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Aux membres de mon jury :

A Monsieur le Professeur Gilles CAMBONIE, merci de me faire l'honneur de présider ce travail. Je vous suis reconnaissante de l'attention que vous porterez à ce manuscrit. Je vous remercie pour votre accueil dans votre service ainsi que pour votre

Nini, ma sudiste, toujours motivée et de bonne humeur. Je suis tellement heureuse de partager tant de bons moments avec toi avec notre quatuor si parfait.

Hello, toi qui m'as toujours impressionnée par ta détermination et tes capacités de travail, je te remercie d'être le meilleur public que je connaisse à mes blagues !! A la sous conf de rêve : Asmaa, Paul et François, je ne regrette tellement pas d'avoir partagé plus de soirées crêpes et raclettes avec vous que de journées de boulot. Merci pour ce soutien infaillible dans les moments les plus difficiles et pour ces bonnes rigolades.

A Celia, Paule, Eva pour tous ces chouettes moments, on n'oubliera pas les soirées tropéziennes.

A Marin, quelle évolution de la 6 e à aujourd'hui !! C'était tellement cool de partager ce parcours avec toi.

A Momo, mon plus grand soutien de l'externat, c'est en grande partie grâce à toi si j'en suis là aujourd'hui ! A mes plus belles rencontres Montpelliéraines, même si vous transpirez un peu trop concentré au UMALLO… Audrey (ma fille unique préférée <3), Pierre (quand tu veux pour une soirée carotte/Catan), Océ (mon guide bon plan préféré !!), Quentin (partage ta paëlla un peu), Antho (numéro 1 dans ma liste Marrakech), Manon (la meilleure yogi teacher et bientôt surfeuse pro), Cyp (ma beurette à chicha pref… bientôt dans ton élément !!) , Léa (la plus douce des féministes), ainsi qu'aux lyonnais devenus montpelliérains : Cap, Christian, Val et Marion, merci pour tous ces moments bien fun du premier semestre au dernier, j'ai hâte de partager encore plein de bons souvenirs et de soirées grenades avec vous !! A Aurélie, Charlie, Jimmy, et vos mains de chefs (mains de microchirurgiens en même temps …) merci de m'avoir régalée aux BoutopChefs.

A mes colocs d'amour :

Mélo, merci pour ta joie permanente du matin au soir, c'était si agréable de vivre avec toi !! Lolo mon incognito préféré, Orniou ma fashion victim préférée, que de bons moments à vos côtés !! A nos apéros Barbottes, nos soirées film collé-serré, nos embrouilles au Catan et au meilleur des confinements ! Je suis tellement heureuse que vous ayez décidé de nous copier quelques mois plus tard... Et je vous souhaite plein de bonheur !! Et enfin à toi mon Mallo, qui a su me faire craquer dès les premiers instants de coloc. Merci de m'avoir fait une place au milieu du surf, de l'escalade, du badminton et de tes multiples potes. Merci pour ce quotidien à tes côtés qui me rend si heureuse et pour tous ces moments de bonheur passés ensemble. Merci pour ta douceur, ta gentillesse, et tes bons petits plats. Merci de m'avoir fait découvrir plein de belles choses. J'ai hâte de vivre la suite de cette aventure avec toi. Je t'aime.

Merci à Valérie et Eric pour votre accueil toujours chaleureux, et de faire de moi à chaque visite une meilleure pâtissière, pour régaler votre « bébé ».

A ma famille :

A mes parents, vous qui m'avez donné envie de suivre vos pas et vous qui avez été toujours là pour moi.

Merci pour votre soutien tout au long de ce parcours et d'avoir toujours cru en moi, je n'en serais jamais arrivée jusque-là sans vous ! A toi Maman, qui consacre l'ensemble de ton temps à notre bonheur, j'espère devenir un jour une Maman aussi parfaite que toi. A toi Papa, le plus génial des papas, tu es là pour nous en toutes circonstances, et j'espère devenir un jour un Docteur aussi fort que toi.

