de

part la fréquence des crises infracliniques.

La présence de complications post-opératoires et la complexité de la chirurgie sont
souvent responsables d’'une hospitalisation prolongée. Ce critére est peu étudié bien
que les durées moyennes de séjour de ces patients approchent les 21 jours avec
des colts parmi les plus élevés (84). La durée d’hospitalisation a néanmoins été
reconnue dans de nombreuses études comme un facteur associé a des difficultés

neurodéveloppementales (70,85).

6. Facteurs socio-démographiques et socio-affectifs (58,86,87)

L'environnement socio-familial dans lequel I'enfant évolue est également a prendre
en compte. Des études ont montré que le niveau socio-économique parental et le
niveau éducationnel des meéres seraient des facteurs pronostics prédictifs du devenir
neurodéveloppemental chez I'enfant porteur d’'une CC. Il a donc été rapporté que
plus le niveau éducationnel des méres et le niveau socio-économique des parents
sont élevés, meilleur sera le développement neurologique de I'enfant a 5 et 8 ans, et
inversement (93,94).

Le niveau de stress parental est également une donnée importante. Comparés aux
parents d’enfants sains ou aux parents d’enfants porteurs de mucoviscidose, les
parents d’enfants porteurs de CC ont un niveau de stress plus élevé (89). Le niveau
élevé de stress chez les meres d’enfants porteurs de CC peut perturber les
interactions meére-enfant. Il constitue donc un facteur de risque pour le
développement de modes d’attachements moins sécurisants et de difficultés
psychosociales pendant I'enfance (90). Il est donc important d’évaluer le niveau de
stress parental dans le suivi des enfants porteurs de CC, afin de mieux accompagner
ces parents.

Les enfants porteurs de CC peuvent présenter des difficultés alimentaires (91). Elles
sont souvent précoces et liées a I'essoufflement lors de I'alimentation et/ou a la

réduction des quantités alimentaires due a la CC. Elles peuvent également étre le
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reflet de difficultés neurologiques. Ces difficultés alimentaires peuvent conduire a
une mauvaise croissance pondérale mais également a des troubles de l'oralité qui
vont interférer avec le développement psychosocial. En effet, les périodes
d’alimentation durant la petite enfance sont un moment privilégié pour I'établissement
des premieres relations sociales familiales. Il a été rapporté que la présence de
difficultés d’alimentation lors des six premiers mois de vie serait un facteur prédictif
de troubles alimentaires futurs (92). Il apparait donc primordial de repérer
précocement les difficultés alimentaires chez I'enfant porteur de CC et de les prendre
en charge.

D. Domaines du neurodéveloppement altérés chez les enfants porteurs de
cardiopathies congénitales isolées

Les difficultés neurodéveloppementales ont été mises en évidence dans différents

domaines :

intelligence (58,93,94),

langage et communication (58),

* construction spatiale et perception (58),
» attention (58),

» fonctions executives (59,60,62,73),

* motricité fine et globale (70),

* adaptation psychosociale (95,96).

Séparement, ces domaines peuvent étre altérés de maniére légére a modérée mais
la conjonction des atteintes peut alourdir le pronostic neurodéveloppemental. De
plus, certaines aptitudes ne sont pas évaluables dans la petite enfance (par exemple
I'apprentissage de la lecture, I'écriture, ...) ou sont sous diagnostiquées.

Les cohortes d’enfants porteurs de CC spécifiques ont bien été étudiées (TGV, T4F,
VU ...) (103,104,105), et ont permis de répondre en partie a ces questions
spécifiques.
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De maniére générale, le quotient intellectuel global n'est pas affecté (Ql < 70) chez la
plupart des enfants porteurs de CC isolées méme s’il peut étre moins élevé que dans
la population d’enfants sains du méme &ge. La déficience intellectuelle est rare
méme dans les CC complexes isolées non syndromiques. Les déficits neurocognitifs

spécifiques sont quant a eux fréquents.

Figure 8. Evolution du neurodéveloppement des enfants porteurs de CC
en fonction de I'age. Adapté de B.Latal, 2016.
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Durant les deux premiéres années de vie, les troubles moteurs sont au premier plan.
lls peuvent étre pré-existants a la chirurgie (allant jusqu’a 50% des enfants dans
certaines études) (70,99,100).

Les difficultés dans le domaine de la motricité globale sont également retrouvées en
période post-chirurgicale (100). Elles sont plus marquées en période post-
chirurgicale chez les enfants ayant des troubles préexistants a la chirurgie. Ces
difficultés motrices tendent a s’amenuiser et a étre moins significatives avec le
vieillissement de I'enfant. Ces troubles peuvent cependant persister surtout dans les
formes de CC complexes allant jusque 42% des enfants a 2 ans de la chirurgie
(88,99-101).



Vers 24 mois, ce sont plutét les difficultés de motricité fine qui sont objectivées
(70,100) avec une augmentation de ces difficultés de 8 a 24 mois. Cependant la
difficulté du diagnostic peut sous-estimer ce score, alors qu’a deux ans, I'altération
de la motricité fine est directement corrélée a I'index de développement intellectuel
de I'échelle de Bayley-Il (70).

Ces difficultés motrices peuvent réduire les capacités d’exploration de
'environnement par ces enfants; ce qui aura un retentissement sur leur

développement cognitif (88).

Du point de vue cognitif, les troubles sont peu importants ou non significatifs, mais ils
ont tendance a croitre avec I'age (70). Néanmoins, a I'évaluation globale des 2 ans
par I'échelle de Bayley-ll, certaines études mettent en évidence jusqu'a 30 %
d’enfants avec un score global de développement anormal (dont 9% avec un retard

sévere).

Il est aussi important de s’intéresser a la perception que les parents ont du
neurodéveloppement de leur enfant. Entre 8 et 24 mois, le nombre de parents qui
notent des anomalies chez leurs enfants augmentent, atteignant un tiers lors de

I'évaluation des 24 mois (70).

2. Enfance et ge scolaire

Les difficultés motrices peuvent persister, surtout dans les cas de chirurgie précoce
d’'une CC complexe. Elles sont moins marquées dans cette tranche d’age.

Ce sont les troubles du langage, de la mémoire et de I'attention qui sont au premier

plan mais aussi les troubles du comportement.

Il est rapporté des retards de langage oral, des difficultés d’articulation et un niveau
de développement du langage expressif inférieur a la population d’enfants non
malades de la méme tranche d’age. Ces troubles du langage peuvent avoir un

retentissement sur les interactions sociales et sur le plan émotionnel.
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Des difficultés des fonctions visuo-spatiales sont aussi rapportées en particulier chez
les enfants porteurs d’'une TGV qui peuvent présenter des difficultés a reconnaitre
les émotions sur les visages et ainsi a décoder les informations sociales (102,103).

Les difficultés attentionnelles et émotionnelles sont souvent décrites par les parents.
Ces enfants sont plus sujets a des déficits attentionnels ou a des comportements
hyperactifs (104).

Il a été mis en évidence un risque accru de troubles du spectre autistique avec un

Odds-Ratio de 1,8 (Cl : 1,1 — 3,1) pour les malformations congénitales (105).

L’ensemble des difficultés rapportées peuvent impacter les performances scolaires
avec des difficultés d’apprentissage, et les interactions sociales.

Le fonctionnement intellectuel global est généralement préservé chez la plupart de
ces enfants. Les études sur les capacités intellectuelles avec des tests standardisés
sont moins fréquentes et souvent peu généralisables car étudiées sur un type de CC
spécifique et avec une échelle spécifique. Des études utilisant des échelles de
Bayler Ill, la matrice de Raven ou la mesure de QI (58,93,94) ont montré une
diminution du QI (mais de fagon non homogéne) ou une diminution du MDI (Mental
Development Index) chez les enfants porteurs d’'une CC complexe. Les enfants
porteurs de CC complexes ont plus souvent besoin d'une structure éducative
spécialisée (jusque 15%) ou de soutien scolaire (jusque 49%) (104).

Les performances physiques sont également impactées : les enfants porteurs de CC
sont souvent décrits comme plus fatigables ou ayant moins d’endurance que ceux de

leur tranche d’age, méme pour les activités récréatives.

3. Adolescence

Aprés 11 ans, les échelles d’évaluation standards sont moins sensibles et ne
refletent pas les difficultés spécifiques lieées aux différents ages scolaires. Peu
d’études ont été réalisées dans cette population en partie car les échelles les plus
précises sont longues a réaliser et nécessitent du personnel formé (échelle de WISC,
échelle de Vineland, échelle PMDS, ...). De plus, les fonctions a évaluer sont plus
nombreuses et rendent donc les résultats peu spécifiques.
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Les déficits neurocognitifs spécifiques décrits dans la petite enfance, I'enfance et
I'age scolaire peuvent persister a I'adolescence. Les difficultés comportementales et

eémotionnelles ainsi que l'altération des fonctions exécutives sont au premier plan.

Les fonctions exécutives se définissent comme I'ensemble des opérations, ou
processus mentaux, nécessaires a I'exécution et au contréle des comportements
finalisés mis en ceuvre dans des situations complexes ou nouvelles, lorsque les
habiletés cognitives surentrainées ne sont pas suffisantes. Ces fonctions sont donc
indispensables dans les apprentissages scolaires post-primaires pour permettre la
planification, le traitement de [linformation, ou la compréhension de certains
exercices (tels que la géométrie). Les troubles des fonctions exécutives ont donc un
retentissement direct sur la scolarité avec des difficultés d’apprentissage, de
géomeétrie, d’'organisation du temps de travail ... (106).

Les difficultés comportementales et émotionnelles ont été décrites surtout en cas de
CC complexes. La prévalence de problémes émotionnels externalisés (agressivite,
agitation ...) ou internalisés (anxiété, dépression, somatisation, timidité ...) approche
les 15 a 25% des adolescents de cette population (97,107).

Le fait d’étre affecté d’'une pathologie chronique place ces adolescents dans une
population a risque élevé de probléme psychologiques tels que des difficultés
sociales, des problémes d’attention, un tendance au repli et a l'isolement (108) ou un
syndrome de stress post-traumatique ... (109). Des études qualitatives ont permis de
relever chez ces adolescents de nombreuses préoccupations sur leur maladie :
« inquiétude liée a la maladie et a leur vulnérabilité face aux complications,
impuissance face a I'évolution de la maladie, épuisement face au suivi médical lourd
et exhaustif, stress post-traumatique lié aux procédures chirurgicales, déception face
aux échecs médicaux, sentiment d’injustice face a I'exclusion de certaines activités

physiques, stress lié aux activités sportives et a la perte d’endurance ... » (110).

Les adolescents avec CC sont confrontés a la combinaison de plusieurs niveaux de
difficultés, qui peuvent retentir au niveau physique et scolaire et entrainer une
diminution de I'estime de soin. Cette situation peut conduire a des problémes de
comportement et d’adaptation sociale. Ces difficultés scolaires ou comportementales
ont un impact direct sur la transition a 'dge adulte, la poursuite des études, la

capacité a trouver un emploi et I'intégration sociale.
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E. Conséquence sur la qualité de vie*

Au-dela du neurodéveloppement de ces enfants, leur qualité de vie peut aussi étre
impactée par leur CC. L’évaluation de la qualité de vie recouvre tous les secteurs de
la vie: l'état fonctionnel (aptitudes physiques, capacités intellectuelles, réussite
scolaire et sociale ...), le niveau de développement, 'épanouissement psychologique
et les conditions de vie.

La qualité de vie est influencée par la sévérité de la CC, les traitements récurrents
induits par la CC, le pronostic incertain de la CC, les antécédents d’assistance
ventriculaire mécanique, les durées d’hospitalisation, I'absentéisme scolaire les

difficultés socio-économiques. (111).

Les études quantitatives sur la qualité de vie présentent des résultats discordants.
Certaines ne rapportent pas de diminution, alors que d’autres montrent une
diminution de la qualité de vie jusqu'a 17% des enfants porteurs d'une CC complexe
par rapport a la population générale (118,119,120).

La revue des études qualitatives rapporte des informations intéressantes sur la
description qu’ont ces enfants de leur propre état de santé et vie. Les thémes les
plus abordés sont I'impuissance face a la maladie et ses complications, 'oscillation
constante entre bonne santé et maladie, I'épuisement lié au parcours médical
(traumatisme des techniques invasives, déceptions des échecs médicaux ...), les
limitations corporelles (perte d’endurance, peur lors de la pratique du sport,
modification de I'image corporelle), la culpabilité face au risque de perturbations de la
dynamique familiale et I'impression d’'étre entravé dans ses objectifs (sensation
d’handicap, jugement injuste et exclusion, difficultés scolaires, limitation dans les
étapes importantes de la vie) (110).

Cependant, les parents des enfants porteurs d’'une CC rapportent une qualité de vie
diminuée. (114). L’évaluation de la qualité de vie de I'enfant par ses parents peut étre
influencée par de multiples facteurs tels que I'état de santé psychique des parents

* La qualité de vie est définie par TOMS (1993) comme la perception qu’a un individu de sa place
dans l'existence, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquels il vit en

relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes.
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eux-mémes, le lien affectif avec leur enfant, .... Par ailleurs, les enfants ont pu
développer des capacités d’adaptation face a leur maladie, et ainsi percevoir leurs

conditions de vie difféeremment que chez un sujet sain.

L’'impact de la CC retentit aussi sur 'ensemble de la famille. Les différents stades
d’évolution de la maladie peuvent ainsi impacter les parents. L’annonce diagnostique
a eté décrite pour les CC comme pourvoyeur de stress et d'une détresse
psychologique chez les parents, avec un impact plus important sur la mére. Le
diagnostic prénatal permettait néanmoins d’atténuer les symptémes dans le temps
(115).

Lors du diagnostic, jusqu’a 80% des méres et 60% des péres auraient des signes
d’anxiété, et une symptomatologie dépressive pour 45% des meres et 20% des
péres (116).

Cette symtomatologie anxio-dépressive peut se chroniciser, Lawoko et al. ont
rapporté des troubles anxieux ou dépressifs chez 18% des parents d’enfants
porteurs de CC a 1 an (117).

Au cours de la vie de ces enfants, les parents sont exposés a de multiples sources
de stress. La période de prise en charge chirurgicale a été bien étudiée. En post-
opératoire, les parents d’enfants porteurs d'une CC complexes seraient 30% a avoir
des symptdmes de stress post-traumatique. 25% a 50% d’entre eux présenteraient
des signes de dépression et 30 a 80% ont déclaré éprouver une détresse
psychologique grave (107).

Ce retentissement sur I'état de santé psychologique et la qualité de vie des parents
d’enfants porteurs d'une CC n'est donc pas a négliger et nécessite un
accompagnement permanent. Ce risque est d’autant plus élevé que le pronostic est
sévere, le nombre de chirurgie est élevé ou les hospitalisations sont rapprochées
(118).
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F. Profil neuro-cognitif a I’age adulte

Peu d’études ont été menées sur les troubles psychosociaux et cognitifs de ces
patients devenus adultes (36).

Par rapport a la population générale, cette population présenterait un risque 3 a 4
fois plus élevé de comorbidités psychiatriques, en premier plan les troubles anxieux
et de 'humeur présent chez prés de 30% de ces adultes (119,120).

Les séquelles cognitives ont quant a elles été peu étudiées. Pour rappel, 12% des
CC sont associées a une mutation génétique, et a un sur-risque de troubles cognitifs.

L’étude des statuts sociaux des patients adultes, a montré qu’environ 78% de ses
patients sont autonomes, et 27% ont nécessité une éducation spécialisée (aide
scolaire, ou structures médico-sociales (121).

Plusieurs études se sont portées sur la qualité de vie de ces patients. Ceux-cCi
rapportent une qualité de vie plutét bonne mais tout de méme diminuée par rapport a
la population générale. Les facteurs liés a une qualité de vie moins bonne, sont
souvent I'absence de vie familiale, les difficultés au travail, un état de santé moins
bon (Classification NYHA), des difficultés a [Ilassurabilité et des troubles
psychologiques. (113,122).

Afin de parfaire une prise en charge adaptée aux besoins de ces patients, des
études sur les séquelles neurocognitives et les stratégies d'adaptation de ces

patients seraient donc nécessaires.

M. Suivi cardiologique des enfants porteurs de cardiopathies congénitales

En France, la question du neurodéveloppement des enfants porteurs de CC émerge
depuis quelques années en partie grace au réseau M3C (Malformations Cardiaques
Congénitales Complexes-M3C) et EPICARD. Limpact du suivi du
neurodéveloppement dans la prise en charge de ces enfants est alors inscrit dans
les premiers groupes de réflexion via la Société Frangaise de Pédiatrie en 2012.
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Les recommandations > européennes (123) pour la prise en charge des CC
définissent un schéma de suivi de ces enfants, clarifiant les méthodes diagnostiques
et techniques chirurgicales, ainsi que le suivi spécifique en fonction des types de CC
et les spécificités liees a la vie quotidienne (sport, assurances, grossesse,
contraception ...). Si 'ensemble des actes de la vie sociale y sont expliqués, le
retentissement sur le neurodéveloppement et la nécessité d’'un suivi n’y sont pas
détaillés ni méme cités. Les recommandations HAS de 2008 sur les CC n’évoquent
pas non plus ce risque, méme dans la synthése pour le médecin généraliste (2).

Depuis 2010, des programmes de suivi du neurodéveloppement des enfants
porteurs de CC ont vu le joura l'étranger (Le Centre d’Investigation Neuro-
Cardiaque, de I'Hoépital Universitaire Sainte Justine de Montréal, The Cardiac
Neurodevelopmental program de [I'hépital pédiatrique de Boston, le Cardiac
Neurodevelopmental outcome program de [I'hopital de Washington, Child
Development Center de I'HOpital de Zurich...), et en Région parisienne (Réseau
M3C). Des recommandations sur le suivi des enfants porteurs de CC ont été émises
en 2012, par 'AHA (American Heart Association) et TAAP (American Association
Pediatrics) (2). (Annexe 3 : Algorithme de surveillance et évaluation des CC dans le
cadre du dépistage des troubles neurodéveloppementaux, adapté de
Neurodevelopmental Outcomes in Children With Congenital Heart Disease:
Evaluation and Management A Scientific Statement From the AHA. Circulation.
2012).

A lissue de ces initiatives, des collaborations se font entre les centres afin de
développer la recherche et le suivi neurodéveloppemental des enfants porteurs de
CC, tel le programme CNOC (Cardiac Neurodevelopmental Outcome Collaborative),

Plus récemment, le groupe de travail « Neurodevelopment and Psychosocial Care »
de 'AEPC a émis des recommandations pour une prise en charge psychosociale
multidisciplinaire axée sur la famille des enfants porteurs de CC. Ces

recommandations visent a soutenir les professionnels de la santé pour fournir les

> L'HAS définit comme « recommandations dans le champ de la santé » « des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus

appropriés dans des circonstances cliniques données ».

A7



meilleurs soins aux enfants et aux adolescents avec CC ainsi que leurs familles afin
de les prendre en charge de maniere globale. Des modules de soins fonctionnels
impliquant différents spécialistes de la santé (neurologue pédiatre, cardiologue
pédiatre, pédiatre général, psychologue, infirmier, assistant social, diététicienne,
orthophoniste, religieux,...) sont détaillés (126)

Dans notre région Hauts-de-France, il n’existe pas de programme précoce et
spécifique pour le suivi des enfants porteurs de CC. Certains de ces enfants finissent
par étre pris en charge par des structures de soins existantes, adressés pour

diverses raisons et a des ages variés mais sans coordination des interventions.

En établissant un état de lieu de la situation actuelle, notre étude a pour ambition
d’aider, a terme, a la mise en place d’'un programme spécifique pour la prise en
charge des troubles du neurodéveloppement des enfants porteurs de CC dans un
réseau de soins coordonné en région Hauts-de-France, impliquant tous les

professionnels ayant en charge ces enfants.
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE PROSPECTIVE : DEPISTAGE DES TROUBLES DE
NEURODEVELOPPEMENT CHEZ DES ENFANTS PORTEURS D’UNE
CARDIOPATHIE CONGENITALE SIGNIFICATIVE

l. Objectif de I’étude

A. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude est d’évaluer la fréquence des troubles du neuro-

développement dans une population cible d’enfants porteurs d’'une CC significative.

B. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

« Evaluer la fréquence des troubles du neurodéveloppement dans une population
cible d’enfants porteurs d’'une CC significative selon la sévérité de la CC ;

« Evaluer les facteurs de risque rapportés dans la littérature des troubles du
neurodéveloppement et leur fréquence, dans notre population cible ;

« Evaluer la fréquence des structures déja mises en place en termes de diagnostic,
de suivi et de rééducation neurologique dans cette population cible, en comparant
cette fréquence avec la fréquence des troubles du neurodéveloppement mis en

évidence dans cette population cible.

1. Matériel et Méthodes

A. Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, transversale, monocentrique menée au CHU Lille,
entre le 6 décembre 2017 et le 6 juin 2018.
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B. Population étudiée

1. Définition de la population d’étude

La population d’étude concerne les enfants porteurs d’'une CC significative &gés de 6

a 66 mois au moment de 'étude.

Les critéres d’inclusion sont :

age entre 6 et 66 mois au moment de I'étude ;
sexe féminin et masculin ;
habitant dans le Nord-Pas-de-Calais ;
porteurs dune « CC significative » définie selon une adaptation des
classifications de Bethesda et d’'Uzark (Annexes 2 et 3) : CC simples opérées
(Bethesda I, Uzark IlIl — 1V), CC modérées opérées (Bethesda Il, Uzark Il — V),
CC complexes opérées ou non (Bethesda lll, Uzark Il — V) ;
ayant un suivi dans le service de Cardiologie Infantile et Congénitale du CHU
Lille, ou patients ayant un suivi cardio-pédiatrique en dehors du CHU Lille mais
ayant été pris en charge au CHU Lille quel qu’en soit le motif (cardiaque ou
autre) ;
opérés dans les centres de chirurgie cardiaque pédiatrique suivant :

- Institut Jacques Cartier (MASSY)

- Centre Chirurgical Marie Lannelongue (LE PLESSIS ROBINSON).

Les critéres d’exclusion sont :

CC simples ou modérées non opérées ;

cardiopathies acquises ;

patients ayant été perdus de vue, ou ayant arrété leur suivi dans le Nord-Pas-De-
Calais ;

patients décédeés ;

patients opérés dans un centre chirurgical autre que les centres Marie
Lannelongue et Jacques Cartier.
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2. Mode de recrutement des patients

Les patients porteurs de CC suivis au CHU Lille ou ayant été pris en charge au CHU

Lille ont été identifiés via :

Le département d’'information médicale (DIM) utilisant le codage CIM10 ;

La base de données locale d’échographie cardiaque « ACCESS » du service de
Cardiologie Infantile et Congénitale du CHU Lille reprenant les patients ayant eu
une échographie cardiaque. Les résultats de I'échographie sont classés selon 4
catégories : « coeur normal », « cardiopathie», « opéré » et « écho feetale ». Le
diagnostic principal de la cardiopathie avec les malformations associées sont
repris. La liste des patients a été obtenue en tenant compte de la date de

naissance et de la CC.

La liste des codes CIM10 est la suivante :

Q20 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : malformations congénitales des cavités et des orifices
cardiaques ;

Q21 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : malformations congénitales des cloisons cardiaques ;
Q22 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : malformations congénitales de la valve tricuspide et
pulmonaire ;

Q23 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : malformations congénitales de la valve mitrale et
aortique ;

Q24 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : autres malformations congénitales ;

Q25 (0.1.2.3.4.5.6.7.8.9) : malformations congénitales des gros vaisseaux ;

Q26 (0.1.2.3.4.5.6.8.9) : malformations congénitales des grandes veines.

Deux investigateurs ont relu le dossier médical informatisé de chaque patient obtenu

via ces 2 listes afin de retenir les patients éligibles. Les mémes investigateurs ont

relu le dossier médical informatisé et le dossier papier de chaque patient sélectionné

afin de revérifier les critéres de sélection et d’en extraire les données.
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C. Criteres de jugement

1. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal est le résultat au questionnaire parental Ages &

Stages Questionnaires in French, Third Edition (ASQ-3 in French, appelé ici ASQ-3,

Annexe 7) des enfants porteurs de CC.

Les résultats sont définis ainsi :

Au moins une réponse au questionnaire en zone « grise » (équivalent a —1DS par
rapport a la population générale) sans aucune réponse au questionnaire en zone
noire : enfant nécessitant une surveillance et une réévaluation réguliére -

« catégorie a risque de retard neurodéveloppemental » ;

Au moins une réponse au questionnaire en zone « noire » (équivalent a —2DS par
rapport a la population générale): enfant nécessitant une évaluation plus
approfondie par un spécialiste ainsi qu'une surveillance et une réévaluation

réguliére - « catégorie avec retard neurodéveloppemental » ;

Au moins une réponse au questionnaire en zone « grise » Ou « nhoire » :

« catégorie avec troubles du neurodéveloppement » ;

Toutes les réponses au questionnaire en zone « blanche » (équivalent a un
développement semblable a la population générale): enfant semblant se
développer normalement : « Catégorie sans trouble du neurodéveloppement ».

Poursuite de la surveillance et réévaluation réguliére.

2. Critéres de jugement secondaires

Les Criteres de jugement secondaires sont :

Le résultat au test ASQ-3 des enfants porteurs de CC en fonction de la sévérité
de leur CC (simple, modérée, complexe) ;

Les résultats aux questions annexes du questionnaire ASQ-3 ;

Les facteurs associés a des troubles du neurodéveloppement mis en évidence
dans notre population d’étude ;

La fréquence des soins de rééducation et de prise en charge a visée

neurodéveloppementale dans notre population cible.
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D. Variables étudiées

1. Variables recueillies

Les variables recueillies pour chaque patient sont :

Les données générales du patient :

- date de naissance (jour/mois/année),

- age (en mois),

Le diagnostic de la CC ;

La classification ACC-CDH de la CC ;

Les données sociales :

- antécédents familiaux de CC,

- age et profession de la mére,

- age et profession du pére,

- nombre d’enfants a la maison,

- suivi social (Protection de I'enfance, Aide financiére, Orientation hébergement
sanitaire et social, Aide a l'orientation, aménagement du retour au domicile,
Accés au droit),

Les besoins actuels ou passés en rééducation (kinésithérapie, psychomotricite,

ergothérapie, psychothérapie, neurologie pédiatrique, autre) ;

La prise en charge actuelle ou passée dans une structure de rééducation

(CAMSP, SESSAD, CMP ou CMPP, Centre de rééducation, autres) ;

Les données périnatales :

- déroulement de la grossesse (normal / pathologique),

- terme a la naissance (en semaines d’aménorrhée),

- déroulement de I'accouchement (normal / pathologique),

- périmétre cranien de naissance (en centimeétres),

- poids de naissance (en grammes),

- APGAR a la naissance (a 1, 5 et 10 minutes),

- séjour en réanimation néonatale : motif, durée (en jours) et nécessité d’'une
ventilation invasive.

Les données médicales :

- analyse génétique,

- antécédents médicaux (comorbidités nécessitant un suivi médical),
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* Les données chirurgicales :
- les données de chirurgie cardiaque,
1ére

chirurgie : type de chirurgie, &ge (en jours), poids (grammes), arrét
cardiaque per-opératoire et autres incidents, durée de la CEC (minutes),
durée du clampage aortique (minutes), fermeture différée du thorax (jours),
durée du soutien inotrope (heures), durée de la ventilation invasive (heures),
nécessité d'une ECMO ou autre assistance circulatoire post-chirurgie,
présence de complications post-opératoires, durée du séjour en réanimation
cardiaque (jours), durée du séjour en cardiologie peédiatrique au CHU Lille
(jours), durée totale du séjour hospitalier (jours) ;

- autres chirurgies cardiaques, avec pour chacune: type de chirurgie, age
(mois), poids (grammes), durée de la CEC (minutes), durée d’hospitalisation
(jours) ;

- les antécédents chirurgicaux non cardiologiques ;

* Les antécédents de cathétérisme cardiaque (motif du cathétérisme et &ge lors du
geste) ;
* Les autres données médicales :

- antécédents pouvant interférer avec le neurodéveloppement ;

- anomalies neurologiques connues et suivi neurologique ;

- réalisation d’'une imagerie cérébrale (ETF ou IRM cérébrale) ;

+ L’estimation de la satisfaction de vie de I'enfant par ses parents ;
* Les résultats au score ASQ-3.

2. Déroulement de I'étude et mode de recueil des données

L’étude a été menée au sein de la Fédération de la Recherche Clinique du CHU Lille
par le Dr GUILLAUME Marie-Paule (Praticien Hospitalier au sein du service de
Cardiologie infantile et congénitale et Pédiatrie Polyvalente) et Morgane BILLOTTE
(interne en pédiatrie).

Le questionnaire ASQ-3, la lettre d’information et de non opposition et une fiche
complémentaire annexe étaient envoyés au domicile des représentants Iégaux a
partir de Novembre 2017 (annexe 6 et 7). Il était joint une enveloppe pré-timbrée
pour le retour des documents par voie postale.

La non opposition était recueillie a compter du 6 décembre 2017, date de la premiére
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inclusion soit aprés entretien téléphonique avec les représentants légaux, soit dans

la salle d’attente (avant ou aprés la consultation de suivi) ou lors d'une

hospitalisation.

Il y avait plusieurs possibilités pour le remplissage de 'ASQ-3 :

* soit les représentants légaux le remplissaient seuls a leur domicile et le
renvoyaient par courrier postal ou électronique ;

* soit les représentants Iégaux le remplissaient seuls en salle d’attente ou se
faisaient aider par I'un des investigateurs ou leur délégué et le remettaient a la fin
du remplissage ou le renvoyaient plus tard par courrier postal ou par courrier
électronique ;

* soit les représentants légaux le remplissaient aidés d’un investigateur lors d’un
rendez-vous téléphonique ;

* soit les représentants légaux le remplissaient seuls durant une hospitalisation ou
se faisaient aider par I'un des investigateurs ou leur délégué et le remettaient a

l'issue du remplissage.

Les investigateurs ont consulté le guide rapide d'utilisation en frangais « ASQ-3
Quick Start Guide in French » expliquant les étapes dans l'utilisation de I'ASQ-3 :
identification du bon questionnaire selon I'age de [I'enfant, remplissage du
questionnaire, notation et ajustement de la notation en cas de réponses manquantes,

interprétation, suivi et communications des résultats.

Avec l'aide de linvestigateur ou son délégué®, le temps nécessaire au remplissage
de 'ASQ-3 était de 15 a 20 minutes, sauf difficultés de compréhension par les
représentants légaux ou le temps était de 30 a 45 minutes.

Suite a une période arbitraire de 1 mois aprés la premiére inclusion, les
représentants légaux n’ayant pas répondu étaient recontactés par courrier postal, par
courrier électronique ou par appel téléphonique afin de savoir s’ils s’opposaient a
l'inclusion de I'enfant dans I'étude ou s’ils avaient des difficultés de remplissage ou

o L’investigateur principal déclaré était le Dr Marie-Paule GUILLAUME, I'investigateur secondaire
Mlle BILLOTTE Morgane. Le délégué principal déclaré dans I'étude était Mme Charlotte BAUVIN,

secretaire du service de cardiologie pédiatrique.
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des questions concernant I'étude.

Aprés trois contacts téléphoniques espacés d’'un mois sans réception de 'ASQ-3
rempli par les représentants légaux malgré le recueil de la non opposition, les
patients étaient considérés comme non répondants, et seules les données médicales
anonymisées étaient utilisées.

En cas de faux numéro ou d’adresse erronée, une recherche était effectuée aupreés
du médecin traitant ou du pédiatre ou du centre hospitalier de proximité du domicile
du patient pour obtenir les données téléphoniques et/ou I'adresse corrects. En cas
d’'impossibilité a joindre les représentants Iégaux (adresse erronée, faux numeéro de
téléphone, ...), les patients étaient exclus de I'étude, la non opposition n'ayant pu
étre recueillie.

Si le questionnaire ne correspondait plus a I'dge de I'enfant, il était renvoyé aux
représentants légaux par courrier postal ou électronique, ou corrigé par entretien

téléphonique.

Pour tous les répondants a 'ASQ-3, le méme investigateur établissait la notation qu'il

revérifiait une deuxiéme fois avec I'approbation du deuxiéme investigateur.

Les données médicales, étaient issues des dossiers médicaux informatiques et

papiers du CHU Lille quand disponibles.

Les données chirurgicales étaient obtenues via les dossiers médicaux des patients et
aux courriers de transfert adressés par les centres chirurgicaux.

Les données socio-médicales et la nécessité de prise en charge en rééducation
neurodéveloppementale (notamment CAMSP, kinésithérapeutes, orthophonistes ...)
étaient recueillies auprés des parents lors de la remise de 'ASQ-3 et dans les
dossiers médicaux des patients.

Les données étaient ensuite intégrées dans un Case Report Form électronique
(eCRF) par un investigateur et validé aprés relecture par un deuxiéme investigateur.
Les patients étaient inclus consécutivement a la réception de 'ASQ-3. Les données
étaient anonymisées par un chiffrage et deux lettres. Les eCRF des patients étaient
complétés par ordre chronologique de réception des ASQ-3.
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E. Validité de ’ASQ-3

L’évaluation du retentissement neurodéveloppemental des CC, était réalisée en
utilisant le questionnaire ASQ-3. L’ASQ-3 peut étre utilisé de 2 a 66 mois en
comparant les résultats a ceux de la population générale. D’origine nord-américaine,
il est validé en France, et pour un large public dont les CC (133, 134, 135, 136)
(annexe 7).

Il existe 21 questionnaires selon I'age (2, 4, 6, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 27,
30, 33, 36, 42, 48, 54, et 60 mois). La compréhension du questionnaire nécessite un

niveau de lecture correspondant au niveau scolaire du college (128).

Le questionnaire évalue 5 domaines du neurodéveloppement et une évaluation
globale sur les inquiétudes des parents a propos de leur enfant :

* La communication ;

* La motricité globale ;

* La motricité fine ;

» Larésolution de problemes ;

+ Les aptitudes individuelles et sociales.

Les 5 domaines contiennent 6 items. Il y a 3 choix de réponse par item : Oui (10 pts),
Parfois (5 pts), Pas encore (0 pt). Le résultat pour chaque domaine est donc sur 60
points, traduit en 3 zones :

+ Zone blanche : performance normale ;

* Zone grise (—1DS) : performance a surveiller ;

* Zone noire (-2DS) : test échoué.

En cas d’absence de réponses, un étalonnage de la notation est possible, jusqu’a
deux réponses manquantes par item.

Le questionnaire ASQ-3 peut aussi étre utilisé en comptabilisant le score total aux 5

domaines et en fixant un seuil limite.

Nous avons opté pour la notation par zones comme proposée dans I'étude de
Noeder et al. (129) pour les enfants porteurs de CC. La catégorie « avec troubles du
neurodéveloppement » a donc été définie comme regroupant les notations a —1DS et
-2DS.
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La sensibilité et la spécificité de 'ASQ-3 sont respectivement de 86% et 85%. Sa
validité est excellente (o = 0,82 a 0,88), c’est a dire que I'’échantillonage des items
permet de faire de bonnes déductions pour le patient. De plus les résultats a 'ASQ-3
sont stables dans le temps et entre les parents : la stabilité inter-juges est de 93% et
inter-test de 92% (137, 138, 139).

F. Méthode d’analyse des données

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées au sein de I'Unité Méthodologie
de Biostatistiques et Data-management (UMBD) du CHU Lille sous la responsabilité
du Pr A. DUHAMEL. Le logiciel utilisé sera SAS version 9.4 ou supérieure.

Les résultats sont exprimés avec la moyenne et son écart type ou moyenne,
meédiane et interquartile pour les variables quantitatives et avec les effectifs et
pourcentages pour les variables qualitatives. La normalité des distributions a été
évaluée a l'aide d'histogrammes et du test de Shapiro-Wilk.

La fréquence des enfants classés a risque de difficultés neurodéveloppementales est
estimée par intervalle de confiance bilatéral a 95%.

La comparaison de 2 groupes selon les paramétres numériques était réalisée par le
test de Student ou par le test U de Mann Whitney (selon la normalité de la
distribution). Pour les paramétres qualitatifs, nous avons fait le test de Chi? ou le test
d'exact de Fisher (si les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5).

Les variables associées au risque de difficultés neuro-développementales avec un
niveau de signification inférieur a 0.2 en analyses bivariées ont été inclus dans un
modéle de régression logistique multivariée. La simplification du modele multivarié a
eté effectuée par une procédure de sélection descendante au niveau de signification
de 0.10.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été
effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute Inc Cary, NC 25513, version 9.4).
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G. Considérations éthiques

Selon la Loi Jardé du 5 Mars 2012 et son décret d’application décembre 2016, cette
étude monocentrique non interventionnelle impliquant la personne humaine
nécessitait un avis du Comité de Protection des Personnes et de la Commission
Numérique Informatique et Libertés. Le dossier a été fait avec la Fédération de
Recherche Clinique (FRC) du CHU Lille. L’autorisation CNIL a été obtenue le
27.01.2017 (reférence DEC16-103) (Annexe 4). L’avis favorable du CPP Sud-Est | a
été donné le 24.10.2017 (numéro d’enregistrement 2017-A01839-44) (Annexe 5).
L’étude était inscrite sur le site ClinicalTrials le 06.12.2017 (Nom:
Neurodevelopmental Disorders in Children With Congenital Heart Disease, Code
NeuroDis-CHD, Identifiant NCT03360370).

L’information individuelle des représentants légaux des patients était faite au moment

de la remise des questionnaires, ainsi que le recueil de la non opposition.

Les données des patients étaient anonymisées aprés le remplissage des
questionnaires afin de les faire concorder avec les données recueillies dans les
dossiers. Pour la saisie informatique des données, toutes les données étaient
anonymisées, selon leurs initiales et leur rang d’inclusion. L’ensemble des données
nominatives non anonymisées que nous avons recueillies afin de pouvoir contacter
les patients a été secondairement détruit.

La saisie des données recueillies a été effectuée sur un eCRF (electronic Case
Report Form) via la FRC.

Il N’y avait pas de financement de I'étude ni de conflit d’intérét.
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Mll. Résultats
A. Description de la population d’étude

232 patients étaient éligibles a I'étude (Figure 9). Parmi eux, 210 ont répondu au
questionnaire ASQ-3 soit un taux de participation de 90,52%. 22 familles n’avaient
pas répondu au questionnaire :
* 15 familles n’avaient pas répondu a temps au questionnaire :
- 1 famille avait répondu mais le questionnaire nous était parvenu aprés la
cléture de I'étude,
- 10 familles avaient eu un enfant devenu trop agé au cours de I'étude pour y
participer,
- 4 familles n'avaient donné aucune réponse (absence de réponses aprés 1

relance par voie postale et 3 appels téléphoniques).

e 7 familles avaient refusé de remplir le questionnaire mais avaient autorisé

I'utilisation anonyme des données médicales de leur enfant.

Les caractéristiques de la population étaient décrites dans le tableau 2. Les
« répondants » et «non répondants » ne présentaient pas de différences
significatives, hormis pour la médiane de I'dge de la population., la population de
non-répondants incluant 15 enfants devenus trop vieux pour remplir le questionnaire

(> 66 mois).

Le diagnostic précis et la classification des CC significatives de la population d’étude

étaient détaillés en annexe 9.
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Figure 9. Flow-Chart de I'étude

1836 patients agés de 6 a 66 mois entre le 6 décembre 2017 et le 6 juin 2018
porteurs d’'une CC

1489 patients n'ayant pas une CC éligible a notre classification

374 patients porteurs d’une « CC significative »

Dont 75 Patients décédés (1 pendant la période de I'étude)
44 Patients opérés dans un centre non partenaire de I'étude
16 Patients perdus de vue

7 patients autres causes

v

232 patients éligibles
dont 210 ayant répondu au questionnaire ASQ-3 : les « répondants »
22 ayant refusé de participer ou n’ayant pas répondu au questionnaire ASQ-3 :

les « non répondants »

28 enfants avec anomalies génétiques

5 enfants avec une CC complexe non opérées

177 patients ayant eu une analyse de facteurs associés
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Tableau 2. Description de la population générale de I'étude, de la population de
répondants, et de la population de non-répondants.

