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1. INTRODUCTION

La hernie diaphragmatique congénitale (HDC), ou hernie de Bochdalek est une
malformation congénitale du diaphragme, résultant d’'un défaut de fermeture d’une ou des
deux coupoles diaphragmatiques lors des premieres semaines du développement

embryologique.

Cette pathologie est marquée par une mortalité importante, mais qui a fortement
diminuée durant les dernieres années, grace l'amélioration de la prise en charge
pluridisciplinaire. La morbidité au long terme de ces patients est alors de plus en plus
visible, et semble dominée par des complications cardiorespiratoires, digestives, et
chirurgicales. Les pathologies digestives sont marquées par un reflux gastro-oesophagien
(RGO), des troubles de l'oralité et des troubles de la croissance staturo-pondérale

nécessitant parfois un support nutritionnel.

Devant la prévalence de la morbidité digestive et nutritionnelle et de son impact sur
'autonomie alimentaire des enfants présentant une HDC, nous nous sommes intéressés
dans cette études aux facteurs périnataux prédictifs du retard d’autonomie alimentaire,
afin de pouvoir mieux définir les patients a risque et de proposer une action préventive

appropriée.



2. GENERALITES SUR LA HERNIE DE BOCHDALEK

1.1. Définition

La hernie de Bochdalek est une malformation congénitale du diaphragme, liée a un
défaut de fermeture postéro-latérale d’'une ou des deux coupoles diaphragmatiques.

Le hernie concerne majoritairement la coupole diaphragmatique gauche (85 — 90%
des cas), mais peut aussi étre localisée a droite (10 — 15% des cas), ou étre bilatérale
dans de plus rares cas (< 1% des cas) (1,2).

En raison de la présence d'un défect diaphragmatique, les viscéres abdominaux
sont ascensionnés dés la vie feetale dans le thorax. Le développement pulmonaire ne peut
donc pas se faire de maniere optimale, et les patients porteurs de HDC présentent une
hypoplasie pulmonaire, associée le plus souvent a une hypertension artérielle pulmonaire

(HTAP).

1.2. Rappels embryologiques
1.2.1. Embryologie normale du diaphragme
Le diaphragme est une cloison musculo-tendineuse qui sépare la cavité thoracique
et la cavité abdominale.
Le diaphragme se développe entre la quatriéme et la douziéme semaine de vie,
grace a la fusion de quatre structures : le septum transversum, les membranes pleuro-
péritonéales, le méso-cesophage et les muscles de la paroi thoracique. Un défaut de

fusion serait a I'origine d’'une hernie de coupole diaphragmatique.

A la 4° semaine de développement (entre le 24° et le 26° jour), le septum

transversum (induit par la prolifération hépatocytaire) forme une plaque mésoblastique qui



unit la paroi ventrale de I'embryon au méso-cesophage, permettant ainsi le cloisonnement
du ccelome interne en 2 cavités primitives : la cavité péritonéale et la cavité péricardique.
A ce stade, les deux cavités communiquent toujours, par les gouttieres pleuro-
péritonéales. Le septum transversum bascule dans un plan frontal au 40° jour, pour former

le centre tendineux du diaphragme.

Puis, a la 5° semaine, les membranes pleuro-péricardiques apparaissent entre
'ébauche cardiaque et I'ébauche pulmonaire, permettant la création de la cavité

péricardique définitive et des cavités pleurales.

Ensuite, a la 6° semaine, se produit la fusion entre le méso-cesophage en arriére, le
septum transversum en avant, et les membranes pleuro-péritonéales. Cette fusion permet
d’achever le cloisonnement des cavités abdominale et thoracique. Il est important de noter
que le canal pleuro-péritonéal gauche est plus large que le droit, et qu’il se ferme donc de

maniére plus tardive.

Il se fait, de maniére paralléle a la fusion des différentes parties du diaphragme,
entre la 3° et la 8° semaine de développement, une migration caudale (de C3 a L1) de
I'ébauche diaphragmatique. Il existe alors une différenciation en myoblaste des cellules
mésenchymateuses constituant le septum transversum, a partir de la 8° semaine de
développement. Enfin, le diaphragme primitif se fait coloniser par les myoblastes a partir
des myotomes cervicaux, ainsi qu’a partir des muscles de la paroi thoracique.

Cette muscularisation du diaphragme commence par la périphérie et progresse
vers le centre, avant de se terminer par la région postérolatérale.

Parallélement, se déroule le développement de I'anse intestinale, sa réintégration

dans I'abdomen a la 10° semaine, sa rotation et ses accolements.
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Figure 1: Coupes schématiques sagittale et transversale d’un embryon a la 7° semaine de
développement (schéma issu de 'EMC (3)). 1. Mésentére, 2.Aorte dorsale, 3. Paroi thoracique,
4. CEsophage, 5. Veine cave inférieure, 6. Membranes pleuropéritonéales, 7. Septum transversum

1.2.2. Embryologie de la hernie diaphragmatique

Une anomalie qui survient pendant 'organogénése du diaphragme, soit de la 4° ala
12° semaine de développement, peut entrainer la survenue d'une malformation du
diaphragme et la présence d’'une HDC.

Le canal pleuro-péritonéal gauche, plus large que le droit, se ferme plus
tardivement et explique la survenue d’une hernie du cété gauche dix fois plus fréquente
que du céte droit.

Selon le délai de survenue de 'anomalie embryologique, la constitution de la hernie
de Bochdalek sera différente. La hernie survenant avant la 6° semaine de développement
est une hernie sans sac (les ccelomes communiquent), alors que la hernie survenant entre
la 6° et la 8° semaine est une hernie avec sac (les séreuses sont adossées mais il n’existe
pas encore de colonisation myoblastique). Enfin, aprés la 8° semaine de développement, il
s’agit d’'une éventration diaphragmatique, liée a un défaut de colonisation myoblastique du

diaphragme.
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Figure 2 : Développement du diaphragme (schéma issu de 'EMC (4)). 1. Ccelome pleural, 2. Ccelome
péricardique, 3. Coelome abdominal, 4. Septum transversum, 5. Membrane pleuropéritonéale, 6. Contingent
myoblastique phrénique, 7. Contingent myoblastique postérieur, 8. Contingent myoblastique antérieur

La chronologie de I'embryologie explique le lien qui peut exister entre HDC et
anomalies de rotation intestinale. En cas de bréche diaphragmatique, la réintégration et
'accolement de I'anse intestinale sont perturbés ; et inversement, la réintégration trop

précoce de I'anse intestinale peut perturber la fermeture du diaphragme.



1.3. Rappels anatomiques
1.3.1. Anatomie du diaphragme
Le diaphragme définitif est donc un muscle strié, séparant la cavité péritonéale et la
cavité thoracique. Il est constitué :
- D’un centre tendineux formé de 3 folioles (droite, gauche, et antérieure)
- D’une portion musculaire périphérique composée de trois parties :

1) La pars lumbaris : Elle est formée par les piliers diaphragmatiques, qui

permettent de limiter les hiatus aortique et cesophagien en regard de T12

2) La pars costalis : Ses fibres musculaires s’insérent sur les arcs costaux de la

6° a la 12° cote, et se prolongent en dedans par le ligament arqué latéral (qui
relie le processus costiforme de la vertébre L1 et la 12° c6te). En cas de fibre
musculaire atrophique a ce niveau, il peut exister un hiatus costo-lombaire (ou

foramen de Bochdalek).

3) La pars sternalis : Elle correspond a linsertion du diaphragme a la face
dorsale du processus xiphoide. Le hiatus rétro-xiphoidien (ou fente de Marfan)
est un hiatus médian, avasculaire, entre les fibres de la pars sternalis. Les hiatus
costo-xiphoidiens (ou fentes de Larrey) sont latéralisés a droite et a gauche,

entre la pars sternalis et les pars costalis.

Ces différentes portions du diaphragme délimitent des hiatus naturels, permettant le
passage de différentes entités anatomiques :
- Le foramen de la veine cave inférieure, fibreux, se situe dans le centre tendineux, a
la jonction entre foliole droite et antérieure, a droite de la ligne médiane.
- Le hiatus oesophagien, musculaire, contient les nerfs vagues et I'cesophage. Il se
situe en arriere du foramen de la veine cave inférieure, latéralisé a gauche. Il a un

réle majeur dans la continence gastro-oesophagienne.



- Le hiatus aortique, ostéofibreux, permet le passage du canal thoracique, de I'aorte,
et de maniere inconstante d’une anastomose entre les veines azygos et hémi-
azygos. Il est léegérement latéralisé a gauche, et se situe entre le corps de la

vertebre T12 et le ligament arqué médian.

Figure 3 : Vue inférieure du diaphragme (schéma issu de PEMC (3)). 1. Pars sternalis, 2. Pars costalis,
3. Centre tendineux, 4. Pars lumbaris, 5. Piliers, 6. Hiatus costo-xiphoidien (ou fente de Larrey), 7. Hiatus
rétro-xiphoidien (fente de Morgagni), 8. Foramen de la veine cave inférieure, 9. Hiatus cesophagien,
10. Hiatus aortique, 11. Hiatus costo-lombaire (foramen de Bochdalek)



1.3.2. Types de hernies diaphragmatiques
Le défect diaphragmatique peut se situer a plusieurs niveaux du diaphragme,
entrainant différents types de hernie :

- La hernie de Bochdalek (ou hernie postéro latérale), par le hiatus costo-lombaire,
est causée par un défaut de fusion des membranes pleuro-péritonéales. Elle est la
plus fréquente des hernies, avec une incidence entre 1/3000 a 1/5000 naissances.