A Tom, le meilleur des grands frères. Mon modèle dans l'enfance, parce que « moi je veux tout faire comme mon frère ! », on a finalement pris des chemins différents et je suis si fière de toi ! A mon Cooper, qui sait faire les câlins les plus réconfortants. Merci d'être une famille si unie et pour ces nombreux beaux moments passés ensemble. Merci de m'avoir fait découvrir tant de choses. Je vous aime si fort.

A Papy et Minie, mes grands-parents chéris. Que de beaux souvenirs avec vous, à Lyon, aux Mazots et lors de nos voyages ensemble. Merci pour votre générosité, pour cette complicité que nous avons depuis que je suis toute petite et pour votre soutien tout au long de mes études. La mouche et la fée bleue sont avec moi aujourd'hui !! Je vous aime.

A Mamie Juju, ma super Mamie, tu m'impressionnes par ton énergie et ta positivité en toutes circonstances.

Merci pour tous ces beaux moments passés ensemble et d'avoir été toujours là pour moi. Je t'aime.

Au reste de notre petite famille, à Fab, Annie, Juju et Val, les meilleurs des cousins que je ne vois malheureusement pas assez, à Tatan Cola, Krys, Nico, Claire et Jeremy, merci pour votre soutien à toutes les étapes de mon parcours. Ces trois facteurs sont souvent associés. Le déséquilibre inhérent à la dénutrition conduit à des effets délétères sur les tissus avec des changements mesurables des fonctions corporelles et/ou de la composition corporelle, associés à une aggravation du pronostic des maladies (1).

LISTE DES ABREVIATIONS

Diagnostic (1) :

Il est recommandé de dépister la dénutrition systématiquement à chaque consultation et de reporter l'évaluation nutritionnelle dans tout document (carnet de santé, dossier médical personnel, compte rendu, réunion de concertation pluridisciplinaire et courriers aux correspondants). Le diagnostic de dénutrition nécessite la présence d'au moins : 1 critère phénotypique et 1 critère étiologique (figure 1) : La HAS a établi des critères permettant de caractériser la sévérité de la dénutrition (figure 2). Un seul critère de dénutrition sévère prime sur un ou plusieurs critères de dénutrition modérée.

Le diagnostic de dénutrition est essentiellement clinique. Les marqueurs biologiques de dénutrition (albumine, pré-albumine, retinol biding protein) n'ont aucun intérêt pour porter le diagnostic de dénutrition, mais peuvent être utiles pour le suivi des situations sévères. Des déficits spécifiques peuvent être recherchés (fer, vitamine D, folates) (2).

Dépistage et recommandations pour la pratique quotidienne :

Tout patient doit avoir une évaluation de son état nutritionnel dans les 48 premières heures suivant son entrée à l'hôpital (3). Il n'existe aucun indice de référence consensuel permettant de définir la dénutrition.

Les outils utilisés sont :

-La mesure du poids :

Pesée nue pour un nourrisson, en sous-vêtements pour un enfant, balance adaptée et vérifiée. Cette mesure doit être appréciée en fonction de l'hydratation (oedèmes, ascite, déshydratation).

-La mesure de la taille :

Debout sans chaussures ou couché (jusqu'à 1-2 ans), avec une toise (en l'absence de troubles de la statique dorsale et de rétractions des membres inférieurs). L'alternative étant l'estimation à partir de la distance talon-genou qui se mesure genou fléchi à 90°, à l'aide d'un pied à coulisse. Formule d'estimation de la taille à partir de la distance talon-genou :

-Garçons : T= 40,54 + 2,22xTG -Filles : T= 43,21 + 2,15xTG (T : taille en cm ; TG : distance talon-genou en cm).

