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Introduction

1 L’atrésie de I'cesophage

1.1 Généralités

L’atrésie de 'cesophage (AO) est une pathologie rare, avec une prévalence en France
de 1.8 pour 10 000 naissances vivantes [1]. Malformation d’origine congénitale, elle
consiste en 'absence de continuité entre le bas et le haut cesophage, associée ou non
a une fistule cesotrachéale (FOT). On en décrit 5 types selon la classification de LADD
[2] (Figure 1). Classiquement, les types Il et IV sont regroupés en une méme entite,
représentant 87% des AO. Le type I, sans fistule, appelé également « forme pure »
représente 11% des AO. Dans 53% des cas, au moins une autre malformation est
associée a I'AO, parfois sous forme de syndrome tel que le VACTERL (atteinte

Vertébrale, Ano-rectale, Cardiague, Trachéo-oEsophagienne, Rénale et des

membres/Limb en anglais) [1].

A A
= -
C
B
D

Typel Typell Typelll Type IV TypeV
Absence de fistule Fistule entre cul-de-sac Fistule entre cul-de-sac  Fistule entre culde-sac  Fistule entre les tux

cesophagien supérieur cesophagien inférieur  cesophagien inférieur  cul-de-sac cesophagien

et trachée et trachée et bronche souche et la trachée

droite

Figure 1. Classification des types d’AO selon Ladd.

A :trachée ; B : caréne ; C : cul-de-sac cesophagien supérieur ; D : cul-de-sac cesophagien inférieur. (d’apres [3])
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Le diagnostic est anténatal dans seulement 25% des cas, majoritairement dans les

formes sans fistule (type I) [1,4].

Dans le cas d’'un diagnostic anténatal, 'AO est suspectée en échographie sur la
présence d’un hydramnios associé a un estomac petit ou non visible, et confirmée par
une 2¢ échographie de référence et une IRM feetale [5], ainsi que par une
amniocentése associée a un dosage des enzymes digestives (GGT et alpha-

foetoprotéine) [4,6].

La prise en charge thérapeutique initiale est chirurgicale avec une remise en continuité
idéalement dans les premiers jours de vie. Certaines formes, appelées « long gap »,
présentent un défect trop important et nécessitent une remise en continuité retardée
[7].

Les progres chirurgicaux ont permis d’améliorer le taux de survie qui atteint aujourd’hui
95%, variable selon le type d’atrésie ou encore les comorbidités associées [1].
Néanmoins, la morbidité reste importante avec un impact pouvant étre majeur sur la

qualité de vie des enfants et des parents [8].

Cette morbidité est liée a différentes complications pouvant survenir a court, moyen
ou long terme. Les plus fréquentes sont digestives : reflux gastro-cesophagien (RGO
— 22 a 45%), cesophagite peptique (6-58%) cesophagite a éosinophiles (17%), sténose
anastomotique (18-60%), dysmotricité cesophagienne, métaplasie intestinale et
cesophage de Barett (6-31%) [9—-13]. Elles peuvent entrainer un risque de dénutrition,
notamment pour les enfants nés prématurés, hypotrophes ou avec des malformations

associees [14].

Les complications ORL et respiratoires sont également fréquentes : trachéomalacie

(14-29%), infections respiratoires basses chroniques (11-69%, majorées par le RGO



et les récidives de FOT), asthme [15]. Les infections respiratoires sont hotamment a

l'origine de plus de 50% des hospitalisations dans la 1¢ année de vie [16].

D’autres complications, comme des anomalies de la statique rachidienne ont été

rapportées [17].

1.2 Organisation de la prise en charge de I’AO en France

En France, la prise en charge des enfants avec une AO est réalisée dans 35 centres
répartis en métropole et en Outre-mer, avec 2 centres de référence — le CHU de Lille
(Centre de Référence des Affections Chroniques et Malformatives de I'CEsophage
(CRACMO), centre coordonnateur) et le CHU Necker a Paris (centre constitutif) — et

33 centres de compétence.

Un registre national (RENATO) recueille prospectivement depuis 2008 les données de
santé des enfants nés vivants avec une AO en France, avec des évaluations
systématiques a la naissance, a 6 mois et a 1 an (Annexe 1). Les données a 6 ans
des enfants du registre nés entre 2010 et 2012 ont également été collectées de facon
prospective, constituant la cohorte nichée « COMADG6 » (Annexe 2). Les données sont
ensuite monitorées par I'attachée de recherche clinique (ARC) du réseau CRACMO et

rentrées dans une base de données unique centralisée et hébergée au CHU de Lille.

2 Le protocole national de diagnostic et de soins

2.1 Plans Nationaux maladies Rares

Depuis 2005, plusieurs Plans Nationaux Maladies Rares (PNMR) se sont succédés
(4® phase en préparation) sous I'égide de la Direction Générale de I'Offre de Soins

(DGOS) et des ministeres de la Santé et de la Recherche. Leur objectif est d’améliorer



la qualité de la prise en charge des patients, de développer la recherche sur les
maladies rares et d’amplifier les coopérations européennes et internationales. A ces
fins, 23 Filieres de Santé Maladies Rares (FSMR) ont été créées, 109 Centres de
Référence Maladies Rares (CRMR) labellisés et de nombreux protocoles nationaux

de diagnostic et de soins (PNDS) ont été rédigés par les experts de ces centres [18].

Les PNDS ont pour objectif d’apporter aux professionnels de santé amenés a prendre
en charge des patients avec une pathologie rare, une information pratique sur les
conduites a tenir diagnostiques et thérapeutiques a suivre, selon les derniéres
recommandations nationales et/ou internationales. lls sont actualisés en fonction des

progres scientifiques et des réglementations, et réévalués au minimum tous les 5 ans.

2.2 Le PNDS de I’atrésie de I’cesophage

Le PNDS de 'AO a été rédigé en 2008 par le CRACMO, puis mis a jour en 2018
(Annexe 3) [19]. Ce document contient des recommandations concernant le suivi

anténatal, périnatal et a moyen/long terme. Parmi ces recommandations figurent :

- En cas de diagnostic prénatal : réalisation d’'une IRM foetale + amniocentése +
dosage des enzymes digestives (GGT, alpha-foetoprotéine) dans le liquide
amniotique

- Deépistage des malformations associées: trachéoscopie préopératoire,
echographie cardiaque, radiographies de squelette, échographie abdominale,
examen périnéal, consultation génétique

- Prise en charge chirurgicale dans les 24 premieres heures de vie si possible

- Nutrition orale ou entérale rapide en post-opératoire

- Prescription d’inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) dés la période néonatale

et jusqu’a 1 an de vie



- Suivi multidisciplinaire régulier

- Soutien psychologique, orthophonique et diététique pour tous

- Dépistage des troubles de la statique

- Examens paracliniques systématiques selon un calendrier précis (endoscopie,
pH-métrie, EFRs etc...)

- Consultation de transition

Comparativement a la version de 2008, la mise a jour du PNDS en 2018 a précisé les
examens anténataux a réaliser systématiguement en cas de diagnostic anténatal
suspecté sur une échographie de dépistage (IRM fecetale, amniocentése avec dosage

des enzymes digestives) et a raccourci la durée de prescription systématique des IPP

de 18 a 12 mois.

3 Contexte de I’étude

La prévalence élevée des complications a moyen et long terme notamment digestives
et respiratoires, impose une surveillance optimisée et un suivi organisé a vie [13],
notamment parce qu’elles entrainent des conséquences médicales et un impact sur la

gualité de vie des enfants, adolescents et adultes opérés d’'une AO.

Dans une étude d’évaluation du respect du PNDS en pédiatrie réalisée en 2013,
Lepeytre et al. rapportaient une inadéquation entre les suivis cliniques et paracliniques
recommandés et la pratique dans leur centre. Seulement 7% de la population d’enfants
agés de 3 a 13 ans (age moyen de 7.6 ans) avaient rencontré un gastropédiatre, 34%
un pneumopédiatre, 9% une psychologue et 27% avaient réalisé des EFR en moyenne
vers I'age de 7 ans, malgré des symptdmes cliniques persistants (dysphagie chez 43%

des 8-13 ans par exemple) [20]. Une seconde étude réalisée en 2013 dans I'ensemble
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des centres frangais avait retrouve un taux de trachéoscopie préopératoire de 21.5%

malgreé la recommandation du 1¢ PNDS de 2008 [1].

Depuis la publication du nouveau PNDS de 2018, aucune nouvelle étude a notre
connaissance n’a été menée pour évaluer [I'évolution de nos pratiques et

’harmonisation nationale des prises en charge.

4  Objectif

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I'impact du PNDS de 2018 sur la prise
en charge des enfants opérés d’une AO en France, en ciblant 9 recommandations du

PNDS [19]:

- La réalisation des 3 examens anténataux de confirmation de 'AO en cas de
suspicion anténatale (IRM fcetale, amniocentése, dosage des enzymes
digestives)

- L’organisation d’'une consultation anténatale aprés confirmation de cette
suspicion

- Laréalisation d’une trachéoscopie préopératoire systématique

- La prescription systématique d’'IPP des premiers jours post-opératoires jusqu’a
1 an de vie

- Les consultations de suivi systématiques a I'age de 6 et 12 mois

- Une prise en charge nutritionnelle adaptée a chaque enfant et évaluable a
chaque consultation, notamment dans cette étude a 6 et 12 mois

- La réalisation d’'une vaccination antigrippale annuelle dés I'age de 6 mois, et
apres 2 ans si persistance de symptomes respiratoires

- Le dépistage systématique des troubles de la statique

- Un suivi orthophonique pour tous les patients
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Les objectifs secondaires étaient :

- De rechercher un effet centre sur le respect global des recommandations
- D’étudier la « réactivité » au PNDS selon la taille du centre
- De rechercher des facteurs de risque propres au patient pouvant modifier le

suivi de ces recommandations.
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Matériel et méthodes
1 Design de I’étude

Cette étude était multicentrique et rétrospective, basée sur les données du registre

RENATO et de la cohorte nichée COMAD 6 collectées prospectivement.

2 Patients

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- Patient né vivant avec une AO en France entre le 1° janvier 2016 et le 31
décembre 2021

- Absence d’opposition de participation au registre RENATO
Les critéres d’exclusion étaient :
- Déces du patient durant sa premiére année de vie, quelle qu’en soit la cause.

Concernant la cohorte nichée COMAD, les naissances entre le 1¢ janvier 2010 et le
31 décembre 2012 étaient inclues, avec comme critére d’exclusion un déceés du patient

durant ses 6 premiéres années de vie.