- La hernie de Morgagni par le hiatus rétro-xiphoidien ou les hiatus costo-xiphoidiens
(ou fentes de Larrey) est plus rare, et posséde le plus souvent un sac herniaire.

- La hernie hiatale correspond a une insuffisance des piliers diaphragmatiques.

Figure 4 : Vue inférieure du diaphragme (schéma issu de ’'EMC (3)). 1. Hernie de Morgagni, 2. Hernie
péricardique, 3. Hernie para-cesophagienne, 4. Hernie traumatique, 5. Hernie de coupole (ou de Bochdalek)



1.4. Epidémiologie

L’incidence de la hernie de coupole diaphragmatique est estimée entre 1/3000 a

1/5000 naissances vivantes. En incluant les naissances non vivantes, l'incidence peut

atteindre 1/2000 naissances (5-7).

La HDC peut étre isolée ou étre associée a une autre anomalie (environ 40% des

cas). Un large spectre de pathologies associées a été décrit dans la littérature : anomalie

chromosomique (notamment la trisomie 21 et la trisomie 18); syndrome génétique

(notamment le syndrome de Fryns); ou un syndrome polymalformatif, les anomalies

cardiovasculaires étant les plus fréquemment rencontrées (un tiers de I'ensemble de

patients porteurs d’'une HDC) (8,9).

De nombreux progrés ont été réalisés durant les derniéres années a plusieurs

étapes de la prise en charge :

Diagnostic anténatal par échographie (Lung to head ratio observé / attendu, LHR
o/e) et par Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) feetale (volume pulmonaire
foetal observé / attendu, TFLV o/e) pour I'évaluation de I'hypoplasie pulmonaire
Développement de thérapeutique foetale (Fetoscopic Endotracheal Occlusion ou
FETO thérapie) permettant une augmentation de la survie des enfants porteurs de
HDC (2,5,8).

Réanimation des nouveau-nés: ventilation protectrice (10), traitement
vasodilatateur pulmonaire (11), Prostaglandine E1 (12), oxygénation par membrane

extracorporelle ou ECMO (13,14) ...



Le taux de mortalité néonatale reste cependant élevé, situé entre 20 et 30% (2,15). I
augmente de maniére trés significative en cas de hernie bilatérale (environ 65%) ou de
malformations associées (16).

Il existe dans la plupart des études une mortalité sous-estimée, liée a la mortalité
cachée de la HDC, et qui correspond aux IMG (Interruptions Médicales de Grossesse),
aux déces foetaux intra utérins, et aux décés survenant en période néonatale avant

'admission dans un service de soins intensifs (5,17).

1.5. Diagnostic anténatal

Le diagnostic anténatal des HDC s’est considérablement amélioré au cours des
dernieres années, notamment grace aux échographies morphologiques prénatales. Le
taux de détection prénatal a progressivement augmenté pour atteindre aujourd’hui environ
80%. La HDC isolée est en moyenne dépistée a un age gestationnel de 25 semaines
d’aménorrhée (18).

Le diagnostic anténatal a une importance capitale, puisqu’il permet d’évaluer la
séverité et le pronostic des patients, afin d’envisager la meilleure prise en charge a leur
proposer. L'Interruption Médicale de Grossesse (IMG) est recevable lorsque la HDC
s’inscrit dans un contexte polymalformatif ou syndromique (génétique), ou en cas de forme
isolée d’extréme sévérité. L'intervention prénatale (FETO) est indiqué dans les formes
sévéres et isolées de HDC (19). L’anticipation du lieu de naissance (centre de
compétence ou de référence pour les HDC, avec présence d’'une unité de chirurgie
pédiatrique et de soins intensifs référents en la pathologie) joue un rdéle majeur dans la
survie de ces nouveaux nés.

Apres le dépistage réalisé en échographie, un bilan anténatal complémentaire
(échocardiographie, analyses génétiques, IRM foetale) est proposé, afin d’évaluer la

séverité et le pronostic de la malformation, et de vérifier 'absence d’anomalies associées.



Certains facteurs ont été formellement reconnus comme prédictifs de la sévérité :

- Le caractére isolé ou non isolé

En plus du diagnostic positif de HDC, les échographies prénatales permettent la
détection de malformations associées, présentes dans 40% des cas, et qui impactent de
maniére significative le pronostic du patient. Ces malformations peuvent étre cardio-
vasculaires, squelettiques, génito-urinaires et/ou neurologiques (20). Le diagnostic
anténatal de ces anomalies associées a fait accroitre le taux d’'IMG ; et de ce fait, diminuer

le taux de déceés survenant en période néonatale (18).

- La taille des poumons

La mesure de la taille des poumons est 'approche qui semble la plus directe afin
d’évaluer la présence ou non d’'une hypoplasie pulmonaire.

La méthode la plus utilisée a ce jour en échographie 2D est le LHR. Il correspond
au rapport de la surface du poumon controlatéral a la hernie sur le périmétre cranien.
Cette méthode a initialement été décrite par Mektus et al. en 1966 (21). Il a ensuite été
montré que le LHR était un marqueur prédictif de la survie postnatale dans les HDC
gauches isolées (22).

Devant la dépendance du LHR vis a vis de I'age gestationnel, le LHR observé /
attendu (o/e) a été développé pour permettre de s’affranchir de cette variabilité selon I'age
gestationnel. C’est en 2007 que Jani et al. ont montré que le LHR o/e était un facteur
prédictif majeur de la survie en postnatal pour les HDC droites et gauches (23).

L’'IRM feetale présente moins de contraintes techniques que I'échographie, et les
mesures des volumes pulmonaires peuvent étre réalisées de maniére plus précise : le
volume pulmonaire foetal total (Total Foetal Lung Volume ou TFLV). Elle est aujourd’hui de
pratique courante, et permet des variabilités inter et intra observateur moindres qu’en

échographie (24). Enfin, il semble que le volume pulmonaire estimé par I'IRM fcetale



permette une meilleure prédiction de la survie postnatale par rapport au LHR o/e (25). En
pratique courante, tout comme le LHR o/e, le TFLV est exprimé en pourcentage du TFLV
attendu pour I'age gestationnel : le TFLV observé / attendu (TFLV o/e).

Actuellement, il n’existe aucun facteur prédictif de survenue d’'une HTAP en période

post natale.

- La position du foie

La position du foie, évaluée en période anténatale en échographie, est également
utilisée comme facteur pronostic. Cette variable est binaire : Le foie (ou partie du foie) est
en position intra-thoracique ou abdominale. Dans les HDC gauches, Jani et al. a montré
que la mortalité postnatale est plus élevée en cas de foie en position intra thoracique (22).
Dans les hernies de coupole droite, le foie étant ascensionné a travers le défect, ce critére

n’a aucune valeur prédictive de sévérité.

- Score de sévérité anténatal

La plupart des centres de diagnostic anténatal utilisent un score composite basé sur
ces données anténatales (LHR o/e ou TFLV o/e, et position du foie), permettant de classer
les patients en différents groupes preédictifs de la sévérité.

En effet, Jani et al. ont montré qu'en cas de foie intra thoracique, il existait une
corrélation directe entre TFLV o/e et taux de survie post-natale : 12% en cas de TFLV o/e
< 25%, 40% pour un TFLV o/e entre 26 et 35%, 60% pour un TFLV o/e entre 36 et 45%,
et > 70% pour un TFLV o/e > 46%. Dans le groupe avec foie intra abdominal, le taux de
survie était significativement plus important : 40% en cas de TFLV o/e < 25%, et > 80% en
cas de TFLV o/e > 25% (25).

Les mémes constatations ont été faites avec le LHR o/e et la position du foie (23).

Ci-dessous, un algorithme issu d’un article de Deprest et al, classifiant les HDC gauches



en 4 stades selon leur taux de survie, montrant ainsi la corrélation entre taux de survie et

LHR o/e et position du foie (26,27).
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Figure 5: Taux de survie selon le LHR o/e et la position du foie (figure issue de : Deprest et al, Antenatal
prediction of lung volume and in-utero treatment by fetal endoscopic tracheal occlusion in severe isolated
congenital diaphragmatic hernia. Semin Fetal Neonatal Med. févr 2009;14(1):8-13).

Dans notre étude, nous avons donc utilisé ce score composite, basé sur le volume
pulmonaire et la position du foie, afin de classer les nouveaux nés porteurs d’'une HDC

selon la sevérité de leur pathologie estimée en anténatal.

Severity MRI-based o/e TFLV Intrathoracic liver herniation
Extreme <15 Yes or no
Severe 16 — 25 Yes or no
26 - 35 Yes or no
Moderate
36-45 Yes
36 -45 No
Mild
> 45 Yes or no

Figure 6 : Score de sévérité anténatal (ASS)

En plus d’étre des marqueurs prédictifs de la survie postnatale, le LHR o/e et la
position du foie en intra thoracique, évalués en anténatal, ont été corrélés a des
indicateurs de morbidité pendant la période postnatale. lls sont tous les deux des facteurs

prédictifs de nécessité de réparation par patch prothétique (28).



1.6. Prise en charge chirurgicale
1.6.1. Moment de la chirurgie
La fermeture chirurgicale du défect diaphragmatique (suture ou prothése) est
proposé chez le nouveau-né aprés son adaptation a la vie extra-utérine et lors d’'une

période de stabilité cardio-respiratoire (29-31).

1.6.2. Voie d’abord et bilan Iésionnel
- Voie d’abord
La voie d’abord classiquement utilisée est la laparotomie transverse sous costale, a

la pointe des 10°° cotes, décalée a gauche ou a droite selon le coté de la hernie.