-La mesure de l'indice de masse corporelle (IMC) :

L'IMC correspond au rapport poids [kg]/taille 2 [m].
Il permet de situer les enfants dans une zone d'insuffisance pondérale quand l'IMC est inférieur au 3 e percentile pour l'âge et le sexe. Cet indice a été choisi dans les recommandations du Comité de nutrition de la SFP comme point de départ de la démarche de diagnostic de la dénutrition pour différentes raisons : son calcul est connu de la plupart des soignants, les courbes qui permettent l'interprétation sont présentes dans le carnet de santé et la démarche est cohérente avec ce qui est fait chez l'adulte. Le calcul de l'IMC ne permet pas à lui seul de porter un diagnostic nutritionnel. Un enfant peut développer une dénutrition avec un IMC dans les limites de la normale ou même supérieur au 97 e percentile.

-L'analyse de la cinétique de la courbe staturo-pondérale : La dénutrition est objectivée par la perte d'un couloir sur les courbes qui figurent dans tous les carnets de santé. La cassure de la croissance staturale survient en règle générale trois mois après la cassure de la croissance pondérale, ce qui en fait un indice de dénutrition chronique.

De nombreuses courbes de référence ont été établies, il est nécessaire d'utiliser celles adaptées à la population en question.

-L'Indice de Waterlow (4): Il s'agit de l'indice historique de dénutrition. C'est le rapport entre le poids de l'enfant et le poids attendu pour sa taille (P/PAT) (figure 3). Il signe une dénutrition modérée lorsqu'il est inférieur à 80% ou sévère lorsqu'il est inférieur à 70%. 

Complications de la dénutrition :

La dénutrition augmente le risque de survenu de complications notamment infectieuses (6), de cicatrisation et aggrave la pathologie causale ainsi que la mortalité. La dénutrition entraîne une augmentation de la durée de séjour de 1,5 jour en moyenne, et donc les coûts liés à l'hospitalisation. La diarrhée et les vomissements sont des symptômes plus fréquents chez les enfants dénutris par différents mécanismes : ralentissement de la vidange gastrique, atrophie villositaire, pullulation microbienne… Sans prise en charge, la dénutrition s'aggrave au cours de l'hospitalisation. L'apport énergétique doit couvrir les besoins liés à la dépense énergétique de repos qui dépend de la pathologie en cause, à l'activité physique et aux besoins de croissance de l'enfant.

La cible d'apport énergétique est calculée à partir du poids attendu pour la taille, qu'il faudra atteindre progressivement afin d'éviter le risque de syndrome de renutrition inappropriée. B. Les cardiopathies congénitales (CC) de l'enfant :

1. Définition :

Une cardiopathie congénitale est une maladie du coeur caractérisée par une malformation cardiaque présente à la naissance. Elles consistent en des défauts de l'architecture cardiaque qui interfèrent avec le drainage veineux, des anomalies de cloisonnement des segments cardiaques et le mauvais fonctionnement des appareils valvulaires (10).

Anatomie et physiopathologie du coeur sain :

La circulation placentaire est branchée en parallèle de la circulation foetale. 

Diagnostic des CC:

Certaines cardiopathies peuvent être dépistées sur les échographies anténatales.

A la naissance, les signes cliniques pouvant faire évoquer une CC sont la cyanose, une détresse respiratoire, un souffle cardiaque d'allure non physiologique, une malformation extracardiaque, un syndrome génétique, une insuffisance cardiaque ou encore un choc cardiogénique (11) En post opératoire, des dysfonctions de cordes vocales peuvent être à l'origine de difficultés alimentaires.

De plus, les cardiopathies sont souvent associées à des syndromes génétiques avec des malformations faciales anatomiques pouvant avoir un retentissement sur les prises alimentaires (Di Georges, T21, …) (20).

Augmentation de la dépense énergétique :

La dépense énergétique totale est la somme de trois composantes : la dépense énergétique de repos, l'énergie dépensée dans l'activité physique et la thermogénèse induite par l'alimentation. La contribution relative de chaque composante au total varie selon l'âge, le sexe, la composition corporelle et l'état de santé.

