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transmission. Sois assuré de mon respect et de mes sincéres remerciements.

A Monsieur le Professeur Jean Luc PASQUIE. Merci de me faire I’honneur de votre présence
dans ce jury. Merci pour ces enseignements rythmés au staff des jeudis matin. Soyez assuré de mon
respect et de mes sincéres remerciements.

A Monsieur le Docteur Pascal AMEDRO. Merci de me faire ’honneur de ta présence dans ce
jury, quelle belle équipe tu as réussi a fédérer. Bravo pour ton parcours de pianiste de haut vol
qui est a ton image. Sois assuré de mon respect et de mes sincéres remerciements.
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Aux médecins et équipes de mon internat

Merci a’équipe de réanimation, avec qui j’ai passé deux semestres tres enrichissants. Méme
si je ne suis finalement pas allée vers la néonat, j’y ai beaucoup appris. Merci a Sabine, tata
Pidoux, Renault, Malhia, Julien ettous les autres.

Merci a Gaélle la best des best des puer, aprés m’avoir enseigné le lait pour les nuls, on aura
bien rigolé aux kangourous.

Merci a I’équipe de Béziers, avec qui j’ai passé un de mes plus bel ét€. Merci a Bettina de
m’avoir enseigné mes prémices en échographie, merci pour ta sensibilité. Merci a Véro Haribo
j’ai été trés heureuse d’avorir travaillé avec toi et tes crocos.

Merci a I’équipe du second, a ses puer déjantés qui m’ont fait prendre le bain (Aurore,
Aurélie, Alexis, Flavie, Alexandra et j’en passe...). Merci a toi Oscar pour ton enseignement
et pour m’avoir appris a étre toujours systématique. Merci a toi Jojo, pour m’avorr enseigné la
rédaction de courrier (je suis devenu une addicte des tirets maintenant). Merci 2 Hamouda et
Kathleen on aura bien rigolé. Dédicace a Annie, Claire, Anne et Sabine pour ces épreuves
d’effort endiablées.

Merci a Sophie, pour tes enseignements sur la cardio-pédiatrie et pour tes conseils délicats. Je
ne saurais te remercier.

Merci a Grégoire : tu m’auras bien fait rire avec tes H¢ Manon !

Merci a Marie, pour ton enseignement et pour ton « n’oublie jamais les coronaires » !!
Merci a Cyril, mon mode¢le de pragmatisme.

A P’équipe de neuropédiatrie, merci Soso alias Heckle d’avoir ét¢ I, sans toi ce semestre
naurait pas ét€¢ le méme. A nos parties de squash dans la salle de jeu. A nos fous rires des
mardis de staff. A Agnés avec qui on aura fait de belles décorations du bureau :). A Marine
grace atoi j’ai pu manger de bonnes tomates !

Au Pr Francois Rivier pour votre perfectionnisme et pour votre mitiation au vélo électrique.
A Pierre Meyer pour ses bouteilles de vin cadeaux (Monsieur n’est amateur que de bicre).

A I’équipe du quatriéeme, Marie Gab, Aurélia et Murielle. Merci pour ce semestre d’été
enrichissant, on aura quand méme bien rigolé. A Sarah ma plus vielle chef de clinique de
Béziers a Montpellier, bravo pour tes petits loulous. A Perrine, je suis bien décue de ne pas
avorr assez travaillé avec toi

A mon semestre en libéral, Merci a toi Anuschka pour tout ton enseignement, j’ai toujours
eu beaucoup de plaisir a remplacer a Séte. Dédicace a Hayat, merci pour cette recette de tajine !

A Péquipe des urgences péd, a Coralie, Gaélle, Valérie, Séverine, Brigitte et tous les autres.
Jai vraiment passé un chouette ét€ a vos cotés.

A Helena Huguet pour sa grande patience et sa maitrise impressionnante des statistiques.
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A tous mes co-internes
A Caro et Sophie Gau pour ce premier semestre folklorique.
A Codru, merci pour ces moments partagés a tes cotés.

A Cassou (ou est ma carte ?) Ananas et Flo pour ce semestre de réa, a Maryam et ma
Tatouche adorée, tu en as de beaux garcons ! A Brotbrot et Juju, des as de la réa péd.

A Stéphanie, Fanny et Riri pour ce premier semestre de cardio. Riri i est ou le couscous ?
Steph on n’aura pas vu notre verre de champagne pour le courrier parfait nan ?

A mon Heckel compagnon de neuro-pédiatrie, on aura sacrément bien rigolé pendant ce
semestre sous la neige ! A Agnes au carré, vous faisiez un bon bindme toutes les deux !

A maman Béné et papa Nounou, merci pour votre compagnonnage !

A Anna, quand est ce qu’on se boit un coup ? j’ai toujours eu un trés grand plaisir a te voir, ca
fait bien trop longtemps !

A Lionel mon « vieux » co-iterne, enfin le vrai médecin surtout !

A Vincent, Essia, Kenza et tous les loulous des urgences pédiatriques, merci pour cet ét€ passé
a vos cotes.

A Barbara, je suis décue de n’avoir jamais €té ta co-interne !

Aux autres médecins de mon entourage

Au Dr Michele Limongelo, je n’ai pas les mots pour vous décrire, vous y étes pour quelque
chose si je suis en pédiatrie aujourd’hui, merci pour votre délicatesse.

Au Dr Catherine Oppenheim : merci de toujours avoir été [a avec votre sourire pétillant. Le
thum arrangé je suis bien d’accord il n’y a rien de meilleur.

Au Docteur Xavier Colineau : il parait qu'on ne fait bien que les choses qu’on aime !

A Monsieur le Doyen Jerome Etienne : pour vos mots sans lesquels, j’en suis certaine, je ne
serais pas arrivée 1a.

20



A ma famille

A Papa, c’est toi qui m’as appris a me débrouiller par moi-méme. A nos bricolages, jardinages
et a nos parties de péche belliloise ! Merci pour le soutien inconsidérable que tu m’as toujours
porté. Je te dédis cette thése. Je t’aime.

A Mathou, mon mouchou qui m’a supporté toutes ces années, a notre enfance, aux cabanes
dans les arbres, aux indiens et aux enfants perdus, aux bisbis de marie galante, a notre vie en
collocation lyonnaise, aux quenelles sauce Nantua, a la tresse du mercredi soir, que serait la vie
sans toi ? je t’aime.

A Brigitte, merci pour ta présence chaleureuse, merci de réussir a rendre heureux papa !

A Tonton Xa, merci pour ces météos marines et pour ce cours de guitare sommaire !!!

A Theresou, pour tous ces repas gourmands et surtout tous les baba que tu m’as fait !!! J’ai été
bien heureuse de découvrir avec toi cette belle ville de Montpellier.

A Mamie, a tes pralines et saucisson de Lyon, aux éternels chocolats Weiss, tu me manques.
A Bom’bom’ pour nos quatre mains endiablés !

A Doud mon cousin, y parait qu'un jour j’avais demandé¢ a me marier avec toi quand je serai
grande. La chose ne s’est heureusement pas produite mais c’est dire comme notre amiti€é compte
pour moi. J’y pensais, on devrait se remettre a faire des blagues au téléphone on avait un franc

succes. ..

A Juju, a nos vacances passées ensemble, a ces gamelles, déguisements plus fous les uns que
les autres, aux pentes de Grave et a nos soirées aux étoiles.

A Edith ma grande cousine, merci d’avoir toujours été i dans les mauvais comme dans les
bons moments. A trés vite j’espere.

A Anne et Eric, avec qui j’ai grandi, merci pour tous ces bons moments a Saint-Mandrier.

A Annie et Momo, merci pour vos invitations gourmandes durant ma période lyonnaise, merci
pour tous ces bons moments partagés a Pelvoux !

A Nico mon cousin « connerie », je suis tres heureuse de t’avoir, bises a Alexia et a ton petit
Henry.