La thoracotomie est moins souvent utilisée en premiere intention, mais peut I'étre
par certaines équipes, notamment pour les HDC droites. L’approche thoracique ne permet
pas de contrbler le repositionnement correct des organes dans I'abdomen, et ne permet
pas de déceler une malrotation intestinale. De Bie et al. ont comparé la fréquence de
survenue de complications chirurgicales, durant la premiere année de vie, chez des
enfants opérés d’'une HDC en période néonatale, par thoracotomie ou laparotomie (32). II
a été montré que les enfants opérés par thoracotomie étaient plus a risque d'une
réintervention chirurgicale lors de leur premiére année de vie, majoritairement pour une
complication gastro-intestinale aigue (volvulus, perforation, syndrome occlusif), que les
enfants opérés par laparotomie. Il ne semblait pas y avoir de différence en terme de

récurrence herniaire ou de mortalité (32).

La chirurgie mini invasive s’est progressivement développée dans la prise en
charge des HDC. L'utilisation de la thoracoscopie a augmenté, particulierement pour les

petits défects, permettant la diminution de la durée de ventilation mécanique, de nutrition



entérale, et d’hospitalisation (33). Néanmoins, certains auteurs ont mis en évidence une
acidose et une hypercapnie importantes per opératoire (34,35). De plus, il semble que la
chirurgie mini invasive (thoracoscopie ou laparoscopie) soit associé a un risque de
récurrence herniaire plus important (36)

Actuellement, il n'existe pas de consensus concernant la place de la thoracoscopie

dans la prise en charge chirurgicale de la HDC (37).

- Bilan lésionnel

La premiere étape de la chirurgie est la réduction des viscéres herniés dans le
thorax, elle doit se faire de maniére douce, notamment pour la rate et le foie. Dans la
hernie gauche, les organes classiquement herniés sont: L’intestin gréle, le colon
transverse et le colon droit, 'estomac, la rate, et le lobe gauche du foie ; le rein et la
surrénale sont retrouvés dans le thorax de maniere moins fréquente. Dans la hernie droite,
le foie droit est presque constamment en position intra thoracique. La réduction de celui ci
peut étre rendu plus difficile par I'existence de veines sus-hépatiques accessoires, il est

alors parfois nécessaire d’étendre la laparotomie en thoracotomie.

La seconde étape consiste a rechercher I'existence d’'une éventuelle malformation
associée comme une seéquestration pulmonaire ou une malrotation intestinale ; celle-ci

devra alors étre traitée dans le méme temps opératoire.



1.6.3. Réparation diaphragmatique

La réduction des organes herniés permet de visualiser de maniére plus précise le
défect diaphragmatique et d’envisager la meilleure technique de fermeture. Le groupe
d’étude des hernies diaphragmatiques congénitales (Congenital Diaphragmatic Hernia
Study Group ou CDHSG) a décrit une classification des HDC selon la taille du défect
diaphragmatique (38). Le défect de type A est de petite taille avec présence de toutes les
berges musculaires ; le défect de type B correspond a un défect de moins de 50% du
diaphragme avec absence d’une berge musculaire postéro latérale ; le défect de type C
correspond a un défect plus de 50% mais moins de 100% du diaphragme ; enfin, le défect
de type D correspond a une agénésie de coupole diaphragmatique.

Il a été montré que la survie de ces enfants diminuait avec la taille du défect (la
survie de ces patients est supérieure en cas de hernie de type A-B par rapport aux types
C-D) (38).

Defect A Defect B

®

Defect C Defect D

Figure 7 : Classification des hernies de Bochdalek gauches, vue inférieure du diaphragme (figure
issue de Lally KP, Lasky RE, Lally PA, Bagolan P, Davis CF, Frenckner BP, et al. Standardized reporting for
congenital diaphragmatic hernia — An international consensus. J Pediatr Surg. déc 2013;48(12):2408-15)
(38).



En cas de défect de petite taille, il est proposé une suture directe du diaphragme, a
I'aide de points séparés de fil non résorbable. Il s’agit alors d’'une fermeture primaire.

En cas de défect de plus grande taille, la fermeture primaire est rarement possible,
il est alors nécessaire d’utiliser un patch prothétique diaphragmatique et/ou de réaliser un
lambeau musculaire. Il n’existe actuellement aucun consensus formel sur le type de
réparation a privilégier, car peu d'étude ont comparé ces deux techniques entres elles
(39). Celles-ci sont aussi parfois associées entre elles. En pratique, les lambeaux
musculaires sont moins souvent utilisés que les patchs diaphragmatiques. Néanmoins,
une étude récente de Aydin et al. ne semblait pas montrer de différence significative en
terme de récidive herniaire a 5 ans entre les enfants ayant bénéficié d’'une réparation par
patch ou par lambeau musculaire (40).

Concernant les matériaux prothétiques, il en existe de deux types : Résorbable
(comme le SURGISIS ®, Small intestinal Submucosa) ou non résorbable (type GORE-
TEX ®, poytétrafluoroéthyléne). Il n’existe pas de consensus concernant le meilleur
matériel a utiliser, mais il semble que le patch GORE-TEX ® soit le plus utilisé (41). Il est
en polytetrafluoroethyléne (PTFE) ; un matériel poreux, hydrophobe et non résorbable ; et
semble avoir une meilleure tolérance biologique que d’autres (comme le polypropyléne)
(42). Il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre le SURGISIS ® et le
GORE-TEX ® en terme de récidive herniaire ou de syndrome occlusif a 500 jours post
opératoires (43). Par contre, une étude récente montrait un risque accru de récidive
herniaire lors de l'utilisation de prothése en derme porcin, en comparaison avec le GORE-
TEX ® (44)

Les techniques de lambeaux musculaires ont initialement été développées comme
alternative a l'utilisation d’'un patch diaphragmatique. Plusieurs types de lambeaux peuvent
étre utilisés : Le lambeau de paroi abdominale antérieure, le lambeau de fascia de Toldt,

et le lambeau inversé de muscle dorsal (39,45-47).



1.7. Morbidité a long terme
L’amélioration de la prise en charge des patients porteurs d’'une HDC au cours des
derniéres années (réanimatoire et chirurgicale notamment) a permis d’augmenter la survie
de ces nouveaux-nés, mais avec une certaine morbidité en période néonatale et durant
'enfance. Cette morbidité peut étre neurologique, musculosquelettique, cardio-

respiratoire, chirurgicale, ainsi que digestive et nutritionnelle.

1.7.1. Neurologique
La morbidité neurologique rapportée dans de nombreuses études semble en
grande partie liée au traitement par ECMO et a ses complications (48-50), plus qu’a la

HDC en elle-méme, sauf dans le cas des hernies syndromiques.

1.7.2. Musculosquelettique
Il existe une relation intime entre développement du poumon, du diaphragme, et de
la cage thoracique. Les déformations thoraciques (pectus excavatum et carinatum) et
vertébrales (scoliose, cyphose) concernent 21 a 50% des enfants selon les séries (51,52).
Les facteurs prédisposant évoqués varient selon les études : tension excessive de la
réparation diaphragmatique, voie d’abord par thoracotomie, mise en place d'un patch

prothétique (52,53).

1.7.3. Cardiorespiratoire
Les complications cardio-respiratoires a long terme sont marquées par I'HTAP
persistante, la dysplasie bronchopulmonaire, I'hyperréactivité bronchique et les infections
respiratoires récurrentes. Environ 30 a 50% des enfants en souffrent. Les facteurs de
risque sont principalement I'hypoplasie pulmonaire, la durée de ventilation mécanique, et

la réparation par un patch prothétique (48,54-56).



1.7.4. Chirurgicale
Les complications chirurgicales sont essentiellement représentées par la récidive

herniaire et le syndrome occlusif.

La récidive de la hernie concerne 7 a 31% des enfants (52,57). Une nouvelle
intervention chirurgicale est alors presque toujours indiquée, avec un degré d’'urgence
variable selon sa présentation. Elle semble se produire préférentiellement lors de la
premiére année de vie, et la réparation par patch est un facteur de risque majeur de sa
survenue (52,57-59). Une étude récente montrait que la chirurgie mini invasive était plus a
risque de récidive que la chirurgie ouverte, ainsi que la thoracotomie comparativement a la
laparotomie (60). La récidive herniaire se présente cliniquement de maniére trés variable :
symptémes digestifs (tableau aigu d’occlusion digestive), symptdmes respiratoires (toux et
dyspnée), ou asymptomatique avec découverte fortuite lors du suivi radiologique

systématique (61).

Le syndrome occlusif concerne 10 a 20% des enfants ; et peut étre lié a différentes
étiologies, néanmoins il s’agit dans la majorité des cas d’un syndrome occlusif sur bride
(50,52,57,59). La réparation par patch semble également étre un facteur de risque majeur
(57,62). Le syndrome occlusif peut étre de traitement médical (mise a jeun, sonde
nasogastrique en aspiration) ou chirurgical, selon I'étiologie suspectée. L’exploration
chirurgicale d’'un syndrome occlusif est la principale cause de réintervention chirurgicale
chez ces patients (63,64). Son incidence est plus élevée que chez les autres enfants

opérés par laparotomie en période néonatale (2,2 a 6%) (65,66).



1.7.5. Digestive

La morbidité digestive est principalement représentée par le reflux gastro-
oesophagien (RGO), les troubles de I'oralité, et le retard de croissance staturo-pondérale.