Population | Population | Population | Différence
Criteres globale répondante | non standardisée
(n=232) |[(n=210) répondante | absolue
(n=22)
Age médian (mois) | 37,15 (19,3 | 34,2 (18,5 - | 64,8 (50,4 — | 145%
(Médiane - IQR —53,1) 49,7) 65,7)
Sexe (n - %) Masculin 142 (61,2) | 129 (61,4) |13 (59,1) 5%
Féminin 90 (38,8) 81 (38,6) 9 (40,9)
Cardiopathie | Simple 42 (18,1) 38 (18,1) 4 (18,2) 18%
(N-%)$A
Modérée 91 (39,2) 84 (40,0) 7 (31,8)
Complexe |99 (42,8) 88 (41,9) 11 (50,0)
Date du | Diagnostic | 137 (60,1) | 129 (62,3) |8 (38,1) 50%
diagnostic anténatal
(n - %) Période 70(30,7) |60 (29,0) 10 (47,6)
néonatale
(< 28éeme
jour)
Tardif (> ]21(9,2) 18 (8,7) 3(14,3)
28j)
Anomalie Toutes 31(13,4) 28 (13,3) 3(13,6) 1%
génétique anomalies
connue (n - |confondues
%) Trisomie 13 (41,9) |- - -
21
Syndrome | 8 (25,8) - - -
22911
Syndrome | 2 (6,5) - - -
Alagille
Syndrome | 1 (3,2) - - -
de Kabuki
Autres 7 (22,06) - - -
variants
isolés
Présence de Comorbidités | 113 (48,7) | 101 (48,1) 12 (54,5) 13%
(n-%)$
Nombre de comorbidités | 2 (1 — 2) 2(1-2) 1(1-2,5) 12%
associées (Médiane - IQR)
Présence de comorbidités | 38 (33,6) 35 (34,6) 3 (25) 21%
influencgant le
neurodéveloppement $
(n- %)
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Terme a la naissance (SA |39 SAet4|39 SA (37|39 SA (38| 18%
et jours) (Médiane - IQR) jours (37 | SA et 5 jour | SA et 1 jour
SA et O0|- 40 SA et|- 40 SA et
jours — 40 | ajours) 2 jours)
SA et 3
jours)
Poids de naissance | 3107 3085 (2630|3217 (2760 | 19%
(grammes) (Médiane - IQR) | (2660 — | - 3460) —3800)
3500)
Périmeétre cranien | 34 34 34 12%
(centimétres) (Médiane -|(32,5-35) |(32,5-35) |(32-35)
IQR)
APGAR =7 a1, 5 ou 10| 33 (14,2) 31 (14,8) 2(9,1) 14%
minutes (n - %)
Grossesse pathologique | 68 (29,4) 64 (30,6) 4 (18,2) 29%
(n-%)$
Accouchement 30 (13,0) 28 (13,4) 2(9,1) 14%
pathologique (n - %) $
Séjour en réanimation | 102 (44,2) | 94 (45,8) 8 (38,1) 16%
néonatale (n - %)
Séjour en réanimation | 91 (90,1) 86 (92,5) 5 (62,5) 78%
néonatale pour cause
cardiologique (n - %)
Durée du séjour en|4(3-7) 43-7) 6 (25 -|31%
réanimation néonatale 17,5)
(jours) (Médiane — IQR)
Besoin d’une ventilation | 32 (32,3) 28 (30,8) 4 (50,0) 40%
invasive en réanimation
néonatale (n - %)
Chirurgie cardiaque (n -|225(97,0) [204 (97,1) |[21(954) 9%
%)
Nombre de chirurgie|1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 13%
cardiaque (Médiane — IQR)
Nombre de chirurgie | 67 (28,88) |59 (28,1) 8 (36,4) 18%
cardiaque > 1 (n - %)
Nombre de CEC >1 (n - %) | 35 (15,6) 32 (15.7) 3 (14.3) 4%
Cathétérisme cardiaque (n | 80 (34,6) 74 (35.4) 6 (27.3) 18%
- %)
Nombre de cathétérisme |1 (0-1) 1(0-1) 1(0-1) 11%
cardiaque(Médiane — IQR)
Chirurgies extra- | 43 (18,6) 38 (18.2) 5(22.7) 11%
cardiaques (n - %)
Nombre de chirurgies |1 (1-2) 1(1-2) 1(1-2) 9%
extra-cardiaques (Médiane
- 1QR)
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Age lors de la premiére [ 25(8—-97) [22(7-90) |75 (19 —|37%
chirurgie (jour) (Médiane — 120)
IQR)
Poids lors de la premiére | 3585 (3000 | 3500 (3000 [ 4000 (3600 | 37%
chirurgie (grammes) | — 4625) —4590) —6300)
(Médiane — IQR)
Durée de la CEC (min) ® | 90,5 (62,5925 (65 —|70 (60 —|28%
(Médiane — IQR) —120) 120) 102)
Durée du Clampage [ 41 (0-69) [43(0-69) |37 (23-73)|3%
aortique (min) ® (Médiane
- 1QR)
Arrét cardio-respiratoire | 1 (0,4) 1(0,5) 0 (0) 10%
per-opératoire (n - %) ©
Nécessité d’un soutien | 1(0,4) 0 (0) 1(4,8) 32%
par ECMO per-opératoire
(n-%)®
Fermeture différée du |0 (0-0) 0(0-0) 0(0-0) 46%
thorax (jours) (Médiane —
IQR) ©
Soutien inotrope post-|24(3-72) (24 (7-72) |[24(0-72) |13%
opératoire (heures)
(Médiane — IQR) ©
Soutien ventilation | 16 (4,5 —|15(5—-54) |24 (4-50) |[8%
invasive post-opératoire | 52,5)
(heures) (Médiane — IQR) ®
Complications post- | 96 (42,7) 88 (43,1) 8 (38,1) 10%
opératoires (n- %) $ @
Durée du séjour en|3(2-6) 3(2-06) 3(2-95) 12%
réanimation post-
chirurgie (jours) (Médiane-
IQR) ©
Durée du séjour total lors | 18 (11 —-|18(11-28) [ 155 (10 — | 2%
de la 1% chirurgie (jours) | 29) 35)
(Médiane — IQR)
Age de la mére (années) | - 31 (26 — 35) -
(Médiane - IQR) (n = 197)
Statut Actif - 108 (51,4) |- -
professionnel | Absence - 89 (42,4) - -
de la mére * de
(n-%) profession

Non connu | - 13 (6,2) - -
Age du pére (années)|- 32 (28 - 37) -
(Médiane - IQR) (n = 187)

RA




Statut Actif - 169 (80,5) |- -
professionnel | Absence - 21 (10,0) - -
du pére * de
(n-%) profession

Non connu | - 20 (9,5) - -
Antécédents familiaux de | 9 (3,9) 9 (4,3) 0 (0) 32u
cardiopathie congénitale
(n - %)
Nombre d’enfants au|2(1-3) - - -
foyer * (Médiane — IQR)
Suivi social de la famille | 36 (17,7) 33 (17,7) 3 (17,6) 0%
(n - %)
Suivi cardiologique au | 153 (66,0) | 140 (66,7) |13 (59,1) 16%
CHU Lille (n - %)

* Criteres recueillis dans les dossiers médicaux et lors du recueil de 'ASQ-3 aupres
des parents, données manquantes nombreuses pour la population non répondante

$ Cardiopathie définie en fonction de la classification de Bethesda et Uzark, comme
expliqué dans la Partie | et en Annexes 2 et 3

Défintions des variables en annexe 8

B. Résultat du critére principal

La fréquence de troubles du neurodéveloppement dans notre population-cible était

de 126 sur les 210 répondants, soit 60%, IC95% [53,4% - 66,6%] (Tableau 3). Parmi

eux :

* 40 appartenaient a la catégorie « a risque de retard du neurodéveloppement » soit
19,0% 1C95% [53,4% - 66,7%] ;

+ 86 appartenaient a la catégorie « avec retard du neurodéveloppement » soit
40,9%.

Sur 210 patients, la fréquence des troubles par catégorie était de :

* 80 patients avec des troubles de la communication, soit 38,1% ;

* 91 patients avec des troubles de la motricité globale, soit 43,3% ;

* 66 patients avec des troubles de la motricité fine, soit 31,4% ;

* 62 patients avec des troubles de la résolution des problémes, soit 29,5% ;

* 71 patients avec des troubles des aptitudes sociales, soit 33,8%.
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Tableau 3. Fréquence des troubles du neurodéveloppement dans la population de
répondants (n = 210)

Items de ’ASQ-3 n (%)
Tout item confondu

Gris (-1DS) 40 (19,0)
Noir (—2DS) 86 (40,9)
Gris ou Noir (—1 ou — 2DS) 126 (60) - IC 95% (53,4 - 66,6)
Communication

Gris (-1DS) 32 (15,2)
Noir (—2DS) 48 (22,9)
Gris ou Noir (— 1 ou — 2DS) 80 (38,1)
Motricité globale

Gris (-1DS) 31 (14,8)
Noir (— 2DS) 60 (28,6)
Gris ou Noir (— 1 ou —2DS) 91 (43,3)
Motricité fine

Gris (-1DS) 26 (12,4)
Noir (—2DS) 40 (19,0)
Gris ou Noir (— 1 ou —2DS) 66 (31,4)
Résolution des problemes

Gris (-1DS) 21 (10,0)
Noir (—2DS) 41 (19,5)
Gris ou Noir (— 1 ou — 2DS) 62 (29,5)
Aptitudes sociales

Gris (-1DS) 28 (13,3)
Noir (—2DS) 43 (20,5)
Gris ou Noir (— 1 ou — 2DS) 71 (33,8)
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C. Résultat des criteres secondaires

1. Fréquence en fonction de la classification de la cardiopathie congénitale

La fréquence des troubles du neurodéveloppement en fonction de la classification de

la CC, était de 60% pour les trois groupes (p = 0,99) (Tableau 4) :

+ 23 enfants sur 38 avec une CC simple significative soit 60,5%, 1C95%[45,0-76,1];

« 50 sur 84 enfants avec une CC modérée significative soit 59,5%, 1C95%[49,0-
70,01 ;

» 53 sur 88 enfants avec une CC complexe soit 60,2%, |C95%[50,0-70,4].

2. Fréquence des troubles en fonction de I'dge

La fréquence des troubles du neurodéveloppement en fonction de I'dge était
de (Tableau 5) :

. 83 sur 110 enfants de moins de 36 mois soit 75,5% ;

. 43 sur 100 enfants de plus de 36 mois soit 43,0%.

La fréquence des troubles selon le domaine et selon la tranche d’age étaitla

suivante :

* Troubles de la communication: 53 des 110 enfants de moins de 36 moins
(48,2%) et 27 des 100 enfants de plus de 36 mois (27,0%) (p < 0,05) ;

* Troubles de la motricité globale : 66 enfants de moins de 36 mois (60,0%) et 25
enfants de plus de 36 mois (25,0%) (p < 0,05) ;

* Troubles de la motricité fine : 45 enfants de moins de 36 mois (40,9%) et chez 21
enfants de plus de 36 mois (21,0%) (p < 0,05) ;

* Troubles de la résolution des problemes: 39 enfants de moins de 36 mois
(35,4%) et chez 23 enfants de plus de 36 mois (23,0%) (p = 0,11) ;

* Troubles des aptitudes sociales : 46 enfants de moins de 36 mois (41,8%) et
chez 27 enfants de plus de 36 mois (27,0%) (p = 0,11) ;
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Tableau 4. Fréquence des troubles du neurodéveloppement a I'ASQ-3 en fonction de

la sévérité de la CC

Items de ’'ASQ-3 Cardiopathies | Cardiopathies | Cardiopathies | p
simples modérées complexes
n (%) n (%) n (%)
(n=38) (n=284) (n=88)
Tout item confondu
Gris (-1DS) 9(23,7) 16 (19.0) 15 (17.0) 0.99
Noir (—2DS) 14 (36,8) 34 (40.5) 38 (43.2)
Gris ou Noir (— 1 ou — | 23 (60,5) 50 (59,5) 53 (60,2)
2DS) IC95%(45,0- | 1C95%(49,0- | 1C95%(50,0-
76,1) 70,0) 70,4)
Communication
Gris (-1DS) 5(13,2) 12 (14,3) 15 (17,0) 0,83
Noir (—2DS) 7(18,4) 22 (26,2) 19 (21,6)
Gris ou Noir (— 1 ou —| 12 (31,6) 34 (40,5) 34 (38,6)
2DS)
Motricité globale
Gris (-1DS) 7(18,4) 15 (17,9) 9(10,2) 0.57
Noir (—2DS) 12 (31,6) 22 (26,2) 26 (29,5)
Gris ou Noir (— 1 ou —| 19 (50,0) 37 (44,0) 35 (39,8)
2DS)
Motricité fine
Gris (-1DS) 4 (10,5) 13 (15,5) 9(10,2) 0.69
Noir (—2DS) 9(23,7) 13 (15,5) 18 (20,4)
Gris ou Noir (-1 ou 13 (34,2) 26 (30,9) 27 (30,7)
- 2DS)
Résolution des problemes
Gris (-1DS) 4 (10,5) 9(10,7) 8(9,1) 0.57
Noir (—2DS) 10 (26,3) 12 (14,3) 19 (21,6)
Gris ou Noir (-1 ou 14 (36,8) 21 (25,0) 27 (30,7)
- 2DS)
Aptitudes sociales
Gris (-1DS) 3(7,9) 14 (16,7) 11 (12,5) 0.67
Noir (—2DS) 7(18,4) 16 (19,0) 20 (22,7)
Gris ou Noir (=1 ou 10 (26,3) 30 (35,7) 31(35,2)
- 2DS)
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Tableau 5. Fréquence des troubles du neurodéveloppement a I'ASQ-3 en fonction de
I'dage

ltems ASQ-3 < 36 mois (n =|= 36 mois (n =|p
110) 100)
n (%) n (%)
Tout item confondu
Gris (—1DS) 26 (23,6) 14 (14,0) < 0,001
Noir (—2DS) 57 (51,8) 29 (29,0)
Gris et Noir (-1 et —2DS) 83 (75,5) 43 (43,0)
Communication
Gris (-1DS) 24 (21,8) 8 (8,0) 0,003
Noir (—2DS) 29 (26,4) 19 (19,0)
Gris et Noir (-1 et —2DS) 53 (48,2) 27 (27,0)
Motricité globale
Gris (-1DS) 22 (20,0) 9(9,0) < 0,001
Noir (—2DS) 44 (40,0) 16 (16,0)
Gris et Noir (-1 et —2DS) 66 (60,0) 25 (25,0)
Motricité fine
Gris (-1DS) 21 (19,1) 5 (5,0) 0,002
Noir (—2DS) 24 (21,8) 16 (16,0)
Gris et Noir (-1 et — 2DS) 45 (40,9) 21 (21,0)
Résolution des problemes
Gris (—1DS) 12 (10,9) 9(9,0) 0,11
Noir (—2DS) 27 (24,5) 14 (14,0)
Gris et Noir (-1 et —2DS) 39 (35,4) 23 (23,0)
Aptitudes sociales
Gris (—1DS) 16 (14,5) 12 (12,0) 0,11
Noir (—2DS) 28 (25,4) 15 (15,0)
Gris et Noir (-1 et —=2DS) 46 (41,8) 27 (27,0)
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3. Fréquence des troubles du neurodéveloppement en fonction de la

présence d’'une anomalie génétique

100% des enfants présentant une anomalie génétique (variation isolée ou
syndromique) appartenaient a la catégorie « avec troubles du neurodéveloppement »
(Tableau 6).

Aprés exclusion des enfants avec anomalie génétique, la prévalence des « troubles

du neurodéveloppement » était de 98 enfants sur 182 (53,8%) (Tableau 6) :

« 38 appartenaient a la catégorie « a risque de troubles du neurodéveloppement »
soit 20,9%, nécessitant un suivi neurodéveloppemental rapproché.

+ 60 appartenaient a la catégorie « avec retard du neurodéveloppement » soit

33,0%, nécessitant une évaluation par un spécialiste du neurodéveloppement.

Tableau 6. Fréquence des troubles du neurodéveloppement a I'ASQ-3 en fonction de

la présence d'une anomalie génétique

Absence d’une anomalie | Avec anomalie génétique

Résultats a 'ASQ-3 génétique connue n (%)
n (%)

Blanc 84 (46,1%) 0 (0,0%)
Gris (-1DS) 38 (20,9%) 2 (7,1%)
Noir (—2DS) 60 (33,0%) 26 (92,9%)
Gris et Noir (-1 et -2 98 (53,8%) 28 (100,0%)
DS)
Total 182 28

4. Facteurs associés a des troubles du neurodéveloppement

La presence de comorbidités extra-cardiaques (p = 0,036) et la multiplicité des
chirurgies cardiaques (p = 0,049) étaient des facteurs associés a des troubles du
neurodéveloppement en analyse bivariées (Tableau 7).
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En analyse multivariée, la présence de comorbidités (p = 0,025, OR = 2,14, 1C95%

[1,10 — 4,15]) était associée a des troubles du neurodéveloppement (Tableau 7).

Tableau 7. Analyse des facteurs associés aux troubles du neurodéveloppement a
I'ASQ-3 (aprés exclusion des enfants porteurs d'une anomalie génétique et non

opéreés) (n=177).

Critéres $

Troubles du
neurodéveloppement
(n=177)

BIVARIE

MULTIVARIE
*

Sans
n=83

Avec
n=94

P
OR et IC95 si

p<0,05

Cardiopathie :
simple (n - %)

15 (18,1)

17 (18,1)

Cardiopathie :
modérée (n - %)

34 (41,0)

34 (36,2)

Cardiopathie :
sévere (n - %)

34 (41,0)

43 (45,7)

0,78

0,57

Sexe masculin
(n-%)

47 (56,6)

65 (69,1)

0,08

0,07
OR = 1,84
IC95% [0,95 —
3,57]

Grossesse
pathologique
(n-%)

22 (26,5)

30 (32,3)

0,40

Terme < 37 SA
(n-%)

11 (13,25)

14 (14.9)

0,75

APGAR <= 7 a
1, 5 ou 10
minutes

(n - %)

12 (14,5)

14 (14,9)

0,93

Poids de
naissance
(grammes)
(médiane, IQR)

3170 (2800 —
3550)

3130 (2630 —
3510)

0,40

Périmeétre
cranien (cm)
(médiane, IQR)

34 (33 - 35)

34 (33 - 35)

0,87

Séjour en
réanimation
néonatale (n -
%)

38 (46,9)

45 (48,9)

0,79
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Comorbidités
associées (n -
%) #

26 (31,3)

44 (46,8)

0,036

0,025
OR =2,14
1C95% [1,10 —
4,15]

Age a la
premieére
chirurgie
inférieur a 30
jours (n - %) ®

41 (50.0)

54 (58,7)

0,25

Poids a |Ia
premieére
chirurgie
(grammes),
(médiane, I1QR)
D

3665 (3100 —
4970)

3500 (3000 —
4500)

0,47

1ere

Durée de la
CEC (min),
(médiane, I1QR)
D

87 (62— 121)

96 (69 - 116)

0,60

Durée de
soutien
inotropes post-
opératoire
(heures),
(médiane, I1QR)
D

27 (24 — 48)

24 (0—72)

0,92

Durée de
ventilation
invasive
opératoire
(heures)
(médiane, I1QR)
D

post-

12 (4 — 48)

18 (5 70)

0,10

0,18

Présence de
complications
post-
opératoires (n -
%) ®

32 (38,5)

46 (48,9)

0,17

0,15

Durée de séjour
en réanimation
post-
chirurgicale
(jours),
(médiane, I1QR)
0]

2 (1-5)

3(2-6)

0,28

Nombre de
chirurgie
cardiaque > 1 (n
- %)

18 (21,7)

33 (35,1)

0,049

0,76
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Nombre de CEC 12 (14.5) 16 (17.0) 0.64 -
>1(n-%)

Nombre de 31 (37.3) 35 (37.2) 0,99 -
cathétérisme
cardiaque > 1
(n - %)

Chirurgie 8 (9,8) 17 (18,1) 0,11 0,82
extracardiaque
(n - %)

Caractéristiques des parents

Age de la meére | 30,5 (27 — 35) 31 (26,50 — 0,99 -
(années) 34)
(médiane, IQR)

Statut 29 (37,2) 44 (50,0) 0,097 0,16
professionnel
inactif de Ila
meére

(n - %)

Age du pére 32 (28 - 36) 32 (29 - 37) 0,96 -
(années)
(médiane, IQR)

Statut 7(9,3) 9(10,8) 0,75 -
professionnel
inactif du pere
(n - %)

La présence d’une anomalie genétique (n=28) était associee a 100% de troubles du
neuro-développement. Cette cohorte a donc été exclue de la recherche de facteurs
associés. Afin d’obtenir une cohorte homogene pour les facteurs associés, les
enfants porteurs de CC complexe n’ayant pas eu de chirurgie cardiaque ont été
aussi exclus de cette analyse (n = 5, 100% de CC complexes, 1 seul n’avait pas de
« troubles du neurodéveloppement »).