A Vincent et Mathieu, a ces bons moments partagés ensemble, a la fibre médicale de notre
famille, vous en avez d’ailleurs une bien belle de famille.

A Elise ma cousine de toujours, a ces petits moments du quotidien, a ces travaux de rénovation
au burin, merci d’étre la.

A Marion et ses loulouttes, que je ne vois malheureusement pas souvent.

A Anne So et Sylvain et a toute votre petite famille.
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A Gene, aux glaces a Palais, aux tartes a la myrtille, aux randos et aux bouses de vache. Merci
d’étre 1a pour Mathou et moi !

A Clairette, merci pour Marius qui est toujours a mes cotés, signé ta crevette qui t’aime.

A Philou et Barbara, merci de toujours étre la pour Papa, Mathou et moi !

A ma Belle Famille

A Pierre Marie, 'humble pirate des mers, je vais essayer d’étre a la hauteur pour reprendre le
flambeau. Bises a Chantale.

A Marie et Magalie, merci de m’avoir accueilli comme vous 'avez fait. Tout en simplicité et
délicatesse avec de tres tres bon mets ! Je suis vraiment heureuse de vous compter parmi mes

proches. Casdédi a Jessy !

A Romain et Vérane, je suis vraiment heureuse de vous connaitre, qui aurait dit au lycée qu’on
se retrouverait ?! A votre bonheur a venir.

A Yann et Joanna, pour votre culture musicale et votre convivialité. Je suis trés heureuse de
VOus avorr.

A mes amis
A Laura, dite Lolo, ma plus vieille amitié (26 ans, c’est bien ca ?). Je suis tellement heureuse
de t’avoir, d’étre ta maison volante ! On aura grandi ensemble avec ce rendez vous tant attendu

chaque année des vacances a Belle ile. Un gros bisou a Yo et Monsieur Izack.

Au potos de Belle ile : A Marie, Aimie, Flo, Marion, Pierrot et tous les autres, a nos soirées
dans les champs, a Donnant, aux feux sur la plage, aux copains d’abord !

A Martin, dit tartme, mon ami de longue date. Onne se voit pas assez avec la distance mais je
suis trés heureuse de voir grandir mon filleul Lono sir ces belles vidéos hebdomadaires.

A Titie la beauté, la best de la best, on aura bien rigol¢é pendant cet externat. A nos tours en
velo, a nos footings au Parc de la téte d’Or, a tous ces resto et surtout a cette merveilleuse

découverte du Québec.

A Amélie, dite Yan Pol, a nos années a Lyon, a notre coloc pleine de charcuterie, je suis
vraiment heureuse de te compter parmi mes meilleures amies.

A Guigui, ce pro du sax, tu es vraiment zen pour vivre avec cette Yan Pol

A Julie, ca y est je crois avoir trouvé quelquun qui aime autant la bouffe que moi ! et le
potager ! merci d’étre l1a ma Boubourg.

A Marine, dite Duduf, professeur particulier de cerf-volant ! Gros bisous a Stani et Marthinette
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A Mahouche, a nos soirées déjantées, tu me fais tellement rire avec ton « allez la » ! A quand
on pourra retourner aux Rockstore !

A Bernich, merci pour ta recette de vinaigrette et surtout merci de m’avoir fait découvrir les
VRAIEs buffala :) (plus le double cheese en plus du menu mais ¢a, ¢a se dit moins...)

A Mokmok, le maitre du feu, j’aime nos débats !
A Amine, merci pour ta délicatesse, quelle belle vie tu dois avoir a Saint Denis !
A Cassou, tu vas bien t’amuser a Mayotte ! on viendra te voir !

A Mimoune et Manu, la fine équipe, vous formez un trés beau couple, quand est ce qu'on va
kiter ?

A Hugouch, le seul mec que je connaisse qui tienne debout 48 & 72h sans café !

A Simon, la balle zzzzzzzzzzaune !

A Tolleron, a nos débuts a Béziers, au nougat et au chocolat. Je suis heureuse de te connaitre.
A Yaya le maitre kunfu en vé€lo, aux petits bonheurs que vous avez avec votre Adam !

A Sichan, et sa ceinture magique, on ne se voit pas assez souvent Mec ! A ta gentille Morgane.
A Madame Bertrand numéro 1 : a toutes ces apreés-midi café a travailler. Merci d’étre 1a.

A mes colocs : Méh, Arthur et Kiki, merci de m’avoir supporté ! a ces palets bretons !

A Julia, on ne se sera pas beaucoup vu ces dernires années mais c¢’est toujours tres rigolo de
trainer avec toi X).

A Déo, quelle belle rencontre ! promis je reviens vite en Martmnique.
A Line, a toutes ses riches expériences ! je viens a Montréal des que je peux promis.

A Monsieur Rachid Ali, dit Rach pour les intimes. Je suis trés heureuse d’avor fait ta
connaissance mon grand.

Au chocolat Valhrona pour son soutien silencieux.
Spéciale dédicace a Poupou et Alexou (promis Poupou tu auras un jour ton poney avec des

pics ).

A Lucas, mon Amour, i n’y a pas de mot pour te dire combien tu comptes pour moi Merci
d’étre 1a et de Pavorr toujours été, merci de me faire grandir tous les jours, merci pour tous ces
petits moments a tes cotés. Je t’aime.
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ABBREVIATIONS

ACC-CHD : Anatomical and Clinical Classification of Congenital Heart Disease
BMI : Body Mass Index

CC : Cardiopathie Congénitale

CHD : Congenital Heart Disease

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CPET : Cardio-Pulmonary Exercise Test

ECG : Electro-cardio gramme

EFR : Exploration Fonctionnelle Respiratoire

FEV1 : Forced Expiratory Volume i 1s

FVC : Forced Vital Capacity

IMC : Indice de Masse Corporelle

ISP : Institut Samnt Pierre

SV1 : Seull Ventilatoire

TOF : Tetralogy Of Fallot

VAT : Ventilatory Anaerobic Threeshold

VCO2 : CO2 production

VE : Ventilation minute

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde

VE/VCO2 : nombre de VE nécessaire pour €liminer llitre de CO2 (= efficacité ventilatoire)
VO2max : Consommation maximale d’Oxygene

VU : Ventricule Unique
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I. PREAMBULE

Ce sujet de thése, a germé durant mes deux semestres en cardio-pédiatric au CHU Arnaud de
Villeneuve. En effet j’ai pu effectuer mon troisiime semestre d’internat dans le service
conventionnel de cardio-pneumo-pédiatrie ou j’ai été sensibilis¢é au déconditionnement
musculaire des patients avec pathologie chronique (cardiopathie, asthme, mucoviscidose...).
Puis j’ai réalis¢é mon cinquiéme semestre d’internat en échocardiographie et au laboratoire de
physiologie du CHU ou se déroulent les épreuves d’effort. J’ai par ailleurs eu la chance de me
rendre a I'Institut Saint Pierre, ou j’ai réalis¢é de nombreuses épreuves d’effort mais également
participé a I’élaboration de I'’étude QUALIREHABJ[1], sur lactivité physique et la qualit¢ de
vie des enfants avec cardiopathie congénitale. Détentrice du DIU de cardiologie pédiatrique et
congénitale, ce sujet de thése m’a passionné puisqu’il est une justification a la prévention
primaire chez I'enfant. En effet méme si nous nous sommes concentrés sur les cardiopathies
congénitales, ce suivi longitudinal pourrait s’appliquer atoute pathologie chronique de I'enfant,
ceci afin de mettre en évidence I'importance de la pratique d’une activit¢ physique régulicre

dans la prise en charge de ces enfants.

II. CPET follow up paediatric CHD cohort

1. Contexte et genese de I’étude

En 1980, I'Organisation Mondiale de la Santé déclarait que les explorations de la capacité

fonctionnelle reflétaient mieux l'impact d'une maladie chronique sur la qualit¢ de la vie.