Le RGO est une pathologie fréquente aprés le traitement chirurgical d’'une HDC.
Son incidence varie cependant de maniére importante selon la méthode utilisée pour en
faire le diagnostic (symptémes cliniques, pHmétrie, transit oeso-gastro-duodénal), elle est
estimée entre 20 et 84% durant la premiére année de vie (67). Plusieurs hypothéses
physiopathologiques ont été évoquées : 'augmentation de la pression intra-abdominale et
la baisse de la pression intra-thoracique lors de la réintégration du contenu herniaire dans
la cavité abdominale (68,69), ainsi que la présence d’'une anomalie anatomique de la
jonction oeso-gastrique et/ou I'absence ou atrophie du pilier diaphragmatique gauche (70)
ou la fixation du patch sur le pilier diaphragmatique. La combinaison de ces facteurs
semble diminuer I'efficacité de la barriére anti reflux et favoriser la survenue d’'une hernie
hiatale et/ou d’'un RGO. Enfin, la présence d’'un méga-cesophage (congénital ou acquis)
peut également favoriser I'apparition d’'un RGO (50). Plusieurs études ont recherché les
facteurs prédictifs de RGO, mais les résultats ne semblaient pas univoques. Diamond et
al. retrouvaient comme facteurs prédictifs de fundoplicature, la position intra-thoracique du
foie et la réparation par plaque ; tandis que d’autres évoquaient I'intérét de la réparation

par plaque pour diminuer la pression sur les piliers diaphragmatiques (71).

Les troubles de l'oralité sont peu décrits dans les études mais représentent une
réalité clinique. Dans I'étude de Jaillard et al., 25% de la population présentait des troubles
de loralité (72). Leur physiopathologie est complexe : hypersensibilit¢ du réflexe
nauséeux, RGO, troubles de la motricité intrinséque du pharynx et de I'cesophage,

insuffisance respiratoire (49).



Enfin, les troubles de croissance staturo-pondérale sont trés fréquents: 56% des
enfants ont un poids et une taille inférieurs au 25° percentile durant leur premiére année
de vie (73). Dans cette méme étude, 33% des patients nécessitaient un support
nutritionnel par une sonde de gastrostomie. Cette altération de la croissance est d’origine
multifactorielle : troubles de [loralit¢, RGO, pathologie pulmonaire chronique avec
augmentation des besoins énergétiques (64,72). Dans l'étude de Pierog et al.,
'antécédent ’ECMO et 'HTAP étaient des facteurs prédictifs d’'une nécessité de support
nutritionnel durant la premiére année de vie (74). Muratore et al. ont retrouvé 'TECMO et le
besoin d'oxygene a la sortie d’hospitalisation comme facteurs prédictifs de retard de
croissance durant la premiére année de vie (73). Enfin, une étude récente a montré que
plusieurs facteurs étaient associés a la nécessité d’alimentation par gastrostomie : la taille
du défect, la position du foie, le LHR o/e et le TFLV (75).

La prévention de ces troubles de croissance est encore discutée entre les équipes :
certains optent pour une gastrostomie chirurgicale ou une intervention de Nissen dés la
chirurgie de réparation diaphragmatique pour les larges défects. Lorsque I'enfant ne
parvient pas a étre autonome sur le plan alimentaire, il est proposé un support nutritionnel

entéral, le plus souvent par gastrostomie



3. OBJECTIF DE L’ETUDE

Dans ce travail, nous avons étudié I'acquisition de I'autonomie alimentaire (AA)
dans une population d’enfants opérés d’'une HDC, et nous avons recherché les potentiels
facteurs de risque de retard d’AA. Notre travail s’est focalisé sur I'analyse des données

anténatales et néonatales.

Les facteurs de risque anténataux ne sont pas modifiables, mais leur prise en

compte peut permettre d’adapter la prise en charge nutritionnelle des enfants concernés.

Par contre, identifier les facteurs de risque néonataux pourrait nous permettre
d’avoir une action préventive sur certains d’entre eux. Le retard d’AA et le retard de
croissance associé concernent prés d’'un quart des enfants porteurs de HDC en période
néonatale. Il nous a paru intéressant rechercher chez ce groupe de patients avec AA
retardée les potentiels facteurs de risque survenant en période néonatale telles que les
complications chirurgicales (syndrome occlusif, récurrence herniaire, ou nécessité d’'une

réintervention chirurgicale) et d’en étudier leur impact sur le retard d’AA.

L’'objectif de notre étude était d’identifier les facteurs anténataux et néonataux
(notamment chirurgicaux) prédictifs d’'une autonomie alimentaire retardée chez les

patients porteurs d’'une HDC.



4. ARTICLE

INTRODUCTION

The survival rate of infants with congenital diaphragmatic hernia (CDH) has
increased during the last decades, but the morality rate is still about 20 — 30% in tertiary
care centers (2). With the improvement of treatments strategies, long-term morbidity of
these children has unfortunately increased and CDH-associated complications have
become more visible (pulmonary, cardiovascular, neurodevelopmental, surgical and
gastro-intestinal).

Morbidity of CDH at the age of one year is determined by gastro-intestinal and
respiratory problems (76)

Gastro-intestinal CDH-associated disorders are mainly represented by
gastroesophageal reflux disease (GERD), oral aversion (OA), and failure to thrive (FTT)
that may need parenteral or enteral nutritional support (50). It has been reported that 56%
of CDH survivors were below 25th percentile for weight and height during their first year of

life (73). Recently, Haliburton and al. showed that FTT remains even in older children (77).

The occurrence of FTT in CDH survivors is likely multifactorial, including: catabolic
stress in the neonatal period, suboptimal nutritional intake due to GERD and/or OA, and
persistent chronic lung disease with an increased caloric requirement (49,64,72).
Nevertheless, etiology is still controversial, and no consensus exists for the management

of these patients (51,61).



The main consequence of this FTT is the need for a nutritional support. Feeding
tube (gastrostomy or nasogastric tube) is used in patients whose oral intake is not
sufficient for their caloric requirements. About one third of CDH survivors have significant
FTT requiring enteral nutrition by a gastrostomy in the first year of life (73). Older children
are also concerned: 25% of patients had feeding tube inserted during infancy and 60%
remained by age of 7 years old (77). Children acquire oral feeding autonomy (OFA) when
their oral intakes are sufficient to meet nutritional and caloric requirements, without any

nutritional support.

Many children in this population experience postoperative complications (bowel
obstruction, hernia recurrence, and surgical reintervention) (52,57,59,62). We postulated
that some surgical repair conditions and surgical complications may delay OFA.

The aim of this study was to identify antenatal and neonatal factors (especially

surgical events) associated with delayed OFA in CDH patients.



METHODS

This monocentric retrospective study reviewed all neonates admitted for the
management of CDH at the Neonatal Intensive Care Unit (NICU) of Lille University
Hospital from January 2009 to December 2018.

In the Nord-Pas-de-Calais region of France (4.5 million inhabitants; 55,000
births/year), all infants with a CDH diagnosis were referred to Lille University Hospital and

were enrolled in a prospective follow-up study.

Population

Inclusion criteria

All neonates admitted for CDH at the NICU of Lille University Hospital between

January 2009 and December 2018.

Exclusion criteria

To form a uniform cohort, were excluded from the study:
- Infants with a chromosomal anomaly or a genetic syndrom
- Delayed postnatal diagnosed CDH (> 24 hours after birth)
- Right sided or bilateral defect
- Morgagni hernia

- Death occuring before oral feeding autonomy is acquired



Data collection
Data were collected through hand-search in individual medical records and
operative reports. All the postnatal data concerned events which occurred during the

neonatal period from birth to the first hospital discharge (except OFA that can occur later).

Method

The primary endpoint was delayed oral feeding autonomy (OFA). OFA was
considered as acquired when all nutritional needs were ingested, without any nutritional
support.

We decided to define as cut-off the 75" percentile of the age at OFA (days) in our
cohort, which represents the most statistically pertinent threshold. We obtained two groups
of patients:

- Group 1 included patients with OFA acquired before the 75™ percentile (days) of the

population

- Group 2 included patients with delayed OFA, acquired after the 75" percentile

(days) of the population



For both groups, we recorded demographic and CDH specific data:

1. Demographic data

Demographic variables included gender, gestational age at birth and birth weight.

2. Hospitalization data

We recorded the age at neonatal intensive care unit (NICU) and hospital discharge,
and the type of feeding at hospital discharge (oral or mixt feeding when a nutritional

support was needed by a gastrostomy or a nasogastric tube).

3. Antenatal data

For each patient, we defined the mean of observed/expected Lung to Head ratio (mean
o/e LHR), calculated from all available measurements of o/e LHR by antenatal ultrasound.
We considered the mean o/e Total Fetal Lung Volume (TFLV), obtained by magnetic
resonance imaging (MRI) in the same way.

To define the severity of CDH, we used the antenatal score based on the o/e TFLV and

the liver position (25-27).

Table 1. Antenatal severity score (ASS)

Severity MRI-based o/e TFLV Intrathoracic liver herniation
Extreme <15 Yes or no
Severe 16 - 25 Yes or no
26 — 35 Yes or no
Moderate
36 —-45 Yes
, 36 —45 No
Mild
> 45 Yes or no

O/E, observed/expected; MRI, magnetic resonance imaging; TFLV, total fetal lung volume




Patients who didn’t have prenatally diagnosed CDH had been considered as minor
form of CDH, therefore they have been classified in the mild group of the ASS. We

compared the mild ASS group to the three other groups (moderate, severe and extreme).

4. Surgical data

Surgical repair was usually carried out within 24 hours of stability, in the NICU. We
recorded surgical approach, type of repair (primary repair or Gore-tex ® patch), presence
of liver and/or stomach herniation, presence of common mesentery, gastrostomy
placement, and operative time.