3 Extraction des données

Dans la base de données du registre RENATO, les données suivantes étaient

extraites :

- Sexe de I'enfant
- Année de naissance

13



Centre de naissance et de suivi

Présence d’un diagnostic anténatal

Terme de naissance en semaines d’aménorrhée (SA)

Poids a la naissance

Type d’AO selon la classification de Ladd

Présence et type d’éventuelle(s) malformation(s) associée(s)

Présence et type dune éventuelle association syndromique (VACTERL,
CHARGE, autres)

Réalisation d’examens anténataux : échographie, IRM, amniocentése, dosage
des enzymes digestives

Présence d’une consultation spécialisée anténatale

Réalisation d’une trachéoscopie préopératoire

Prescription d’un traitement antisécrétoire (IPP) lors de la 1° sortie au domicile
Prescription d'un IPP a1 an

Consultation a 6 mois : date de consultation, poids et taille

Consultation a 12 mois : date de consultation, poids et taille

Modalités des apports alimentaires a 1 an : alimentation orale exclusive, régime
enrichi ou complément alimentaire, nutrition entérale (NE) en cours a 1 an,
antécédent de NE au cours de la premiére année

Réalisation du vaccin contre la grippe

Dans la base de données de la cohorte nichée COMAD 6, les données suivantes

étaient extraites :

Consultation a 6 ans : poids et taille
Alimentation a 6 ans : orale exclusive, orale et NE, NE exclusive

Développement neuro-orthopédique a 6 ans
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- Suivi orthophonique : en cours (si oui, indications du suivi) ou antérieur

4  Définitions
Les centres de compétence étaient classés en 3 catégories : petit centre (moins de 5

cas/an), moyen centre (entre 5 et 10 cas/an) et grand centre (plus de 10 cas/an)

(Annexe 4).

La prématurité était définie par une naissance avant 37 SA.

Le petit poids pour 'age gestationnel (PAG) était défini par un Z-Score du poids pour
'age gestationnel < 10°® percentile. Ce Z-Score était déterminé selon le poids de

naissance et le terme, en utilisant le logiciel de calcul AUDIPOG® [21].

Les différents types d’AO étaient classées en forme pure, correspondant au type I, et

en forme avec FOT (types I, lll et V).

Le Z-Score d’'IMC était calculé & 6 mois, 12 mois et 6 ans selon les normes OMS 2006
et 2007 via le logiciel Zscorer® [22]. La dénutrition était définie par un Z-Score d'IMC
inférieur a -2 dérivations standards (DS). La dénutrition précoce résolue était définie
par une dénutrition a 6 mois se normalisant a 12 mois, la dénutrition précoce
persistante par une dénutrition a 6 mois et 12 mois, et la dénutrition tardive par une

dénutrition apparaissant a 12 mois (Annexe 5).

Le respect des examens anténataux recommandeés était défini par la réalisation d’'une

IRM anténatale, d’'une amniocentése et d’'un dosage des enzymes digestives.

Le respect du protocole complet de prescription des IPP était défini par une

prescription initiale en sortie de néonatalogie maintenue jusqu’a 1 an de vie.
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Les consultations a 6 mois et 12 mois étaient considérées comme organisées si une
date de consultation était notée dans le fichier ou si une donnée pondérale ou staturale

était renseignée aux ages correspondants.

La prise en charge de la dénutrition était considérée adaptée si les habitudes
alimentaires (enrichissement, NE, antécédent de NE) correspondaient au statut

nutritionnel du patient (Annexe 5).

La réalisation d’'une évaluation nutritionnelle a 6 ans était définie par la présence d’'une
donnée pour le poids et la taille lors de la consultation des 6 ans. Une donnée
manquante pour au moins l'une des 2 mesures était considérée comme un

manquement au dépistage.

La réalisation du dépistage des troubles de la statique était définie par la présence de
données sur le développement neuro-orthopédique dans le questionnaire, qu'il y ait
une anomalie ou non. Des données manquantes pour I'ensemble des questions en

rapport avec ce sujet étaient donc considérées comme un échec de dépistage.

L’organisation d’un suivi orthophonique était définie par la notion d’un suivi en cours
ou antérieur par une orthophoniste. Des données manquantes a la fois pour le suivi

antérieur et le suivi actuel étaient considérées comme une absence de suivi.

5 Analyses statistiques

Les analyses statistiques étaient réalisées a l'aide du logiciel SAS (version 9.4 ou
supérieure) et conduites & I'Unité Statistique, Evaluation Economique, Data-
management (SEED) du CHU de Lille. Tous les tests statistiques étaient bilatéraux

avec un risque de premiere espéece de 5%.
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Les variables qualitatives étaient décrites par les effectifs et pourcentages. Les
variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et I'écart type en cas de
distribution gaussienne, ou par la médiane et linterquartile (i.e. 25°m¢ et 751€me
percentiles) dans le cas contraire. La normalité des distributions était testée par un test

de Shapiro-Wilk et vérifiee graphiqguement par des histogrammes.

Les analyses étaient réalisées en sous-groupes définis suivant 'année de naissance
de I'enfant : avant la mise en place des recommandations nationales en 2018 (date de
naissance < 01/01/2019) et aprés la mise en place de ces recommandations (date de

naissance = 01/01/2019).

Les patients exclus des analyses étaient comparés aux patients inclus dans I'étude
par des comparaisons bivariées. Pour les variables quantitatives des tests de Student
ou des tests des rangs signés de Wilcoxon étaient utilisés et pour les variables

gualitatives des tests de Chi2 ou des tests exacts de Fisher étaient utilisés.

Les taux d’examens anténataux, de réalisation d’endoscopie ORL préopératoire, de
prescription d’IPP, de réalisation de consultations systématiques a 6 et 12 mois et de
prise en charge nutritionnelle étaient comparés entre les deux groupes par des tests

du chi2 ou des tests exacts de Fisher.

L’'impact de I'expertise du centre, défini par le nombre de cas annuel et regroupé en 3
classes (<5 cas/an; entre 5 et 10 ; =10), sur le respect des recommandations en
fonction du groupe était analysé par des tests du Chi2 ou des tests exacts de Fisher
par sous-catégories de centre ainsi que par des tests de Cochran-Mantel-Haenszel
pour I'analyse globale prenant en compte la stratification par catégorie d’expertise des

centres.
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La recherche de facteurs associés au respect des recommandations était étudiée par
des modeéles de régression logistique. L’'odds-ratio (OR) était exprimé comme taille

d’effet accompagné de son intervalle de confiance a 95%.

Une analyse du respect des recommandations a long terme était réalisée sur une
population différente définie par une naissance entre 2010 et 2012. La recherche de
facteurs associés aux respects des recommandations dans cette sous-population était

réalisée par la méthode décrite précédemment.

6 Cadre réglementaire

Le registre national de 'AO (RENATO) est un registre en population, créé dans le
cadre du plan national francais maladie rares. Le registre a été approuvé par le Comité
Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de Recherche dans le
domaine de la santé (CCTRIS no. 08.297) et par la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL no. 908362). Le registre est enregistré sur le site
ClinicalTrials.gov sous le numéro NCT02883725. Les patients opérés d’'une AO et de
surcroit les détenteurs de l'autorité parentale sont informés systématiquement de
I'existence du registre national, et de l'utilisation des données a des fins scientifiques.

Les données sont collectées anonymement et leur droit d’'opposition peut étre exerce.
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Résultats

1 Caracteéristiques de la population :

Registre : 1022 enfants
nés entre 2016 et 2021

Exclusion : 75
> enfants (déces

avant 1 an)
Inclusion : 947 enfants
Groupe 1: nés entre Groupe 2 : nés entre
2016 et 2018 (n=480) 2019et 2021 (n=467)

Figure 2. Diagramme de flux

Parmi les 1022 patients éligibles a cette étude, 947 (93%) étaient inclus. 480 patients
(50.7%) étaient nés avant la mise a jour du PNDS (entre 2016 et 2018), 467 patients
(49.3%) aprés (entre 2019 et 2021). Les caractéristiques générales de la population

inclue sont présentées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Caractéristiques générales de la population (N = 947)

n (%) DM@
Sexe 2
Masculin 550 (58.2)
Féminin 395 (41.8)

PAGP pour le poids 271 (28.8) 5
Prématurité (< 37 SA) 318 (33.7) 2

Type d’AO° 2
85 (9)

17 (1.8)

822 (87) 860 (91)

21 (2.2)

\%

Dénutri & 6 mois 138 (19.9) 187
Dénutria 12 mois 53 (7.3) 161

Alimentation orale standard a 12 mois 736 (83.4) 65
Alimentation enrichi & 12 mois 168 (19.2) 74
Alimentation entérale a 12 mois 145 (16.4) 65
Antécédent d’alimentation entérale 257 (39.2) 66

Vivant a 12 mois 907 (95.8)

Perdu de vue a 12 mois ou avant 40 (4.2)

a: données manquantes ; b : PAG = petit poids pour I'dge gestationnel ; c : selon la classification de LADD

Les patients exclus étaient plus souvent prématurés (66.7% vs 33.7%, p <0.001),
avaient eu un diagnostic anténatal dans 49.3% des cas (vs 30.2%, p <0.001), avaient
au minimum une malformation dans 87.8% des cas (vs 54.1%, p < 0.001) et une

association syndromique dans 59.5% des cas (vs 23.7%, p <0.001).
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Les patients nés avant 2019 étaient plus souvent prématurés (respectivement 37.9%
vs 29.3%, p = 0.006) et avaient plus d’AO de type | (11.1% vs 6.9% respectivement,

p=0.007). Il n’y avait pas d’autre différence significative entre les 2 groupes étudiés

(Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques générales des groupes selon leur année de naissance

avant PNDS N=480 aprés PNDS N=467 p Dm2
n(%) n(%)
Sexe 0.58 2/0
Masculin 274 (57.3) 276 (59.1)
Féminin 204 (42.7) 191 (40.9)

PAGP pour le poids 140 (29.5) 131 (28.1) 0.63 500
Prématurité (< 37 SA) 181 (37.9) 137 (29.3) 0.006 2/0

Type d’AO° 0.007 1/1
53 (11.1) 32 (6.9)
13 (2.7) 4(0.9)
406 (84.8) 426 (88.9) ¢ (89.3) R Ee

7 (1.5) 14 (3)

\%
250599 254544
116 (24.2) 108 (23.2) 0.73 0/2
146 (30.4) 140 (30) 0.88

Dénutri & 6 mois 70 (20.3) 68 (19.4) 0.75  103/84
Dénutria 12 mois 26 (7) 27 (7.6) 0.74 76/85

Alimentation orale a 12 mois 374 (81.5) 362 (85.6) 0.10 21/44
Alimentation enrichi & 12 mois 89 (19.7) 79 (18.8) 0.73 28/46
Alimentation entérale a 12 mois  [ReZA@KRS)] 61 (14.4) 0.12  21/44
ATCD d’alimentation entérale 153 (33.4) 104 (24.6) 0.004 22/44

Vivant a 12 mois 459 (95.6) 448 (95.9) 0.81
Perdu de vue a 12 mois ou avant [aNER:)] 19 (4.1)

a: données manquantes (avant/apres) ; b : PAG = petit poids pour I'dge gestationnel ; c : selon la classification
de LADD
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2 Impact du PNDS

Le respect des recommandations sur 'ensemble de la population (de 2016 a 2021),

est présenté dans le Tableau 3.