Actuellement, en cardiologie adulte, I'épreuve d'effort cardiorespiratoire (CPET) est devenu le
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«gold standard» pour quantifier la gravit¢ de la maladie et cet examen fait partie du suivi

habituel des patients[2]

En cardiologie pédiatrique, la CPET commence a apparaitre ets’intégrer dans la prise en charge
standard de nos patients. D’ailleurs, en 2018, la société frangaise de cardiologie proposait
certaines indications pour la réalisation de CPET en cardiologie pédiatrique[3].

Notre équipe devenue experte dans le domaine des CPET, avec plusieurs études portant sur le
sujet [4]-[6], réalise des CPET depuis 10 ans. Dans notre premiere étude multicentrique
transversale [6] ou nous avions inclus 798 enfants (496 avec cardiopathie congénitale et 302
controles), nous avions constaté que la VO2max était significativement plus basse dans le groupe
cardiopathie congénitale (CC) que le groupe controle. Nous avions également constaté que la
baisse de la VO2max était associée a une augmentation de I'indice de masse corporelle, a une
baisse du seuil anaérobie ventilatoire, au sexe féminin, a un trouble ventillatoire restrictif, a
I’hypertension systolique du ventricule droit, ala sévérité¢ de la régurgitation tricuspidienne, au
nombre de cathéters cardiaques ou d'interventions chirurgicales et a la présence d'une anomalie
génétique. Nous avions estimé que la diminution moyenne annuelle de la VO2max était
significativement plus élevée chez les patients avec cardiopathie congénitale que chez les
témoms (—0,84 + 0,10 vs -0,19 = 0,14 mL/kg/min/an, P <0,01) mais il s’agissait d’une étude
transversale.

La plupart des études sur le sujet sont basées sur des études transversales, ce qui ne permet pas
d’évaluer la réelle histoire naturelle de la VO2max chez les sujets avec CC.

Peu d’études montrant I'évolution longitudinale de la VO2max ont été publiées, aucune n’a

inclus de groupe témoins.

28



Reybrouck et al. a rapporté I'évolution du seuil ventilatoire anaérobie (SV1) chez 79 enfants,
et Muller et al. qui a évalu¢ I'évolution de la VO2max de 522 jeunes adultes attents de CC a

trouvé les données suivantes : —1,01 + 6,83% VO2max prédite / an.

Notre nouvelle étude propose d’évaluer nos hypothéses a travers une étude longitudinale
controlée en suivant ces mémes patients entre 1 a 9 ans plus tard. Notre objectif principal est
d’évaluer chez les patients avec CC, la diminution réelle de la VO2max au cours du temps. Notre
objectif secondaire est de déterminer les parametres cliniques et paracliniques pronostiques

(pronostic basé sur la baisse de la VO2max) pour nos patients avec cardiopathie congénitale.

2. Kléments de physiologie et synthése de étude

2.1 Design de Pétude : Ftude de cohorte longitudinale controlée

2.2 Population cible

- Groupe cardiopathie congénitale (CC): enfant issu de la cohorte pédiatrique décrite dans
larticle “Cardiopulmonary fitness in children with congenital heart diseases versus healthy
children[6] et ayant réalis¢ une nouvelle épreuve d’effort cardio-respiratoire 1a 9 ans plus
tard dans le cadre de son suivi Les données cliniques et paracliniques a la premi¢re

évaluation ont été collectées afin de rechercher des facteurs pronostiques de la diminution

de la VO2max.
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- Groupe témoin : enfant ayant réalis¢ une épreuve d’effort pour des symptomes non séveres
liés alexercice oupour des certificats de sport. Les enfants controles n’avaient eux, qu’une

seule épreuve d’effort.

2.3 Concept de consommation maximale d’oxygéne

Le concept de débit maximal d’oxygéne, VO2max, ou consommation maximale d’oxygene, a
été développé par Hill et Lipton en 1923. A I'effort, la consommation en oxygene (ou VO2max)
doit augmenter pour adapter les apports en oxygene aux besoins des muscles squelettiques
actifs. Les adaptations concernent un exercice progressivement croissant mené jusqu’a
¢puisement, réalisé en ambiance thermique neutre, sur ergocycle en position assise. Les
adaptations (musculaire, cardiaque et respiratoire) sont observées juste avant, tout au long de
I'effort et dans les minutes qui suivent sa réalisation.

La VO2 augmente linéairement avec son intensité. Au-deld d’un certain niveau d’effort
(puissance maximale aérobie), la VO2 ne peut plus augmenter malgré I'incrémentation de la

puissance. La VO2max du sujet est attemte.

Selon la loi de Fick : VO2max = QCmax X C(a-v)O2max
QC = débit cardiaque maximal

C(a-v)O2max = différence artério-veineuse en O2

La consommation maximale d’oxygene correspond donc a la quantit¢ maximale d’oxygéne
qu’un organisme peut prélever parson systeme respiratoire, faire diffuser jusqu’a ses capillaires
pulmonaires, fixer sur son hémoglobine, transporter par son systtme cardiovasculaire, faire
diffuiser sur la myoglobine dans ses muscles squelettiques et utiliser par ses mécanismes

oxydatifs.
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Sur cycloergometre, les normes de VO2max historiques sont celles de Cooper [7]:
e fille : 28.5 x poids + 288.1

* gargon : 52.8 x poids — 303.4

En routine, il est facile d’utiliser les valeurs moyennes simplifiées suivantes :

e fille : 40 mlkg/min

* adolescente post-pubére : 36 mlkg/min

* garcon : 47 ml/kg/min
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2.4 Déroulement de I’épreuve d’effort

Chaque enfant bénéficie dune consultation cardiologique, dun ECG, d’une
échocardiographie, d’une EFR avec courbe débit/volume avant la réalisation de la CPET.
L’interrogatoire préalable, indispensable al’examen, doit dépister les épreuves d’effort a risque
(sténoses aortiques serrées, tachycardies ventriculaires catécholergiques, hypertension
artérielle pulmonaire, myocardiopathies) et les contre-indications (ficvre, asthme nstable,
hypertension artérielle non contrélée, ischémie myocardique aigué, myocardite, péricardite).
Les CPET étaient réalisées soit dans le laboratoire de physiologie de I'Institut Saint Pierre, soit
au CHU de Montpellier avec une harmonisation des protocoles. La méme équipe médicale
effectue les examens sur ces 2 centres.

Les épreuves d’effort sont réalisées sur cyclo-ergometre, utilisable a partir d’une taille minimale
de 120 cm (environ 5-6 ans).

La réalisation deI'’épreuve d’effort se fait selon le protocole suivant :une partie d’échauffement
de 3 minutes a une puissance de 20 Watts, se poursuit avec une incrémentation de puissance

entre 15 et 30 Watts par paliers d’une minute et se termine par une phase de récupération active
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de 2 minutes a une puissance de 20 Watt puis une récupération passive de 3 minutes. Dans
I'idéal, I'incrémentation de puissance doit étre entre 8 et 12 mmutes pour obtenir la coopération

optimale de I’enfant.

Principes d’interprétation :
Une épreuve d’effort est dite maximale lorsqu’un des critéres suivants est présent (30) :
- Epuisement malgré des encouragements actifs,
- Fréquence cardiaque maximale atteinte (définie parla formule : FC =210 -
0,65 x age +/-10%)
- Quotient respiratoire supérieur a 1,1. Le quotient respiratoire (QR) est le
rapport VCO2/VO2.
- Plateau de VO2 (rarement atteint en Pédiatrie)
En présence des criteres de maximalité, si la VO2max est supérieure a 80% de la valeur
théorique, la CPET est considérée comme normale. Sila VO2max est nférieure a 80% de la
valeur théorique, I'épreuve est dite « symptomes limités », avec trois types de limitations :
cardiovasculaire, respiratoire et/ou périphérique. Ces limitations seront évaluées al’aide d’autre

paramétres obtenus lors de I'examen.