We systematically placed a chest tube with gentle suction at the end of the surgery to

control pleural pressure and treat postoperative pleural effusion or chylothorax.

5. Postoperative data

We recorded postoperative pleural effusion, hernia recurrence, bowel obstruction
syndrom (defined by feeding intolerance, abdominal distension, vomiting and a suggestive
abdominal X-ray), and need for surgical reintervention (for hernia recurrence, bowel
obstruction, abdominal compartment syndrome, or another cause) occuring before hospital

discharge.



Statistical analysis

Categorical variables are expressed in terms of frequency and percentage.
Quantitative variables are expressed as means * standard deviation in the case of normal
distribution or medians (interquartile range, IQR) otherwise. Normality of distributions was
checked graphically and using the Shapiro-Wilk test.

Risk factors for delayed OFA were identified using a logistic regression model (or
using Fisher’'s exact test in case of complete separation), with and without adjusting on the
patch repair. We decided to adjust for the patch repair, because several studies showed
that the need for patch repair (which is an indirect marker of the diaphragmatic hernia
defect size) is closely associated with mortality and morbidity and consequently is an
independent predictor of the CDH severity (38,78,79). Furthermore, incidence of surgical
complications (such as bowel obstruction, hernia recurrence and subsequent abdominal
operations) is higher in patients with a patch repair (57,62). So with this adjustment, we
aimed to avoid the bias of the impact of CDH severity on the age at OFA in our study.

A p-value of 0.05 was used for all significance tests. All analysis was performed

using SAS 9.4 (SAS institute, Cary, NC).

Ethical agreement

Parents of infants have been informed, and agreed, for the collect and use of their
infants’data.

The study was approved by the CNIL bord (Commission nationale de I'informatique

et des libertés, N° Dec 19-328)



RESULTS

One hundred and thirty-eight infants with CDH were identified in the Nord-Pas-de-
Calais region of France between January 2009 and December 2018, and admitted in our
hospital. Fifty-four were excluded from the study.

The 84 patients analysed in our study were dispatched in two groups: group 1
(n=63) with OFA acquired before 227 days of life (75" percentile) and group 2 (n=21) with

delayed OFA, as represented in the flow chart (Fig. 1).

Newborn infants with CDH
January 2009 — December 2018

N =138
Excluded infants : N = 54
- Delayed post natal diagnosis : N = 11
- Chromosomal anomaly : N =5
- Genetic syndrom: N =9
> . Right-sided CDH:N =13
- Bilateral defect : N =0
- Death before OAF : N = 16
v
Analysed infants
N =284
Group 1: Group 2 :
OAF < 75° percentile OAF > 75° percentile
N =63 N =21

Fig. 1. Flowchart



The median age at OFA was 15 days [10; 33] in group 1, and 730 days [361; 730]

in group 2 (Table 2). We reported an OFA at 730 days for all children who acquired an

OFA at the age equal to 2 years or more (730 days of life).

Table 2
Age at oral feeding autonomy (OFA)

Total Group 1 Group 2
Age at OFA N = 84 N = 63 N = 21
Median (IQR) 29.5(10.0; 231.0)  15.0 (10.0; 33.0) 730.0 (361.0; 730.0)
Minimum | Maximum 3.0 | 730.0 3.0]222.0 240.0]730.0




Demographic data
Demographic characteristics of the population are represented in Table 3.

No statistical difference has been shown on baseline neonatal criteria between the

2 groups.
Table 3
Demographic data of the population
Characteristics Total Group 1 Group 2
P value

N=84 N =63 N=21
Gender — male (%) 45 (53.6) 35 (55.6) 10 (47.6) 0.5284
Premature birth (%) 5(6.0) 3(4.8) 2 (9.5) N/A
Gestational age (weeks) 39.0 (1.8) 39.2 (1.4) 38.4 (2.6) 0.1200
Birth weight (grams) 3250 (575.6) 3302 (523.2) 3094 (701.4) 0.1490
N, number

Categorical data are expressed as number (%).
Continuous data are expressed as mean (standard deviation)



Hospitalization data

Hospitalization characteristics of the population are represented in Table 4.

The age at NICU and hospital discharge was significantly higher in group 2 (p <
0.0001).

All patients in group 2 (n = 21) needed a nutritional support at discharge (by a
gastrostomy or a nasogastric tube), compared to 19.7% (n = 12) of patients in group 1.

Because of a data complete separation, the statistical difference was not calculable.

Table 4

Hospitalization data of the population

Characteristics Total Group 1 Group 2
P value
N =84 N =63 N =21
Age at NICU discharge (days) 34.5 (16; 60) 25 (15; 40) 81 (50; 104)  <0.0001
Age at hospital discharge (days) ! 38 (20; 69) 29 (17; 43) 90 (68; 110)  <0.0001
Feeding at hospital discharge (%) 2 N/A
Oral 49 (59.8) 49 (80.3) 0 (0.0)
Mixt 33 (39.3) 12 (19.7) 21 (100.0)

N, number ; NICU, neonatal intensive care unit
Categorical data are expressed as number (%).
Continuous data are expressed as median (interquartile range, IQR)

4 missing values
22 missing values



Antenatal data

The antenatal characteristics were all significantly different between the two groups
(Table 5). Group 2 had more severe antenatal markers of lung hypoplasia with mean o/e
LHR of 40.8 (+ 9.9) and median o/e TFLV of 34.3% [32; 38.5]. The antenatal severity
score was more important in group 2 (p < 0.001): only 23.8% of infants with a delayed
OFA were in the mild group, versus 79.4% of infants with a non-delayed OFA.

Table 5
Antenatal data of the population

Characteristic Total Group 1 Group 2 P value
N =284 N =63 N=21
o/e LHR (%) ' 51.5 (16.6) 56.4 (16.8) 40.8 (9.9) < 0.0001
ole TFLV (%) 39.0 (34.0;47.0) 41.7(37.2;57.0) 34.3(32.0; 38.5) < 0.0001
Antenatal severity score (%) <0.001°
Mild 55 (65.5) 50 (79.4) 5(23.8)
Moderate 26 (31.0 13 (20.6) 13 (61.9)
Severe 2(2.4) 0 (0.0) 2(9.5)
Extreme 1(1.2) 0 (0.0) 1(4.8)

N, number; O/E, observed/expected; LHR, lung-to-head ratio; MRI, magnetic resonance imaging; TFLV, total
foetal lung volume

Categorical data are expressed as number (%).

o/e LHR is expressed as mean (standard deviation), MRI o/e TFLV is expressed as median (interquartile
range, IQR)

18 missing values (postnatal diagnostic)

218 missing values (postnatal diagnostic)

3 Comparison between the mild group and the three others (moderate, severe and extreme).



Surgical data

Surgical data are represented in Table 6. The majority of repairs were performed by
laparotomy (about 95.2% of the population).

The defect was significantly more severe in patients of group 2: a patch repair was
required in 76.2% (n = 16) in group 2 versus 17.5% (n = 11) in group 1 (p < 0.0001).

Patients of group 2 also presented more intra-thoracic liver (61.9%, n = 13) and
stomach (90.5%, n = 19) herniation, and the difference was statistically significant
(p = 0.0012 and 0.0042 respectively).

Furthermore, more gastrostomies were placed during the first surgery on patients of
group 2 (81%, n = 17) compared to group 1 (9.5%, n = 6), p < 0.0001.

Finally, the median operative time was significantly higher in group 2 compared to
group 1: 65 minutes [55; 90] versus 50 minutes [40; 60], p = 0.0301

The differences on surgical approach and the presence of a common mesentery

were not calculable because of the small number of events in each group.

Table 6
Surgical data of the population
Total Group 1 Group 2 P value
Characteristic N =84 N = 63 N = 21
Surgical approach (%) N/A
Laparotomy 80 (95.2) 59 (93.7) 21(100.0)
Thoracoscopy 4 (4.8) 4 (6.3) 0 (0.0)
Liver up (%) " 26 (32.1) 13 (21.7) 13 (61.9) 0.0012
Stomach up (%) * 49 (60.5) 30 (50.0) 19 (90.5) 0.0042
Common mesentery (%) 8 5(6.3) 4 (6.9) 1(4.8) N/A
Patch repair (%) 27 (32.1) 11 (17.5) 16 (76.2) <0.0001
Surgical gastrostomy (%) 23 (27.4) 6 (9.5) 17 (81.0) <0.0001

Operative time (minutes)*  57.5 (40.0; 65.0) 50.0 (40.0; 60.0)  65.0 (55.0; 90.0) 0.0301

N; number

Categorical data are expressed as number (%).

Continuous data are expressed as median (interquartile range, IQR)
'3 missing values

23 missing values

°5 missing values

‘8 missing values



Postoperative data

We collected postoperative data occurring before the first hospital discharge,
represented in Table 7.

Postoperative pleural effusion was present more often in group 2 than in group 1
(66.7% vs 25.4%, p = 0.0012).

Eleven patients (about 13%) of the cohort needed a surgical reintervention before
their first hospital discharge (n =7 in group 2 and n =4 in group 1, p = 0.0043).

Three patients (3.6%) had a diaphragmatic hernia recurrence (n = 2 in group 1 and
n =1 in group 2, p non available), and they all had a redo surgery.

Besides, bowel obstruction was reported in eleven patients (about 13%) of the study
population (n = 5 in group 1 and n = 6 in group 2, p = 0.0222). On these eleven patients,
only five needed surgical intervention for adhesions (80% of them were in group 2), the
other patients were treated medically.

Three patients needed a second surgery for other causes: 1 patient for an
abdominal compartment syndrome, 1 patient had a leakage on the gastrostomy site and a
diaphragmatic ascension with pulmonary hypertension and mediastinum deviation, and 1
patient had a pneumoperitoneum caused by a gastric perforation near the gastrostomy

site.