Tableau 3. Respect des recommandations sur la population générale (N=947)

n (%) DMa
IRM anténatale® Examens 138 (49.8) 9
Amniocentése® RNV 197 (72.4) 28 (12.4) 14
complets
Dosage des enzymes digestives® 38 (30.9) 60

Trachéoscopie préopératoire 539 (58) 17

IPP a la sortie de néonatologi? sChérlna 901 (97.1) 545 (86.4) 19
IPPalan compfet 560 (90) 325
Consultation & 6 mois} Consultations a 882 (93.1) } e

Consultation & 12 mois 6 ET12 mois 891 (94.1)

Evolution de I’état nutritionnel 318

Dénutrition précoce persistante 22 (3.5)
Dénutrition précoce résolue 116 (18.4)
Dénutrition tardive 31 (4.9)
Non dénutri 460 (73.1)

Réaction adaptée a la dénutrition® 71 (42.5)
Vaccination contre la grippe 142 (28.4) 447

a: données manquantes ; b : analyse sur 286 patients ; b : analyse sur 197 patients ; ¢ : analyse sur 169 patients

La trachéoscopie préopératoire était plus fréquemment réalisée aprés la mise a jour
du PNDS (50.2% avant et 65.8% apres, p < 0.001). Il n’y avait pas de différence
significative concernant la prescription du schéma complet d’'IPP, I'organisation des
consultations ou la gestion de la dénutrition. L'IRM anténatale était moins souvent
réalisée aprées la mise a jour du PNDS qu’avant (respectivement 42.3% vs 57.1%,

p=0.014) sans différence significative sur la réalisation de la triade des examens
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anténataux. Les résultats relatifs a I'impact du PNDS sont présentés dans le Tableau

4

Tableau 4. Comparaison du respect des recommandations avant et apres la mise a jour du PNDS

Avant Apres p DM#
PNDS PNDS
N=480 N=467
Examens anténataux complets® n (%) 9 (10.2) 19 (13.9) 0.42 58/3
IRM anténatale 80 (57.1) 58 (42.3) 0.014 6/3
Amniocentése 104 (77.6) 93 (67.4) 0.059 12/2
Dosage des enzymes digestives 10 (29.4) 28 (31.5) 0.83 70/4
Trachéoscopie préopératoire n (%) 235 (50.2) 304 (65.8) <0.001 12/5
Prescription des IPP compléte n (%) 187 (83.5) 358 (88) 0.12 256 / 60
A la sortie de néonatologie 450 (95.7) 451 (98.5) 0.013 10/9
Alan 192 (91.9) 368 (89.1) 0.28 271/54
Consultations a 6 ET 12 mois n (%) 436 (90.8) 428 (91.6) 0.66
A 6 mois 447 (93.1) 435 (93.1) 0.99
A 12 mois 450 (93.8) 441 (94.4) 0.66
Evolution de I’état nutritionnel n (%) 0.93 168 /150
Dénutrition précoce persistante 10 (3.2) 12 (3.8)
Dénutrition précoce résolue 60 (19.2) 56 (17.7)
Dénutrition tardive 16 (5.1) 15 (4.7)
Non dénutri 226 (72.4) 234 (73.8)
Réaction adaptée a la dénutrition® n (%) 42 (48.8) 29 (35.8) 0.089 168 /150

Vaccination contre la grippe n (%) 50 (31.8) 92 (26.8) 0.25 323/124

a : données manquantes (avant/aprés PNDS) ; b : analyse réalisée sur 146 (avant mise a jour du PNDS) et 140
patients (aprés mise a jour du PNDS) avec un diagnostic anténatal d’AO; ¢ : analyse sur 254 (avant mise a jour
du PNDS) et 233 patients (apres mise a jour du PNDS)

3 Effet centre

La répartition des patients selon la taille du centre dans lequel ils ont été pris en charge

est détaillée dans la Figure 3.
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= Avant mise a jour du PNDS m Aprés mise a jour du PNDS

Figure 3. Répartition des patients selon la taille de leur centre

Gros centres

Les 3 examens pour le diagnostic anténatal, la trachéoscopie préopératoire et les

consultations de 6 et 12 mois étaient plus fréequemment réalisés dans les gros centres

gue dans les petits et moyens (Figure 4).

Examens anténataux
Petits centres —e—
Moyens centres ——A
Trachéoscopie préopératoire
Petits centres —e—
Moyens centres —e—

Prescription des IPP
Petits centres

Moyens centres [
Consultations des 6 et 12 mois
Petits centres —
Moyens centres A

Réaction adaptée ala dénutrition
Petits centres
Moyens centres

Odd ratio [95%1C]
0.303(0.111-0.83)
0.282(0.101-0.79)

0.482(0.328 - 0.79)
0.324(0.221 - 0.475)

y 1.478(0.783-2.787)

0.86(0.483 - 1.533)

0.335(0.154-0.73)
0.412(0.187 - 0.906)

0.723(0.319- 1.64)
0.744(0.324 - 1.708)

Figure 4. Effet centre sur les 5 recommandations principales.

Exprimé en Odd Ratio (intervalle de confiance a 95%). Référence = gros centres
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4 Impact du PNDS selon la taille du centre

La trachéoscopie préopératoire était significativement plus fréquemment réalisée
apres mise a jour du PNDS dans les petits (52.48% avant, contre 64.44% apres,

p=0.025) et moyens centres (38.54% contre 59.46%, p <0.0001).

La réaction a la dénutrition était moins fréquemment adaptée aprés mise a jour du

PNDS dans les petits centres (51.28% contre 26.67%, p=0.049) (Figure 5).
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Réaction & la dénutrition 2607 51,28
Trachéoscopie préopératoire 52,78 6daa
4 9,3

Examens anténataux 1091

A 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
= Avant (%) = Apres (%)

Examens anténataux 7?% -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Réaction a la dénutrition

Consultations

= Avant (%) ®Apres (%)

47,62
50

94,17
7,96

IPP complet R o1 =7
Trachéoscopie préopératoire 68,75 80.41
4 28,57
c 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

mAvant (%) mAprés (%)

Figure 5. Impact du PNDS (avant vs apres 2018) selon la taille des centres.

A : petits centres ; B : moyens centres ; C : gros centres



5 Facteurs de risque liés a I'individu

La présence d'une FOT était un facteur de risque d’absence de trachéoscopie
préopératoire et de réaction moins adaptée a la dénutrition. La prématurité était un
facteur de risque de moins bonne réalisation de la trachéoscopie préopératoire. Le
PAG était un facteur de risque de moindre respect du schéma complet d’IPP. Les
consultations a 6 et 12 mois étaient mieux programmeées en cas de diagnostic

anténatal. Les résultats sont présentés dans la Figure 6.
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Odd ratio [95%1C]
Fistule —— 0.471(0.281-0.79)
Association syndromique * 0.817(0.603-1.108)
Malformation(s) ° 0.906 (0.698 - 1.177)
Prématurité ——— 0.68 (0.516 - 0.896)
PAG * 0.892(0.67-1.189)
Sexe (gargon s fille) ° 1.057 (0.811 - 1.377)
Diagnostic anténatal . 1.282(0.962 - 1.708)
A 1 >
. 0916 (04.2.099)
Association syndromique ——1 0.764(0.463 - 1.258)
Malformation(s) . 1.116 (0.77 - 1.759)
Prématurité . 1.385 (0.832 - 2.304)
PAG —— ———i 0.584 {0.363 - 0.938)
Sexe (garcon vs fille) . 1.137(0.715- 1.81)
Diagnostic anténatal & 0'941(0'576 ) 1'537]
B 1 2 3



Odd ratio [95%IC]

Fistule ' * . 0.784(0.331-1.857)
Association syndromique | o - 1.451(0.812- 2.592)
Malformation(s) ; . | 1.518(0.965 - 2.388)
Prématurité e 1.016(0.627 - 1.646)
PAG — el 0.901(0.545 - 1.489)
Sexe (gargonvsfille) —e— 0.715(0.453-1.128)
Diagnostic anténatal s ; 1.755(1.01-3.049)
c 0 1 2 3 4
Odd ratio [95% IC]
0.039 (0.005-0.306)
Fistule w—
Association syndromique C . i 1.29(0.66 - 2.523)
Malformation(s) : ® ! 1.154(0.61-2.182)
Prématurité , . : 1.149(0.619 - 2.133)
PAG b Py : 1.225(0.628 - 2.386)
Sexe (gargon vs fille) ——— 0.802(0.414 - 1.553)
Diagnostic anténatal & 1 1.882(0.989- 3.581)
D 0 : 2 3 s

Figure 6. Facteurs de risque de respect des recommandations.

A : trachéoscopie préopératoire. B : prescription compléte des IPP. C : consultations des 6 et 12 mois. D :
réaction adaptée a la dénutrition. Exprimé en Odd Ratio (intervalle de confiance a 95%)
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6 Données a6 ans

Concernant les données a 6 ans, 551 patients nés entre le 1¢ janvier 2010 et le 31
décembre 2012 étaient éligibles. 79 ont été exclus car décédés avant leur 6° année
(14.3%). Au final, 472 patients (85.7%) étaient inclus. Les caractéristiques générales

de cette population sont disponibles en Annexe 6.

Le dépistage des troubles de la statique était réalisé dans 69.7% des cas, un suivi
orthophonique était réalisé au moins 1 fois dans 24.2% des cas, dont 20.2% toujours
en cours a 6 ans. L’évaluation nutritionnelle a 6 ans était réalisée pour 71.4% des

enfants.

Il N’a pas été mis en évidence d’effet centre significatif sur ces 3 recommandations.