2.5 Méthode

Les patients avec CC ont été recrutés a partir de la population de base initiale de notre étude

transversale. Nous avons établi une cohorte longitudinale en incluiant tous les enfants qui

avaient réalis¢é une deuxitme CPET (CPET finale) espacée de plus de 1 ande la premiere CPET

(CPET initiale).
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Nous avons collecté, les données cliniques et paracliniques lors de la premiere CPET (CPET
mitiale) afin de rechercher des facteurs prédictifs de I'évolution de la VO2max.

Les témoins n’avaient eux qu’une seule CPET (cohorte transversale), ce qui a du étre pris en
compte dans les statistiques (cohorte longitudinale vs cohorte transversale).

D’un point de vue statistique nous avons appareillé sur ’dge et le genre puis ajusté sur I'age et

I'IMC.

2.6 Principaux résultats

Nous avons inclus 936 enfants, 296 dans le groupe CHD et 640 témoins. Le temps moyen entre
la CPET mitiale et le CPET finale était de 4,4 + 1,7 ans. Apres appariement sur [age et le sexe
et ajustement sur lage et I'IMC, la différence de VO2max entre les CHD et les témoins appariés
¢tait de 10,6 + 1,0% a la CPET de base et de 19,1 £ 1,3% a la CPET finale. Dans le groupe
cardiopathie congénitale, le pourcentage de sujets avec VO2max <80% de VO2max prédit était
significativement plus ¢€levé a la CPET finale par rapport a la CPET de base (51,4% vs 20,3%;
P <0,01). La diminution annuelle moyenne était significativement supérieure dans le groupe
CC que dans le groupe témoin (-1,88 + 0,19% de VO2max prédite/an vs -0,44 + 0,27% de
VO2max prédit / an, P <0,01, respectivement), soit 4 fois supérieure. Des données similaires sont
retrouvées entre les filles et les garcons (CfFigure 1 et 2). La majeure partie de la diminution
est en lien avec un déconditionnement de ces enfants (SV1 <50% de la VO2max prédite) entre
la CPET mitiale et finale dans le groupe CC (16,7% vs 39.5% ; p<0.01).

Dans lanalyse multivariée, les prédicteurs dela diminution annuelle de VO2max étaient le sexe
masculin, un VO2max initiale élevée, un IMC élevé, un nombre d'interventions chirurgicales

cardiaques > 2.
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Figure 1. comparison of annual evolution of VO;ax in female CHD and control subjects
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right figure shows the annual evolution n VO2max predicts (% of VO2max predicts/year).

Figure 2. comparison of annual evolution of VO;,,x in male CHD and control subjects
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3. Perspectives

L’exercice et lactivité physique sont reconnus comme modalités efficaces de prévention de
nombreuses pathologies. Depuis les années 1980, plusieurs études et méta-analyses ont évalué
les effets de I'exercice physique sur la morbidit¢ et la mortalit€s globale et cardiovasculaire.
Ces ¢études ont montré des bénéfices en relation avec I'mtensité de l'activité physique. Des
recommandations des sociétés savantes ont été déduites tant pour la prévention primaire que
secondaire dans les pathologies cardiovasculaires mais également pulmonaires, rénales,
hépatiques, oncologiques...

Les enfants avec cardiopathie congénitale ont une VO2max abaissée comme dans beaucoup de
pathologies chroniques. Nous avons constat¢ que cette VO2 diminue fortement durant
I'adolescence. Ceci nous encourage a suivre nos patients de pres durant cette période a travers
notamment des programmes de transition, comme nous avons pu le faire a I'Institut Saint Pierre
(étude TRANSITION|[8]). Mais également a promouvoir I'activit¢ physique, notamment en
mettant en place de véritables programmes de réhabilitation cardiovasculaire comme nous
I'avons déja fait a I'Institut Saint Pierre (¢tude QUALIREHABJ[1]). Ces programmes devraient
¢galement se développer pour toutes les pathologies chroniques de Tl'enfant (asthme,

mucoviscidose, oncologie...), ceciafin d’améliorer la qualit¢ de vie de ces enfants.
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2. Abstract

Objective
We aimed to evaluate the evolution in cardiopulmonary fitness (VO2max), measured by cardio-
pulmonary exercise test (CPET), of children with CHD compared to matched healthy controls

and identify predictors of VO2max change i this specific population.

Method
This longitudinal multicentre cohort study was carried out from 2010 to 2020. Starting to an
mitial study comparing children with CHD to controls, we included CHD patients from this

cohort who had a second CPET at least 1 year after the first as part of their follow-up.

Results

We included 936 children, 296 in the CHD group and 640 controls. Mean time between baseline
and final CPET was 4.4+1.7 years. After matching on age and gender and adjustment on age
and BMI, the mean VO2max predicts difference between CHD and matched controls was
10.6+1.0% at baseline CPET and 19.1£1.3% at final CPET. In the CHD group, the percentage
of subjects with VO2max<80% of VO2max predicts were significantly higher in the final
compared to baseline CPET (51.4% vs 20.3%; P<0.01). The mean annual decrease was
significantly worse in the CHD group than control (-1.88+0.19 % of VO2max predicts/year vs.
-0.44+0.27 % of VO2max predicts/year, P<0.01, respectively). In multivariate analyse, the
predictors of VO2max annual decrease were male gender, a high initial VO2max, a high BMI, the

number of cardiac surgical procedures > 2.
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Conclusion
The annual decline n VO2max was significantly greater n patients with CHD. This study
highlighted the importance of monitoring patients with CHD in adolescence and promoting

cardiovascular rehabilitation.

Key questions

. What is already known about this subject?
In cross sectional study the aerobic capacity of children with congenital heart disease seems to

decrease with age. The number of longitudinal studies is very limited.

. What does this study add?
We observed that the annual VO2max decreased 4 times faster for patients with CHD compared
to the controls. The predictors VO2max annual decrease were male gender, a high mitial VO2max,

a higher BMI, and the number of cardiac surgical procedures > 2.

. How might this impact on clinical practice?

Children with CHD should be monitored during adolescence. Physical activities should be

promoted, especially for those with negative baseline predictive factors.
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3. Introduction

With an incidence of 1%, congenital heart disease (CHD) is the leading cause of congenital
anomalies at birth. Medical advances in CHD have transferred the mortality from childhood to
adulthood and there are currently more adults than children with CHD [1]. After focusing on
survival, more attention has been given to health-related qualty of life and secondary
prevention in the CHD population. Indeed, sedentary lifestyle, obesity [2], and increased
cardiovascular risks [3] have become a major health issue, in patients with CHD.

Among the various strategies to prevent additional cardiovascular comorbidities in CHD, the
promotion of physical activity from an early age is probably one of the most effective [4].
Indeed, early onset of physical deconditioning in children with CHD [5] may result in impaired
aerobic fitness and health-related quality of life [6]. Parental and social barriers to physical
activity in the paediatric CHD population have been observed, even after successful cardiac
surgical repair and despite the absence of any sports restriction [4]. Therefore, currently most
children with CHD are encouraged to follow the World Health Organization (WHO) guidelines
on physical activity [7], or to undergo cardiac rehabilitation programs [8].

It is therefore necessary to identify, as early as possible, the children with CHD who are most
at risk of muscular deconditioning. However, their clinical identification remains difficult, as
most children with CHD are not limited in their daily exercise activity [9]. As aresult, objective
assessment of aerobic fitness by cardiopulmonary exercise test (CPET) progressively took a
promment place in the following up of paediatric CHD population [5,10-12].

In adult heart failure, CPET parameters, such as maximum oxygen uptake (VO2max) and
ventilatory efficiency (VE/VCO2 slope) have a prognostic value [13]. However, in the

paediatric CHD population, the evolution of cardiopulmonary fitness over time, as well as its
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predictors have been scarcely evaluated in cross-sectional studies[5,10], and suggested a
decrease over time but need to be confirmed in large longitudinal cohort studies.