Plusieurs études ont démontré l'absence de différence de dépense énergétique de repos chez les patients atteints de CC et les patients sains, mais cela est assez controversé dans la littérature. Il a par contre été démontré que les patients atteints de CC ont une dépense énergétique totale augmentée, à cause des besoins énergétiques accrus du muscle cardiaque hypertrophié, de l'augmentation du travail respiratoire, et de la sécrétion de catécholamines (21). Lorsque nous réparons correctement chirurgicalement les CC, il y a une normalisation des dépenses totales énergétiques en 1 semaine post opératoire (22).

Il a aussi été démontré que ces patients ont un pourcentage de masse grasse inférieur aux patients sains, ce qui contribue à la mauvaise prise de poids chez les patients atteints de CC (23). Un protocole institutionnel standardisé avec des objectifs caloriques clairs et des évaluations fréquentes de l'état nutritionnel, sont la clé de l'amélioration de la prise en charge nutritionnelle de ces patients.

PARTIE B PRESENTATION DE L'ARTICLE

B. Article

What is known:

• Malnutrition is a known morbidity and mortality factor in children with severe CHD

What is new:

• The incidence of malnutrition was 43% in this population

• The predicting factors associated with malnutrition were: CHD with increased pulmonary blood flow, heart failure in the first year, low weight at birth and a high number of hospitalizations.

• These results suggest the necessity of standardized nutritional protocol and clear guidelines in this population.

Introduction

Congenital heart disease (CHD) is the most frequent cause of congenital anomalies, representing a major global health problem [1] and affecting 8 in 1,000 live births [2]. Thirty percent of these patients require cardiac surgery, cardiac catheterization or an hospitalization for heart failure in their first year of life [3].

In general, newborns with CHD have a normal weight for gestational age at birth but nutrition and growth problems arise before the age of 6 months affecting close to 60% of them. Cardiac and extracardiac factors create an imbalance [4] between increased metabolic demands (due to heart failure) and inadequate nutritional intakes (altered gastrointestinal perfusion and delayed oromotor skill attainment because of commonly associated genetic malformations such as Down syndrome or DiGeorge syndrome ). [5,6] This resulting in deficits of energy, protein, or micronutrients that may negatively affect growth, development, and other outcomes. [7] Prior studies have shown that malnutrition was associated with increased infection risk and inflammatory response, poor wound healing, longer intensive care unit (ICU) and total hospital stay, poorer neurodevelopmental outcomes, and decreased survival after cardiac surgery [8]. Thus Nutritional optimization provides a unique opportunity to impact survival, development, and quality of life in patients with severe CHD. [9] But CHD are an heterogenous group of diseases with various pathophysiology and complications and the nutritional risk is probably not the same in all patients, there is no specific data in literature.

The aim of this study was to describe the incidence of malnutrition in the first year of life in a population of infants with severe CHD, and to identify the factors associated with this malnutrition.

Methods

Study design

This retrospective longitudinal multicentre study was carried out from January 2014 to December 2020 in our tertiary care paediatric and congenital cardiology department (Montpellier University Hospital, France) and our paediatric follow-up care and rehabilitation service (Saint Pierre Institut, Palavas-Les-Flots, France).

Patient population

All infants born between January 2014 and December 2019 with CHD and with following eligibility criteria were included:

-hospitalization for heart failure (hepatomegaly, tachycardia, tachypnea, feeding difficulties)

during first year of life and/or -surgical heart intervention during first year of life and/or -interventional heart catheterization during first year of life.

-one year of follow-up Patients whose medical files were incomplete or patients under palliative medical care who died were excluded.

Two classifications were used to group the children:

-Pathophysiological classification (Thiene and Frescura's classification) [10]:

-Group 1: CHD with increased pulmonary blood flow (septal defects without pulmonary obstruction and left-to-right shunt).

-Group 2: CHD with decreased pulmonary flow (septal defects with pulmonary obstruction and right-to-left shunt).

-Group 3: CHD with obstruction to blood progression and no septal defects (no shunt).

-Group 4: CHD so severe as to be incompatible with postnatal blood circulation.