(Annexe 6).

Le suivi orthophonique était plus fréquent en cas de FOT, de malformation(s)
associée(s) ou de prématurité, il était moins fréquent pour les formes syndromiques.
On ne mettait pas en évidence de facteurs de risque d’absence d’évaluation

nutritionnelle & 6 ans et de dépistage des troubles de la statique (Annexe 6).



Discussion

Ce travail est mené sur la plus importante cohorte d’AO au monde, avec les données
d’un registre prospectif, en population. Il persiste cependant de nombreuses données
manquantes pour certains items. Ces données manquantes ont été analysées comme
des défauts de suivi (consultations a 6 mois, 12 mois et 6 ans, poids et/ou taille, suivi
orthophoniste, dépistage des troubles de la statique). Cela peut sous-estimer
'adhésion aux recommandations. Cependant, la différence du nombre de données
mangquantes pour un méme item avant et aprés la mise a jour du PNDS, comme pour
le dosage des enzymes digestives (70 données manquantes avant, contre 4 données
apres), la prescription d’'IPP a 1 an (271 contre 54) ou encore la vaccination anti
grippale (323 contre 124), suggére que les recommandations sont mieux suivies

depuis 2018.

Notre étude met en évidence un impact modéré de la mise a jour du PNDS sur les
pratiques de soin dans les différents centres francais. Seule la réalisation de la

trachéoscopie préopératoire est significativement améliorée dans tous les centres.

L’objectif de la trachéoscopie systématique préopératoire est de dépister une
trachéomalacie ou une bronchomalacie et de préciser la localisation de la fistule
cesotrachéale [23-25]. Dans notre étude, elle représente la recommandation la mieux
impactée par le PNDS (50.2% avant vs 65.8% aprés), méme si la fréquence de
réalisation finale est encore améliorable. Cela peut s’expliquer par la nécessité d’avoir
I'expertise d’'un chirurgien ORL pédiatrique au moment de la chirurgie de remise en
continuité, ce qui peut étre limitant notamment dans les petits et moyens centres (OR
0.48 1C95%(0.11-0.83) et OR 0.28 1C95%(0.1-0.79) respectivement,

comparativement aux gros centres). La trachéoscopie préopératoire était moins
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frequemment réalisée en présence d’'une FOT (OR 0.47 1C95% (0.28-0.79)) ou chez
les prématurés (OR 0.89 IC95% (0.67-1.899)). La prématurité est un des facteurs qui
peut retarder la chirurgie de remise en continuité [26—28], ou limiter I'utilisation des
endoscopes, parfois trop petits [25]. Il est possible que la visualisation macroscopique
de la FOT lors de la chirurgie de remise en continuité n’encourage pas la réalisation
de la trachéoscopie préopératoire, qui pourrait de ce fait étre jugée inutile. Nous

n’avons pas retrouvé d’étude dans la littérature pour étayer cette hypothese.

Les fréquences de réalisation des examens en cas de suspicion de diagnostic
anténatal (IRM fcetale, amniocentése, dosage des enzymes digestives) sont tres bas
et diminuent apres 2018 (57.1% vs 42.3% p=0.014 pour I'lRM fcetale). Ces examens
sont difficiles d’acceés, pas toujours disponibles et nécessitent une expertise qui peut
manquer dans certains centres [4,6]. Malgré une plus grande diversité des techniques
disponibles, le diagnostic anténatal de I'AO reste peu sensible, notamment pour les
formes avec FOT (12% vs 85% dans les formes pures) et ne concerne que 25% des
naissances avec AO [1,29]. De plus, son seul bénéfice démontré a I'heure actuelle
dans la littérature est 'absence de séparation mere-nouveau-né dans les premiers
jours de vie. Aucun impact sur le délai de prise en charge chirurgicale, sur le taux de
complications postnatales, sur la mortalité a court terme, ni la qualité de vie a moyen
et long terme n’ont été retrouvés a I'’heure actuelle [30,31]. Par ailleurs, I'IRM fcetale
et le dosage des enzymes digestives ont montré leur utilité dans le dépistage apres
une échographie ne permettant pas de diagnostic formel. Selon Garabedian et al., la
non-visualisation de la poche gastrique par échographie, malgré une spécificité de
100%, montre une sensibilité médiocre de 40% [30]. En complément de I'échographie,
I'IRM feetale ou le dosage des enzymes digestives permettent d’améliorer la sensibilité

jusqu’a respectivement 80% et 90% pour le diagnostic anténatal [4—6,30,31].
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Néanmoins, le diagnostic anténatal semble jouer un rble sur le suivi des AO : les
consultations a 6 et 12 mois sont mieux respectées (OR 1.76 — IC95% (1.01-3.049)).
Il semble aussi y avoir un impact sur la réalisation plus fréquente de la trachéoscopie
préopératoire (OR 1.28 — IC95% (0.962-1.708)). A notre connaissance, il n'y pas
d’étude de I'impact du diagnostic anténatal sur le suivi a court et moyen terme des
enfants opérés d’'une AO dans la littérature. Il est probable que I'annonce diagnostique
en période anténatale participe a mieux organiser la prise en charge a la naissance
(et donc la coordination chirurgien viscéral - ORL) et a préparer les parents a un suivi
chronique dés la période anténatale. Cependant, le diagnostic anténatal est un

évenement traumatisant pour 85% des parents [32].

La prescription systématique des IPP durant les 12 premiers mois de I'enfant est la
recommandation du PNDS la mieux suivie depuis la premiére version de ce dernier.
La prescription s’est encore améliorée depuis la mise a jour de 2018, notamment a la
sortie de néonatalogie (95.7 vs 98.5% p= 0.013). Le RGO est présent chez 64% des
enfants opérées d'une AO a l'age de 18 mois et pourvoyeur de nombreuses
complications, des la période néonatale [33]. En effet les enfants avec une AO et un
RGO ont plus de risque a moyen et long terme de sténose anastomotique (environ
45%), dysphagie (environ 55%), dénutrition (15%), cesophagite (50%), cesophage de
Barrett (15%), infections respiratoires a répétition (29-50%), trachéomalacie (28%),
avec un impact plus marqué sur la qualité de vie [33-37]. Il n'y a actuellement, a notre
connaissance, aucune étude prospective qui permette de déterminer la durée optimale
de traitement par IPP. De plus, leurs effets a long terme sont assez récemment
décrits . gastroentérites aigues et infections respiratoires, asthme, ostéopénie,
cesophagite a éosinophiles, déséquilibres du microbiote, infections a Clostridium

Difficile [38—44]. Leur bénéfice sur la prévention de certaines complications de 'AO
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sont par ailleurs discutés. Plusieurs études ont montré une absence d’impact sur la
formation ou la récurrence des sténoses anastomotiques, sur la sévérité du RGO, ou
encore sur le développement de 'oesophage de Barrett [35,45-50]. La prescription
systématique d’IPP de la naissance a 1 an est remise en question par les experts de
I'European Reference Network on Rare Inherited and Congenital Anomalies (ERNICA)
ou de I'European Society for Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) [47,49,51,52]. Cette constatation pourrait expliquer la tendance a I'arrét
plus précoce des IPP apres 2018 (91.9% prescrits a 1 an avant 2018 vs 89.1% apres,
p = 0.28). Notre étude a également retrouve un lien entre PAG et diminution du taux
de prescription des IPP. Cela pourrait encore une fois s’expliquer par les effets
indésirables supposés des IPP, avec un doute encore non levé sur lien entre IPP et
majoration du risque d’entérocolite ulcéronécrosante chez les nouveau-nés

hypotrophes ou prématurés [53].

De nombreuses études réalisées sur les complications a court, moyen et long terme
dans I’AO suggeérent le bénéfice d’un suivi structuré et de consultations systématiques
(au mieux multidisciplinaires) pour ces enfants [11,51,54-56]. Les consultations de 6
et 12 mois font partie des consultations systématiques recommandées par le PNDS,
et permettent notamment de surveiller I'état nutritionnel de ces enfants. Ces dernieres
étaient déja bien respectées dans notre étude avant la mise a jour du PNDS (91.2%

sur les 6 années étudiées).

Lors d’'une précédente étude sur les enfants nés entre 2010 et 2016 de notre registre,
avant la mise a jour du PNDS, Depoortére et al. retrouvaient 18.2% de dénutrition a 6
mois et 13.9% a 12 mois. Quatre-vingt pourcent des patients de la cohorte
bénéficiaient a 12 mois d’une alimentation orale standard exclusive, 20% d’un

enrichissement et 13% d’une nutrition entérale [14]. Dans notre étude, le taux de
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dénutrition est de 20% a 6 mois et de 7.3% a 12 mois. La réaction a la dénutrition n’est
adaptée que pour 42.5% des enfants sur les 6 ans d’études, avec une perte d’efficacité
aprés 2018 (48.8% vs 35.8% p =0.089). Ces résultats sont difficilement interprétables
étant données les nombreuses données manquantes, qui peuvent aussi étre
interprétées comme un défaut de suivi (168 données manquantes avant 2018, 150
aprés). Le message délivré par les deux versions consécutives du PNDS ne semble
pas bien intégré et montrent qu’il est nécessaire de remettre I'accent sur le dépistage
et la prise en charge nutritionnelle systématique, quelle que soit la spécialité du
professionnel de santé prenant en charge les enfants d’'une AO. Nous avons choisi de
catégoriser la prise en charge alimentaire comme adaptée ou non au statut nutritionnel
de chaque enfant selon des criteres stricts (notion d’'une nutrition entérale ou enrichie
en cours a 12 mois si enfant avec une dénutrition a 12 mois, antécédent de nutrition
entérale lors de I'évaluation des 12 mois si dénutrition a 6 mois de vie). Cependant,
nous ne disposions pas de I'dge de mise en place des aides nutritionnelles et de leurs
guantités, ce qui, potentiellement, a pu introduire un biais et sous-estimer le taux de
réponse adaptée. Nous n’avions également pas de données sur la nutrition

parentérale, qui a pu étre proposée a certains cas particuliers.