Thus, the aim of this longitudinal study is, for the first time, to evaluate in a large cohort, the
change in cardiopulmonary fitness over time of chidren with CHD in comparison to matched

healthy controls and to better identify predictors of VO2max change in this specific population.

4. Method

Study design

This longitudinal cohort study was carried out from November 2010 to September 2020 in two
paediatric CPET laboratories (centre 1: M3C Regional Paediatric and Congenital Cardiology
Centre, Montpellier University Hospital, France; centre 2: Paediatric Cardiology and
Rehabilitation Centre, Saint-Pierre Institute, Palavas-Les-Flots, France).

Study population

Two groups were identified: chidren with CHD group and the control children. All subjects
were recruited in one of the two CPET laboratories during the study period.

CHD were recruited from an mitial baseline population which previously participated in a
cross-sectional control study including CPET with VO2max [5] . We proposed to each of them
during their annual following up, to participate in this longitudinal study by agreeing to perform
a second CPET, at least one year apart from the first one previously reported in our first cross-
sectional study.

For CHD children, two classifications were used to define the type of malformation: the
anatomical and clinical classification of congenital heart diseases (ACC-CHD) [14] and the
congenital heart disease anatomy and physiological classification [15]. The following clinical

data were collected at baseline: gender, age, weight (kilograms, kg), size (centimetres, cm),
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body mass index (BMI, kg/m?), medical treatments, number and type of cardiac surgical and
catheter procedures, and genetic anomalies (Down, DiGeorge, Noonan, and Wailliams
syndromes). The following echocardiographic data were collected: systemic ventricle systolic
ejection fraction (altered if < 55%), right ventricle hypertension (right ventricle systolic
pressure > 1/3 of systemic systolic pressure), left and/or right outflow tract obstacle (peak and
mean Doppler velocity), valvular regurgitation (mild, moderate, or severe), and/or stenosis
(peak and mean Doppler velocity).

The control group consisted of children referred for a no severe functional symptom linked to
exercise (murmur, palpitation or dyspnoea) or for a medical sports certificate. These subjects
were classified in the control group after a completely normal check-up, including physical
examination, ECG, echocardiography and spirometry. Children with any chronic disease,
medical condition (cardiac, neurological, respiratory, muscular or renal), or medical treatment
and those requiring any further specialised medical consultation were not eligble. The 302
patients from the first study were recovered, and the patients corresponding to the inclusion
criteria were included over the period 2015-2020. These controlled patients only had one CPET.
CPET procedures

As in our similar paediatric exercise physiology studies, CPET procedures in both centres were
harmonised before the study started [5,6,10,11]. Both CPET laboratories used the same
technical devices: paediatric face masks (Hans Rudolph, Shawnee, Kansas, USA), a calibrated
gas analyser (Oxycon Pro, Jaeger, Erich Jaeger, Hoechberg, Germany), breath-to-breath
measurement software (Windows V.98, Jaeger), 12-lead ECG equipment (CardioSoft, GE
Healthcare, Little Chalfont, UK), a pulse oximeter (Nellcor, Medtronic, Fridley, Mmnnesota,
USA) and a manual sphygmomanometer with adapted paediatric cuffs. In 2015, the centre 1
changed their CPET equipment: calibrated gas analyser (Quark CPET, Cosmed Srl, Pavonna

di Albano, Italy), breath-to-breath measurement software (Windows 10, Omnia, Cosmed), 12-
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lead ECG equipment (Norav Medical, Mainz-Kastel, Germany) and pulse oximeter (Nonin
Medical Inc., Plymouth, MN 55441 USA).

Spirometry was systematically performed before the exercise test with a flow volume curve and
measurement of forced expiratory volume in 1 s (FEV1), forced vital capacity (FVC) and the
FEVI/FVC ratio (FEV1%), and were expressed as Z-scores from the spirometry reference
equations [16].

Both centres used the same CPET paediatric cycle ergometer protocol adapted to children to
obtain a homogeneous incremental overall duration between 8 to 12 minutes: a 1-minute rest;
a 3-minute warm-up (10 to 20 watts) n increments of 10, 15, or 20 watts each mmnute; a
pedalling rate of 60 to 80 revolutions per minute; a 3-minute active recovery (20 watts); and a
2-minute rest. When the VO2max did not reach a plateau, the peak VO2 was collected, as usual
in paediatrics [5].

The ventilatory anaerobic threshold (VAT) was measured using Beaver’s method [17]. VO2max
and VAT values were normalised in a percentage of the predicted VO2max using normal values
from Cooper et al. [18]. We considered that a VO2max value < 80% of predicted VO2max was in
favour of cardiopulmonary fitness impairment and a VAT value < 50% of predicted VO2 max
was in favour of muscular deconditioning, in reference with reported values i adults and
children [19]. The ventilatory efficiency (VE/VCO2 slope), determined using linear regression
of minute ventilation (VE) and CO: production (VCO:2) obtained during incremental exercise.
The VE/VCO2 slope was measured from the beginning of incremental exercise (after the warm-
up period) to maximum exercise [10].

Formal aspects

The study was conducted in compliance with the Good Clinical Practices and Declaration of
Helsinki principles. The South Mediterranean IV Ethics Committee, Montpellier, France

approved the study (2009-A00423-54) for the baseline population, and the Institutional Review

45



Board, Montpellier University Hospital, France provided additional approval for the cohort
study design (reference number 2019 IRB-MTP 10-21). The study was registered on
ClinicalTrials.gov (NCT01202916 for the baseline population, NCT04815577 for the cohort
study). Informed consent was obtained from all parents or legal guardians.

Statistics

The study population was described with means and standard deviations (SD) for quantitative
variables and with number and percentages for qualtative ones. The main baseline
characteristics of children who performed only the baseline CPET assessment were compared
with the children enrolled i the cohort study. The Student’s t-test was used when the
distribution was gaussian and the Mann-Whitney otherwise. For qualitative variables, the X2
test or Fisher’s exact test were used.

For a given CHD case, all the controls with the same gender and age (exact year of age) were
matched. The case and his (or her) matched-controls were considered as a cluster. Therefore,
to compare CPET parameters between the two groups at baseline and then at final assessment,
mixed models were performed in which the clusters were ntroduced as a random effect and,
BMI and age as fixed effects (age effect remaining significant despite matching).

The change of CPET parameters between baseline and final assessment was compared, in the
CHD group, with paired tests (Mac Nemar test and paired- Student or Wilcoxon test).

The change in VO2max and in the percentage of predicted VO2max were compared between CHD
and control groups using mixed models with cluster (intercept) and age (slope) as random effe ct
and group, age, interaction age x group (to test the differences in changes over time between
groups), BMI and gender as fixed effects. The interaction age x group being significant for
VO2max, the LS-means were estimated separately in CHD and control groups.

To determine in the CHD group, the predictors of change in VO2max, a multivariate linear

regression was performed. All clinically relevant variables identified in the cross-sectional
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study were included in the model [5]. The best method to select variables was determined using
leave-one-out cross-validation (LOO). Finally, a forward selection based on the Bayesian
Information Criterion (BIC) was applied. No collinearity between variables was detected with
variance inflation factors. The normality of residues in the final model was tested using the
Shapiro-Wilk test.

The statistical significance was set at 0.05 and analyses were performed using software SAS

Enterprise Guide, version 7.13 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

5. Results

Population

During the study period, a total of 936 children were included, 296 in the CHD group (N=129
female) and 640 controls (N=299 female). In the CHD group, the time between the baseline
and final CPET assessments was 4.4+1.7 years. No families refused to participate. No side
effects or complications during the exercise tests were reported. The main demographic data of
CHD and control groups at baseline and final CPET assessments are reported in Table 1.