Pour 'analyse multivariée, seuls les facteurs avec un p<0,2 étaient retenus.

# La presence de comorbidités influengant le neurodéveloppement n’était pas incluse
dans l'analyse des facteurs associés. Sur les 33 enfants présentant ce critere, 24
enfants présentaient une anomalie génétique et 1 enfant une CC non opérée.
Seulement 8 enfants avaient une comorbidité influengant le neurodéveloppement
non génétique. La taille insuffisante du groupe n’avait pas permis son analyse
statistique.

@ Critéres concernant uniquement la premiere chirurgie cardiaque.
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5. Fréquence des structures de soins et

de

rééducation a visée

neurodéveloppementale

106 sur 210 enfants avaient eu recours au moins a un soin de rééducation a visée

neurodéveloppementale soit 50,72% de cette population (Tableau 8).

Tableau 8. Fréquence des soins de rééducation a visée neurologique

Présence de troubles du

neurodéveloppement Total
Absence de troubles Gris et Noir n (%)
du (-1et-—2DS)
neurodéveloppement n (%)
n (%)
Tous <1DS |<2DS

Absence de 59 (70,2%) 44 22 22 103
rééducation (35,2%) | (55,0%) | (25,9%) | (49,3)
neurodéveloppementale
Soins de rééducation 25 (29,8%) 81 18 63 106
neurodéveloppementale (64,8%) | (45,0%) | (74,1%) | (50,7)
Total (n) 84 125 40 85 209 *

* 1 donnée manquante

Sur 106 enfants ayant des soins de rééducation neurodéveloppementale :

* 67,0% avaient un suivi par un(e) kinésithérapeute (a visée motrice) (n=75) ;

* 52,7% avaient un suivi par un

) orthophoniste (n=59) ;

(e
* 44 1% avaient un suivi par un(e) psychomotricien(ne) (n=49) ;
(e

* 29,5% avaient un suivi par un

) neuro-pédiatre (n=33) ;

* 11,7% avaient un suivi par un(e) psychologue (n=13) ;

* 8,9% avaient un suivi par un(e) ergothérapeute ;

* 10,7 avaient un suivi autre (auxiliaire scolaire ...).

70 patients (33,5%) étaient suivis dans une structure pluridisciplinaire de prise en

charge neurodéveloppementale (CAMSP, CMP ou CMPP, Centre de rééducation,

Centre spécialise, Education spécialisée ...) (Tableau 9) :
* 88,6% étaient suivi dans un CAMSP (n=70) ;
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* 8,9% dans un centre de rééducation (n=7) ;

* 8,9% dans un SESSAD (n=7) ;

* 11,4% dans un CMP ou CMPP (n=9).

Tableau 9. Fréquence des structures pluridisciplinaires de prise en charge

neurodéveloppementale.

Absence de Présence de
troubles du troubles du Total
neurodéveloppement | neurodéveloppement | n (%)
n (%) n (%)
Gris et Noir
(-1 et — 2DS)
Tous | —1DS | —2DS
Absence de structure
pluridisciplinaire de prise 72 (85,7) 67 31 36 139
en charge (53,6) | (77,5) | (42,3) | (66,5)
neurodéveloppementale
Avec une structure
pluridisciplinaire de prise 12 (14,3) 58 9 49 70
en charge (46,4) | (22,5) | (57,6) | (33,5)
neurodéveloppementale
Total (n) 84 125 40 85 209*
* 1 donnée manquante
Parmi les enfants appartenant a la catégorie «avec troubles du

neurodéveloppement » (Tableau 10) :

e 44 enfants n’avaient eu aucun soin de rééducation, soit 21,0% ;

* 67 n‘avaient eu aucune structure de suivi pluridisciplinaire, soit 53,6% ;

* 42 enfants n’avaient ni soins de rééducation, ni prise en charge en structure

multidisciplinaire, soit 33,6%.

8 enfants (9,5%) « sans troubles du neurodéveloppement » avaient eu recours a des

soins de rééducation ou a une structure pluridisciplinaire.
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Tableau 10. Fréquence des structures pluridisciplinaires et des soins de rééducation,
en fonction de la présence de troubles du neurodéveloppement a 'IASQ-3

Avec troubles du
neurodéveloppement

Sans troubles du
neurodéveloppement

(n=125) (n =84)
n (%) n (%)
Absence de | Présence de | Absence de Présence de

structure
pluridisciplin
aire de prise

structure
pluridisciplin
aire de prise

structure
pluridisciplin
aire de prise

structure
pluridisciplin
aire de prise

en charge en charge en charge en charge
neuro- neuro- neuro- neuro-
développeme | développeme | développeme | développeme
ntale ntale ntale ntale
Absence de
soins de 42 (33,6) 2 (1,6) 55 (65,5) 4 (4,8)
rééducation
neurodéveloppe-
mentale
Présence de
soins de 25 (20,0) 56 (44,8) 17 (20,2) 8 (9,5)

rééducation
neurodéveloppe
mentale

* 1 donnée manquante

26 enfants porteurs d’'une anomalie génétique avaient des soins de rééducation a
visée neurodéveloppementale (96,3%) et parmi eux, 24 un suivi au sein d’'une
structure pluridisciplinaire de prise en charge neurodéveloppementale (88,9%). 2
enfants porteurs d’'une anomalie génétique n’avaient eu recours ni a des soins de
rééducation ni a wune structure pluridisciplinaire de

prise en charge

neurodéveloppementale (7,1%) (Tableau 11).
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Tableau 11. Fréquence des soins de rééducation et des structures pluridisciplinaires
en fonction de la présence d'une anomalie génétique.

Structure de soins et de | Présence d'une Absence d’anomalie génétique

rééducation anomalie connue
génétique connue
(n =28) Tout item Items gris
n (%) confondu (—1DS) et Noir
(n=182) (- 2DS)
n (%) (n =98)
n (%)
Soins de rééducation
(n =106) 26 (96,3) 80 (44,0) 55 (56,1)
Structure
pluridisciplinaire de
prise en charge 24 (88,9) 46 (25,3) 34 (34,7)
neurodéveloppementale
(n=70)

6. Résultats relatifs aux questions ouvertes de 'ASQ-3 et au questionnaire

annexe

Apreés I'évaluation des capacités de I'enfant, le questionnaire ASQ-3 comprenait une

partie de questions ouvertes permettant aux parents d’ajouter des informations sur le

comportement de leur enfant et leurs inquiétudes concernant leur enfant.

Les deux derniéres questions avaient été retenues :

* « Est-ce que vous étes préoccupés par certains comportements de votre
bébé/enfant ? Si oui, veuillez expliquer. »

* « Est-ce qu’il y a autre chose chez votre bébé/enfant qui vous inquiéte ? Si oui,
veuillez expliquer. ».

Ces deux questions avaient été choisies afin d’évaluer I'impact de la CC sur les

représentants légaux mais aussi sur le comportement non évalué par 'ASQ-3.
62 représentants légaux répondaient étre préoccupés par certains comportements

de leur enfant (29,9%), 19 d'entre eux décrivaient des troubles anxieux (30,6%)
(Tableau 12).
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Tableau 12. Réponse a la question « Est-ce que vous étes préoccupés par certains
comportements de votre bébé/enfant ? Si oui, veuillez expliquer. »

Préoccupation des parents Fréquence Exemples
(%)

Tous types de préoccupations 62 (29,9) -

Symptomatologie anxieuse 19 (30,6) Troubles du sommeil, “peur des
soins”, “angoisse de separation”,
“anxiété”, “stress” ...

Troubles de I'opposition 12 (19,3) “Troubles du comportement”,
“agressivité”, “intolérance a la
frustration” ...

Troubles de 'attention 12 (19,3) ‘enfant dans les nuages”

Trouble des interactions 10 (16, “difficultés d’interaction” avec les
parents ou les camarades de
classe...

Troubles alimentaires 7 (11,3) “tris  sélectifs”, troubles de
loralité, “difficultés lors des
repas’ ...

Troubles non spécifiques 17 (27,4) -

73 représentants légaux rapportaient une inquiétude par rapport a leur enfant

(34,8%) (Tableau 13) :

* 37,5% pour le devenir neurodéveloppemental;

* 31,9% pour le devenir de la CC ;

* 34,7% pour les maladies associées a la CC.
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Tableau 13. Réponse a la question « Est-ce qu’il y a autre chose chez votre

bébé/enfant qui vous inquiete ? Si oui, veuillez expliquer ».

Inquiétude des parents Fréquence Exemples
(%)
Tous types d’inquiétudes 72 (34) -
Evolution de la pathologie 23 (31,9) “‘incertitude de I'avenir”, “besoin
cardiaque d’opération ultérieure”, “absence
de traitement curable” ...
Troubles 27 (37,5) inquiétudes par rapport a des
neurodéveloppementaux “difficultés connues” et suivies
ou “des difficultés non prises en
charge”
Fatigabilité 7(9,7) “nécessité d'une sieste”,
“épuisement au sport”, ...
Retentissement sur les parents et | 6 (8,3) “épuisement parental”, arrét de
la fratrie travail d’'un des parents ...
Maladies associées a la 25 (34,7) -

cardiopathie

L’évaluation de la « satisfaction de vie » des enfants montrait que 187 représentants

légaux rapportaient une « satisfaction de vie » « satisfaisante » a « trés bonne »

(92,6%) (Tableau 14).

Pour les enfants « avec troubles du neurodéveloppement », 106 représentants

légaux rapportaient une « satisfaction de vie » « satisfaisante » a « trés bonne »

(87,6%) et 15 rapportaient une « satisfaction de vie » « moyenne » a « mauvaise » (5

données manquantes) (12,4%, p < 0,001) (Tableau 14).
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Tableau 14. Réponse au questionnaire : « Comment jugez-vous la qualité de vie de

votre enfant ?» en fonction de la présence d'un trouble du neurodéveloppement.

Echelle Toute Absence de troubles Présence de P
globale de | catégorie du troubles du neuro-
satisfaction | confondue | neurodéveloppement développement

de vie *n (%) n (%) n (%)

Trés bonne 114 (56,4) 66 (81,5) 48 (39,7) < 0,001
Satisfaisante | 73 (36,1) 15 (18,5) 58 (47,9) < 0,001
Moyenne 12 (5,9) 0 (0,0) 12 (9,9) < 0,001
Mauvaise 3(1,5) 0 (0,0) 3(2,5) < 0,001
Non 15 (7,4) 0 (0,0) 15 (12,4) < 0,001
satisfaisante

(moyenne a

mauvaise)

* 8 données manquantes, dont 5 pour les enfants avec ftroubles du

neurodéveloppement

L’évaluation de la « satisfaction de vie » des enfants montrait que 10 représentants
légaux d’enfants porteurs de CC complexes (11,8%) et 5 représentants légaux
d’enfants porteurs de CC modérées (6,1%) rapportaient une satisfaction de vie
moyenne ou mauvaise. Aucun représentant legal d’enfants porteurs de CC simples
avec ou sans troubles du neurodéveloppement ne rapportait de « satisfaction de

vie » mauvaise ou moyenne (0, 0%, p = 0,0046) (Tableau 15).
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Tableau 15. Réponse au questionnaire : « Comment jugez-vous la qualité de vie de
votre enfant ?» en fonction de la sévérité de la CC

Echelle globale

de satisfaction | CC simples CC modérées CC complexes | p

de vie n (%) n (%) n (%)

Tres bonne 26 (72,2) 45 (55,6) 43 (50,6) 0,046
Satisfaisante 10 (27,8) 31 (38,3) 32 (37,6) 0,046
Moyenne 0 (0) 3(3,7) 9(10,6) 0,046
Mauvaise 0 (0) 2(2,4) 1(1,2) 0,046

IV. Discussion
A. Hypotheéses et interprétation des résultats

Notre étude a mis en évidence une fréquence élevée de troubles
neurodéveloppementaux (60%, 1C95% (53,4% - 66,7%)), sans différence
significative en fonction de la sévérité de la CC. 40,9% de notre population
nécessitait une évaluation par un spécialiste du neurodéveloppement. La répartition
des catégories —1DS et —2DS était la méme dans les 3 groupes de CC.

Aprés exclusion des enfants porteurs d’'une anomalie génétique, la fréequence des
troubles du neurodéveloppement restait élevée (53,8%) dans notre population-cible,

toujours sans différence significative selon la sévérité de la CC.

Nos résultats sont similaires aux études sur les CC séveres pour la fréquence des
troubles neurodéveloppementaux (2). Cependant, la fréquence des troubles du
neurodéveloppement est plus élevée pour les CC simples et modérées opérées en
comparaison a ce qui est rapporté dans la littérature (10,0% pour les CC simples et
25,0% pour les CC modéreées (2). Cela pourrait s’expliquer par la faible proportion de
CC simples dans notre cohorte (18,0% de notre cohorte), mais ce sous-groupe
présente les mémes facteurs associés a des troubles du neurodéveloppement.
Sarrechia et al. ont étudiés (57) I'impact de la chirurgie cardiaque sur les CC simples
opérées a type CIA et mettent en évidence la présence de troubles du
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neurodéveloppement dans cette population, soutenant notre hypothése que les
enfants porteurs de CC simples opérées sont aussi sujets aux troubles du
neurodéveloppement. D’autant plus que Calderon et al. (61) ont mis en évidence des
troubles neurodéveloppementaux a 3 ans et demi chez les enfants porteurs de CC

simples et modérées non opérées.

Les patients ont été regroupés en deux grands groupes d'age afin de rendre notre
population plus homogéne : les moins de 36 mois et les 36 mois et plus. La limite de
36 mois a été choisie afin de différencier la petite enfance de I'age préscolaire, et de
pouvoir comparer les résultats avec les données de la littérature. Les troubles du
neurodéveloppement étaient plus élevés chez les enfants de moins de 36 mois
(75,5% avant 36 mois, et 43% des plus de 36 mois). lls prédominaient pour les
troubles de la motricité globale (60,0% chez les moins de 36 mois contre 25,0% chez
les 36 mois et plus, p < 0,001), les troubles de la motricité fine (40,9% chez les moins
de 36 mois contre 21,0% chez les 36 mois et plus, p < 0,001) et les troubles de la
communication (48,2% chez les moins de 36 mois, contre 27,0% chez les 36 mois et
plus, p < 0,001).

Ces résultats sont comparables aux données de la littérature retrouvant une
prédominance des troubles moteurs chez les moins de 36 mois et une atténuation de
ces troubles avec I'age méme s'ils peuvent persister aux différents ages (106—-108,
140).

L’analyse bivariée des facteurs associés aux troubles du neurodéveloppement a
montré I'impact délétere des réinterventions chirurgicales cardiaques (71,72,82). Les
facteurs associés retrouvés en analyse multivariée, les comorbidités extra-
cardiaques (p = 0,025, OR = 2,14, 1C95% [1,10 — 4,15]), ont surtout été démontrés
pour la population générale (3) mais aussi dans la population d’enfant porteurs de
CC (58,130). Il est important de différencier l'impact des comorbidités extra-
cardiaques de celui des malformations extra-cardiaques plus souvent recherché
dans la littérature (2,58).

Ces résultats tendent a montrer I'impact des facteurs extracardiaques du patients
(présence d'une anomalie génétique, comorbidités, sexe ...), des facteurs

environnementaux (milieu familial) et des facteurs péri-opératoires (stabilité
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hémodynamique et respiratoire, nécessité de ré-intervention, exposition a des
chirurgies multiples cardiaques et extracardiaques). Ces résultats impliquent la
nécessité d'une prise en charge précoce sur le plan neurodéveloppemental des
enfants porteurs de CC, quelle que soit la sévérité de la CC ; et de leur suivi au long
cours pour poursuivre la prise en charge et repérer des nouveaux troubles par des

professionnels expérimenteés.

50,7% des enfants avaient eu recours a un soin de rééducation et 33,49% a une
structure pluridisciplinaire de prise en charge neurodéveloppementale. Parmi les
enfants appartenant a la catégorie « avec troubles du neurodéveloppement », 21,0%
n‘avaient pas de soins de rééducation et 48,2% n’avaient pas de structure de suivi
pluridisciplinaire.

Au total 33,6% des enfants « avec trouble du neurodéveloppement » n’avaient ni
soins de rééducation, ni prise en charge dans une structure multidisciplinaire ; dont
21 appartenant a la catégorie avec « troubles du neurodéveloppement » (—2DS)
(16,7%).

92,86% des enfants avec anomalie génétique avaient un suivi comprenant des soins
de rééducation et/ou une structure pluridisciplinaire. Les enfants porteurs de CC
avec une anomalie génétique connue sont une population reconnue a risque du fait
de la connaissance d’'une anomalie génétique et sont donc plus systématiquement

pris en charge dans des structures de soins pré-existantes.

20,2% des enfants appartenant a la catégorie «sans troubles du
neurodéveloppement » avaient des soins de rééducation et 4,8% avaient eu recours
a une structure pluridisciplinaire de prise en charge neurodéveloppementale.
L'absence de troubles du neurodéveloppement retrouvés dans cette catégorie peut
s'expliquer soit par une sous-évaluation parentale; soit par des anomalies non
évaluables par 'ASQ-3 ; soit par une amélioration du neurodéveloppement liée a la
prise en charge précoce de ces enfants dans ces structures de soins (131). Ce qui
est un argument supplémentaire en faveur du dépistage, du diagnostic et de la prise
en charge précoce des troubles du neurodéveloppement afin d'améliorer le pronostic

neurodéveloppemental des enfants porteurs de CC.
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34,8% des représentants légaux rapportaient une inquiétude vis a vis de leur
enfant dont 37,5% pour le devenir neurodéveloppemental, et 31,9% pour le devenir
de la cardiopathie. Associé au taux de participation trés élevé dans notre étude, cela
met en évidence le questionnement des parents par rapport au devenir
neurodéveloppemental de leur enfant et I'importance de la prise en charge de ces
familles. D’autant plus que 29,9% des représentants lIégaux étaient préoccupés par
certains comportements de leurs enfants parmi lesquels des troubles anxieux
(30,6%), des troubles de I'attention (19,3%), des troubles de I'opposition (19,3%) et
des troubles de l'interaction (16,1%). 11,3% rapportaient des difficultés alimentaires

et des troubles de l'oralité.

Les inquiétudes sur les difficultés comportementales rapportées par les
représentants légaux ne sont pas intégrées au calcul du score de I'ASQ-3. La mise
en évidence de ces difficultés doit étre prise en compte. D’'une part, elles peuvent
étre I'expression de difficultés neurodéveloppementales et d’autre part, elles peuvent
rendre le diagnostic de troubles du neurodéveloppement encore plus complexe (3).
L’ensemble de ces difficultés des enfants et des parents sont a prendre en compte
dans la prise en charge globale. D'autant qu'elles peuvent persister voire s'aggraver
avec l'age (97,107)

Nous avons évalué la satisfaction de vie par une version simplifiée de I'échelle
SWLS « Satisfaction with life scale » utilisée dans la littérature (133). 7,4% des
représentants Iégaux rapportaient une satisfaction de vie faible de leur enfant. Le
pourcentage était plus élevé (12,4%) chez les enfants appartenant a la catégorie
« avec troubles du neurodéveloppement ». Néanmoins ces résultats refleétent une
évaluation subjective et indirecte de la qualité de vie de I'enfant porteur de CC. Ce
résultat peut étre biaisé par les capacités de résilience parentale, qui impactent
directement la satisfaction de vie des enfants porteurs de CC (134). Il est important
de noter le retentissement sur la satisfaction de vie de la famille, des parents et des
freres et sceurs que peut avoir une maladie chronique telle qu’'une CC. L’évaluation
du retentissement sur la fratrie est d’autant plus importante sachant que la médiane
d’enfants par famille dans notre cohorte est de 2 enfants, que 8,3% des parents
inquiets par rapport a leur enfant décrivaient un retentissement sur la fratrie et la vie

de famille et que peu d’études s'’intéressent a cet impact dans la littérature.
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B. Forces de I’étude

Notre étude se base sur une population de 232 patients avec un taux de participation
de 90,5%. Ce taux de participation est un argument soulignant l'intérét et les
inquiétudes des représentants Iégaux, sur le plan cardiologique, mais aussi sur le
neurodéveloppement des enfants porteurs de CC et leur prise en charge holistique.