Table 7
Postoperative data of the population

Total Group 1 Group 2 P value

Characteristic N = 84 N =63 N = 21
Postoperative pleural effusion (%) 30 (35.7) 16 (25.4) 14 (66.7) 0.0012
Hernia recurrence (%) 3(3.6) 2 (3.2) 1(4.8) N/A
Bowel obstruction (%) 11 (13.3) 5(7.9) 6 (28.6) 0.0222
Surgical reintervention (%) ! 11 (13.3) 4 (6.5) 7 (33.3) 0.0043
Cause of reintervention (%) N/A

Hernia recurrence 3(27.3) 2 (50.0) 1(14.3)

Bowel obstruction 5 (45.5) 1(25.0) 4 (57.1)

Abdominal compartment syndrome 1 (9.1) 1(25.0) 0 (0.0)

Other 2(18.2) 0 (0.0) 2 (28.6)

N, number
Categorical data are expressed as number (%).
1 missing value



Adjustment for the patch repair
Adjustment was done for the patch repair. The non-adjusted and adjusted odd

ratios (OR) for antenatal, surgical, and postoperative data are represented in Table 8.

The difference on the o/e TFLV remained statistically significant after adjustment
(ORagjusted : 3.2, 95% CI 1.1 — 9.4), such as the antenatal severity score (ORagjusted: 5.0,
95% CI 1.3 — 19.3). On the contrary, the difference on the o/e LHR became not significant

after adjustment (ORagjusted : 1.8, 95% CI: 0.9 — 3.6).

The gastrostomy placement during the diaphragmatic surgery repair was
significantly associated with a delayed OFA (ORagjusted: 20.3, 95% CI: 4.5 — 91.5) after
adjustment. Otherwise, liver herniation, stomach herniation and operative time were not
predictive of a delayed OFA.

Among the postoperative complications, bowel obstruction (ORagjusted = 9.0, 95% CI:
1.6 — 51.6), and need for a second surgery whatever the cause (ORadjusted = 11.7, 95% CI:
2.0 — 68.7) were significantly associated with a delayed OFA.

Postoperative pleural effusion was not significantly associated with a delayed OFA

(ORadjusted = 26, 95% Cl 08 - 92)



Table 8

Association between delayed OFA and antenatal, surgical, and postoperative data; before
and after adjustment for the patch repair

Characteristic ORrude (95% CI) P value  OR.gjusted (95% CI)1 P value
Antenatal characteristics
o/e LHR (%) ? 29(1.6-5.3)° <0.0001 1.8(0.9-3.6)° 0.0883
MRI o/e TFLV (%) 484(1.8-12.8)° <0.0001 3.2(1.1-94)° 0.0311
Antenatal severity score (%) 12.3 (3.8 -39.9) <0.001 5.0(1.3-19.3) 0.0186
Mild
Moderate — Severe — Extreme
Surgical data
Surgical approach (%) N/A N/A N/A N/A
Liver up (%) ° 5.9 (2.0-17.2) 0.0012 1.7 (0.4 -6.8) 0.4265
Stomach up (%) * 9.5(2.0-44.4) 0.0042 5.2 (0.9 - 27.5) 0.0503
Common mesentery (%) ° N/A N/A N/A N/A
Patch repair (%) 15.1 (4.6 — 50.0) <0.0001 N/A N/A
Surgical gastrostomy (%) 40.4 (10.2-159.9) <0.0001 20.3 (4.5-91.5) < 0.0001
Operative time (minutes)® 1.8° 0.0301 1.3 (0.6 —2.5)° 0.5086
Postoperative events
Postoperative pleural effusion (%) 5.9 (2.0-17.1) 0.0012 26(0.8-9.2) 0.1308
Hernia recurrence (%) N/A N/A N/A N/A
Bowel obstruction (%) 46(1.2-17.3) 0.0222 9.0 (1.6 — 51.6) 0.0134
Surgical reintervention (%) ! 7.2(1.9-28.2) 0.0043 11.7 (2.0 - 68.7) 0.0063
Cause of reintervention (%) N/A N/A N/A N/A

N, number; o/e, observed/expected; LHR, lung-to-head ratio; MRI, magnetic resonance imaging; TFLV, total

foetal lung volume

Categorical data are expressed as number (%).
Continuous data are expressed as median (interquartile range, IQR) except o/e LHR expressed as mean

gstandard deviation).
Adjusted for patch repair
>18 missing values

°3 missing values
‘3 missing values
°5 missing values
°8 missing values
"1 missing value

8 Per 10% decrease
° Per 25 minutes increase



DISCUSSION

The aim of this study was to identify antenatal and neonatal factors (especially
surgical events) associated with delayed OFA in CDH patients.

There was no significant difference between the two groups of our cohort on
baseline neonatal characteristics.

Our study demonstrated that several antenatal factors were predictive of delayed
OFA even after adjustment for the patch repair. Among the antenatal factors, the o/e TFLV
and the ASS, but not the o/e LHR, were significantly associated with delayed OFA.

Furthermore, we reported a significant link between the gastrostomy placement
during initial surgery, the need for a surgical reintervention, a bowel obstruction and

delayed OFA, even after the adjustment.

Our population was comparable to other studies on gestational age and birth weight
(12,57).

In the present study, the o/e TFLV and the ASS were predictive of delayed OFA.
Fleming and al. have also recently identified the size of defect, the liver up position, the o/e
LHR, and the TFLV as antenatal factors associated with gastrostomy tube (GT) placement
(75). Contrariwise, Verla and al. didn’t find a correlation between the prenatal estimated
lung volume and the gastrointestinal morbidity (80).

There was no significant difference between the two groups on the o/e LHR after
the patch adjustment. Indeed, measurements of fetal lung volume by MRI may be more
accurate than the o/e LHR by ultrasound. Jani and al. have also shown a better prediction
of postnatal survival with MRI-based o/e TFLV than with o/e LHR measured by ultrasound

(25).



Several neonatal factors are almost constantly reported as associated with a
failure to thrive and the need for a nutritional support: the requirement of ECMO
(74,75,80,81), and also the need for a patch repair (73,75,80). Because a very small
number of patients required ECMO in our population (n = 5), we decided to use the patch
repair for the adjustment. Besides, the patch repair is a well-known predictive factor of the
CDH severity (38,78,79).

To our knowledge, the gastrostomy placement during the initial surgery and
postoperative events during neonatal period in this population have never been evaluated
as potential predictors of delayed OFA and consequently of need for a nutritional support.

Sixteen of the twenty-one children with delayed OFA were in moderate, severe of
extreme group of the ASS. The other five patients were in the mild group of the ASS. Four
of these five patients had either a gastrostomy placement during the first surgery, a bowel
obstruction or a surgical reintervention. This suggests that surgical or postoperative
complications may have a negative impact on the OFA of children, regardless their
antenatal severity predictive factors.

Indeed, this work reports that surgical and postoperative events had a significant
influence on the OFA: a bowel obstruction (with a medical or a surgical treatment), a
surgical reintervention, but also the gastrostomy placement during the surgery repair were

predictive factors of delayed OFA, even after the patch repair adjustment.

It is difficult to compare our incidence rates of complications with other studies,
because we only assessed neonatal complications occuring before the first hospital
discharge. Most of the studies have reported a long-term follow up of CDH patients

(43,52,62).



We found an incidence rate of bowel obstruction prior to discharge of 13.3% (n =
11), almost half of these children required a second surgery. There was significantly more
bowel obstruction in delayed OFA group. Bowel obstruction may have a negative impact
on oral aversion. Oral aversion play an important role on OFA, with an estimate incidence
rate of 25% in several series (72,73). The pharynx stimulation by the nasogastric tube, and
the stop of the oral feeding during the period of bowel obstruction might contribute to delay
development of the swallowing reflex or the suckling mechanism. The same mechanism
has been mentioned to explain why patients with prolonged endotracheal intubation
develop oral aversion (73).

This study may suggest that a bowel obstruction in CDH patients during neonatal
period could delay the OFA, regardless it has been cared of by a medical or a surgical

treatment.

Eleven (13.3%) patients required a surgical reintervention before discharge, and
almost 64% of them had a delayed OFA. A study reported a similar incidence of second
surgery in the first three months of life (76). In our study, almost half of reintervention was
related to a bowel obstruction, and twenty-seven percent to a hernia recurrence. Nobuhara
and al. also reported that the most commonly performed second surgery was re-
exploration for small bowel obstruction (64).

Anesthesia and surgery alter the complex physiopathology of gastrointestinal
motility and have an important role in the postoperative ileus (82).

The present study indicated for the first time that a surgical reintervention in CDH

patient during neonatal period could delay the OFA.

In our study, gastrostomy tube was placed for large defect hernia. Twenty-three

(27.4%) patients had a gastrostomy placement during the initial surgery, almost 74% of



them had a delayed OFA. To prevent growth failure, the management of these patients is
difficult and there is no consensus in the literature. Indications of fundoplication and
gastrostomy tube placement during the first surgery are not consensual between centers
(83). Prieto and al. recently identified factors associated with gastrostomy or jejunostomy
in CDH neonates during their initial hospitalization, and established a scoring system
based on these factors to guide clinical decision (84). But there is still no consensus for the
timing of the gastrostomy placement.