In the CHD group, from the iitial baseline population (N=496), 200 children were not included
in the cohort study (no indication retained by the clinician or lost to follow-up). Comparing to
patients included in this study, the excluded patients were older (13.5+ 3.2 vs 11.8+ 3.1 years;
P<0.01), had less severe CHD according to classification ACHD Anatomy (p<0.01) and had
less cardiac surgery (p<0.01).

The subgroups i according to ACCH classification and echocardiographic data are

summarized i supplementary Table 1.
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Baseline and final CPET parameters in CHD and control groups

Data were reported in table 2. After matching on age and gender and adjustment on age and
BMI, we found a significantly lower FVC, FEV1, maximum heart rate and percentage of
predicted heart rate in CHD group at the baseline and final assessments.

The VO2max and the % of VO2max predicts were lower in the CHD group than control group at
baseline CPET and at final CPET. The mean VO2max difference between the 2 groups was
4.1£0.4 ml/kg/min (or 10.5+1.0% of VO2max predicts) at baseline CPET, and increased to
7.8+£0.5 ml/kg/min (or 19.1+1.3% of VO2max predicts) at final CPET. In the CHD group, the
percentage of subjects with VO2max <80% of VO2max predicts were significantly higher in the
final compared to baseline CPET (51.4% vs 20.3%; P<0.01). Moreover, of the 60 CHD patients
with VO2max<80% of VO2 max predicts at baseline CPET, 92% remained impaired at final
CPET, and more 97 CHD patients (ie. 41% of patients with normal VO2max initially) became
impaired.

Similar results were found for VAT with a more severe drop between CHD patients and controls
at baseline than at final CPET with a mean difference of 8.3+0.9% of VO 2max predicts and
12.5+1.1% of VO2max predicts respectively, and a significant increase in deconditioning (VAT
< 50% of VO2max predicts) between baseline and final CPET in CHD group (16.7% vs 39.5% ;
P<0.01).

VO2max change in CHD versus healthy subjects

The evolution of annual VO2max over time in CHD and control groups are reported in Table 3.
We observed a decrease in annual VO2max in both groups, but the mean annual decrease was
significantly worse in the CHD group than in control group, using raw values (-0.67+0.07
mL/Kg/min/year vs. -0.06£0.10 mL/Kg/min/year, P<0.01, respectively) or percent-predicted

values (-1.88+0.19 % of VO2max predicts/year vs. -0.44+0.27 % of VO2max predicts/year,
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P<0.01, respectively). Similar results were observed by gender as illustrated in Figure 1
(female) and Figure 2 (male).

The greatest magnitude in terms of VO2max predict annual decrease was observed in the
following CHD subgroups, in descending order: the anomalies of the extra-pericardial arterial
trunks, the anomalies of the atrioventricular junctions and valve, the transposition of the great
arteries and the functionally univentricular hearts.

Predictors of VO2max change in the CHD group

In both univariate and multivariate analyses (Table 4), the predictors of annual VO2max decrease
were: a) male gender, b) ahigh mitial VO2max, ¢) ahigh BMIL, d) the number of cardiac surgical
procedures > 2. The final multivariate model explained 31% of the annual VO2max decrease in

the CHD group.

6. Discussion

This multicentric longitudinal study with 296 CHD patients, presented for the first time, natural
evolution of cardiopulmonary fitness in children with CHD compared to 640 matched-control
children, evaluated for each CHD patients by 2 CPET at a mean interval of 4.4 +1.7 years. We
observed for all subject an annual decline in VO2max, which was 4 times greater n CHD children
compared to matched controls group (-1.88+0.19 vs -0.44+0.27 % of VO2max predicts/year).

These data corroborate with the results of our initial cross-sectional study suggesting a greater
annual VO2max decline in the same population [5]. Although few data showing the longitudinal
evolution of VO2maxin a small number of children with CHD have been previously published,
none of them have included a control group. Indeed, Reybrouck et al. only reported in 79
children the evolution of VAT [20], and Muller et al. which evaluated the evolution of the

VO2max of 522 young adults with CHD and found similar data (—1.01£6.83% of VO2 max
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predicts/year) [21]. The other longitudinal previous studies focused on particular CHD such as
children with univentricular heart where VO2max decrease at 2.6+2.7% of VO2max predicts/year
[22] or 1.25+/-0.36 % of VO2max predicts/year [23] was observed, which is comparable to our
data (-2.18+0.75 % of VO2max predicts/year). Similar studies showed the decline of VO2max for
tetralogy of Fallot [24] or Ebstein’s anomalies [25]. Although our study seems to be
confirmatory of previous study, cross-sectional studies cannot determine whether a patient with
poor exercise function has experienced a progressive decline over time or has always had a
similar degree of exercise dysfunction. The only way to detect a progressive change in VO2max
is longitudinal studies with serial exercise testing, in a large number of patients in comparison
to a control group [22]. Our study allowed to focus on high-risk CHD poorly described as the
anomalies of the extrapericardial arterial trunks (majority of aortic coarctation) and the
transposition of the great arteries with arterial switch. Whereas these subgroups had reassuring
VO2max in our first study (mean VO2max > 90% at VO2max predicts) [5]. This new element
underlines the interest of following our children with CHD in time even with areassuring initial
CPET.

In our initial cross-sectional study [5], we gave a reassuring message concerning CHD
children:, explaining that VO2max was weakly impaired with a mean overall value of 93% of
VO2max predicts. With this longitudinal study, we showed that 4 years later, the VO2max had
dropped significantly with an average of VO2max (82.7+17.2 % of VO2max predicts) which is
close to hypothetical pathological value (VO2max <80% of VO2max predicts) and more than 50%
of our CHD children presented a VO2max below this threshold value signing the
cardiopulmonary fitness mmpairment. We also showed that children with an mnitial low VO 2max
did not improve their value over time, and more specifically, during the adolescence. During
this period, a burst of sexual hormone appear, which is a pivotal period for body size growth

and aerobic metabolism development, with a maximum level for VO2max, reached at the end of
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adolescence [26] including heart contractile function adaptation to exercise which is very poor
in healthy prepubertal children and improves with growth [27].

Concerning the clinical determinants associated to the decreased of annual VO2max, we found
an association with male gender, the high BMI at baseline, the number of cardiac surgical
procedures upper or equal than two and the high VO2max (% predicts) at baseline. Our results
emphasised the importance of cardiopulmonary rehabilitation programs that are emerging [8],
and the interest of transition programs[28] in order to continue the following up of these CHD
patients who become adults. The male gender and number of cardiac surgical procedures cannot
be modified but will raise awareness of the follow-up for the patients concerned. On the other
hand, the notion of a high BMI from the baseline is very important to take into consideration
because a preventive action can be taken, in particular with rehabilitation programs which offer
dietary follow up [8]. The overweight/obesity represents today a major public health problem
in paediatric, especially for children with CHDJ[2]. Indeed, these specific children present a
defect of fat oxidation, which is not improved with growth during adolescence [29], a defect
which must be taken into account for cardiopulmonary rehabilitation programs. The lifestyle is
problematic in chronic diseases and has an influence in the physical capacity development and
quality of life of these future adults. Our study showed that most of our patients presented
muscle deconditioning (39% had abnormal VAT at final CPET) which is an indirect indicator
of a sedentary lifestyle. Our study strengthened the urgent necessity for prescription and
supervision of physical activity to patients with CHD, according to the European Society of

Cardiology (ESC) [30].

Study limitations

This is a retrospective study, with heterogenous group of CHD patients; however, this

heterogeneity is representative of general CHD population and allowed us to include a large
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number of children. Concerning specific CHD subgroups, the most serious CHD surely
contribute to overestimate the overall VO2max decrease in all CHD population, considering that
these patients are more compliant to accept to their clinical follow-up.

Concerning the control group, it was recruited at hospital and may not be considered as healthy
as if they were recruited from the general population. However, all of them present a normal
clnical evaluation. Another assumed limitation, in the control group was that the controls had

only one CPET evaluation and not two successive evaluations through the time.