La description de notre population détude est superposable aux études
épidémiologiques actuelles (23).

Les enfants porteurs de CC et ayant une anomalie génétique constituaient 13,4% de
notre population, ce qui est superposable aux données de la littérature (11,2).
100,0% d’entre eux présentaient des troubles du neurodéveloppement. Aprés
exclusion de cette cohorte, la fréquence des troubles du neurodéveloppement
demeurait élevée (53,8%). La prise en compte des facteurs génétiques est
importante car :

* Dans cette population, les troubles du neurodéveloppement peuvent étre

aggraves (135).

* La présence d’'une anomalie génétique peut étre un facteur de confusion pour les

troubles du neurodéveloppement.

L’évaluation de la satisfaction de vie est un critere important d’autant plus qu’elle est
peu ou pas étudiée dans la littérature a cet age. L'utilisation d’'une échelle simplifiée
permet de réaliser une premiere estimation de la satisfaction de vie de ces patients
et de leur famille. Ce critere est d’autant plus important a évaluer qu'’il est impacté
par les troubles du neurodéveloppement (p<0,001) et pas la sévérité de la CC
(p=0,046).

C. Faiblesses de I’étude

Notre population d’étude comprend une grande différence d’age allant de 6 a 66
mois, ce qui ne rend pas la population tres homogéne. Néanmoins, cela a permis de
mettre en évidence une stabilité de la fréquence des troubles méme a distance de la
chirurgie.

De plus, les enfants agés de moins de 6 mois n'ont pas été intégrés dans I'étude afin

de minimiser I'impact de la chirurgie sur I'évaluation. En effet, certaines lésions
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cérebrales secondaires a la chirurgie sont spontanément résolutives a 4 — 6 mois de
la chirurgie (67), ce qui peut aussi en partie expliquer la diminution des troubles avec

'age.

Le CHU Lille n’étant pas un centre de chirurgie cardiaque pédiatrique, ce type de
chirurgie est pratiquée dans des centres partenaires qui pratiquent les mémes
techniques opératoires. Lors de la mise en place de notre protocole d'étude, les
partenariats chirurgicaux se faisaient principalement dans deux centres parisiens.
Depuis mars 2017, un partenariat avec un 3°™ centre de chirurgie cardiaque
pédiatrique a été mis en place mais non pris en compte dans notre protocole d’étude.
45 patients’ ont été exclus de I'étude pour ce motif « chirurgie cardiaque dans un
centre chirurgical autre que ceux de Marie Lannelongue et Jacques Cartier ». La
pratique de techniques chirurgicales similaires permet d'avoir un groupe homogéne
de patients mais peut aussi entrainer des biais liés aux techniques chirurgicales
centre-dépendantes, qui sont cependant minimisées par les recommandations

internationales de prise en charge des CC.

L’ASQ-3 est un questionnaire de dépistage. L'outil de référence diagnostique pour
les moins de 6 ans est I'échelle de Bayley, mais cet outil est difficlement réalisable
en routine car il nécessite un temps de réalisation plus long (50 a 90 minutes en
fonction de I'age de I'enfant) et du personnel formé a son utilisation.

L’ASQ-3 et I'échelle de Bayley ne sont donc pas utilisées pour le méme objectif. La
comparaison est difficile et varie en fonction de I'dge et des domaines de
compétences évaluées (136). La validité concourante de I'ASQ-3 par rapport a
I'Echelle de Bayley s’améliore souvent avec I'age et est plus forte dans les domaines
de motricité fine et globale (136). Si la validité concurrente en population générale
(137) est souvent moyenne, Noeder et al (129) ont montré une bonne corrélation
entre les résultats a ’ASQ-3 et a I'échelle de Bayley pour les enfants porteurs de CC.
En effet, la corrélation entre I'échelle Bayley et ASQ-3 est excellente pour les enfants
sans troubles du neurodéveloppement (85 — 93% en fonction des domaines étudiés).

7 1 enfant opéré au CHU Geneve, 4 au CHU Lyon, 1 au CHU Bordeaux, 1 au CHU Strasbourg, 1 au
CHU Toulouse, 14 a I'Ho6pital Universitaire Necker-Enfants Malades, 23 aux Cliniques universitaires

Saint-Luc, Bruxelles.
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La corrélation en cas de troubles du neurodéveloppement est moyenne a médiocre
(26 a 67%) sauf en cas dassociaton a des facteurs de risque
neurodéveloppementaux ou elle est moyenne a excellente (54 a 88%). Or notre
population présente pour 71% des enfants des facteurs de risque reconnus dans les
recommandations américaines (2) ce qui permet de justifier 'utilisation de 'ASQ-3.

En tant que test de dépistage basé sur un questionnaire parental, 'ASQ-3 présente
un risque de sur- ou sous-estimation des troubles par les représentants légaux. Ce
biais est en parti controlé par la stabilité inter-juge excellente (93% de concordance
entre les deux parents) et par la validité convergente entre les professionnels et les
parents du test bonne a excellente (74 a 100%). De méme comme dit
précédemment, la fréequence des besoins en soins de rééducation ou en structure
pluridisciplinaire (53,33% de la population) soutient la fréquence évaluée des
troubles du neuro-développement.

Cependant la principale faiblesse de ce questionnaire est la variabilité de la
sensibilité et de la spécificité en fonction de I'age et du critére évalué. Dans les CC,
I'ASQ-3 présente une tres bonne spécificité, permettant donc de bien différencier les
enfants sans difficultés neurodéveloppementales (129). Dans notre étude nous
avons considéré les enfants avec troubles du neurodéveloppement ceux présentant
au moins un critere a —1DS, ce qui nous permet d’améliorer la sensibilité du test
ASQ-3 (129) afin que celle-ci reste bonne (> 60%).

L’'un des biais potentiels sur le neurodéveloppement est le contexte socio-
économique familial et le niveau éducationnel de la mére (86,88,138). Les données
de notre étude se sont basées sur I'dge et le statut professionnel des parents, mais
n‘ont pas pris en compte leur niveau d’étude. L'absence d’'impact significatif peut
donc étre biaisé, surtout au vu du pourcentage de jeunes adultes sans profession ou
sans formation dans notre région. Dans les Hauts-de-France, 38,1% des jeunes
adultes n'ont pas de dipldbme au-dessus du brevet des colléges (contre 32,0% en
France métropolitaine, Moyenne de notre étude a 34,4%) avec un taux de chémage
de 12,8% (contre 12,4% en France métropolitaine, taux non calculable dans notre
étude) et un revenu médian inférieur a la moyenne nationale (17 706 euros annuels
contre 20 706 euros en France, Médiane de notre étude a 18 325 euros annuels)
(139).
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Enfin, d’autres facteurs associés n'ont pas été retrouvés dans notre population par
rapport a la littérature comme l'impact d’'un arrét cardio-respiratoire per-opératoire, la
nécessité de soutien en ECMO, la durée totale de séjour hospitalier ou alors des
critéres intrinséques au patient (périmétre cranien ...). Cela peut s’expliquer en
partie :

* Par l'absence de données médicales (par exemple, 15,0% de données
manquantes pour le périmétre cranien a la naissance) et chirurgicales. Des
données n'ont pas été transmises entre le centre de chirurgie cardiaque et le
CHU Lille (durée de Ila chirurgie, température per-opératoire, stabilité
hémodynamique per-opératoire ...) et certains enfants n’ont pas effectué leurs
séjours post-chirurgie au CHU Lille (par exemple, pour la durée totale de leur
séjour : 29 données manquantes, soit 13,8%) ;

* Par des cohortes de patients trop petites (seulement 1 enfant avait présenté un
arrét cardio-respiratoire per-opératoire, 1 autre avait eu besoin ’'ECMO ...) ;

* Par la grande différence d’age au sein de note cohorte. L’évolution de la
cardiopathie, la nécessité de ré-opération, ou Il'apparition de comorbidités
secondaires, ne sont pas évaluables chez les enfants de 6 mois comme chez les

enfants de 66 mois.

V. Ouverture et perspectives

A. Poursuite de I’étude

Notre étude était monocentrique et concernait les enfants ayant été pris en charge
au CHU Lille quel qu'en soit le motif. Mais prés de 30,0% des enfants de notre étude
avaient un suivi cardiologique en dehors du CHU Lille. L’'organisation d’'une étude
régionale permettrait d’'une part d’augmenter la puissance de notre étude et d'autre
part d’établir une base de données régionale.

Ensuite, notre étude se concentrait sur les enfants de moins de 66 mois. Il est
important de poursuivre I'évaluation de cette cohorte afin d’évaluer I'impact de leurs
CC a l'age scolaire et a l'adolescence. En effet, la persistance des troubles du
neurodéveloppement au sein de notre cohorte de 6 a 66 mois et I'étude de la
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littérature prouvent I'impact des CC sur le neurodéveloppement tout au long de
I'enfance, de I'adolescence et méme a I'age adulte. Ainsi, assurer un suivi prospectif
de notre cohorte permettrait de surveiller I'évolution neurodéveloppementale de ces

enfants.

Calderon et al (61) ont mis en évidence la présence de troubles du
neurodéveloppement chez des enfants porteurs de CC non opérées. Notre étude
concernait uniquement les enfants porteurs de CC opérées (et les CC sévéres non
opérées). Du fait de la forte prévalence des troubles du neurodéveloppement dans
notre population et de la mise en évidence de troubles en absence de chirurgie, il
serait utile de réaliser une évaluation des enfants porteurs de CC non opérées, ou
opérées par cathétérisme cardiaque.

Enfin, afin de soutenir I'importance d’une filiére de suivi et de soins précoces pour les
enfants porteurs de CC, il serait intéressant d’étudier I'impact du dépistage et de la
prise en charge précoce des troubles du neurodéveloppement chez les enfants
porteurs de CC (Projet Emergence Jeune Chercheur GIRCI-NO, lettre d’intention
mars 2019).

B. Impact sur la prise en charge médicale

La fréquence des troubles du neurodéveloppement au sein de notre population
implique une modification de notre prise en charge médicale afin de ne pas sous-
évaluer ces enfants et de leur permettre d’accéder aux soins et structures dont ils ont
besoin.

Plusieurs supports pourraient étre proposés afin de soutenir cette prise en charge :

* Via le dossier médical du patient avec I'établissement d’'une feuille de suivi
reprenant les points essentiels pour ['évaluation neurodéveloppementale et
psycho-sociale.

* Via les professionnels médicaux, para-médicaux et sociaux avec :

- La nécessité d'un soutien psychologique dés l'annonce du diagnostic pour les
parents mais aussi pour l'enfant et la fratrie. La prise en compte du
retentissement sur le bien-étre psychique de la famille et de I'enfant, est

nécessaire afin de les accompagner dans l'acceptation de la CC et ainsi
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favoriser leur capacité de résilience.

- La relation avec l'assistante sociale pour favoriser I'accés aux démarches
administratives et les aides auxquelles les familles peuvent avoir recours
(congé parental, allocations sociale, accés a I'ALD), mais aussi afin de
reconnaitre précocement les familles en difficultés nécessitant un étayage plus
important pour la prise en charge de leur enfant.

- Une collaboration avec les autres spécialistes médicaux. La prise en charge
des comorbidités de ces enfants est primordiale afin d’en limiter I'impact. Ainsi
certaines filieres de soins (comme la prise en charge des grands prématurés),
organisent une évaluation précoce et hospitaliere des enfants afin d’orienter au
mieux les besoins de rééducation (neuro-pédiatres, orthophonistes,

kinésithérapeutes, ...).

C. Mise en place d'un réseau de soins pour un suivi neurodéveloppemental
transversal de tout enfant porteur de cardiopathie congénitale dans la
région Hauts-de-France

L’adaptation de notre prise en charge médicale des enfants porteurs de CC est
d’autant plus importante pour le neurodéveloppement, que comme rapporté par
Parry dés 1992 (131) :

* |’approche multidisciplinaire a plus d’impact que I'approche individuelle ;

* La prise en charge de I'ensemble du développement de I'enfant est plus efficace
que celle d’'un seul domaine déficient ;

* La participation des parents et leur collaboration avec les professionnels de santé
est essentielle pour permettre I'évolution favorable des enfants avec troubles du
neurodéveloppement. De méme, le renforcement des compétences parentales
permet d’atteindre une efficacité maximale.

* L’impact positif sur le neurodéveloppement est d’autant plus important que le

programme est mis en place précocement.
La mise en place d'un réseau de soins multidisciplinaire permettrait donc de

répondre a ces objectifs mais aussi de sensibiliser les professionnels ayant en
charge ces enfants et de former les professionnels (médecin, infirmiers,
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orthophoniste, ...) impliqués dans le réseau de soins.

La mise en relation de ces acteurs permettrait :

* La création d'un carnet de suivi spécifique du neurodéveloppement de tout enfant
porteur de CC

* La création d'une plate-forme internet dédiée aux professionnels et aux familles

* La création d'une base de données régionales des enfants porteurs de CC

De nombreux exemples existent déja comme The NeuroCardiac Care Program
(NCCP) de [I'hopital de Philadelphie (E-U), The Cardiac Neurodevelopmental
Program de I'hépital de Boston (E-U), The Congenital Heart Disease Network Board
de I'hépital de Belfast (Irlande), The Child Development Center de I’'Hopital de Zurich
(Suisse) ou la Clinique d’investigation Neuro-Cardiaque de I'HOpital Universitaire

Sainte Justine (Canada).

Par exemple le Cardiac Neurodevelopmental Program de Boston propose une
évaluation neurologique clinique systématique pour les enfants porteurs de CC
opérés avant la sortie d’hospitalisation (< 6 mois), a 1 an, a 3 ans et a 5 ans. En
paralléle sont réalisés des évaluations par questionnaires parentaux (Questionnaires
ASQ-3, BRIEF, ...) et par des neuropsychologues (Echelles de Bayley, WISC ...). A
I'Hépital Universitaire Sainte Justine, des questionnaires parentaux sont utilisés
jusqu’a I'age de 60 mois pour le dépistage des difficultés neurodéveloppementales et
ensuite une évaluation a 11 ans est faite de fagon systématique.

Au niveau francgais, le réseau CMR-M3C (Malformations Cardiaques Congénitales
Complexes) permet de mettre en relation les centres de référence. Il joue un réle
d’expertise pluridisciplinaire pour la prise en charge meédico-chirurgicale, et définir les
référentiels de soins et de bonnes pratiques. Néanmoins il n’a pas encore été défini
de référentiel de prise en charge neurodéveloppementale pour ces patients, méme si
depuis 2012, des premiers groupes de réflexion se sont instaurés via la Société

Francaise de Pédiatrie et le réseau M3C.
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Enfin, ce réseau de soins permettrait d’anticiper la transition vers I'age adulte et de
réaliser les consultations d’éducation et de transition du patient adolescent et jeune

adulte.

Notre étude portait sur 232 enfants porteurs d’'une CC significative. Avec 72
647 naissances vivantes en 2016 dans les Hauts-de-France, et une incidence
de 8 pour 1000 naissances vivantes, ce réseau de soins toucherait environ 600
enfants naissants par an dans les Hauts-de-France qui s'ajouteraient a la

population existante d'enfants porteurs de CC de la région.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification Uzark

Sévérité Description

| CC simples ne nécessitant pas de meédication ou de traitement
chirurgical (exclusion du traitement par cathétérisme cardiaque sous
anesthésie locale)

Il CC modérée ne nécessitant pas de médication ou de chirurgie
curative

]| CC traitée chirurgicalement avec une seéquelle significative ou
nécessitant une chirurgie additionnelle

\") CC complexe ou sévére non corrigeable ou nécessitant une chirurgie
palliative (incluant les ventricules uniques)

Annexe 2 : Classification Bethesda

CC simples CC modérées CC séveres

Anomalie isolée de la valve | Fistule aorto-pulmonaire | Cardiopathies

aortique ou mitrale RVPA partiel ou total cyanogenes (toute
Foramen ovale perméable CAV forme)

Petite CIA Coarctation de I'aorte VDDI

Petite CIV isolée

Sténose pulmonaire
modérée

Ancien foramen ovale occlus
ou ligaturé

CIA ostium secondum sinus
venosus sans résidu
CIV réparée sans résidu

Maladie d’Ebstein
Sténose infundibulaire
obstructive

CIA ostium primum

Fuite pulmonaire
modérée ou sévere
Sténose pulmonaire
modérée a serrée
Anévrysme ou fistule du
Sinus de Valsalva
Sténose aortique sus- ou
sous-valvulaire
Tétralogie de Fallot

CIV associée a d’autres
anomalies

Conduits valvés ou non
valvés

Syndrome Eisenmenger
Chirurgie de Fontan
Atrésie mitrale
Ventricule unique

Atrésie pulmonaire
(APSI, APSO)
TGV

Tronc artériel commun
Double discordance

Autres anomalies de
connexion atrio-
ventriculaire ou

ventriculo-artérielles
isomérisme cardiaque,
syndrome d’hétérotaxie,
inversion ventriculaire
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Annexe 3 : Algorithme de surveillance et évaluation des CC dans le cadre du
dépistage des troubles neurodéveloppementaux, adapté de Neurodevelopmental
Outcomes in Children With Congenital Heart Disease: Evaluation and Management
A Scientific Statement From the AHA. Circulation. 2012

Medical Home Visit | _
Of Patient With CHD
Perform Risk
Stratification
A\ 4
Does Patient Meet No
Criteria of High Risk ?
Yes
v No N No No
Is this the Patient’s initial > Perform Does Surveillance Is this Visit at > Schedule
High Risk Stratification Surveillance demonstrate Risk ? 9, 18,24,300r 48 Next Medical
Or Periodic Reevaluation Months of Age ? Home Visit
N
Yes Yes
\ 4
/{ Administer Screening Tool
Yes
Y

Are the Screening Tool | No|

Results Positive or Concerning

Yes

A4 VY
Make Referrals for Early Intervention
“ (child < 5 years of age or not yet in kindergarten)
Make Referrals for Formal Developmental and Medical Evaluation
Formal Developmental and Medical Evaluation
A4
No

Is a Developmental Disorder Identified?

\Lves

Schedule Intervention and Supportive Therapies
Monitor Progress with continued periodic reevaluation

Algorithme de surveillance et evaluation des CC dans le cadre du dépistage des troubles neurodéveloppementaux.
Issu de Neurodevelopmental Outcomes in Children With Congenital Heart Disease: Evaluation and Management A Scientific Statement
From the AHA. Circulation. 2012
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Annexe 4 : Déclaration a la CNIL

r

Centre Hospitalier Régional
Universitaire de Lille
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N/Réf : DEC16-103
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Directeur du systéme
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Systéme d'Information

Secrétariat
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atteste que le fichier de traitement ayant pour finalit¢ « Evaluer le neuro-
développement des enfants porteurs d'une cardiopathie congénitale
significative. », mis en ceuvre en 2017, a bien été déclaré par BILLOTTE
Morgane.

La déclaration est intégrée dans le registre de déclaration normale auprés du
Correspondant Informatique et Liberté du CHRU de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Déclaration enregistrée le : 26/01/2017

Sous la référence : DEC16-103
Fait a LILLE, le i.18 avril 2017
ntG\ONA[ n
A) NG

Guillaume Deraggs- 7.