-Group 5: CHD silent until adult age. Exclusion criteria in our study -Anatomical and clinical classification (ACC-CHD classification), based on the IPCCC code, which regroup all lesions in 10 categories and 23 subcategories. [11] Malnutrition criteria:

The main objective of the study was to determine the incidence of malnutrition, malnutrition was defined by:

-Wasting: A Waterlow score <80% [12] (= Ratio between the measured weight and the expected weight for height, on the French reference curves) [13] -and/or Stunting: The ratio height for height expected for the age <85% (on the French reference curves) [13] -and/or underweight: the need for calorie enrichment because of an weight-for-age (WAZ) <-2 DS (e.g. derivation standard) [14](on the French reference curves) [13] -and/or the need for enteral nutrition support, more than 7 days, because of a malnutrition related to the CHD. [15] 

Data collected

For each child the following data were collected:

-demographic data: gender, term of birth (premature was defined by gestational age < 37 week of amenorrhea (WA)), weight at birth (DS) [13], size at birth (DS) [13], and cranial perimeter at birth (DS) [13].

-type of CHD (pathophysiological classification and ACC-CHD classification)

-malnutrition criteria of collected during the first year of life: Waterlow score, height for height expected for the age ratio, caloric enrichment (isocaloric or high caloric milk, enrichment in lipids, proteins, or carbohydrates) and need for enteral nutrition support (nasogastric tube feeding or gastrostomy). If one of these criteria of malnutrition was identified during the first year of life, the patient was in the "malnutrition" group. All the other patients were in the control group. We created a subgroup to identify if the malnutrition occurred before or after surgery.

-the number of cardiac surgeries, cardiac catheterizations, and episodes of heart failure during the first year of life, and the age at the time of the event -associated events (post-surgery complication, polymalfomative syndrome, preterm (<37 SA) [16], death )

-genetic syndrome (Down Syndrome, Di George Syndrome, others)

-type of food (artificial milk, breastmilk, both, avoidance of cow's milk protein)

-long-term medical treatments used (cardiac, digestive and others)

-care pathway (number of hospitalizations, number of days in hospitalization, hospitalization

or not in intensive care).

-digestive symptoms (feeding disorder, gastroesophageal reflux and vomiting, necroziting enterocolitis (NEC) and digestive perfusion disorder, cow's milk protein intolerance).

Formal aspects

The study was conducted in compliance with the Good Clinical Practices and Declaration of Helsinki principles. The French South Mediterranean IV Ethics Committee (IRB-MPT_2020_02_202000362) gave its approval and all parents or legal guardians gave their informed consent.

Statistics

The study population was described with means and standard deviations for quantitative variables, and with numbers and percentages for qualitative ones. The continuous variables distributions were tested using the Shapiro-Wilk test. Quantitative variables were compared using the Student's t-test when the distribution was Gaussian and with the Mann-Whitney test, otherwise. For qualitative variables, groups were compared using the Χ2 test or Fisher's exact test. Pvalue were corrected by the False Discovery Rate method for pairwise comparisons of pathophysiological classification (Thiene and Frescura's classification).

To discriminate the malnourished infants in VSD subgroup, a receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was used to estimate the area under the curve (AUC) with 95% CI and to establish the cut-off of VSD size optimizing the Youden index.

To identify the factors associated with malnutrition, a multiple logistic regression was used.

All clinically relevant variables with a p-value ≤ 0.20 in univariate analysis were included in the model. The final model was determined using a backward selection with a removal level of 0.10.

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).

Results

Population

During the 7-year study period, 746 infants in our 2 medical centers were followed for CHD.

Severe CHD according to inclusion criteria concerned 249 children (33%). 33 patients were excluded for incomplete medical files (including external follow-up or very early death). No families refused to participate. A total of 216 infants with a one-year follow-up were included in the study, 46% were girls (Figure 1 In group 1, 84% were hospitalized for heart failure, once or more, in the first year of life.

Incidence of heart failure was lower in the 3 other groups (between 20 and 22%). Infants in group 1 were prone to digestive symptoms than patients in the other groups.

On average, children spent 45±48 days in hospitalization during their first year of life. Length of hospital stay was increased in group 1 (55±62 days) and shorter in group 3 (31±32 days)

but not significantly different. 5 infants died during the follow up (including 3 infants in group 4).