7. Conclusion

The annual VO2max decreased 4 times faster for patients with CHD compared to the controls.
In 4 years of follow-up, our patients with CHD had gone from 20% to more 50% of cardio-
pulmonary impairment. The CHD most severely affected by this drop in VO2max were aortic
coarctation, Ebstein’s anomaly and atrio-ventricular septal defect, the transposition ofthe great
arteries with arterial switch and single ventricle. We showed that the factors associated with the
decreased of annual VO2max was male gender, the high BMI at baseline, the number of cardiac
surgical procedures upper or equal than two and the high VO2max (% predicts) at baseline.

This study emphasized the need for monitoring patients with CHD, especially during
adolescence, and to promote the cardiovascular rehabilitation and transition to adulthood

programs.
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9. Figures and Tables

Figure 1. comparison of annual evolution of VO3, in female CHD and control subjects
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Legend: the left figure illustrates the annual evolution i VO2max (n mL/Kg/min/year) and the

right figure shows the annual evolution in VO2max predicts (% of VO2max predicts/year).

Figure 2. comparison of annual evolution of VO, in male CHD and control subjects
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Legend: the left figure illustrates the annual evolution in VO2max (in mL/Kg/min/year) and the

right figure shows the annual evolution in VO2max predicts (% of VO2max predicts/year).
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Table 1. Main demographic data of CHD and control groups at baseline

and final CPET assessments.

Baseline CPET Final CPET

CHD Controls p* CHD Controls p*
N 296 640 296 489
Age (vears) 11.8 £3.1 11.8 £4.5 0.03 162 +2.4 14.1 £3.0 <0.01
Height (cm) 146.7 £16.9 150.2 +23.6 <0.01 163.5 £11.8 161.4+14.1 <0.01
Weight (kg) 40.7 £13.9 414 £19.0 0.17 562 £11.9 49.7 +14.2 <0.01
BMI (kg/m?) 183 £2.7 17.8 £3.3 <0.01 20.8 £2.8 18.8 £3.3 <0.01
Sex ratio (male/female) 1.3 1.1 0.37 1.3 1.3 0.83

Legend: BMI, body mass index. CHD, congenital heart disease. Values are mean =+ standard deviation.

*Comparison between CHD and the age and gender-matched controls (random cluster).
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Supplementary Table 1. Echocardiographic data in CHD subgroups

ACC-CHD group N LVEF<55% RVSP>35 TR PR RVOT obstacle MR AR LVOT obstacle
M%)~ mHg @%) 0% (0%) 0% %) (%) (n.%)
1 Heterotaxy 3 1(33) 0(0) 1(33) 1(33) 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
2 Anomalies of the venous return 9 1(11) 1(11) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
3 Anomalies of the atria and interatrial 15 0 (0) 1(7) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(7) 0(0) 0 (0)
communications
4 Anomalies of the atrioventricular junctions 18 0 (0) 2 (11) 5 (28) 0 (0) 0 (0) 4(22) 0 (0) 2 (11)
and valves
5 Complex anomalies of atrioventricular 2 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
connections
6  Functionally univentricular heart 18 4(22) 0(0) 2 (11) 0 (0) 1(6) 0 (0) 0(0) 0 (0)
7  Ventricular septal defects 21 0 (0) 1(5) 1(5) 1 (5 1(5) 1(5) 1(5) 1(5)
8.1  Transposition of the great arteries 45 12 5(11) 0 (0) 3(7) 6 (13) 0 (0) 24 1(Q2)
8.2  Tetralogy of Fallot; truncus arteriosus; 60 12 20 (33) 1) 33 (55) 8 (13) 12 5(8) 0 (0)
pulmonary atresia; double outlet right
ventricle
8.5  Aortic valve stenosis; Shone syndrome 30 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0() 15 (50) 15 (50)
8.6  Pulmonary valve stenosis 28 0(0) 6 (21) 14 7 (25) 13 (46) 0(0) 0(0) 0 (0)
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Table 2. Baseline and final CPET parameters in CHD and control groups.

Baseline CPET Final CPET

CHD Controls p* CHD Controls p* p**
N 296 640 296 489
FEV1 (Z-score) -0.60 +1.11 0.04 +1.11 <0.01 -0.96 +1.24 -0.08 + 1.19 <0.01 <0.01
FVC (Z-score) -0.57 +1.28 0.04 +1.28 <0.01 -0.84 +1.45 -0.07 +1.39 <0.01 <0.01
FEVI/FVC (Z-score) 0.11 £1.21 0.04 £1.24 0.44 -0.07 £1.35 0.01 +£1.29 0.49 0.01
Peak heart rate (beats per minute) 174 + 13 188 + 12 <0.01 175 + 15 188 + 14 <0.01 0.45
Percentage of predicted peak heart rate (%) 834 £6.2 90.3 £59 <0.01 84.8 £73 912 £7.1 <0.01 <0.01
RER 1.11 £0.09 1.16 £0.10 <0.01 1.19 £0.11 1.19 £0.11 0.91 <0.01
Maximum load (W) 133.0 £ 41.8 1422 +50.5 0.03 1483 + 474 152.3 £48.0 0.40 <0.01
VO2ix (ml/kg/min) 389 £7.0 43.0 £82 <0.01 343 +£84 413 £84 <0.01 <0.01
VO2max predicts (%) 953 +15.6 1059 + 16.8 <0.01 827 £17.2 101.8 + 16.7 <0.01 <0.01
VO2imax predicts <80% (n/%) 60 (20.3) 28 (4.4) <0.01 152 (51.4) 28 (5.7) <0.01 <0.01
VAT predicts (%) 65.8 +13.4 74.0 £13.7 <0.01 574 £14.2 69.9 +£13.6 <0.01 <0.01
VAT predicts <50% (n/%) 49 (16.6) 16 (2.5) <0.01 116 (39.3) 16 (3.3) <0.01 <0.01
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Legend: CHD, congenital heart disease. CPET, cardio-pulmonary exercise test. FEV1, forced expiratory volume in 1 second.FVC, forced vital capacity. FEVI/FVC, Tiffeneau

index. RER, respiratory exchange ratio. Values are mean + standard deviation or N (%).
* Comparisons between CHD and the age and gender matched controls (random cluster) with adjustment for age and BMI.

** Paired comparisons between baseline and final CPET assessments in the CHD group.
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Table 3. Change in VO2,,,x in CHD and control groups.

VO2ux change (mL/Kg/min/year)

% of predicted VO2ux change (%/year)

Beoef £ SDp Beoefr £ SDp
Ncun/Ncontrols CHD Controls P* CHD Controls pP*

Total 296/640 -0.67 £0.07 ** -0.06 +0.10 <0.01 -1.88 £0.19 ** -0.44 +0.27 <0.01
Gender