CHRU de Lille :
ot Responsable ghilgidy Sysid
l d'Information dut c

Correspondan KgHa fies b

Toute correspondance devra étre adressée a :
CHRU de Lille
Département Ressources Numériques
ex Clinique Fontan - 2*™ étage — rue du Professeur Laguesse
59037 LILLE Cedex
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Annexe 5 : Autorisation CPP

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES SUD-EST |

Président : M. Philippe RUSCH - Vice-Présidente : Mme Isabelle GRANGE - Trésorier : Pr Frédéric ROCHE

[Date du comité

[11/0972017

|Référence CPP

[2017-59

Projet relatif a

PROJET DE RECHERCHE IMPLIQUANT LA PERSONNE HUMAINE ET DE TYPE NON
INTERVENTIONNELLE QUI NE COMPORTE AUCUN RISQUE NI CONTRAINTE
(Article L.1121-1, 3° CSP)

Réception datée du

13/07/2017

Demande d'avis concernant un

PROJET INITIAL

Dans le cadre d'une

Premiére soumission

Documents concernés

Protocole Version 1.1 02/10/2017
Notices d'information et de consentement Version 1.1 02/10/2017
Tableau comparatif des modifications 02/10/2017

Numéro EudraCT ou ID RCB

2017-A01839-44

|Réf. Promoteur

[

Titre du projet

"Dépistage des troubles de neuro développement chez les enfants porteurs d’'une
cardiopathie congénitale significative »

Promoteur

CHU DE LILLE

Investigateur

Dr Marie Paule Guillaume

Avis du comité aprés examen,
réexamen ou prise en compte des
réserves mineures émises lors de la
délibération initiale

Conformément a I'Article L 1123-7, le comité a adopté la délibération suivante :

AVIS FAVORABLE

Article R.1123-26 (modifié par Décret n°2016-1537 du 16 novembre 2016 - art.
9) Si, dans le délai de deux ans suivant I'avis du CPP, la recherche biomédicale

2éme collége

n'a pas débuté, cet avis devient caduc (Cf date ci-contre) : Toutefois, sur 24/10/19
justification produite avant I'expiration dudit délai, celui-ci peut étre prorogé par
le comité concerné.
Ont participé a la délibération Membres du comité Titulaires Suppléants
Pr D. GUYOTAT
Qualifiés en recherche biomédicale Dr C. BERGER
Pr F. ROCHE
1er collége (’)o.m’péyents'en biostatistique ou M. P. RUSCH
épidémiologie
Médecins généralistes Dr |. CARRIERE
Pharmaciens M. X. SIMOENS
Infirmiers M. M.BERNAUD
Compétents en questions éthiques Mme C.SOLER
Psychologues Mme I. RAMOS

Travailleurs sociaux

Juristes

Mme |. GRANGE

Représentants d'associations agréées de
malades et usagers du systéme de santé

FAISAN

M. F.
M. G. BERNE

A Saint-Etienne, le 24/10/17

Siége Social : CHU de Saint-Etienne - Direction des Affaires Médicales et de la Recherche

Le Président - M. Philippe RUSCH

Hopital Bellevue - Pavillon 31 - 42055 SAINT-ETIENNE Cedex 2
Téléphone : 04.77.12.70.09 - Télécopie : 04.77.12.70.15
email : cpp.sudest1@chu-st-etienne.fr
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Annexe 6 : Lettre d’information aux parents, associée au formulaire de non

opposition et a la feuille d'information complémentaire (demande d’information sur
les parents, la fraterie, les soins de rééducation et I'évaluation de la « satisfaction de

vie »).

r

Centre Hospitalier Régional

Service de Cardiologie Infantile
Universitaire de Lille

et Congénitale
& de Pédiatrie Polyvalente

HOPITAL CARDIOLOGIQUE - Niveau 8

Chef de service
Pr Frangois GODART

Praticiens Hospitaliers
Dr Olivia DOMANSKI
Dr MP. GUILLAUME

Dr Ali HOUEIJEH

Dr Morgan RECHER

Chef de clinique
Dr Pauline GRAS
Dr Jean-Benoit BAUDELET

Consultations :

Pr F. GODART

Dr C. AMENYAH

Dr MP. GUILLAUME
Dr A. HOUEIJEH

Dr M. RECHER

Dr A. RICHARD

Dr T. RAKZA

Consultation Angiomes
Praticien Hospitalier
Dr DEGRUGILLIER-CHOPINET

Pédiatrie Polyvalente
Pr A. MARTINOT

Dr V. HUE

Dr F. DUBOS

DR I. PRUVOST

Consultation Clinique et
D’Echocardiographie
(prise de rendez-vous
8h a 12h et 14h a 17h)
® :03.20.44.52.26

FAX : 03.20.44.50.51

Secrétariat d’hospitalisation
® : 03.20.44.50.62 ou 63
FAX : 03.20.44.54.56

PC Infirmiéres
® :03.20.44.51.74

Cadre de santé
Me VANHOUTTEGHEM
® : 03.20.44.51.73

Formulaire d’information et de non opposition pour les
représentants légaux

Monsieur, Madame,

Votre enfant est porteur d’'une cardiopathie congénitale pour laquelle
il a un suivi cardiopédiatrique nécessitant des consultations, parfois
des hospitalisations, des interventions et/ou médicaments. Les
enfants porteurs de cardiopathies congénitales sont a risque de
présenter des troubles du neurodéveloppement. Il est recommandé
d’évaluer et de surveiller le développement neurologique pour tout
enfant (en bonne santé ou ayant une maladie).

C’est pourquoi nous proposons de mener une étude visant a
dépister les troubles du neurodéveloppement que pourraient
présenter les enfants porteurs de cardiopathie congénitale
significative, d’en évaluer la fréquence et les facteurs de risque en
vue de proposer une prise en charge adaptée. Le but a terme étant
de pouvoir mettre en place une filiéere de suivi spécifique et
systématique pour tout enfant porteur de cardiopathie congénitale.

Si vous étes d’accord que votre enfant participe a cette étude, il vous
sera demandé de remplir un questionnaire évaluant Ile
développement de votre enfant. Ce questionnaire vous sera proposé
en consultation ou envoyé a votre domicile avec une enveloppe
timbrée afin que vous puissiez nous le retourner ou le remplir par
téléphone avec I'équipe de recherche. Il n’y aura aucune visite ou
examen supplémentaires liés a I'étude. Des renseignements
médicaux seront recueillis dans le dossier médical de votre enfant.
Toutes les données seront anonymisées et sécurisées, la
confidentialité sera préservée et les informations recueillies ne
seront utilisées qu’a des fins scientifiques.
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Les résultats du questionnaire vous seront communiqués ainsi qu'a votre cardiologue
pédiatre référent et, si vous le souhaitez, a votre médecin de famille et/ou votre
pédiatre, ainsi que les résultats globaux de I'étude.

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de ses données personnelles va étre
mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I'objectif de cette derniére. A cette fin, les données médicales le concernant, seront
transmises au promoteur de la recherche ou aux personnes agissant pour son
compte. Ces données seront anonymisées. Ces données pourront également, dans
des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé.

Conformément aux dispositions de loi relatives a l'informatique aux fichiers et aux
libertés, vous disposez d'un droit d’accés et de rectification. Vous disposez
également d’'un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d’étre utilisés dans le cadre de cette recherche et
d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire
d’'un médecin de votre choix a 'ensemble des données médicales de votre enfant en
application des dispositions de I'article L1111-7 du Code de la Santé Publique. Ces
droits s’exercent auprés du médecin qui suit votre enfant dans le cadre de la
recherche et qui connait son identité.

Cette étude a regu l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes le
25/10/2017.

Nous vous remercions pour la confiance que vous nous témoignez et restons a votre
disposition au 03 20 44 69 49 ou au 03 20 44 63 13 pour tout renseignement
complémentaire concernant cette étude.

Vous pouvez également contacter votre cardiologue pédiatre référent.

Morgane BILLOTTE Dr Marie-Paule GUILLAUME
Interne en Pédiatrie Cardiologue Pédiatre
CHRU Lille CHRU
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DATE DU QUESTIONNAIRE

Date: | _|_|-[_I_I-1_1_1_I_I

OBTENTION DE LA NON OPPOSITION

Date d’obtention de non opposition : | __|__[-]__|__I-|__1_1__I_|

L'investigateur dispose des formulaires de consentement suivants :

Un formulaire de non opposition tripliqué destiné aux

parents que ceux-ci peuvent signer au moment de I’entretien avec le médecin investigateur.

Le formulaire tripliqué sera daté et signé par le représentant Iégal et le médecin investigateur, un
exemplaire (feuillet bleu) sera remis aux parents, un exemplaire (feuillet blanc) sera conservé par le
centre investigateur et un exemplaire (feuillet rose) reviendra au promoteur.

Date de signature de l'investigateur
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INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

1. Contexte familial :
Date de naissance de lamaman: |__|__|/|__|__|/|__1__|_|__|
Professionide!|a maman:i i s wsiinmnimiies
Date de naissance dupapa: |__|__|/|__|__I/1_|_1__|_|
PrOTesSION AU PAPE i st bt s coabues bt sosissomtit

Nombre d’enfants a la maison: |__|

2. Soutien:

e Merci de bien vouloir cocher les aides dont votre enfant a eu besoin (aides terminées
ou toujours en cours) :

[ Kinésithérapie motrice [ Psychomotricité O Orthophonie
[ Ergothérapie [ Psychothérapie O Neurologie pédiatrique
e Votre enfant a-t-il été accueilli dans une des structures suivantes ?

O CAMSP O CMP OU CMPP [J SESSAD

[ Centre De Rééducation (Marc Sautelet, I’ADAPT ...)

[0 AVS ou toute autre soutien scolaire

e Comment jugez-vous la qualité de vie de votre enfant ?

O Tres bonne [ Satisfaisante [0 Moyenne

[0 Mauvaise [ Trés mauvaise
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Annexe 7 : Exemplaire type de 'ASQ-3 (Age 24 mois)

AASQ3 Questionnaires uj;jéj) V

“sur les étapes du & = Vi /m
développement L IS
De 23 mois 0 jour a 25 mois 15 jours ot |

Questionnaire 24 mois AN AN

S'il vous plait, veuillez répondre aux questions suivantes. Veuillez utiliser un
stylo a encre bleue ou noire et écrire lisiblement.

Date a laquelle le questionnaire est rempli :

Information sur I'enfant

Prénom de I'enfant : Initiales : Nom de famille de I'enfant :

Sexe de I'enfant :

Date de naissance : O Gargon O Fille

Personne qui compléte le questionnaire

Prénom : Initiales : Nom de famille :

Lien avec I'enfant :

O Parent O Educateur O Enseignant O Intervenant
en service social ou en
de garde santé

Adresse civique : gra:r?t—ou O Famille O Autre :

autre parent d'accueil
Province /

Ville : région/état : Code postal :
Numéro de Autre
téléphone a la numéro de

Pays : maison : téléphone :

Adresse courriel :

Nom des personnes qui vous aident a remplir le questionnaire :

Information sur le programme ou service

Numeéro d'identification de I'enfant :

Numéro du programme ou service :

Nom du programme ou service :

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes du développement, troisieme édition
[ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés.
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ARASQ3

- Questionnaire 24 mois

De 23 mois 0 jour

Questionnaire 24 mois 225 mois 15jours

Vous trouverez dans les pages suivantes des questions portant sur les activités des enfants. Votre petite
fille ou votre petit gargon peut déja en faire certaines. Par contre, il y en a d’autres que votre enfant n'a pas
encore commencé a faire. A chaque question, veuillez cocher la case appropriée, selon que votre enfant
fait I'activité souvent, parfois ou pas encore.

Points importants a se rappeler : Notes :

=

Assurez-vous d’essayer chacune des activités avec votre
enfant avant de cocher la case appropriée.

Essayez de faire de ce questionnaire un jeu amusant pour

vous et votre enfant.

Assurez-vous que votre enfant soit reposé, nourri et prét a jouer.
S'il vous plait, retournez ce questionnaire a

=

HE

A cet age, plusieurs enfants peuvent ne pas collaborer lorsqu’on leur demande de faire des activités. Il peut étre
nécessaire que vous essayiez des activités avec votre enfant plus d’'une fois. Si possible, essayez les activités

lorsque votre enfant est coopératif. Si votre enfant peut faire I'activité mais refuse de s’exécuter, indiquez « oui »
pour l'item.

COMMUNICATION OUl  PARFOIS PAS ENCORE

1. Sans lui montrer, est-ce que votre enfant montre du doigt la O @) @)
bonne image lorsque vous lui dites, « Montre-moi le petit
chat! » ou « Ou est le chien ? ». (Votre enfant a seulement
besoin d’identifier une image.)

2.  Est-ce que votre enfant répéte une phrase de deux mots ? Par © O O
exemple, quand vous dites une phrase de deux mots telle que
« Maman mange », « Papa joue » ou « Auto partie ! », est-ce
que votre enfant répete ces deux mots apres vous ? (Cochez
« oui » méme si les mots de votre enfant sont difficiles a
comprendre.)

3.  Sans lui donner des indices en montrant du doigt ou en faisant O @) O
des gestes, est-ce que votre enfant peut suivre au moins trois
directives de ce genre ?
O a. « Mets le jouet sur la table. »
O b. « Ferme la porte. »
O c. « Apporte-moi une serviette. »
O d. « Va chercher ton manteau. »
O e. « Prends ma main. »
O f. « Prends ton livre. »

4.  Sivous montrez du doigt I'image d’un ballon (un chat, une O @) @)
tasse, un chapeau, etc.) et demandez a votre enfant « Qu'est-
ce que c’est ? », est-ce qu'il nomme correctement au moins
'une des images ?

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisieme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
V4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés. 2
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ARASQ3

Questionnaire 24 mois

COMMUNICATION (suite) Ooul PARFOIS PAS ENCORE
5.  Est-ce que votre enfant dit deux ou trois mots qui représentent O @) @)
différentes idées ensemble : « Viens voir chien ! », « Maman
maison ! » ou « Auto partie ! » ? (Ne comptez pas les
combinaisons de mots qui correspondent a une seule idée
comme « Bye-bye ! », « Plus Ia ! », «Trés bien ! » et « C’est
quoi ? ».) S'il vous plait, donnez un exemple des combinaisons
de mots que fait votre enfant :
6. Est-ce que votre enfant utilise correctement au moins deux O O O
mots comme : « moi », « je », « le mien » et « toi » ?
TOTAL POUR LA COMMUNICATION
MOTRICITE GLOBALE OUl  PARFOIS PAS ENCORE
1. Est-ce que votre enfant descend un escalier si vous tenez O O @)
'une de ses mains ? |l peut se tenir a la rampe ou au mur.
(Voous pouvez observer ceci au magasin, au terrain de jeux ou
a la maison.)
2. Lorsque vous montrez & votre enfant comment (@) O O
donner un coup de pied dans un gros ballon, est-ce
qu'il essaie de donner un coup de pied dans le
ballon en déplacant sa jambe vers I'avant ou en
frappant le ballon tout en marchant ? (Si votre
enfant donne déja un coup de pied dans un ballon,
cochez « oui ».)
3.  Est-ce que votre enfant monte ou descend au NN O O O
moins deux marches par lui-méme ? Il peut se tenir | ey
4 la rampe ou au mur. { %ﬁﬁ
b | |
\
4.  Est-ce que votre enfant court assez bien, s'arrétant ~__-7 O O ©
sans se cogner contre les objets ni tomber ? 2 3&7\
&~ ‘\_/;2‘)
g
5.  Est-ce que votre enfant saute en soulevant du & O O O
sol ses deux pieds en méme temps ? s
Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
V4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés. 3

110



ARASQ3

2 Questionnaire 24 mois

MOTRICITE GLOBALE (suite) OUl  PARFOIS PAS ENCORE

6. Sans aucun soutien, est-ce que votre enfant
donne un coup de pied dans un ballon en langant
la jambe vers l'avant ?

O O O —

=

o
2
TOTAL POUR LA MOTRICITE GLOBALE

* Si la réponse a la question 6 sur la motricité
globale est « oui » ou « parfois », cochez « oui »
a la question 2 de cette série.

MOTRICITE FINE OUl PARFOIS PAS ENCORE

1. Est-ce que votre enfant porte une cuillére & sa bouche, du bon O O O
coté et, généralement, sans renverser de nourriture ?

2. Est-ce que votre enfant tourne les pages d’un livre par lui- O O O
méme ? (Il peut tourner plus d'une page a la fois.)

3.  Est-ce que votre enfant fait un mouvement de rotation de la @) O @)
main quand il essaie de tourner des poignées de porte, de
remonter le mécanisme des jouets, de tordre ou de visser et
de dévisser des couvercles sur des pots ?

4. Est-ce que votre enfant allume et éteint la lumiére ? @) @) @)

5. Est-ce que votre enfant empile sept petits cubes ou sept petits O O O
jouets les uns sur les autres par lui-méme ? (Vous pouvez
utiliser aussi des bobines de fil, des petites boites ou des
jouets mesurant environ 2,5 cm.)

6. Est-ce que votre enfant peut enfiler des O O O
petits articles comme des perles, des
macaronis ou des pates en forme de
roue de train sur une ficelle ou sur un
lacet de soulier ?

TOTAL POUR LA MOTRICITE FINE

RESOLUTION DE PROBLEMES OUl  PARFOIS PAS ENCORE

1. Aprés vous avoir vu tracer une ligne de haut Cochez couis @) O @) P
en bas sur une feuille de papier avec un U (
crayon (ou un stylo), est-ce que votre enfant T b

vous imite en tragant une ligne sur la feuille
peu importe la direction de cette ligne ?
(Cochez « pas encore » si votre enfant

gribouille.) ~~ C 3

Cochez «pas encore»

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
V4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés. 4
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‘RASQ3

RESOLUTION DE PROBLEMES (suite)

2.

Aprés qu’un petit morceau de pain ait été placé dans une
bouteille transparente, est-ce que votre enfant retourne la
bouteille a I'envers pour faire sortir le petit morceau de pain ?
(Ne lui montrez pas comment faire.) (Vous pouvez utiliser
une bouteille de boisson gazeuse ou un biberon.)

Est-ce que votre enfant joue a prendre certains objets pour
d’'autres ? Par exemple, est-ce qu'il place une tasse prés de
son oreille en disant qu'il s’agit d’un téléphone ? Est-ce qu'il
met une boite sur sa téte en affirmant qu'il s’agit d'un
chapeau ? Est-ce qu'il utilise un petit cube ou un petit jouet
pour mélanger la nourriture ?

Est-ce que votre enfant range les choses a leur place ? Par
exemple, est-ce qu'il sait que ses jouets vont sur I'étagére a
jouets, que sa couverture va sur son lit et que les assiettes
vont dans la cuisine ?

Si votre enfant veut quelque chose qu'il ne peut pas atteindre,
est-ce qu’il va chercher une chaise ou une boite sur laquelle
monter pour I'atteindre ? (par exemple, pour prendre un jouet
sur le comptoir ou pour vous « aider » dans la cuisine.)

Pendant que votre enfant vous regarde, alignez en rangée
quatre objets comme des cubes ou des autos. Est-ce que
votre enfant vous copie ou vous imite et aligne au moins
quatre objets en rangée ? (Vous pouvez

utiliser aussi des bobines de fil, des petites @

boites ou d’autres jouets.)

oul

@)

Questionnaire 24 mois

PARFOIS PAS ENCORE

O

@) s

TOTAL POUR LA RESOLUTION DE PROBLEMES

APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES

V4.0

Est-ce que votre enfant boit a I'aide d’une tasse ou d’un verre
et le pose sans presque rien renverser ?

Est-ce que votre enfant imite les activités que vous faites
comme nettoyer un dégat, balayer, se raser ou se peigner ?

Est-ce que votre enfant mange avec une fourchette ?

Lorsque votre enfant joue avec un animal en peluche ou une
poupée, est-ce qu'il fait semblant de le bercer, de le nourrir,
de changer sa couche, de le mettre au lit, etc. ?

Est-ce que votre enfant pousse une voiturette, une poussette
ou un autre jouet avec des roues, contourne les obstacles
avec celui-ci et le recule s'il ne peut pas tourner ?

oul

0 O ©

PARFOIS PAS ENCORE

@)
@)
@)
O

O

O —

@)
@) -
O

o
|

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés.
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ARASQ3

z Questionnaire 24 mois
APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES (suite) OUl  PARFOIS PAS ENCORE
6. Est-ce que votre enfant s’appelle lui-méme en utilisant les © © O -

mots « je » ou « moi » plus souvent que son prénom ? Par
exemple, dit-il « Je le fais » plutét que « Pierre le fait » ?