Malnutrition Incidence

The malnutrition concerned 93 (43%) children with severe CHD. A Waterlow score <80% concerned 70% of these children, 5% had a ratio height for height expected for age<85% and 84% of children needed a caloric enrichment because of weight stagnation. Among them, 26% needed enteral nutrition support for more than 7 days because of feeding difficulty (88% nasogastric tube, 13% gastrostomy). 100% of children with an enteral nutrition had calorieenriched formula. Concerning calorie-enriched formula, some children had multiple enrichment. An isocaloric milk was mainly used (90%), sometimes associated with glucose polymer (22%), lipid concentrated formula (17%) or protein concentrated formula (5%).

The highest prevalence of malnutrition was observed in infants with increased pulmonary blood flow (group 1) (71%), compared with less than 30% in all the other pathophysiological groups. 76 of the 173 patients who underwent cardiac surgery were malnourished: 21% were malnourished before surgery, 41% after and 38% before and after surgery.

Factors associated with malnutrition (Figure 2)

In The factors associated with malnutrition in multivariate analysis were heart failure in the first year, CHD with increased pulmonary blood flow (group 1), low weight (DS; e.g. deviation standard) at birth and a high number of hospitalizations. The multivariate analysis is shown in Table 2.

Discussion

In our cohort of 216 infants with severe CHD, malnutrition concerned 43% patients. The independents factors associated with malnutrition were CHD with increased pulmonary blood flow (group 1), heart failure in the first year, low weight (DS) at birth and a high number of hospitalizations. Our study also highlighted the lack of an optimal nutritional protocol in this population.

To identify malnutrition risk factors in this population, we chose a pathophysiological classification. To target the population at risk of malnutrition, it seemed essential to identify the population at risk as early as possible. The usual classification based on anatomic and clinical classification (ACC-CHD) [11], which regroup all lesions in 10 categories and 23 subcategories, does not always reflect the physiology of the CHD and the consequences that will result from it, as shown in the supplementary table 1 where ACC-CHD groups match with different pathophysiological groups. We supposed that the pathophysiological classification, [10] based on impairment of normal cardiac physiology by structural defects , was more adequate to assess an early impact on nutrition.

Based on this pathophysiological classification, we showed that Group 1 (increased pulmonary blood flow), was an independent risk factor of malnutrition (OR[95%CI]=4.80 [1.42;16.20]; p<0.01) with 71% of infants concerned. In this group, infants had a heart failure in most cases (84%). Heart failure was also found to be an independent risk factor for malnutrition (OR[95%CI]=9.26 [4.04;21.25]; p<0.01). These results concur with data reported in the literature. In 1995, Cameron and al reported 33% of acute malnutrition for all children hospitalized for CHD and 60% of acute malnutrition for the subgroup of children with left-toright shunt. [17] It thus seems that in nearly 30 years, little improvement in the nutritional status of these patients has been achieved. It is well known that children with left-to-right shunts and congestive heart failure have higher, total energy expenditure than healthy children [18] , [19]. Even if infants with left-to-right shunts could match the energy intake of healthy infants, they would be unable to meet their increased energy demands, resulting in malnutrition. Second, CHD which impose an increased right ventricular pressure predispose patients to decreased organ perfusion, thereby decreasing the blood flow available to the digestive organs for nutrient absorption [9]. Third, feeding disorders and gastro-esophageal reflux are frequent in the CHD population (particularly in group 1 in our study) and are associated with malnutrition, probably because of dyspnea and gastrointestinal dysmotility. [15,20,21] Groups 2, 3 and 4 in the pathophysiological classification were less affected by malnutrition.