Female 129/299 -0.85 £0.11 " -042 +£0.15™ 0.01 -1.57 £ 029 ** 0.29 £041 <0.01

Male 167/341 -0.57 £0.10 ** 024 +£0.14 <0.01 214 £025* -1.16 £034 " 0.01
ACC-CHD group
1 Heterotaxy 3/640 - - - - - -
2 Anomalies of the venous return 9/640 -0.62 £0.32 -0.17 £0.13 0.16 -1.58 +0.83 0.75 £033 ™ 0.32
3 Anomalies of theatria and interatrial 15/640 047 +0.34 0.09 +0.13 029  -1.86 =080 ™" 037 +0.34 0.07
j ﬁ‘v‘:;mahes of theatrioventricular junctions and 18/640 -1.10 034 ** 20.10 = 0.13 001 262 £094* 0.64 = 0.34 0.04
(5:0(131?11:&1;); :nomahes of atrioventricular 2/640 ) ) ) ) . )
6 Functionally univentricular hearts 18/640 -0.81 £0.23 ** -0.07 £0.13 <0.01 2,18 £0.75 -0.55 £0.34 0.05
7 Ventricular septal defects 21/640 -0.72 £032 " -0.15 £0.13 0.09 -1.83 £0.79 ** -0.68 +£0.32** 0.16
8.1 Transposition of the great arteries 45/640 -0.67 £020 " -0.10 £0.12 0.01 222 £0.51* -0.56 = 0.30 <0.01
ifmﬁrtf;rl;’i{rgsflzag‘(’);;;”23‘;lif‘$gfi‘éfmle 60/640 060 £0.16™  006+012 <001 174 +044 " 043 + 031 001
8.5 Aortic valve stenosis; Shone syndrome 30/640 042 £020 " -0.14 £0.12 0.20 -1.50 £0.55 ** -0.59 £0.31 0.12
8.6 Pulmonary valve stenosis 28/640 -0.63 £025*" -0.10 £0.13 0.05 -1.66 = 0.67 ** -0.54 £ 033 0.11
9 Anomalies of the extrapericardial arterial trunks 42/640 -1.05 £0.19 ** -0.12 £0.12 <0.01 -3.22 £0.50 " -0.52 +0.31 <0.01
10 Congenital anomalies of the coronary arteries 5/640 - - - - - -
Legend: ACC-CHD, anatomical and clinical classification of congenital heart diseases. CHD, congenital heart disease. SD, standard deviation.

* Test interaction agexgroup in model adjusted on gender and BMI.
** Significant VO2max variation (B coefficient) according to age (P < 0.05).
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Table 4. Explanatory variables of annual VO2,,,« predict (%/year) change in the CHD
group

L. Multivariate
. .. Univariate .
Variables Description analvsis analysis
y (N =296)
r P value P value
Age (years) 0.26 <0.01
BMI (kg/m?) -0.25 <0.01 0.12
FVC at baseline 0.21 <0.01
FEVI/FVC at baseline -0.10 0.09
VO2max (% predicts) at baseline -0.50 <0.01 <0.01
VAT (% of VO2umx predicts) at baseline -0.40 <0.01
VE/VCO2 slope at baseline -0.09 0.88
Number of cardiac surgical procedures 0.01 0.90
Number of cardiac catheter procedures -0.02 0.27
% of
predicted
VO2max P value P value
change
(% /year)
Mean + SD
Gender Girls 2.942.6
0.09 <0.01
Boys -3.8+4.9
Classification LILIII 1 -3.44+4.1
I -3.6+4.1 0.83
11 -3.2+4.9
Right ventricle systolic hypertension No 3.44+4.6 087
Yes -3.5+4.9 '
Left ventricular outflow tract obstacle No -3.544.7 039
Yes 2.6+32 '
Right ventricular outflow tract obstacle No 3.4+4.8
Y 0.63
s -3.8£3.4
Right ventricular outflow tract regurgitation No 3.4+4.6 0.85
Yes -3.3+4.6 '
Cardiac surgical procedures No 3.7+4.2 0.49
Yes 3.3+45 '
Number of cardiac surgical procedures 0 3.7+42
1 3.3+4.6 0.74 0.05
> 2 3.5+4.1
Cardiac catheterprocedures No -3.5+42 0.62
Yes -3.244.9 '
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Number of cardiac catheter procedures 0 3.5+42
1 3.7+4.5 0.17

22 15462

Medical treatment No 3.544.4
Yo 0.47

€s -3.0+4.2

Beta blockers No 34444
0.90

Yes 33439

ACE inhibitors No 3.444.4
0.89

Yes -3.6+4.9

Genetic anomalies No -3.5+47
0.47

Yes 2.642.9

Legend: ACE inhibitors, angiotensin converting enzyme inhibitors. BMI, body mass index. CHD, congenital heart

disease. FEVI/FVC, normalized Tiffeneau index. FVC, normalized forced vital capacity. SD: standard deviation.
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RESUM E
Objectif

Notre objectif était d'évaluer I'évolution de I'aptitude aérobie (VO2max), mesurée par un test d'effort
cardio-respiratoire, chez des enfants atteints de cardiopathie congénitale par rapport a des témoins sains
appari¢s. Notre objectif secondaire était d'identifier des facteurs prédictifs de la diminution de la
VO2max dans cette population spécifique.

Méthode

Cette ¢tude de cohorte longitudinale multicentrique a été réalisée de 2010 a 2020. En partant d'une
premiére étude comparant des enfants atteints de cardiopathie congénitale a des témoins, nous avons
inclus les patients avec cardiopathie congénitale de cette cohorte ayant eu une deuxiéme épreuve d’effort
a plus d’'un an d’intervalle de la premicre.

Résultats

Nous avons inclus 936 enfants, 296 dans le groupe cardiopathie congénitale (CC) et 640 dans le groupe
témoin. Dans le groupe CC, le temps moyen entre I’épreuve d’effort initiale et I'épreuve d’effort finale
¢était de 4,4 + 1,7 ans. Aprés appariement sur l'dge et le sexe puis ajustement sur I'age et I'IMC, la
différence de VO2max entre les enfants avec CC et les témoins appari¢s était de 10,6 + 1,0 % a’épreuve
d’effort mitiale et de 19,1 £ 1,3 % a I’épreuve d’effort finale. Dans le groupe CC, le pourcentage de
sujets avec une VO2max < 80 % de la VO2max prédite était significativement plus élevé a I'épreuve
d’effort finale parrapport al’initiale (51,4 % contre 20,3 % ; P <0,01). La diminution annuelle moyenne
de la VO2max était significativement supérieure dans le groupe CC que dans le groupe témoin (-1,88 +
0,19 % de VO2max prédite/an contre -0,44 + 0,27 % de VO2max prédite/an, P<0,01, respectivement)
soit 4 fois supérieure. En analyse multivariée, les facteurs prédictifs de la diminution de la VO2max
étaient le sexe masculin, un VO2max initiale ¢levée, un IMC élevé et un nombre de chirurgie > 2.
Conclusion

La diminution annuelle de la VO2max est significativement plus importante chez les patients avec CC
que chez les témoins. Cette étude souligne l'importance du suivi des patients atteints de CC a
l'adolescence et la nécessité de promotion de 'activité physique.

Mots clés : Cardiopathie congénitale ; VO2 ; Epreuve d’effort ; Pédiatrie ; Activité physique
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ABSTRACT

Objective

We aimed to evaluate the evolution in cardiopulmonary fitness (VO2,), measured by cardio-
pulmonary exercise test (CPET), of children with CHD compared to matched healthy controls and
identify predictors of VO2,,, change in this specific population.

Method

This longitudinal multicentre cohort study was carried out from 2010 to 2020. Starting to an initial study
comparing children with CHD to controls, we included CHD patients from this cohort who had a second
CPET at least 1 year after the first as part of their follow-up.

Results

We included 936 children, 296 in the CHD group and 640 controls. Mean time between baseline and
final CPET was 4.4+1.7 years. After matching on age and gender and adjustment on age and BMI, the
mean VO2,,,, predicts difference between CHD and matched controls was 10.6£1.0% at baseline CPET
and 19.1+1.3% at final CPET. In the CHD group, the percentage of subjects with VO2,,,, <80% of
VO2,., predicts were significantly higher in the final compared to baseline CPET (51.4% vs 20.3%;
P<0.01). The mean annual decrease was significantly worse in the CHD group than control (-1.88+0.19
% of VO2,, predicts/year vs. -0.44+0.27 % of VO2,, predicts/year, P<0.01, respectively). In
multivariate analyse, the predictors of VO2,,, annual decrease were male gender, a high initial VO2,,
a high BMI, the number of cardiac surgical procedures > 2.

Conclusion

The annual decline in VO2,,, is significantly greater in patients with CHD. This study highlights the
importance of monitoring patients with CHD in adolescence and promoting cardiovascular

rehabilitation.

Keywords: congenital heart disease; VO2; cardio-pulmonary exercise test; paediatrics; physical

capacity
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