To explain the results of our study, we can postulate that gastrostomy placement
causes a significant decreased gastric emptying, and consequently delay the OFA. A
recent prospective study reported that fifty percent of a children population with a normal
preoperative gastric emptying develop delayed gastric emptying after gastrostomy
placement (85). Besides, the author reported that delayed gastric emptying after
gastrostomy placement was associated with gastroesophageal reflux (GER), and was
found in most patients with feeding intolerance (85). Indeed, worsening or development of
GER after gastrostomy placement had ever been reported in an other study (86), and may
also contribute to the feeding intolerance and consequently the delayed OFA. Finally,
some authors are restrictive to perform gastrostomy, as this may increase oral aversion
(72).

Another hypothesis is that patients with a gastrostomy placed during the initial
surgery may have an oral feeding less stimulated by physicians and family on long-term
period. Consequently, the gastrostomy may be used for enteral feeding for a longer time.

However, it is important to remind that gastrostomy for enteral support prevent or
limit growth retardation for many children. But in this study, we found that gastrostomy
placement in CDH patients during the initial surgery could delay the OFA.

It is necessary to balance benefits (prevention of growth failure, unique anesthesia

for diaphragmatic repair and gastrostomy placement) and risks (delayed OFA) of



gastrostomy placement during the initial surgery for each child. The assessment of the

optimal timing to perform it appears crucial.

The main limit of this study is its retrospective and monocentric design.

Then, in our study we chose the 75" percentile of life days until OFA as cut off to
define delayed or non-delayed OFA, because there is no consensus to define this concept
in this population. It would be useful to define an objective and independent cut off for all
patients, which would be not related on the cohort studied.

Besides, we focused our intention on postnatal data occurring before the first
hospital discharge; while surgical complications (bowel obstruction and/or surgical
reintervention) may occur later. It would be interesting to assess if long-term surgical

complications may also compromise OFA.

Because of the high incidence rate of bowel obstruction in this population,
Seprafim ® may have some benefits. Indeed, Inoue and al. reported a decreased
incidence of adhesive bowel obstruction with Seprafiim ® in the pediatric population (87).
Besides, Seprafilm ® reduces severity of postsurgical adhesions and may reduce the risks
associated with subsequent operation (88).

For children with a large defect, gastrostomy may not be systematically placed
during the initial surgery repair; since even after adjustment for severity (defined by patch
repair), gastrostomy is still associated with a delayed OFA. It would be necessary to better

define patients who may benefit from gastrostomy and its optimal timing of placement



In conclusion, antenatal severity score, o/e TFLV, gastrostomy placement during
initial surgery, need for a surgical reintervention and bowel obstruction during neonatal
period were significantly associated with a delayed OFA in infants with CDH.

We have to be more careful on nutritional needs and oral feeding with children who
have antenatal predictive factors of CDH severity. The use of Seprafilm ® may bring real
benefits in this population by reducing incidence of bowel obstruction and surgical
reintervention. It seems necessary to better assess risks and advantages of the
gastrostomy placement during initial surgery.

Il would be interesting to comfort these results by larger multicentric studies.



5. DISCUSSION

L’'objectif de notre étude était d’identifier les facteurs anténataux et néonataux
(notamment chirurgicaux) prédictifs d’'une autonomie alimentaire retardée chez les
patients porteurs d’'une HDC.

Il N’y avait aucune différence statistique entre les deux groupes de notre cohorte sur
les principales caractéristiques néonatales.

Notre étude indique que plusieurs facteurs anténataux étaient prédictifs du retard
d’AA, méme aprés ajustement sur la réparation par patch : le TFLV o/e et le score de
sévérité anténatal, mais pas le LHR o/e, étaient significativement associés a un retard
d’AA.

De plus, nous avons observé un lien significatif entre la pose d’'une gastrostomie
durant la chirurgie initiale, la réalisation d’'une réintervention chirurgicale, un syndrome

occlusif et le retard d’AA, méme aprés ajustement.

Notre population était comparable a d’autres études sur I'age gestationnel et le
poids de naissance (12,57).

Dans la présente étude, le TFLV o/e et le score de sévérité anténatal étaient
prédictifs du retard d’AA. Fleming et al. ont récemment montré que la taille du défect, la
position thoracique du foie, le LHR o/e et le TFLV étaient des facteurs anténataux
associés a la pose d’une gastrostomie (75). Par contre, Verla et al. n’ont pas retrouvé de
corrélation entre I'estimation prénatale du volume pulmonaire et la morbidité gastro-
intestinale (80).

[l n’existait pas de différence significative concernant le LHR o/e entre les deux

groupes aprés ajustement. En effet, la mesure du TFLV en IRM pourrait étre plus précise



que la mesure du LHR o/e en échographie. Jani et al. ont montré une meilleure prédiction
de la survie postnatale avec le TFLV mesuré en IRM qu’avec le LHR o/e mesuré en
échographie (25).

Plusieurs facteurs néonataux sont presque constamment rapportés comme
prédictifs du retard de croissance et du besoin de support nutritionnel: 'ECMO
(74,75,80,81), mais aussi la réparation par patch (73,75,80). Du fait d’'un faible nombre de
patients ayant nécessité une ECMO dans notre population (n = 5), nous avions décidé
d’ajuster sur la réparation par patch. De plus, la réparation par patch est un marqueur
prédictif bien connu de la sévérité de la HDC (38,78,79).

A notre connaissance, la pose de gastrostomie lors de la chirurgie initiale et les
événements post-opératoires durant la période néonatale n’ont jamais été évalués comme
potentiels facteurs de risque d’AA retardée et par conséquent de nécessité de support
nutritionnel.

Seize des vingt-et-un patients avec retard d’AA étaient classés dans les groupes
« moderate, extreme et severe » du score de sévérité anténatal. Les cinq autres patients
avec AA retardée étaient dans le groupe « mild » du score de sévérité anténatal. Parmi
ces cing patients, quatre ont présenté un ou plusieurs de ces événements : mise en place
d’'une gastrotomie durant la premiére chirurgie, syndrome occlusif, et/ou nécessité d’'une
réintervention chirurgicale. Cela nous montre que certains paramétres chirurgicaux ou
certaines complications post-opératoires pourraient avoir un impact négatif sur 'AA de ces
enfants, indépendamment des facteurs anténataux prédictifs de la sévérité.

En effet, ce travail rapporte que certains paramétres de la chirurgie initiale, ainsi
que certains événements post-opératoires avaient une influence majeure sur 'AA: le
syndrome occlusif (traité médicalement ou chirurgicalement), la réintervention chirurgicale,
mais aussi la mise en place d'une gastrostomie durant la chirurgie de réparation

diaphragmatique étaient des facteurs prédictifs d’AA retardée.



Il est difficile de comparer les taux d’incidence des événements post-opératoires de
notre travail avec ceux d’autres études, parce que nous avons évalué uniquement les
complications survenant avant la sortie de I'hospitalisation initiale. La plupart des études
étudient ces événements sur le long terme (43,52,62).

Nous avons trouvé un taux d’incidence pour le syndrome occlusif de 13.3% (n =
11), presque la moitié de ces enfants ont nécessité une seconde chirurgie. Il y avait
significativement plus de syndrome occlusif survenant dans le groupe d’AA retardée. Le
syndrome occlusif pourrait avoir un effet négatif sur ces troubles de I'oralité. Les troubles
de l'oralité jouent un r6le important dans le retard d’AA, avec un taux d’incidence estimé a
25% dans plusieurs études (72,73). La stimulation du pharynx par la sonde naso-
gastrique, et l'interruption de l'alimentation lors de la survenue d’'un syndrome occlusif
pourraient contribuer a retarder le développement des mécanismes de succion et de
déglutition. La méme hypothése physiopathologique a été évoquée pour expliquer I'impact
négatif de l'intubation prolongée sur les troubles de l'oralité (73).

Cette étude suggere que la survenue d’'un syndrome occlusif en période néonatale
chez patients opérés d'une HDC peut augmenter le risque de retard d'AA,
indépendamment du moyen thérapeutique utilisé pour le prendre en charge (médical ou

chirurgical).

Onze patients (13.3%) ont nécessité une réintervention chirurgicale avant leur sortie
d’hospitalisation, et presque 64% d’entre eux ont présenté un retard d’AA. Une étude a
rapporté le méme taux d’incidence de seconde chirurgie durant les trois premiers mois de
vie (76). Dans notre étude, presque la moitié des réinterventions chirurgicales étaient liées
a un syndrome occlusif, et 27% a une récurrence herniaire. Nobuhara et al. ont aussi
rapporté que la premiére cause de reéintervention chirurgicale était I'exploration d’un

syndrome occlusif (64).



L’anesthésie et la chirurgie perturbent la physiopathologie complexe de la motilité
gastro-intestinale, et ont un réle important dans la survenue d’un iléus postopératoire (82).
Cette étude évoque pour la premiére fois que la réintervention chirurgicale en

période néonatale chez les patients opérés d’'une HDC peut retarder I'acquisition de I'AA.

Dans notre étude, une gastrostomie était mise en place pour les hernies avec large
défect. Vingt-trois (27.4%) patients ont eu la mise en place d’une gastrostomie, et presque
74% d’entre eux ont présenté une AA retardée. Pour prévenir le retard de croissance, la
prise en charge de ces patients est difficile et il n’existe aucun consensus dans la
littérature. Les indications de fundoplicature et de gastrostomie lors de la chirurgie de
réparation initiale varient selon les centres (83). Prieto et al. ont récemment identifié des
facteurs associés a la pose de gastrostomie ou de jéjunostomie durant I'hospitalisation
initiale des nouveaux-nés pris en charge pour une HDC, et ont établi un score basé sur
ces facteurs afin de guider la prise de décision (84). Par contre, il n’existe aucun
consensus sur le moment optimal ou cette gastrostomie doit étre réalisée.