La réalisation d’'une consultation a 6 ans a été évaluée par la présence d’'un dépistage
de la dénutrition a 6 ans, qui a été réalisé chez 71% des enfants de notre population.
D’aprés la recommandation du PNDS, elle devrait correspondre a la 3¢ consultation
multidisciplinaire avec évaluation de I'état respiratoire et dépistage des troubles de la
statique [13,51]. Nous ne disposions pas des données nécessaires pour connaitre la
composition de I'équipe multidisciplinaire qui la compose. Dans leur cohorte d’enfants
de 3 a 13 ans, Lepeytre et al. avaient rapporté un manque de suivi nhotamment

gastropédiatrique et pneumopeédiatrique (respectivement 7% et 34%). Onze pourcents
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seulement de leur cohorte étaient également suivie pour une/des malformation(s)
congénitale(s) ou une scoliose, mais sans données sur ceux qui avaient été évalués
et qui n’avaient pas nécessité de suivi [20], malgré l'importante prévalence des
complications orthopédiques (30%) et la potentielle sévérité des scolioses associées

[17]. Notre étude montre un taux de dépistage en amélioration a 69.7%.

La vaccination antigrippale est malheureusement peu réalisée dans notre étude avec
28.4% des enfants de 1 an l'ayant recu. Nous déplorons de nombreuses données
manquantes sur ce critere, possiblement liées au manque d’informations sur
l'indication vaccinale malgré qu’elle soit nécessaire annuellement au moins jusqu’a 2
ans de vie selon le PNDS, et qu'elle ait été récemment recommandée par le

Respiratory Complications Working Group (RCWG) [19,54].

Notre étude a permis de mettre en évidence un effet-centre, qui pourrait expliquer en

partie I'impact global limité du PNDS sur les habitudes de soins en France.

Ainsi nous avons mis en évidence des différences significatives dans I'organisation du
parcours de soins en fonction du nombre de cas par centre, notamment pour les actes
qui demandent une expertise et/ou une disponibilité matérielle peu fréquentes : les
examens anténataux (IRM feetale, amniocentése, dosage des enzymes digestives), la
trachéoscopie préopératoire, I'organisation des consultations de 6 et 12 mois. Les
recommandations ne dépendant pas de moyens matériels ou humains déediés ne sont
pas touchées par cet effet centre (prescription des IPP, réaction a la dénutrition) : le
respect du protocole de soins semble principalement dépendant de l'organisation
locale de chaque centre et des moyens qui y sont disponibles. A notre connaissance,
un tel effet n’avait jamais été mis en évidence dans la prise en charge de 'AO. Une
précédente étude dans notre registre qui utilisait la méme définition de « petit » (<5),
« moyen » (entre 5 et 10) et « grand » (= 10) centre, n’avait pas mis en évidence d’effet
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centre sur la mortalité, le taux de récidive de fistule ou I'apparition d’'une sténose
cesophagienne [1]. En Allemagne, ou la prise en charge est multicentrique, Dingemann
et al. ne retrouvaient pas non plus d’effet centre concernant les complications post-
opératoires précoces de leurs patients en les comparant a la Suéde, la Finlande et le
Canada, chez qui la prise en charge de 'AO est réalisée dans un seul centre [57].
Néanmoins ces travaux n’ont étudié que les complications post opératoires précoces.
A notre connaissance, aucune étude n’'a été réalisée afin d’objectiver I'impact du
« caseload » sur la morbidité & moyen ou long terme, ou encore sur la qualité de vie.
La centralisation est aussi discutée dans d’autres pathologies chirurgicales
néonatales, suite aux bons résultats de certains programmes comme les prises en
charge des atrésies des voies biliaires en Angleterre ou en Finlande qui montrent des
réussites de chirurgie de Kasai supérieures depuis la restructuration en 3 centres

référents anglais et 1 centre référent finlandais [58,59].

Ainsi, le récent consensus du réseau européen des maladies rares ERNICA sur le
suivi des enfants avec une AO recommandait un minimum de 5 nouveaux cas par an
pour étre « centre spécialisé » (avis d’expert) [51]. Cependant, la centralisation peut
étre vecteur de temps de transports plus longs pour les patients, d’éloignement du
domicile et du tissu de soutien lors des hospitalisation, de codts importants pour la

société ou encore d’une prise en charge en urgence moins rapide [60,61].
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Conclusion

Cette étude portant sur I'application des recommandations du PNDS et I'impact de la
mise a jour de 2018 sur leur respect, est la premiere réalisée a notre connaissance.
Elle met en évidence un tres bon respect de certaines recommandations (IPP,
consultations de suivi, consultation anténatale) depuis le premier PNDS, montrant son
intérét. On note une progression importante de la fréquence de la trachéoscopie
depuis la mise a jour de 2018, qui reste perfectible, mais de trés mauvais résultats sur
la réalisation des examens anténataux, le dépistage de la dénutrition et la prescription
du vaccin antigrippal. L’effet-centre qui a pu étre mis en évidence pour certaines
recommandations pourrait étre en partie expligué par le manque de ressources
humaines et techniques dans les petits centres. Des efforts sont encore a réaliser afin
d’harmoniser au mieux nos prises en charge sur le territoire, avec des potentielles
adaptations des recommandations (allégement des examens anténataux, modification
du protocole de prescription des IPP par exemple), et surtout une meilleure mise a
disposition des moyens matériels et humains nécessaires a une bonne prise en charge
des patients. Il reste a déterminer si I'effet-centre impacte le devenir, le suivi et la
morbidité des patients, afin d’adapter au mieux les recommandations selon les

ressources locales.
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Annexes

1 Annexe l: questionnaires initiaux, a 6 mois et a 1 an de
RENATO (source : CRACMO)

REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L°ATRESIE DE LNESOPHAGE
FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient (uméo contre — numére inchesion) bisselicisind = |msmaussdmaes {TIE Fian Maorive oi-conme, réserve Cemma de Reéfranca)

| Refus des parents de participer au registre D |

[ tentification |
15 Lettre(s) Nom || Prénom ||l | Sexe 1M [ F[]
Date de ﬂalssance L] lausisdaisnd | SPRIPEN EPEEN NIPRSN LV = 2 *
Département de [] R Echo cardisque founi
naissance Fiche validée par
Date o ' S, BC I i a
] =i 1
Code Postal commune de résidence bevarsecbemessdiamisadsssbissans] L
Nom de la commune de résidence ;

[ nténatar |
Procréation Médicalement Assistée (] Oui [ Non [] Inconnu
Grossesse | | (Moter 1 pour Unique, 2 pour Gémellaire ou 3 Multiple (= 2))
Diagnostic anténatal ] Oui I MNon
[] Echographie M [JLles2
[] Cul de Sac supérieur visible [] Enzymes digestives
[] Vomissement ou mouvement de déglutition ] Anomalies estomae (petit ou non vu)
[] Hydramnios ] Inconnu
Amniocentése []Ou [ ] Non [] Inconnu
Consultation spécialiséc anténatale [ ] Oui [ I Non [ ] Inconnu
In born [ ] Oui [INon

Antécédents familiaux d'atrésie de 1'cesophage L {Noter 0 pour Non, 1 pour Pére, 2 pour Mére,

3 pour Fratrie, 9 pour Inconnu)

Antécédents familiaux d*autres malformations ] Oni ] Non [] inconm

8l ATCD de malformations, préciser

| Naissance |

Date de diagnostic post-natal T T J HECEoN TS T T S R P

Poids (g) Lo ) Taille (em)  Lewwdied Terme (SA)  bosdand

Apgﬂ.[' 5 Lummln-uml Apga[‘ 10 LI-IPI!IlIIlIllhll

Age de la mére 4 la naissance [ —

2% Centre da Référence des Affections Congénitales ot Malformatives de I'eesophage — Hopital Jeanne de Flandre 59037 LILLE Cedex 1

hitp CRACMO chmdille f
Venillez conserver une copie
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L*ATRESIE DE. LX(ESOPHAGE, Cralm-~
el ot i

Code Patient MNaméro cantre — numére incheseon) l-u----l--u-.--l S W i o (T Fien Macrire ci-conme, réserve Cenre de RefEranca)

Mirlformations associées

[ oui wen
81 oui, lesquelles [] Neurologiques [] Rénales/ Génito-urinaire

[ cardiovasculaires (joindre le CR d'échographie cardiague)

[] Ancmalies extrémités [ Ano-rectale

[] Costo-vertébrale [7] Autre anomalie®
Caryotype post-natal [[] Non réalisé [[] Normal [(] Anormal [] Inconnu
Association syndromique
[] VACTERL [[] CHARGE [] Autre® ["] sans association syndromique
*8F antre, préciser

Caractéristigues de ln malformation sesophagienne

Type d’atrésie : classification de Ladd* O1r Ou D Owv
[Dastéme [ i [ Mon [] Inconnu
Sténose congénitale [ oui Jnen [] tnconnu

Intervention correctrice de la malformation oesopiagienne

Trachéoscopie préopératoire [ Oui [ Non
Incision chirurgicale [] Thoracotomie [] Thoracoscopie [[] Thoracoscopie convertie
.-’LDaﬂnTlll'ISf DE‘Sﬂ-M:ﬁDDlIgEIf'II'I‘If D ml D Nﬂn nare e
Tension [J o O Nen [ Inconnu
Artifice d'allongement [ Non [ Livaditis [ Ascension gastrigue
|:|Tei:]:u.1ique de Foker [ Traction inlerne
Auntres) intervention(s)
Oeso-cervicostomie [ oui O Nen [] Inconnu
Pharyngostome : [ oui [ Non Datc 0 s a0 a1
Plastie colique [T oni [ Mon Date ooy, Tl posagas o ooy
Plastie gastrique [ Oui [ nNen Date 1 % teoobod Lo b bl
2019 Ciantre de Référence des Affections Congénitales et Malformstives de | cesophage — Hapital Jeanne da Flandre 58057 LILLE Cedex 2
hitp CRACMO chr-lille
Veuwillez conserver une copie
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE 1°ATRESIE DE LA(ESOPHAGE

FICHE DE RECUEIL INITIAL

Code Patient ¥oméo contre — mumére inchusion) broscbessed - |

(g righ Mscrire ci-rornre, réserve Cenme de Référence)

| Période post opérataire précoce

Durée de la ventilation endotrachéale (jours)

Durée de la ventilation non invasive (Jours)

Drain (jours)

Agpe sevrage O thérapie (jours)

Complication
Fuite anastomotigue ] oui [JNen
| Premiire sorfie i domicile
Alimentation orale (] i [] Nen
MNutrition entérale ] oui [] Non
Traitement :  Antisecrétoire []omi [] Mon [] Inconnm
Traitement inhalé (] oui [] Nan [] Inconn
Date de la sortic : F fneelfund PRI [ Pas de sortie
Date dernieres nouvelles bzl atacdliaud] R N |
Vivant [] Décede []
Si anfre, préviser ©
Canse du décds :
Fiche vemplie le Logmdiszeed L | leeeio b ooy PAR
Signatore
Appendice | Classifications anatomigues
} } NB:
Le type IV de Ladd
- i correspond 4 la fistule
sur la bronche souche
droite et pas sur la
r . . . &
LADD* I 1T I v caréne, il est considéré
comme un type I11
2019 Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de 1'esophage — Hopital Jeanne de Flandre 55037 LILLE Cedex 3
hidp A CRACKD chru-hile fr
Veuillez conserver une copie
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L'ATRESIE DE L(ESOPHAGE Cr‘aﬁm -
FICHE DE RECUEIL A 1 AN P