TOTAL POUR LES APTITUDES INDIVIDUELLES OU SOCIALES

EVALUATION GLOBALE Vous pouvez ajouter des commentaires en utilisant I'espace qui se trouve ci-
dessous.
1.  Est-ce que vous pensez que votre enfant entend normalement ? Sinon, veuillez Oul O NON O
expliquer :
2. Est-ce que vous pensez que votre enfant parle comme les enfants de son age ? OUl O NON

Sinon, veuillez expliquer :

W 4 9

3. Est-ce que vous pouvez comprendre la plupart des mots que dit votre enfant ? OuUl O NON
Sinon, veuillez expliquer :

./ ©

4. Est-ce que vous pensez que votre enfant marche, court et grimpe comme les Oul O NON O
enfants de son age ? Sinon, veuillez expliquer :

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
V4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés. 6
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ARASQ3

EVALUATION GLOBALE (suite)

Questionnaire 24 mois

5. Est-ce que I'un des parents a des antécédents familiaux de surdité infantile, Oul NON
partielle ou totale ? Si oui, veuillez expliquer :

6. Est-ce que vous étes préoccupés par la vision de votre enfant ? Si oui, oul NON
veuillez expliquer :

7. Est-ce que votre enfant a eu des problémes de santé au cours des derniers oul NON
mois ? Si oui, veuillez expliquer :

8. Est-ce que vous étes préoccupés par certains comportements de votre oul NON
enfant ?Si oui, veuillez expliquer :

9. Est-ce qu'il y a autre chose chez votre enfant qui vous inquiéte ? Si oui, oul NON
veuillez expliquer :

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French) (Questionnaires sur les étapes
du développement, troisiéme édition [ASQ-3™ en frangais]), Squires & Bricker. © 2016 Paul H. Brookes
V4.0 Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés.
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L .. . . . De 23 mois 0 jour a
fo_ﬁ AS 3 24 mois : Sommaire des informations 25 mals 15)ours

Nom de I'enfant : Date a laquelle le questionnaire est rempli :

Numéro d'identification de I'enfant : Date de naissance :

Organisme fréquenté par I'enfant :

1. CALCUL ET TRANSFERT DES RESULTATS DANS LE TABLEAU CI-BAS : Voir I'ASQ-3 User’s Guide (disponible en anglais seu-
lement) pour plus de détails concernant la fagon d'ajuster les résultats dans le cas de réponses manquantes. Pour chaque item,
trois choix de réponses sont possibles : OUI = 10, PARFOIS = 5, PAS ENCORE = 0. Additionnez les cotes attribuées a chacun des
items et notez le résultat total pour chaque domaine du développement. Dans le tableau ci-dessous, transférez les résultats to-
taux dans la colonne « résultat total » et noircissez le cercle correspondant aux résultats totaux.

Pt.de | Résultat
Domaine | coupure total

45

Communication | 25,17

Motricité globale | 38,07

Motricité fine | 35,16

40
O ©
e o
o [@
[ ©

Résol. de problémes | 29,78

O[|0|0|0|0|8
O[0|0|0|O}&
O[0|0|0|0|&

O 0O O

Apt. indiv. ou soc. | 31,54

2. TRANSFERT DES REPONSES DE L'EVALUATION GLOBALE : Une réponse en gras et en majuscules encerclée requiert un suivi.
Voir le chapitre 6 de 'ASQ-3 User’s Guide (disponible en anglais seulement) pour les détails.

1. Audition correcte ? Oui  NON 6. Préoccupé par la vision ? OuUl  Non
Commentaires : Commentaires :

2. Parle comme les autres enfants du méme age ? Oui  NON 7. Problémes de santé ? OUl  Non
Commentaires : Commentaires :

3. Comprend la plupart de ce que |'enfant dit ? Oui  NON 8. Préoccupé par certains comportements?  OUl  Non
Commentaires : Commentaires :

4. Marche, court et grimpe comme les autres enfants ? Oui  NON 9. Autres inquiétudes ? OuUl  Non
Commentaires : Commentaires :

5. Antécédents familiaux de surdité ? OUl  Non

Commentaires :

3. INTERPRETATION ET RECOMMANDATION POUR UN SUIVI : Considérez le résultat pour chaque domaine, les réponses a
I'évaluation globale et tout autre aspect, telles que les occasions de pratiquer des habiletés afin de déterminer le suivi approprié.

Si le résultat de I'enfant est dans la section [, c’est-a-dire au-dessus du point de coupure, son développement semble étre sur
la bonne voie.

Si le résultat de I'enfant est dans la section 3, c’est-a-dire prés du point de coupure, veuillez fournir a I'enfant des activités
d'apprentissage et mettre en place un processus de surveillance.

Si le résultat de I'enfant est dans la section I, c'est-a-dire au-dessous du point de coupure, une évaluation plus approfondie par
un professionnel peut étre nécessaire.

4. SUIVI DES ACTIONS A PRENDRE : Cochez celles qui sappliquent. 5. OPTIONNEL : Transfert des réponses aux items
(O = OUI, P = PARFOIS, PE = PAS ENCORE,

Fournir des activités et dépister a nouveau dans mois. g
; : - 4 = réponse manquante).
Partager les résultats avec les intervenants des services de santé.
Référer pour un dépistage de problémes auditifs, visuels ou 1 2 | 3 2 |5 | &

comportementaux si une réponse en gras est encerclée a la section 2.
Référer a des intervenants des services de santé ou autres ressources
de la communauté (préciser la raison) : Motricité globale

Communication

Motricité fine

_____ Référer pour une intervention précoce/éducation spécialisée en petite
enfance. Résol. de problemes
Aucune action a prendre pour le moment.
Autre (préciser) :

Apt. indiv. ou soc.

Ages & Stages Questionnaires® in French, Third Edition (ASQ-3™ French)
V4.0 (Questionnaires sur les étapes du développement, troisieme édition [ASQ-3™ en francais]), Squires & Bricker.
© 2016 Paul H. Brookes Publishing Co., Inc. All rights reserved. Tous droits réservés.
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Annexe 8 : Définition des caractéristiques des patients.

- Comorbidités : toute pathologie associée nécessitant un suivi spécialisé régulier

ou un traitement médical au long cours ou un traitement chirurgical

- Comorbidités influengant le neurodéveloppement : toute pathologie médicale ou

chirurgicale, congénitale ou acquise, ayant une influence délétére sur le

neurodéveloppement rapporté dans la littérature (seulement 7 enfants ont une

comorbidité non génétique influengant le neur-développement)

- Grossesse pathologique : grossesse au cours de laquelle survienne des

complications pour la mére ou le foetus et nécessitant une prise en charge

spécifique et un suivi spécifique

- Accouchement pathologique : complications maternelles ou fcetales lors de

I'accouchement nécessitant une prise en charge médicale et/ou chirurgicale

- Mauvaise adaptation néonatale définit comme Apgar <7 a 1, 5 ou 10 minutes

- Complications post-opératoires :

toute complication clinique médicale ou

chirurgicale secondaire a I'opération ou dans le mois suivant I'opération.

Annexe 9 : Caractéristiques des CC incluses dans notre étude

Simple (42) Modérée (91) Complexe (99)
CIV (n=15) CAV complet balancé (n = | Coeur tri-atrial gauche — Petit
10) ventricule gauche (VG) (n = 1)
CIV multiples
(n=3) CAV complet balancée — Coeur tri-atrial gauche — RVPAP —
Sous Claviére gauche coarctation de I'aorte isthmique (n =
CIV-CIA (n= retro-cesophagienne — 1)
14) Hypoplasie artere
pulmonaire gauche — Coeur triatrial gauche — RVPAP
CIV-CA (n=2) | Interruption VCI (n=1) gauche dansle TVI (n=1)
CIV -VCSG CAV complet balance — TGV (n = 20)

dans le sinus
coronaire (n = 1)

CIlV — APG retro-
trachéale (n = 1)

Anomalie des
arcs aortiques (n

Double orifice mitral (n = 1)
CAV intermédiaire (n = 2)
CAV partiel (n=1)

Coarctation de 'aorte
isthmique (n = 10)
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TGV — Anomalie coronaire (n = 3)

TGV — CIV — Anomalie coronaire (n
= 1)

TGV —CIV (n = 8)




:1)

Anomalie
coronaire gauche
(n=2)

Rétrécissement
aortique (n = 2)

Rétrécissement
aortique —
Bicuspidie
aortique

(n=1)

Coarctation de l'aorte
isthmique — Hypoplasie
crosse aortique

(n=3)

Bicuspidie aortique —
Coarctation de l'aorte
isthmique (n = 4)

Bicuspidie aortique -
hypoplasie de I'arche
transverse - Coarctation de
l'aorte isthmique - VCGS
dans le sinus coronaire (n
= 2)

Sténose valvulaire aortique
— Hypoplasie de I'arche
transverse — Coarctation
de l'aorte isthmique (n=1)

Rétrécissement mitral —
Bicuspidie aortique —
hypoplasie de I'arche
transverse — Coarctation
de l'aorte isthmique (n = 1)

Rétrécissement mitral —
Bicuspidie aortique —
Hypoplasie de I'arche
transverse (n = 1)

Hypoplasie de l'arche
aortique — Coarctation de
l'aorte isthmique — RVPA
partiel

(n=1)

IAAO (n =7)
CIV — Coarctation de
I'aorte isthmique (n =7)

CIV — Bicuspidie aortique —
Coarctation de l'aorte
isthmique (n = 2)

CIV — Hypoplasie de
I'arche — Coarctation de

172A

TGV — Bicuspidie aortique —
Hypoplasie de I'arche aortique —
Coarctation de I'aorte isthmique (n
= 1)

TGV - CIV — Coarctation de l'aorte
isthmique (n = 3)

Double discordance (n = 2)

Double discordance — CIV —
Sténose pulmonaire sous valvulaire
et valvulaire (n = 2)

TAC (n = 3)
TAC - 1AAO (n = 1)
VDDI (n = 3)

VDDI - CIV — Veine Cave Gauche
dans l'oreillette gauche (n = 1)

VDDI - CAV - SVP (n=1)
VDDI — Atrésie pulmonaire (n = 3)

VDDI - Vaisseaux transposés —
CAV - Coarctation de l'aorte
isthmique (n = 1)

VDDI — Sténose sous-valvulaire —
SVP (n = 2)

VDDI — Vaisseaux malposeés (side
by side) — Hypoplasie de I'arche
transverse — coarctation de 'aorte
isthmique (n = 1)

VDDI — Vaisseaux transposés (n =

1)
VDDI - CIA (n = 1)

VDDI — TGV — Hypoplasie
aortique — Obstacle sous aortique
(n=1)

VDDI - Vaisseaux transposeés —
Sténose pulmonaire valvulaire (n =

1)




I'aorte isthmique (n = 1)

CIV — Bicuspidie aortique
— Hypoplasie de l'arche
aortique — Coarctation
aortique isthmique —
VCSG dans le sinus
coronaire

(n=1)

CIV — Bicuspidie aortique -
— Coarctation de l'aorte
isthmique — RVPA partiel
(n=1)

CIlV - Rétrécissement mitral
(n=1)

CIV — Sténose pulmonaire
valvulaire — Hypoplasie des
branches pulmonaires (n =

1)

CIV — CIA — Sténose
pulmonaire valvulaire —
VCSG dans le sinus
coronaire (n = 1)
CIV-S8VP (n=2)

SVP (n=1)

RVPAT bloqué (n = 1)

RVPAT non bloqué dans le
TVI-CIA(n=1)

Fenétre aorto-pulmonaire
(n=1)

T4F (n = 25)
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VDDI - Vaisseaux transposés —
CIV- Sténose pulmonaire valvulaire
et sous-valvulaire (n = 1)

VDDI — CIV multiples — SVP -
sténose sous-valvulaire pulmonaire
— Criss-cross — Ventricules
superposés — Dextrocardie (n = 1)

APSI (n = 1)
APSO (n = 2)

Agénésie des valves pulmonaires —
CIV — Sténose infundibulaire
pulmonaire (n = 1)

Agénésie des valves pulmonaires —
CIV — artére pulmonaire gauche
naissant du canal artériel (n = 1)

Syndrome de Cimeterre (n=1)
Syndrome de Shone (n = 5)

Petit coeur gauche - Hypoplasie de
I'arche aortique — CIA Oll (n = 1)

Petit VG — Petite mitrale —
Bicuspidie aortique — Hypoplasie
arche transverse — Coarctation de
I'aorte isthmique (n = 2)

Syndrome de Shone — VCI avec
retour azygos — Anomalies de la
VCletVCS (n=1)

CAV complet balancé — Oreillette
unique — Obstacle sous-aortique —
IAAO (n = 1)

Hétérotaxie - Isomérisme droit —
CAV complet - Vaisseaux malposés
— SVP - sténose supra-valvulaire
pulmonaire (n = 1)

Hétérotaxie - Isomérisme droit —
CAV complet - Vaisseaux
transposés —Atrésie valvulaire




pulmonaire (n=1)

Levo-isomerisme gauche — CAV
complet equilibré — Oreillette unique
— Interruption de la VCI avec retour
azygos (n=1)

Syndrome d’hypoplasie du coeur
gauche (n=1)

Hypoplasie du ventricule gauche -
Oreillette unique — Sténose sous
aortique — Coarctation de 'aorte
isthmique (n = 1)

Hypoplasie du ventricule droit - CIV
(n=1)

VD tripartite hypoplasique (n = 1)
VU gauche a double entrée (n = 1)

Atrésie tricuspide — Vaisseaux
transposés — Hypoplasie de 'aorte
ascendante — IAAO (n=1)

Atrésie tricuspide (n=1)

VU — TGV - Arc aortique droit —
Diverticule de Kommerel — CIA (n =

1)
APSI — Hypoplasie du VD (n = 4)

CAV complet non balancé aux
dépens du ventricule gauche — TGV
— Atrésie pulmonaire — VCSG
dans le sinus coronaire — Situs
inversus (n = 1)

CAV complet non balancé aux
dépens du VG — Oreillette unique —
Hypoplasie arche aortique —
coarctation aortique isthmique (n =

1)

VDDI — Hypoplasie du ventricule
gauche — Dysplasie mitrale (n = 1)
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ARTICLE ORIGINAL EN ANGLAIS (1°" version)

Screening For Neurodevelopmental Disorders in Children with Congenital
Heart Disease

ABSTRACT

Aims: To evaluate the frequency of neurodevelopmental disorders (NDD) in children
with « significant » congenital heart disease (CHD) (mild and moderate operated
CHD, severe CHD), associated factors and frequency of follow-up in developmental
therapies.

Design: A prospective observational study on children with significant CHD aged
from 6 to 66 months conducted over a period of six months.

Main outcome measures: Ages & Stages Questionnaire in French, Third Edition

(ASQ-3) was used to screen neurodevelopmental domains. Neurodevelopmental
disorders (NDD) were defined as cut-off scoring > or = 1 SD below the normative
mean. — 1 SD corresponding to « Monitor» range: children with minor or emerging
disorders; — 2 SD corresponding to « Refer» range: children exhibiting
neurodevelopmental delays. Socio-medico-surgical data were collected to assess

associated factors and follow-up in developmental care services.

Results: Among the 210 included children, the rate of NDD was 60.0% (n=126,
95%Cl, 53.4 to 66.6%). 40 children were in « Monitor » range, and 86 in « Refer»
range. There was no difference regarding the severity of CHD (p=0.99). Only
presence of comorbidities (OR = 2.14; 95%Cl, 1.11 to 4.20) was a significant
associated factor of NDD in multivariate backward logistic regression analysis. 46
children with NDD had no follow-up in developmental services (among them 21 were

in « Refer» range) despite provision of pathway of care for children with NDD.

Conclusion: Children with CHD are at risk for NDD regardless of the severity of the
CHD. Systematic and early monitoring in a specific program of care is necessary for
all children with CHD for a better long-term prognosis.
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Introduction

Neurodevelopmental disorders (NDD) are the most common, and potentially the
most damaging sequelae in children with congenital heart disease CHD (1, 2).
Language and communication, motricity, memory, adaptive behaviour and executive
functions can be affected impacting their social adaptation, academic achievements,
and quality of personal and family life even in adulthood. Early detection and early
referral for appropriate follow-up is necessary to implement intervention and improve
the prognosis (3).

In our region, there is currently no specific additional follow-up for children with CHD.
We conducted a prospective and non-interventional study on NDD in children with «
significant » CHD. The main objective was to assess the frequency of NDD in this
population. The secondary objective was threefold: to assess the frequency of NDD
according to severity of the CHD, to assess associated factors of NDD, and to

assess frequency of developmental care services provided.

Methods
This is a prospective and non-interventional study which was conducted from
December 2017 to June 2018 at the University Hospital of Lille.

Patients

Patients were recruited from the University Hospital of Lille. Inclusion criteria were:
age from 6 to 66 months at the time of the study, living in Nord-Pas-de-Calais, with
«significant » CHD. Significant CHD was defined as severe CHD, simple or moderate
CHD with need of cardiac surgery, using Usark (4) and Bethesda classifications (5).
Exclusion criteria were: Children lost to follow-up, follow-up in a different centre,
deceased, mild or moderate CHD with no need for cardiac surgery or having only
undergone cardiac catheterization or with heart surgery not performed in Jacques
Cartier and Marie Lannelongue hospitals., the 2 principal center where children

followed in our center were systematically addressed for cardiac surgery.
Data Collection

Ages & Stages Questionnaire Third Edition in French (ASQ-3) (6, 7) used to screen
neurodevelopmental disorders was completed by parents and scored by
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investigators trained in use of ASQ-3. Parents filled the questionnaire at home,
during a consultation/hospitalization or by acquiring answers telephonically.

Select clinical variables were extracted from the medical record, including gestational
age at birth, weight at birth, cranial perimeter at birth, APGAR scores, neonatal
reanimation, confirmed or suspected genetic anomalies, extra-cardiac comorbidity,
age at first cardiac surgery, weight at the first surgery, length of hospital and length of
ICU stay after first surgery, duration of cardio- pulmonary bypass and aortic clamp,
per-operative cardiac arrest, post-operative complications, duration of invasive
ventilation and inotropic support after surgery, and number of other surgery. Socio-
demographic data including participants' gender, parental age and occupational

status, as well as number of children at home were recorded.

Measures

The ASQ-3 requires a sixth-grade reading level, equivalent to High school in France
and 15 minutes to complete. Five areas of neurodevelopment are assessed including
communication, physical skills (gross and fine motor), problem-solving, and
personal—social skills, each by scoring six items. Response options for closed-ended
questions are «ye» when the behaviour is present (10 points), «<sometime»when the
behaviour is emerging (five points), or «not yet» when the behaviour is absent (0
points). Total scores are compared against screening cut-off scores corresponding to
1 and 2SD below the normative mean. —1SD corresponding to «Monitor» range:
children with minor or emerging disorders; —2SD corresponding to « Refer» range:
children exhibiting neurodevelopemental delays (6,7). Neurodevelopmental
disorders (NDD) were defined as cut-off scoring > or = 1 SD below the normative
mean (8). Eight to ten open-ended questions are added to evaluate parent’s
concerns and the child’s behaviour.

This study was approved by French national ethics committees « Comité National

Informatique et Liberté » and « Comité de Protection des Personnes ». Parental

consent was obtained.
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Data analysis

Results were expressed as means (standard deviations (SD)) or as median
(interquartile (IQR)) for continuous variables, and frequencies and percentages for
categorical variables. The normality of distribution was assessed graphically and
using the Shapiro-Wilk test. To assess the selection bias related to non-response to
ASQ-3, main patient’'s demographic and clinical characteristics were described in
included (n=210) and non-included (n=22) children; we evaluate the magnitude of
differences by calculating the absolute standardized differences (ASD); an ASD>20%
was interpreted as meaningful imbalance (9). In included children, we estimated the
rate of children classified at risk of neuro-developmental difficulty by the ASQ score
by calculating 95% binomial confidence interval (Cl). In children without genetic
abnormalities and who underwent cardiac surgery, we investigated the factors
associated with the risk of NDD in bivariate analyses by using Chi Square test for
categorical factors and Student’s t-test (or a Mann-Whitney U test in case of non-
normal distribution) for continuous factors. Factors associated with the risk of neuro-
developmental difficulty in bivariate analyses with p<0.20 were included in a
multivariable backward-stepwise logistic regression analysis, with a selection
criterion of p<0.10.

Statistical testing was done at the two-tailed a level of 0.05. Data were analyzed
using the SAS software version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).