Pour expliquer les résultats de notre étude, notre hypothése est que la mise en
place d’'une gastrotomie pourrait causer une diminution de la vidange gastrique, et par
conséquent retarder 'AA. Une étude prospective récente a rapporté que la moitié des
enfants de la population étudiée développait un retard de vidange gastrique aprés pose de
gastrostomie (85). De plus, les auteurs ont rapporté que le retard de vidange gastrique
aprés pose de gastrostomie était associé a un RGO, notamment chez les patients
présentant une intolérance alimentaire (85). En effet, 'aggravation ou I'apparition du RGO
aprés pose de gastrostomie a déja été rapportée dans une autre étude (86), et pourrait
contribuer a l'intolérance alimentaire et par conséquent au retard d’AA. Enfin, certaines
equipes ont des indications plus restreintes de gastrostomie, car elle pourrait augmenter

les troubles de I'oralité (72).



Une autre hypothese est que les patients ayant bénéficié de la pose d'une
gastrostomie lors de la chirurgie initiale auraient une alimentation orale moins stimulée par
le personnel soignant et la famille sur le long terme. Par conséquent, le support
nutritionnel par la gastrostomie serait maintenu pendant une plus longue période.

Il est néanmoins important de rappeler que le support nutritionnel par gastrostomie
permet de prévenir ou de limiter le retard de croissance de nombreux enfants. Mais dans
cette étude, nous avons montré que la mise en place d’une gastrostomie de maniére
précoce (lors de la chirurgie initiale) chez les nouveaux-nés porteurs d’'une HDC peut
retarder I'AA.

Il est donc nécessaire de mettre en balance les bénéfices (prévention du retard de
croissance, anesthésie unique pour la réparation diaphragmatique et la pose de
gastrostomie) et les risques (retard d’AA) de la pose de gastrostomie lors de la chirurgie
initiale chez chaque enfant. L’indication et le moment optimal de sa réalisation doivent étre

mieux évalués et définis par des criteres objectifs.

La principale limite de notre travail est son caractére rétrospectif et monocentrique.

Ensuite, nous avons choisi comme seuil de définition du retard d’autonomie
alimentaire le 75° percentile par rapport a notre population, car il n’existe pas de réelle
définition de ce concept dans la littérature. Il serait utile de définir un seuil objectif et
indépendant pour tous les patients, qui ne serait pas lié a la cohorte étudiée.

De plus, nous avons focalisé notre attention sur les données post-natales survenant
avant la sortie de la premiére hospitalisation, alors que les complications chirurgicales
(syndrome occlusif et / ou réintervention) éventuelles peuvent survenir plus tardivement et
impacter I'AA. Il serait intéressant d’évaluer si les complications chirurgicales a long terme

peuvent aussi compromettre I'AA.



Du fait de lincidence élevée des syndromes occlusifs dans cette population,
l'utilisation du Seprafilm ® pourrait avoir un intérét majeur. En effet, Inoue et al. ont
rapporté une diminution de I'incidence des syndromes occlusifs avec le Seprafilm ® dans
la population pédiatrique (87). De plus, le Seprafilm ® diminue la sévérité des adhérences
post-opératoires et pourrait ainsi réduire le risque de chirurgie ultérieure (88).

Malgré I'absence de différence significative sur la durée opératoire, la diminution de
la durée d’exposition a l'air et de manipulation des anses digestives pourrait avoir un effet
bénéfique sur la survenue des occlusions sur brides post-opératoires.

Les patients qui ont nécessité d’une reintervention précoce (lors de la premiére
hospitalisation), toute cause confondue, doivent bénéficier de toute notre vigilance
concernant la nutrition et l'oralité.

Enfin, la gastrostomie ne devrait pas étre placée de maniére systématique lors de la
chirurgie de réparation initiale, puisque méme apres ajustement sur la sévérité (estimée
par la réparation par patch), elle semble associée au retard d’AA. Il est indispensable de
mieux définir I'indication de la gastrostomie lors de la chirurgie réparatrice, afin de cibler
de maniére plus précise les patients qui pourraient en bénéficier. De méme, le moment

optimal de sa réalisation semble étre un facteur majeur a mieux évaluer.



En conclusion, le score de sévérité anténatal, le TFLV o/e, le syndrome occlusif, la
réintervention chirurgicale, et la pose d'une gastrotomie durant la chirurgie initiale sont
significativement associés a un retard d’AA chez les enfants présentant une HDC.

Nous devons étre plus attentifs aux besoins nutritionnels et a l'alimentation des
enfants avec des facteurs anténataux prédictifs de la sévérité de la HDC. L'utilisation du
Seprafilm ® pourrait avoir de réels intéréts chez cette population d’enfants, en réduisant
l'incidence des syndromes occlusifs et des réinterventions chirurgicales. Il semble
indispensable d’évaluer plus finement les risques et les bénéfices de la mise en place
d’'une gastrostomie lors de la chirurgie de réparation initiale.

Il parait nécessaire de conforter les résultats de notre travail par des études

multicentriques avec de plus grands effectifs.



6. CONCLUSION

Notre travail avait pour but d’identifier les facteurs périnataux pouvant retarder
I'autonomie alimentaire des enfants opérés d’'une HDC.

Nous avons montré que certains parameétres anténataux (score de sévérité
anténatal et le TFLV o/e) étaient associés de maniére significative a un retard d’autonomie
alimentaire, malgré I'ajustement sur la gravité estimée par la réparation par patch. Nous
ne pouvons pas agir sur ces facteurs anténataux, mais nous pouvons étre plus attentifs
chez les patients ayant une évaluation anténatale prédictive de difficultés alimentaires
majeures. De plus, parmi les enfants qui présentaient un risque mineur sur le score de
séveérité anténatale mais qui ont acquis une autonomie alimentaire de maniére retardée, la
majorité avait eu la pose d’une gastrostomie, un syndrome occlusif ou une seconde
intervention chirurgicale. L'impact de la chirurgie initiale et des complications post
opératoires semblait donc majeur.

Parmi les facteurs chirurgicaux, la mise en place d’'une gastrostomie durant la
chirurgie de réparation diaphragmatique était associée de maniere significative a un retard
d’autonomie alimentaire, malgré I'ajustement réalisé sur la réparation par patch. |l n'existe
pas de consensus dans la littérature quant a la gastrostomie lors de la chirurgie de
réparation, mais ces données doivent nous faire mieux définir les patients qui pourraient
en bénéficier, ainsi que le moment optimal.

Enfin les complications post-opératoires survenant avant la sortie d’hospitalisation
semblaient avoir un impact sur I'alimentation future de ces patients. Le syndrome occlusif
et la reintervention chirurgicale étaient associés a un retard d’autonomie alimentaire, la
premiére cause de seconde intervention chirurgicale étant le syndrome occlusif.

La réalisation d’'une étude prospective et multicentrique semble nécessaire afin de

conforter les résultats de notre travail.
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Résumé :

Contexte: La hernie diaphragmatique congénitale (HDC) est une embryopathie responsable
d’'une morbi-mortalité majeure. La morbidité digestive et nutritionnelle est importante en
période néonatale, nécessitant parfois un support nutritionnel. L’autonomie alimentaire (AA)
de ces enfants demeure un enjeu de la prise en charge. Identifier les facteurs prédictifs du
retard d’acquisition de I'AA pourrait nous permettre d’avoir une action préventive sur
certains d’entre eux. L’objectif de cette étude était de rechercher les facteurs périnataux
associés a une AA retardée chez les patients opérés d’'une HDC.

Méthode : Il s’agit d’'une étude de cohorte, monocentrique et rétrospective, incluant les 138
nouveaux-nés admis dans notre hopital pour la prise en charge d’'une HDC entre janvier
2009 et décembre 2018. 54 patients étaient exclus pour: anomalie chromosomique ou
syndrome génétique, hernie de Morgagni, hernie de coupole droite ou bilatérale, diagnostic
postnatal tardif, survenue du décés avant acquisition de I'AA. Le critére de jugement
principal était I'age a I'acquisition de I'AA, permettant de répartir les patients en 2 groupes :
AA non retardée (avant le 75° percentile d’age a I'AA, groupe 1, n = 63) et AA retardée
(groupe 2, n = 21). Nous avons analysé les facteurs de risque parmi les données
anténatales et postnatales jusqu’a la sortie de la premiére hospitalisation. Un ajustement
était effectué sur la réparation par patch prothétique, afin de s’affranchir de la sévérité de la
pathologie.

Résultats : Les groupes étaient comparables sur leurs caractéristiques démographiques.
Aprés ajustement, certains facteurs restaient associés a une AA retardée : le score de
sévérité anténatal (ORgjusts: 5.0, IC 95% : 1.3 — 19.3) et le volume pulmonaire mesuré en
IRM o/e (ORajust¢ : 3.2, IC 95% : 1.1 — 9.4) parmi les données anténatales ; la mise en en
place d’'une gastrostomie durant la chirurgie initiale (ORgjuste: 20.3, IC 95%: 4.5 — 91.5), le
syndrome occlusif post opératoire (ORgjuste: 9.0, IC 95% : 1.6 — 51.6) et la réintervention
chirurgicale (ORgjusts : 11.7, IC 95% : 2.0 — 68.7) parmi les données postnatales. Le LHR
o/e, la position du foie et de I'estomac, le temps opératoire et 'épanchement pleural ne
semblaient pas avoir d’effet significatif sur 'acquisition de I'AA.

Conclusion : L’identification de facteurs prédictifs d’'une AA retardée pourrait nous permettre
d’améliorer la prise en charge globale et nutritionnelle des patients porteurs d’'une HDC.
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