Code Patient (Mumére centre - numérs inclusion) | L [ - !- | (e rien inscrire ci-contre, résEned Cenire de BéfErence]
Initiale(s) Nom v - {1..1) Prénom o= 1)
Date de naissance :  Loocdceed bodonnd becdiedodia.d

Complications avant l'dge d’'un an

O Oui [ Non

Réperméabilisation fistule : O Oui 1 Non

DHIE | F—— N I 11 1 1 L. 1 L S IS

Traitement O Chirurgical U Endoscopique [ Les 2
Sténose anastomotique symptomatique O Oui L] Non U Inconnu

Si oui, date du diagnostic N e

Date 1ére dilatation : ool Raomibnef Tsaloa o]

Date derniére dilatation : (SRR W T RO SO TN ASONT SR SN T

Nombre de dilatations au total :

SR

Hospitalisations pendant la premiére année de vie

Chirurgie antireflux : O Oui O Mon O Incennu
Dﬂtc bosmiedicucsd  lumunsda s L i dlas sl
Gastrostomie : O Oui O Non O Incennu
Date
] i 1 | ] !
Aorlopexie : O oui O Non O Inconnu
Date
L [} L 1 L. 1 L Az 1
2019 Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de 'eesophage - Hipltal [eanne de Flandre 59037 LILLE Cedex 1
hittp:f fCRACMOuchiru-Lills fr
Veulllez conserver une cople
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BRECGISTRE EFIDEMIOLOCIQUE DE L’ATRESIE DE LMESOPHACE

FICHE DE RECTEIL A 1 AN

cﬂdl-'_' P‘atiE]‘lt [Hlumi.'m CEnirE — nurneTn 1nr]|1l:irm] | | [ -1 ! | -l
Traitement type [
Coloplastie : O oui O Non

Date (TS S I5 Ramass N TESENN R ST (RO PE ISerony R |
Transposition gastrique : [ oui [ non

I}ﬂ‘ﬁ | ATENE NI SN MPSOU SN N (U (SPRIRCS| T IPPLY SITTREN |

Autre type d'intervention :

Nombre d’hospitalisations aprés la 1ére sortie 4 domicile entre la naissanceet Lan: |, .

Hospitalisati o1 s la 16 e lamiel
Molil principal : a0 Mallormations associées [

Durée (jours):

| e s d 1

Détails du motif de 'hospitalisation n"1:

Autres motifs O

T

Motif principal: O Ao Malformations associées [J

Durée (jours) :

e P | I 1

Autres motifs (]

Détails du motif de 'hospitalisation n°2:

Hospitalisation n®3
O a0

Durée {jours) : il i

Motif principal: Malformations associées [

Autres motifs O

Détails du motif d’hospitalisation n®3:

Hospitalisation n® *...

*Si plus de 3 hospitalisations merci de dupliquer cette page et remplir pour chague

2019

hittp: fCRACM O chiru-lille fr
Veulllez conserver une copie
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REGISTRE EPIDEMIOLOGIQUE DE L' ATRESIE DE L'ESOPILAGE Cpalm -
FICHE DE RECUEIL A 1 AN smaTTTa—

Code Patient (Murméra centre - nurméro inclusion L I -1 | l | (e rien fascoice c-cerire, rdsan Centrs de Reférance)
CROISSANCE
A b mois (précisez date consultation) :

[ EE T (I 1 o 2 PR Poids {ﬂ] T ISR Taille [t‘.“ll'i] I —

SN TU TN TN S T VNN WSO S S Poids (8) woatis Taille (cm) |...dod
ALIMENTATION (a l'age d'1 an)
Alimentation orale « standard » exclusive O Oui O Mon O Inconnu
Régime enrichi ou complément alimentaire L Oui [ Mon O Inconnu
Nutrition entérale en cours U Oui U Non O Inconnu
Antécédents de nutrition entérale au cours de la 1ére année : [ Oui O Non O Inconnu
Traitement de fond & visée respiratoire : O oui O Nen O Inconnu

Détailler nom des molécules :

Dysphagie, blocage alimentaire U Oui [ Non L Inconnu
Traitement par IPP L Oui UJ Mon O Inconnu
Vaccin contre la grippe : O Oui [ Non O Inconnu
Vaccin Synagis : O Oui O Non O Inconnu
SYNTHESE
Vivant [J Décédé O Perdu de vue (1
Date du déCéS hsivantnaasal boiradl casth: i kel
Cause du décés :
Date remplissage : 1t bebid Lo e
Nom Signature

2019 Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformarives de V'eesophage - Hépital [eanne de Flandre 59037 LILLE Cedex 3

hittp:/ /CRACMOChre-lille fr
Veulllez conserver une cople
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Annexe 2 : questionnaire a 6 ans (source : CRACMO)

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

Consultation & prévoir entre le st ot it €EBE st fosmsteom f o
Numéro du centre : I ........ I ........ | Numéro diinclusion : |.... I ........ l ........ I
Initiales du Nom™ : ‘ - l , I Initiales du prénom™ : | , I . I
Date de naissance: . ... A o

* 2 premiéres letires

Cadre réserve au Centre de Référence

Date de la consultation: .. ./ . ./ o .

Malformations associées découvertes aprés I'dge d'un an :

Oouw= O wnon

O ponnées manquantes

* &i malformations associées, précisez (ex : malformation vertebrale):

Sténose congénitale de I'oesophage:

Si oui, Date de diagnostic : Y A A

Gastrostomie :
En place actuellement :

ATCD gastrostomie :

Si oui, Date delamise enplace -+« /w2 fo s

Date de I'ablation -+ Jl'r —— ._,;. S —

Reflux Gastro-Cesophagien (RGO) :
ABans: Absence de RGO :
RGO suspecté non prouve :
RGO prouvé {pHmétrie, endoscopie,...) :
RGO opéré :
Traitement actuel par IPP :
# Exploration du RGO :

+ pH-métrie :

Date de la derniére pH-métrie : . ./ . ./ ...

Résultats de la pH-métrie -

RGO acide pathologique :
Index de Reflux: | | | %
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O oul O now
O ou O nown
O ou O nown
O ou O non
O ou O non
O oul O non
O oul O non
O ou O nown

D avec traitement D sans traitement

O ou O non




Registre COMAD

IN® du centre :

Initiales :

N® d’inclusion :

Cadre réservé au Centre de Référence|

+ Impédancemétrie :

O ou O non

Si oui,

Résultats impédancemétrie RGO pathologigue (acide ou non) :

s« RGO opéré :
Sioui: Type chirurgie : Nissen :
Toupet :
Sioui: Endoscopie :
Laparoscopie :
Date de lintervention = ooofoea e

Complications de l'intervention :
Dumping Syndrome :
Gas bloat syndrome :

Dysphagie * :

Date de lmpédancemétrie - ./ . ./ . ...

O oul
O oul

O ou
O oul
O ou
[ ou

O nown
O non

[ now
O now
O now
1 now

1 owm
O om
O om
[ owm

O ou
O oul
O ou
O ou

O non
O non
O non
O non

O om
O om
O om
O om

# {Aggravation ou apparition d'une dysphagie nécessitant une dilatation cardiale)

Récidive du RGO :
Autre intervention antireflux :

Intervention de Bianchi :

Mombre total dlinterventions antireflux: |1 |

Endoscopie :

« FOGD réalisée :

Si oui Date de la demigre FOGD = |, ./ . ./

D Mormale
D Béance cardiale

Résultat

s Biopsies oesophagiennes :

O normales
O Oesophagite éosinophiles

Si oui : Reésultat

O ou
O ou
O oul

O nown
O nown
O non

O owm
O owm
O owm

O ou

O nown

O Oesophagite ulcérée macroscopigue
O Hemie Hiatale

O ou O nown

O Qesophagite
O Métaplasie gastrique du bas cesophage

O Metaplasie intestinale du bas cesophage

* Infiltration eosinophile de I'cesophage (>15) 4 au moins 2 niveau de I'cesophage sous IFF depuis au moins 2 mois
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Fegistre COMAD Initiales :

N® dn cenire - IN® d’inclusion :

Cadre réserveé au Centre de Référence)

Reperméabilisation de la fistule oeso-trachéale :

O ou O non Date du diagnostic © .« /v foaa
Sténose anastomotique* - O ou O non
Sioui : Date de la 1" dilatation: . . ./ . ./ . . ...
Date de la derniére dilatation : .../ .../
Mombre total de dilatation: |__] |

_ e . . - N . . " .
Retrécissement de I'anastomose endoscopigue ou radiologique conduisant & une dilatation

Mode de dilatation - Ballonnets O oul Onon DOom
Bougies de Savary O oul Onon O om
Autre technique O oul Onon Oom

» Traitement spécifique de la sténose :

Application de Mitomycine C - O oul O nvon [ om
Injection de corticoides retard au niveau de la sténose : O oul O non O om
Stent - O ou Onov  Oom
Chirurgie de la sténose : O ou O non Date -oooafonsfoia

| ETAT NUTRITIONNEL LORS DE LA CONSULTATION

Poids: L. L1, IKg Taille: .11 _1cm

Tailedupére: L1 | cm Tailedelamére: ||l . l._.] cm

Alimentation : Orale exclusive - O oul O non
Orale et nutrition enterale D oul D NON
Mutrition entérale exclusive - D oul D NON
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Registre COMAD Initiales :

IN® du centre - N® d’inclusion
Cadre réserve au Centre de Référencel
| DIGESTIF
+ Symptémes de dysphagie® : D oul D NON
Sioui, Dysphagie pour manger des morceaux : O oul O non
Si oui - O a chaque repas O intermittent
D Petits morceaux D Morceaux de taille normale
Dysphagie pour manger mixé : O oul O non
Sioui O A chague repas O intermittent
Difficultés & manger certains aliments (grains de semouis, riz) © D oul D NON
Sioui (| A chaque repas O intermittent
Nécessité de boire entre les bouchées : O ou O won
Bloca Jes (dysphagie aigue nécezsitant de boire ou d'expulzer Msliment) - D oul D NON
Sioui O =1 bl O >1wsem et <1 ]| O =21 ximois et <1 xisem O <1 xmois
Sensation de blocages : O oul O non
Lenteur pour manger (durée du repas =30 minutes) : D oul D NOM
Brossage des dents possible O ou O now