Results

Participant characteristics: 232 children were eligible; 210 participated in the study.
15 families did not respond in time, 10 of whom had children who became too old
during the study to complete the ASQ-3. 7 families refused to participate, but agreed
to the anonymous use of medical data (Table 1). Detailed demographic, clinical, and
surgical characteristics of the 210 included and 22 non-included children are
presented in Table 2.
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Table 1: Children Flow-Chart

1836 children with CHD (age 6-66 months the whole study period)

1489 children excluded due to type of CHD

374 children with significant CHD

75 deceased

44 children with cardiac surgery in other centers
16 lost to follow-up

7 other reasons

232 eligible children: 210 completed ASQ-3

28 children with genetic anomalies
5 children with non-operated severe CHD

177 participants analysed

Table 2: Demographic and clinical characteristics of included and non-included

IQR)

Demographic and clinical Included Non-Included Absolute
characteristics (n=210) (n=22) standardized
difference
Age at assessment (months) | 34,2 (18,5 —-49,7) | 64,8 (50,4 — 65,7) 145 %
Gender, male 129 (61,4) 13 (59,1 5%
Complexity of Mild 38 (18,1) 4 (18,2) 18%
CHD
Moderate 84 (40,0) 7 (31,8)
Severe 88 (41,9) 11 (50,0)
Age at diagnosis | Antenatal 129 (62,3) 8 (38,1) 50%
Neonatal (< 60 (29,0) 10 (47,6)
28 days)
Late (> 28 18 (8,7) 3(14,3)
days)
Genetic anomalies 28 (13,3) 3 (13,6) 1%
Comorbidities 101 (48,1) 12 (54,6) 13%
Number of comorbidities 2(1-2) 1(1-2,5) 12%
Comorbidities with NDD 35 (34,6) 3 (25) 21%
Gestational age (weeks) (mean -| 39 (37+5 — 40+0) | 39 (38+1 — 40+2) 18%
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Birth weight (gram) 3085 (2630 - 3460)|3217 (2760 — 3800) 19%
Head circumference 34 34 12%
(centimetres) * (32,5 —35) (32 — 35)
APGAR score<7 at1,50r 10 10 (9 - 10) 10 (10 —10) 36%
minutes (mean - IQR)
Mother or fetal disease during 4 (30,6) 4 (18,2) 29%
pregnancy
Pathological childbirth 28 (13,4) 2(9,1) 14%
Hospitalization in neonatal 94 (45,8) 8 (38,1) 16%
reanimation
Hospitalization in neonatal 86 (92,5) 5 (62,5) 78%
reanimation for cardiac
malformation
Lenght of stay in neonatal 43-7) 6(2,5-17,5) 31%
reanimation
Need of invasive ventilation 8 (30,8) 4 (50,0) 40%
during neonatal reanimation
Cardiac surgery 204 (97,1) 1(95,4) 9%
Number of cardiac surgeries 1(1-2) ( 2) 13%
More than one cardiac surgery 59 (28,1) 8 (36,4) 18%
More than one CBP 32 (15.7) 3 (14.3) 4%
Cardiac catheterism 74 (35.4) 6 (27.3) 18%
Number of cardiac catheterism 1(1-1) 1(1-1) 11%
other surgeries 38 (18.2) 5 (22.7) 11%
Number of other surgeries 1(1-2) 1(1-2) 9%
Age at the first cardiac surgery 22 (7 - 90) 75 (19 — 120) 37%
(days)
Weight at the first cardiac 3500 (3000 — 4000 (3600 — 6300) 44%
surgery (grams) 4590)
Duration of first CPB (min) 92,5 (65 — 120) 70 (60 — 102) 28%
Duration of first aortic clamping 43 (0 — 69) 37 (23 -73) 3%
(min)
Intra-operative cardiopulmonary 1(0,5) 0 (0) 1%
arrest
Need of extra-corporeal 0 (0) 1(4,8) 32%
circulation
Delayed sternum closure (days) 0(0-0) 0(0-0) 46%
Duration of inotropic support 24 (71-72) 24 (0-72) 13%
after surgery (hours)
Duration of invasive ventilation 15 (5 - 54) 24 (4 — 50) 8%
after surgery (hours)
Post-operative complications 88 (43.1) 8 (38.1) 10%
Duration of first ICU stay (days) 3(2-6) 3(2-5) 12%
Total duration of first hospital 18 (11 —-28) 15,5 (10 — 35) 2%
stay at initial surgery
(days)
Mother’s age (n=197) 31 (26 — 35) -
Mother’s Employed 108(51.4) - -
professional | Unemployed 89(42.4) - -
status Unknown 13(6.2) - -
Father’s age (n=187) 32(28-37) - -
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Father’s Employed 169(80.5) - -
professional Unemployed 21(10.0) - -
status Unknown 20(9.5) - -
(n-%)
Familial CHD 9 (4.3) 0 (0) 32%
Number of children at home 2(1-3) - -
Social follow-up 33 (17.7) 3 (17.6) 0%
Cardiac follow-up at Lille 140 (66.7) 13 (59.1) 16%
University Hospital

Results were expressed as median and interquartile for continuous variables, and
frequencies and percentages for categorical variables.

Genetic anomalies including children with Down syndrome (41,94%), 22q1.1 deletion
syndrome (25,80%), Alagille syndrome (6,45%), Kabuki syndrome (3,22%) and additional
pathologic variants.

Comorbidities: All non-cardiac diseases requiring specialized medical follow-up, treatment or
hospitalization

Comorbidities with NDD: All diseases, known to have some influence on neurodevelopment
(including genetic disorders). Comorbidities with NDD included only 7 children without
genetic anomalies.

Disease during pregnancy: All diseases during pregnancy that need medical or surgical
treatment.

Disease during birth: All diseases during birth in need of specialized medical maternal or
neonatal intervention.

Post-operative’s complications: Clinical, medical and surgical complications related to first
surgery, within the first 30 days.

* 35 missing values (32 in the group who completed the ASQ, 3 in the group who didn’t
complete the ASQ-3).

CPB: Cardiopulmonary bypass, with (2) or without (230) deep hypothermic circulatory arrest

Percentages are mentioned in brackets

Disorders of neurodevelopment screening by ASQ-3 142

Table 3 shows the frequency of NDD in all area and by dimension. Overall, 60,0% of
children (n=126, 95%CI, 53,4 to 66,6%) were classified with neurodevelopmental
disorders; among them 41.0% (n=86, 95%ClI, 34.3 to 47.6%) were scoring at —2SD.
There was no difference in NDD frequencies between CHD severity (p=0.99 for -1SD
and p=0.93 for -2SD). The frequency of children classified at with
neurodevelopmental disorders was 60.5% in children with mild CHD (n=23, 95%CI,
45,0 to 76,1), 59.5% in children with moderate CHD (n=50, 95%Cl, 49,0 to 70,0) and
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60.2% in children with great CHD (n=53, 95%CI, 50,0 to 70,4); the corresponding
frequency for children with scoring at

—2SD were 36.8% (n=14, 95%CI, 21.5 to 52.2), 40.5% (n=34, 95%Cl, 30.0 to 51.0)
and 43.2% (n=38, 95%CI, 32.8 to 53.5).

Table 3 Cognitive outcomes of children with CHD, completing ASQ-3.

ASQ-3 Areas All
(n=210)
All areas
—1 SD : « Monitor » range 40 (19.1)
— 2SD: « Refer » range 86 (40.1)
Neurodevelopmental disorders 126 (60,00) - 95%CI (53.4 to 66.6)
Communication
—1 SD : « Monitor » range 32 (15.2)
— 2SD: « Refer » range 48 (22.9)
Neurodevelopmental disorders 80 (38.1) - 95%CI (31.5 to 44.7)
Gross Motor development
—18D : « Monitor » range 31 (14.8)
— 2SD: « Refer » range 60 (28.6)
Neurodevelopmental disorders 91 (43.3) - 95%CI (36.6 to 50.0)
Fine Motor development
—18D : « Monitor » range 26 (12.4)
— 2SD: « Refer » range 40 (19.1)
Neurodevelopmental disorders 66 (31.4) - 95%CI (25.1 to 37.7)
Problems resolution
—1SD : « Monitor » range 21 (10.0)
— 2SD: « Refer » range 41 (19.5)
Neurodevelopmental disorders 62 (29.5) - 95%CI (23.3 to 35.7)
Social behaviour
—1SD : « Monitor » range 28 (13.3)
— 2SD: « Refer » range 43 (20.5)
Neurodevelopmental disorders 71 (33.8) - 95%CI (27.4 to 40.2)

After exclusion of genetic anomalies (n = 28) and non-operated complex CHD (n =
5), 94 children (53,1%, (C195% (45,8 — 60,5)) were classified with NDD, of which 58
were classified in « Refer » range (32.8% 95%CI,25.8 to 39.7). 36 were classified
« Monitor» range (20,3%). There was still no difference between subgroups of CHD’s
complexity (p=0.78 for — 1SD and 0.60 for -2SD).

Factors associated with neurodevelopmental disorders.
In 177 children without genetic anomalies and treated by cardiac surgery, presence
of comorbidities (p = 0,036) and need of multiple cardiac surgery (p=0,049) were

associated with NDD (Table 4). In addition, male gender, unemployed mother,
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duration of invasive ventilation support after surgery and other surgery were
associated with a non-significant increased risk of NDD (p<0.20, Table 4).

In backward-stepwise logistic regression multivariate analysis, only presence of
comorbidities was significantly associated with risk of NDD (OR, 2.14; 95%ClI, 1.11 to
4.20; p=0.025). In the multivariable model, male gender was also selected as a non-
significant associated factor, with an OR of 1.84 (95%Cl, 0.96 to 3.61; p=0.07).

Prevalence of neurodevelopmental therapies
One hundred and six children (50,72%) needed help from rehabilitation therapist:
e 67,0% followed by physiotherapist (n = 71).
o 52,8% followed by speech-langage therapist (n = 56) ;
e 44 8% followed by psychometrician (n=47) ;
e 29,3% followed by neuropaediatrician (n=31) ;
e 11,4% followed by psychologist (n=12) ;
e 8,5% followed by occupational therapist (n = 9);
e 9,43% needed tutoring at school (n = 10).

44 children with NDD at ASQ-3 did not have any rehabilitation therapies (35,2%)
(Table 5a).

70 children (33,5%) were followed in multidisciplinary developmental care services.
67 children with NDD at ASQ-3 did not have any follow up in developmental care
services (53,6%) (Table 5b).

42 children (33,6%) with NDD at ASQ-3, did not have any rehabilitation therapist or
follow-up in multidisciplinary developmental care services (Table 5a).

29 children (34,5%) without NDD at ASQ-3, had rehabilitation therapist (n = 17,
20,2%) or follow-up in developmental care services (n = 4, 4,8%) or both (n = 8,
9,5%) (Table 5b).

26 (96,3%) children with genetic anomalies had rehabilitation therapist and 24

(88,9%) follow-up in multidisciplinary developmental care services.
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Table 4: Factors Associated with Neurodevelopmental Disorders (ASQ < - 1 DS):

bivariate analysis

Neurodevelopmental Disorders

(n=177)
Without With p-value
n =83 n =94

Complexity of CHD:

Mild 15 (18.1) 17 (18.1) 0,78

Moderate 34 (41.0) 34 (36.2)
Severe 34 (41.0) 43 (45.7)

Children’s gender : Male 47 (56,6) 65 (69,1) 0,08
Disease during pregnancy 22 (26,5) 30 (32,3) 0,40
Gestationnal age < 37 weeks 11 (13,25) 14 (14.9) 0,75
APGAR < 7 12 (14,5) 14 (14,9) 0,93
\Weight at birth (gram) 3141 + 652 3057 + 631 0,40
Head circumference (cm) 33.8+2 33.9+2 0,87
Hospitalization in neonatal 38 (46,9) 45 (48,9) 0,79
reanimation
Comorbidities 26 (31,3) 44 (46,8) 0,036
Age at the first cardiac surgery < 30 41 (50.0) 54 (58,7) 0,25
days, ¢
Weight at the first cardiac surgery 4144 £1619 3961 £ 1717 0,47
(gram) &
Duration of first CBP (min) 94,70 + 44 .4 99,18 +51.3 0,60
Duration of inotropic support after 27 (24 — 48) 24 (0-72) 0,92
surgery (hours), &
Duration of invasive ventilation 12 (4 — 48) 18 (5-70) 0,10
support after surgery (hours) &
Postoperative complications & 32 (38,5) 46 (48,9) 0,17
Duration of first ICU stay after cardiac 2(1-5) 3(2-6) 0,28
surgery (days) &
Number of cardiac surgeries > 1 18 (21,7) 33 (35,1) 0,049
Number of CBP > 1 12 (14.5) 16 (17.0) 0.64
Number of cardiac catheterism > 1 31 (37.3) 35 (37.2) 0,99
Other surgery 8 (9,8) 17 (18,1) 0,11
Characteristic of parents
Mother’s age (year) 30+6 30+6 0,99
Unemployed mother 29 (37,2) 44 (50,0) 0,097
Father’s age (year) 3317 3317 0,96
Unemployed father 7 (9,3) 9 (10,8) 0,75

& about first cardiac surgery

Results were expressed as mean + deviation standard or median and interquartile for

continuous variables, and frequencies and percentages for categorical variables.
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Table 5a: Needs of Neurodevelopmental therapies and follow-up in multidisciplinary

developmental care services in children with neurodevelopemental disorders

Multidisciplinary developmental
care service
Without With Total
Rehabilitation | Without | 42 (33,6) 2(1,6) | 44 (35,2)
therapies With 25 (20,0) | 56 (44,8) | 81 (64,8)
Total 67 (53,6) | 58(46,4) | 125 (100)
Table 5b: Needs of Neurodevelopmental therapies and Multidisciplinary

developmental care services in children without neurodevelopemental disorders

Multidisciplinary developmental

care service

Without With Total
Rehabilitation | Without 55 (65,5) 4 (4,8) 59 (70,2)
therapies With 17 (20,2) 8(9,5) 25 (29,8)
Total 75(85,7) | 12(14,3) | 84 (100)

Frequency of parent’s concern and children’s behaviour

The two last questions of ASQ-3 were: (1) « Do you have any concerns about your child’s
behaviour? If yes, explain » and (2) « Does anything about your child worry you? If yes,

explain ».

Of the 207 patients answering to ASQ-3 (3 missing data), sixty-two parents answered yes to

« Do you have any concerns about your child’s behaviour? » (29,9%) (Table 6).

Seventy-two parents answered yes to « Does anything about your child worry you? »
(34,8%) (Table 6). Twenty-seven of them replied that they were concern about NDD (37,5%),
and twenty-three about the evolution of the CHD (31,9).
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Table 6: Prevalence of parent’s concern and children’s behaviour

Questions n (%) Answers
Do you have any concerns about your 62 (29,9) -
child’s behaviour? If yes, explain
Anxiety symptomes 19 (30,6) Sleeping disorders, medical care’s
fear, separation anxiety, stress,
anxiety
Opposition disorders 12 (19,3) Behavioral disorders,
Troubles of comportment,
aggressiveness, intolerance to
frustration
Attention disorders 12 (19,3) Attention and concentration
disorders
Social interaction disorders 10 (16,1) Social interaction difficulties, with
family, teachers, other children
Eating disorders 7 (11,3) Food sorts, oral disorders, low
appetite
Unspecific disorders 17 (27,4) -
Does anything about your child worry 72 (34,8) -
you? If yes, explain
CHD’s evolution 23 (31,9) uncertainty about future, need for
further operation, lack of curable
treatment
NDD 27 (37,5) NDD knows or suspected, NDD’s
evolution, unsupported NDD
Fatigability 7(9,7) Fatigability
Impact on the family 6 (8,3) parental exhaustion, unworking
parent because of CHD or NDD
Others diseases than CHD 25 (34,7) -

Discussion

Our study showed a frequency of 60% of NDD (95%CI,53,4 to 66.6%). The

proportion of children at « Monitor » range and at « Refer » range was the same

regardless of the severity of CHD. The presence of associated comorbidities was

equivalent in all subgroups.

Few studies have evaluated the neurodevelopmental outcome of children with mild

CHD. In the absence of complications, those children are expected to have

developmental outcome similar to general population (2). The high incidence of NDD

could be explained, in these sub-groups (mild and moderate) by the prevalence of

unknown genetic anomalies at the time of the study; but this argument is also valid
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for the subgroup with isolated severe CHD. Second hypothesis: ASQ-3 as a parent-
report screening test, could have over-estimated NDD in these 2 sub-groups. But our
results are consistent with the study of Sarrechia et al (10), which found
neurodevelopmental disorders in children with operated ASD and Calderon et al (11),

finding NDD at 3.5 years in children with mild and moderate non-operated CHD.

Presence of comorbidities was a factor associated with neurodevelopmental
disorders, after excluding genetic abnormalities. All Comorbidities that need medical
follow-up impact the neurodevelopmental prognosis of these children.

In bivariate analysis, the multiplicity of cardiac surgery was found to be associated
with NDD, but not in multivariate analysis. Surgical techniques have improved
significantly in recent decades. The question is whether it is the surgical technique
itself or whether it is the child’s neurological, hemodynamic and nutritional status at
the time of surgery, and peri-operative complications (anesthesia, micro-embolism,
unstable hemodynamics, seizure, etc.) are causal (1, 2, 12, 13). The causes are
probably multifactorial. Some factors associated with NDD reported in the literature
were not found in our study. Collects of data from medico-socio-demographic history;
lack of systematic investigations (EEG, neuroimaging, etc), under-representation of
category of patients (prematurity, small for gestational age, microcephaly) and the
broad age range of our cohort could be the explanation.

Our region counted one of the lowest unemployment rates and educational levels
with a median income lower than national average. However, low family
socioeconomic status and low mother's educational level were not identified as
associated factors in our study. The data from our study are based on the age and
employment parental status, but did not consider strictly level of education, so the

lack of a significant impact may be biased.

Our study found that 33,6% of children with NDD had no follow-up in a
multidisciplinary neurodevelopmental care service, nor use of rehabilitation therapies
despite the provision of a pathway of neurodevelopmental care services for children
with NDD. On the one hand, health professionals including paediatrician, family
doctor, nurse, are not sufficiently sensitized of the increased risk in those children.

Children with « isolated » CHD had 1Q not very diminished in comparison to the
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general population (13, 14). They faced mild to moderate disorders in specific neuro-
cognitive domains which may be unnoticed at an early age or appear later with age
(11, 13, 15). All these disorders could have together an additive effect and impacting
their neurodevelopmental outcome and their quality of life. In addition, further
investigations for situations such as hyperactivity, school difficulties may secondary
lead to the identification of unknown genetic abnormalities. On the other hand,
cardiologist and paediatric cardiologist are not sufficiently trained in
neurodevelopment and did not timely address these children for neurodevelopmental
follow-up, especially those children with mild and moderate isolated CHD, leading to
delayed referral and late intervention. The fact that 89% of children with genetic
abnormalities had follow-up in a multidisciplinary developmental care service is a
further argument: these children are recognized as high risk and therefore early

referred with timely intervention.

34,8% of parents responded to being worried about their child’s neurodevelopmental
outcome, 31.9% about their child’s cardiac outcome and 29.9% about their child’'s
behaviour. These results, highlighted by the participation rate of 90.5%, are
consistent with the fact that neurodevelopment is a topic of concern to parents of
children with CHD. Neurodevelopment outcome might be part of counselling when
the diagnosis of CHD is made in order to prepare parents and raise their awareness.

ASQ-3 is a screening tool and not a diagnostic tool had a risk of over- or under-
estimation. We choose to define ASQ-3 failure screening as > or = 1 SD below the
normative mean to reach an excellent sensitivity, high positive predictive value and
high negative predictive value as demonstrated by Noeder et al. (8). In addition, in
screening purpose for developmental outcome, is important to depict children with
CHD with mild or emerging disorders to counselling parent for formal developmental

evaluation, timely referral and early intervention.

Our study should be interpreted in light of some limitations.

(1) collection of data in patient records with missing data, lack of use of standardized
investigations to assess neurodevelopment outcome

(2) Bias of selection of patients with « significant » CHD, excluding patients without

cardiac surgery or with only interventional cardiac catheterization;
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(3) Bias related to the specialized centre not representative of children with CHD in
our region.

Further prospective studies assessing the neurodevelopment of children with mild,
moderate and severe CHD operated or non-operated, are needed to confirm our

findings.

In summary, children with CHD are at risk for neurodevelopmental disorder
regardless of the severity of CHD. Sensitizing the professionals in charge of these
children and implementing targeted developmental care services for all children with
CHD is of utmost importance for a better prognosis. More attention is to be paid to

children with associated comorbidities.
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Conclusion : Les enfants porteurs de CC sont a risque de TND quel que soit le type de la CC. Le suivi
systématique et précoce dans un réseau de soins spécifique est nécessaire pour un meilleur pronostic.
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