* Symptdmes actuels de RGO

Douleurs rétrosternales : O oul [ non
Pyrosis - O ou O non
Si oui - Oz O<ixjet>1xsem [ <1xsemetzixmos [ <1xmois
Vomissements : O oul O non
Sioui O =1 bl O <1 ®fj et =1 x/sem [ <1 xisem et 21 x/imois O <1 x¥mois
Regurgitations : O oul O non
Sioui O -1 xj O ®fj et =1 x/sem O <1 xwsem et 21 Wmois O <1 ximois

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

N du centre - IN® d inclusion :
Cadre réservé au Centre de Référence|
| RESPIRATOIRE
« Toux : O <10 joursfan

O =10 jours/an et <2 mois dans 'année

[ - 2 mois dans l'année

D Jamais

Si toux : D Diurne D MNocturne D Séche
[ Grasse O Rauque

+ Manifestations d'effort :
Dyspnée d'effort O oul O non

Si oui, le stade : Co O« O O O Os

Dyspnée pour les efforts importants (stade 1), 3 la marche rapide ow en cife iégére (stade N}, 3 I marche & plat & alure nommale (stade M), & Iz marche
lente (stade IV, su moindre =ffort (stads V]

Toux d'effort - O ou O non

Encombrements, bruit respiratoire a l'effort O oul O non

# Sur les 12 derniers mois :

Mombre de laryngites ou trachéites au cours de la derniére année : Co O O:2 O3 O-3 Oom
Mombre de bronchites au cours de la demniére année : Oo O+ O2 O3 O-3 Oom
Mombre de pneumopathies au cours de la deriére année O O O: O3 O-3 Oow

Mombre d’hospitalisation pour probléme respiratoire

au cours de la derniére année : DEI D1 D2 D3 D>3 DDM

+ Atopie
Familiale - O ou Ownon  DOowm
Eczéma - O oul Ownon Oom
Tests cutanés/RAST positifs - O oul Ownon Oom
Si oui : O Trophallergénes O Pneumallergénes
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Fegistre COMAD [nitiales :
IN° du centre - IN® d’inclusion :
Cadre réserve au Centre de Référence
« Wheezing : O ou O non  Clom
Si oui - Au cours dinfections - O oul O non Oom

En dehors d'infections :

« Corticothérapie inhalée actuelle au long cours

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

« ATCD corticothérapie inhalée =1 mois :

» Auscultation trachéale avec bruits :

+ Auscultation : D MNormale

» Stridor/Cornage : [ constant

O rales diffus

D Intermittent

O ou

O oul
O ou
O ou

O sibilants

Onon  DOom

O non
O non
O non

O Asymétrie

D Absent

DEVELOPPEMENT NEURO-ORTHOPEDIE

+ Déformation du thorax associée a des malformations

costo-vertébrales :

Déformation du rachis :  Scoliose :
Cyphose :
Si scoliose ; angulation : 1.1

« Malposition acquise
Asymeétrie epaules :
Asymeétrie hauteur omaplate :
Attitude asymefrique du rachis :

Traitement orthopédique - O corset

O kinésithérapie
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O oul
O ou
O oul

O ou
O ou
O ou

O non
O now

O non

O non
O nown
O non

O Chirurgie



Registre COMAD Tnitiales -

IN® du centre WN® d’inclusion

Cadre réservé au Centre de Référence]

SUIVI ORTHOPHONIQUE

Suivi actuellement O ou Ownon: DOom
Si oui - Indication du suivi -
Trouble de l'oralité O ou Ownon: DOom
Trouble de langage - O ou Onon: DOom
ATCD de suivi orthophonique - O ou Ownon  [Oom
Retard psychomoteur : O our [ non [ om
Trouble de 'acquisition de la marche : O oul [ non O om
| SCOLARITE — APPRENTISSAGE SCOLAIRE
Miveau scolaire : D Classe Maternelle D cP D CE1
AVS - O ou Onon:  DOom
Si oui : Temps partiel O ouw Ownon [Oom
Temps permanent : O oul O non ] om
Ecole Spécialisée - O ou Owon [Oom
Redoublement - O oul Onon  Oom
Absentéisme scolaire
(=1 mois, au cours de la demiére année scolaire) : O oul O nown O om
Exempte de sport : O our [ non [ om
Activité sportive (extra-scolaire) : O oul [ now O om

Fiche remplie par :

Date: . . . e

Signature :
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3 Annexe 3: Extraits du PNDS (Source : HAS):

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
ATRESIE DE L’CESOPHAGE

Centre de référence des affections chroniques et
malformatives de I’cesophage
(CRACMO)

Filiere nationale des maladies rares abdomino-thoraciques
FIMATHO

Cralm~ X

Centre de référence des affections chroniques

et malformatives de I'cesophage Fl M ATHO

Filitre des maladies rares abdomino-thoraciques

centre de référence filiere de santé

maladies rares maladies rare

Décembre 2018
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Le diagnostic anténatal est fréquent pour les formes isolées sans fistule du cul-de sac inférieur (type |
et Il) dans lesquelles I'hydramnios est trés important et/ou I'estomac peu ou pas visible et devant un
tableau de malformations autres o0 I'atrésie est recherchée ou suspeciée (Garabedian et al., 2015).
En anténatal, la découverte d'un hydramnios doit faire suspecté une AO et nécessite la realisation
d'une echographie de référence a la recherche des signes associés a I'AO tels que des mouvements
de vomissement, ou une dilatation du cul-de sac cesophagien supérieur. Si le doute est confirmé, une
IRM feetale peut étre proposée (Hochart et al., 2015).

L'étude des enzymes digestives dans le liqguide amniotique doit &tre associée & 'amniocentése qui est
recommandée en cas de suspicion d'AO. En effet, un index spécifigue de TAO (taux d'alpha
foetoprotéine multiplié par le taux des GGT) posséde une sensibilité de 98 % et une spécificité de 100
% quand il est couplé a la présence d'un signe radiologique. Par contre, il n'y a aucune spécificité
concernant le type d'atrésie alors que les signes radioclogigues sont le plus souvent retrouvés dans les
types AO sans fistule avec la trachée (Muller et al., 2013).

7 Prise en charge thérapeutique

7.1 Modalités
+ Assurer une préparation préopératoire optimale dans un milieu de réanimation néonatal -
o installation en position proclive ou demi-assise ;
o aspiration continue du cul de sac supérieur par une sonde a double lumiére en
vérifiant constamment sa perméabilité, avec une pression douce ;
o pose de voie veineuse, mise en route d'une nutrition parentérale totale ;
o surveillance des paramétres respiratoires et du ballonnement abdominal pour évaluer
la tolérance d'une fistule czsotrachéale ;
o prendre en charge une éventuelle pathologie associée.
¢+ Opérer rapidement & J0O ou J1 de préférence afin de
o fermer la fistule cesotrachéale quand elle existe ;
o rétablir la continuité cesophagienne quand cela est possible.
+ Réaliser une endoscopie du cul de sac supérieur et de la trachée et de préférence au bloc
opératoire avant I'intervention ;

Protocole Mational de Diagnostic et de Soins Afrésie de Foesophage /décembre 2015
Centre de Référence des Affections Chroniques et Malformatives de I'oesophage
9

Dans tous les cas, les consignes générales sont de différents ordres :

+ Poursuite de I'allaitement maternel ;

+ Surveillance de la courbe staturopondérale ;

+ Traitement préventif du RGO par IPP ;

+ Prise en charge nutritionnelle : épaississement des apports alimentaires par une préparation
anti-régurgitation ou épaississant ajoutés & la préparation si nécessaire (Gélopectose®,
Gumilk®), enrichissement de I'alimentation si besoin ;

+« Surveillance des troubles de l'alimentation : régurgitations, vomissements, hypersalivation,
malaise pendant la prise des biberons et/ou des tétées, blocages alimentaires ;

+ [Evoguer devant des difficultés alimentaires : la possibilité de troubles de l'oralité, de sténose
anastomotique, de dumping syndrome, de RGO, d'cesophagite a éosinophile, de dysmotricité
et de sténose congénitale de I'cesophage associée ;

+ Surveillance des signes respiratoires

o toux pendant et en dehors de la prise des biberons et/ou des tétées,

o encombrement et géne respiratoire,

o infections respiratoires,

o survenue de blockpnée, ou malaise lies a la trachéomalacie, possibles lors de la
premiére année, doivent amener a8 une hospitalisation en urgence.
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76 Traitements pharmacologiques

Traitement des complications ORL et respiratoires :

» Traitement des symptdmes d'asthme associé: bronchedilatateur (en privilégiant les
atropinigues pour les plus jeunes), corticeides inhalés, corticoides oraux ;

# Antibiothérapie a la demande, séquentielle ou continue (traitement préventif ou curatif dés
la surinfection et/ou inhalations chronigues) ;

» Vaccination & visée antigrippale : elle peut étre réalisée chez les parents si 'enfant a
moins de 6 mois, dés I'dge de & mois pour tous et au-deld de 2 ans si les symptdmes
respiratoires persistent ;

» Vaccination par le vaccin anti pneumococcique 23 valents aprés 2 ans en cas de
trachéomalacie symptomatique, d'asthme associé nécessitant un traitement continu ;

» Respect du calendrier vaccinal habituel.

Prévention de la bronchiolite sévére, due au virus respiratoire syncytial - immunothérapie par

le palivizumab (Synagis ®) restreint & certains enfants porteurs de trachéomalacie sévére

{utilisation hors AMM]}, et discussion au cas par cas.

Autres traitements : patch de scopolamine dans certains cas d’hypersalivation rebelle, ou de

fausses routes salivaires majeures (utilisation hors AMM).

Traitement du reflux gastro cesophagien :

# Médicament anti sécrétoire gastrique : IPP (utilisation hors AMM avant I'dge d'un an.
Aprés I'dge d'un an, seuls oméprazole et ésoméprazole ont 'AMM dans I'cesophagite
érosive par reflux et le traitement symptomatique du reflux gastro-cesophagien et aprés 12
ans le pantoprazole).

8.5 Traitements de suivi

Traitements des éventuelles complications ORL et respiratoires.
Mutrition entérale a domicile le cas échéant.

Particularités du traitement du reflux gastro cesophagien :

+ Meédicament anti-sécrétoire gastrique : IPP (utilisation hors AMM avant I'dge de 1 an. Aprés

I'dge d'un an, seuls 'oméprazole et I'ésoméprazole ont 'AMM dans I'cesophagite érosive par
reflux, et le reflux symptomatique, aprés 'dge de 12 ans le pantoprazole).
La fréequence du RGO chez le nourrisson et de ses complications (cesophagite, sténose
anastomotique, manifestations respiratoires...) justifie de traiter systématiqguement jusqu’a
I'dge d'un an avant de faire une pH métrie ou une pH/Impédancemétrie systématigue sans
traitement qui, en cas de RGO persistant, justifie de poursuivre les IPP, puis de réévaluer
regulierement la nécessite de poursuivre le traitement (Annexe 6 — figure 1).

8.3 Rythme et contenu des consultations proposées par le centre de
référence

Le calendrier de suivi hospitalier proposé dans ce PNDS (Annexe T) aprés algorithmes est inspiré des

données récentes de la littérature portant sur le suivi a trés long terme de patients porteurs d'AQ, et

de la pratique clinigue quotidienne. Son utilisation doit tenir compte des ressources humaines

disponibles dans chaque équipe, et des organisations déja mises en place dans chague centre. |l

s'agit d'une proposition visant & homogénéiser le suivi a trés long terme.

+ Consultation un mois aprés la sortie : Chirurgien +/- néonatologue et psychologue ;

« ATage de 3 mois - 1 consultation multidisciplinaire chirurgien + néonatologue + pédiatre
(pediatre pneumologue et pédiatre gastroentérologue) + orthophoniste + psychologue +
(information sur la diversification) ;

+ ATage de 6 mois : consultations pédiatre etfou chirurgien, +/- orthophoniste +/- psychologue
+/- digtéticienne ;

« Aldge de 12 mois : consultations pédiatre et/ou chirurgien + orthophoniste + psychologue
+/- digtéticienne ; discuter I'arrét du traitement systématique du reflux gastro-cesophagien ;

« Aldge de 18 mois : 2°™ consultation multidisciplinaire : pédiatre + psychologue + chirurgien +
orthophoniste ;

« Aldge de 24 mois : Consultations pédiatre et/ou chirurgien +/- orthophoniste +-
psychologue +/- diététicienne +/- médecine physigue ;

« Aldge de 3 ans : Consultations pédiatre et/ou chirurgien, +/- psychologue, +/- médecine
physique, orthophoniste ;

+ A ldge de 6 ans : 3°™ consultation multidisciplinaire - mise au point sur I'état respirataire
avant I'école primaire ; médecine physique avec dépistage de troubles de la statique ;
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4 Annexe 4 : classification des centres selon leur nombre
de cas moyen par an (calculé entre 2016 et 2021)

Tableau 5. Nombre de cas par an par centre de 2016 a 2021 (source : RENATO)
Case verte : petit centre ; case orange : moyen centre ; case rouge : grand centre

2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | Total Moyenne
Lille 11 7 15 9 16 15 73 12,17
Amiens 3 6 2 5 20 3,33
Angers 4 1 3 4 4 5 21 3,50
Besangon 5 2 3 2 1 2 15 2,50
Bordeaux 3 6 7 6 10 12 44 7,33
Brest 4 1 3 2 2 0 12 2,00
Caen 4 5 2 8 3 1 23 3,83
Clermont 7 3 4 2 4 4 24 4,00
Créteil 0 0 1 2 3 0 6 1,00
Dijon 6 0 3 1 5 7 22 3,67
Fort de France 0 2 3 1 4 1 11 1,83
Grenoble 7 4 8 6 4 4 33 5,50
Bicétre 8 7 3 6 8 5 37 6,17
Limoges 2 3 0 0 1 1 7 1,17
Lyon 11 11 10 8 8 5 53 8,83
Marseille 6 17 6 8 11 5 53 8,83
Montpellier 5 13 4 6 9 2 39 6,50
Nancy 10 2 3 5 2 28 4,67
Nantes 9 5 6 8 5 36 6,00
Nice 5 6 5 1 19 3,17
Trousseau 5 10 8 12 5 8 48 8,00
Necker 13 14 20 15 12 8 82 13,67
Robert Debré 5 17 8 10 10 13 63 10,50
Pointe & Pitre 0 0 0 1 1 1 3 0,50
Poitiers 2 5 1 2 5 2 17 2,83
Reims 5 3 3 4 6 5 26 4,33
Rennes 8 3 6 6 1 4 28 4,67
Rouen 4 8 6 2 2 22 4,40
Réunion 9 2 1 5 6 3 26 4,33
Saint Etienne 2 0 3 2 2 2 11 1,83
Strasbourg 4 5 8 10 7 5 39 6,50
Toulouse 7 6 8 4 8 6 39 6,50
Tours 5 3 1 7 6 23 3,83
Orléans 2 1 1 1 0 10 1,67
Le Mans 4 0 1 1 0 6 1,00
Total 182 174 164 170 187 142 | 1019 4,87
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5 Annexe 5: détermination des groupes de dénutrition et
de I’action nutritionnelle en regard considérée comme
adapteée

Classification
des patients

Groupe 1

Groupe 2

Groupe 3

Groupe 4

Nomination
des groupes

Dénutrition
précoce
persistante
Dénutrition
précoce
résolue
Dénutrition
tardive

Non dénutri

Statut nutritionnel
a 6 mois

Dénutri

Dénutri

Non dénutri

Non dénutri
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Statut nutritionnel
a 12 mois

Dénutri

Non dénutri

Dénutri

Non dénutri

Action nutritionnelle
considérée comme
adaptée a 12 mois

Antécédent de NE +

alimentation enrichie

ou NE en cours

Antécédent de NE

Alimentation enrichie
ou NE en cours
Non étudié



6 Annexe 6 : Données a6 ans

Tableau 6. Description générale de la population COMAD 2010-2012 (N =472)

n (%) Dm
Sexe
Masculin 279 (59.1)
Féminin 193 (40.9)

PAG pour le poids 143 (30.9) 9

Type d’AO 8
| (pure) 33(7.1)
Il 4(0.9)
1] 425 (91.6) 431 (92.9)
2 (0.4)

Malformation(s) associée(s) (21) 239 (50.6)
Association syndromique 141 (29.9)

Evaluation nutritionnelle a 6 ans 337 (71.4)
Dénutri 27 (8)
Type d’alimentation a 6 ans 110
Orale exclusive 341 (94.2)
Nutrition entérale et orale 16 (4.4)
Nutrition entérale exclusive 5 (1.4)
Dépistage des troubles de la statique 329 (69.7)
Suivi orthophonique 114 (24.2)
En cours a 6 ans 66 (20.2) 145
Antérieur 92 (35.4) 212

Statut a 6 ans
Vivant 370 (78.4)
Perdu de vue 102 (21.6)
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Figure 7. Répartition des patients de 2010-2012 selon la taille du centre

Evaluation nutritionnelle a6 ans

Petits centres
Moyens centres

Dépistage des troubles de la statique

Petits centres
Moyens centres

Suivi orthophonique

Petits centres

Moyens centres

0dd ratio [95%IC]
1.061 (0.629 - 1.790)

1.275 (0.756 - 2.149)

1.437 (0.850 - 2.429)

1.108 (0.669 - 1.834)
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Figure 8. Effet centre sur les critéres a 6 ans. Exprimé en Odd Ratio (intervalle de confiance a 95%).

Référence = gros centres
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Odd ratio [95% IC]
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Figure 9. Facteurs de risque de respect des recommandations a 6 ans.

A : évaluation nutritionnelle a 6 ans. B : dépistage des troubles de la statique. C : suivi orthophonique. Exprimé en
Odd Ratio (intervalle de confiance & 95%)

65



AUTEURE : Nom : Pruche Prénom : Mélanie
Date de Soutenance : 23/09/2024
Titre de la These : Impact du protocole national de diagnostic et de soins sur la prise en

charge des enfants suivis pour une atrésie de 1’cesophage en France

These - Médecine - Lille 2024
Cadre de classement : Pédiatrie — Atrésie de 1’cesophage
DES + FST ou option : Pédiatrie

Mots-clés : atrésie de 1’cesophage — PNDS - suivi

Contexte : L’atrésie de 1’cesophage (AO) est une maladie rare concernées par les différents
plans nationaux maladies rares (PNMR) qui ont, entre autres, pour objectif de produire des
protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS). Celui de I’AO a été rédigé en 2008
puis mis a jour en 2018. Une premiere étude monocentrique réalisée en 2013 mettait en
évidence un défaut de realisation du suivi paraclinique et clinique recommandé alors par le
PNDS de 2008. L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I’impact de la mise a jour du
PNDS de 2018 sur la prise en charge des enfants suivis pour une AO.

Matériel et Méthodes : 1l s’agissait d’une étude épidémiologique, observationnelle
multicentrique et rétrospective, analysant les données de tous les enfants inclus dans le registre
national de I’AO du 1° janvier 2016 au 31 décembre 2021.

Résultats : 947 patients ont été inclus. 480 étaient nés avant la publication du PNDS, 467
apres. Sur les recommandations principales étudiées, 1 seule a été impactée significativement
par le PNDS : la trachéoscopie préopératoire qui était mieux réalisée apres 2018 (50% avant
vs 65% apres, p < 0.001). On retrouve une bonne application de certaines recommandations
des le premier PNDS (consultations a 6 et 12 mois — 91%, prescription des inhibiteurs de la
pompe a protons — 86%), mais d’autres peinent a étre appliquées (examens anténataux,
vaccination antigrippale). Un effet centre a été mis en évidence avec un moins bon respect
des recommandations suivantes pour les petits centres (< 5cas/an) et les moyens centres (5-
10 cas/an) par rapport aux gros centres: trachéoscopie (respectivement OR 0.45 1C(0.3-0.8) et
OR 0.32 1C(0.2-0.5)), examens anténataux (OR 0.3 1C(0.1-0.8) ; OR 0.28 1C(0.1-0.8)),
consultations systématiques des 6 et 12 mois (OR 0.34 1C(0.2-0.7) ; OR 0.41 1C(0.2-0.9)).

Conclusion : Cette étude met en évidence un impact du PNDS sur la prise en charge de
I’AO, qui varie selon les recommandations et selon les centres. Cette différence de prise en
charge sur notre territoire, potentiellement liée a une mise a disposition hétérogéne des
moyens matériels et humains requis, constitue un point de vigilance pour 1’adaptation des
recommandations.
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