Contrary to the historical cohorts [22], CHD with decreased pulmonary flow (group 2, regrouping a majority of Tetralogy of Fallot) had a surgery during the first year of life and do not suffer the long term effects of chronic cyanosis. CHD with obstruction to blood progression and no septal defects (group 3, majority of pulmonary valve stenosis) were often less severe and did not experience heart failure. Lastly CHD incompatible with postnatal blood circulation (group 4) had a very early surgery and did not have time to have prolonged heart failure. The multivariate analysis found also that low weight (DS) at birth and a high number of hospitalizations were associated with malnutrition. Hecht and al [23] had demonstrated that prolonged hospitalization is associated with a high risk of malnutrition, as in our study, but the malnutrition is often the cause of this hospitalization. And the low weight at birth babies (SGA, e.g. small for gestational age) already requires specific nutritional care.

Our study is the first in the literature to focus on malnutrition in infants with severe CHD from birth to year 1. We decided to evaluate this young population, because we think that the earlier a nutritional intervention is done, the better it is to prevent the consequences of increased morbidity and mortality due to a poor nutritional status. [24,25] Indeed, prospective studies have highlighted the positive impact of a pre-and post-operative nutritional program in these patients with shorter post-operative stays, [26] a reduction in the duration of antibiotics. [27] But in clinical practice, we are often confronted to a vicious circle:

to perform cardiac surgical cure in the best conditions of CHD, a minimal weight is often necessary but heart failure leads to malnutrition, and malnutrition delays the age when this weight is reached, and leads to more heart failure. Moreover, this study raised the lack of nutritional protocol in clinical practice with patients who had received a various form of caloric enrichment (isocaloric milk, lipid and/or glucose and/or protein enriched food). The review by Tsintoni et al. summarized the situation as follows: a standardized institutional protocol and clear guidelines regarding the initiation of feeding, a rapid estimation of caloric needs and the provision of nutritional intake adequate and appropriate are likely to benefit patients with CHD. [28] Future studies must be done to assess if early standardized nutritional care could improve global prognosis in this high-risk population.

Study limitation

This study was a retrospective chart review conducted via the electronic medical record.

There are limitations inherent to this type of study, particularly the variability in age at which the growth parameters were measured. Moreover, in infants, the mid-arm/head circumference ratios would be better to analyze the nutritional status but these data were not available.

Conclusion

This study on infants with severe CHD found an incidence of malnutrition of 43% and independent predicting factors associated to this malnutrition: CHD with increased pulmonary blood flow, heart failure in the first year, low weight (DS) at birth and high number of hospitalizations. An early nutritional intervention to prevent this problematic is necessary in this high-risk population knowing the morbi-mortality consequences of malnutrition.

Sources of funding

This work was supported by Montpellier University Hospital -Syndrome ORL ayant un impact sur l'oralité : séquence de Pierre Robin, fente labio-palatine -Malformation digestive ayant un impact sur la nutrition : atrésie de l'oesophage, atrésie grêlique, imperforation anale -Grande prématurité (<32 SA) -Hospitalisation néonatale de plus d'un mois (depuis la naissance) -moyens humains : L'intervention par des diététiciens ne faisant pas partie de la prise en charge standard, l'acte de consultation sera financé par l'appel d'offre (cf partie financement) -nombre d'études concurrentielles : aucune sur cette thématique et sur ce recrutement de patient

/!\ La capacité d'inclusion doit être en adéquation avec la file active de patients et doit être vérifiée au regard des projets déjà en cours dans le service (Compléter la liste en partie 4)

ASPECTS ETHIQUES : BENEFICES ET RISQUES ATTENDUS POUR LE PATIENT

Bénéfices : optimiser la prise en charge nutritionnel des enfants avec cardiopathie congénitale sévère afin de réduire leur morbi-mortalité. Actuellement la dénutrition concerne 40% des enfants avec une cardiopathie congénitale sévère et jusqu'à 70% de ces enfants avec hyperdébit pulmonaire.

Risques attendus : peu de risques sont attendus. Bien entendu, nous porterons une attention particulière à la survenue des complications digestives (type ECUN) dans le bras interventionnel précoce. 

RESULTATS ATTENDUS ET PERSPECTIVES

Si cette étude montre un effet bénéfique d'une prise en charge nutritionnelle précoce sur l'incidence de la dénutrition, nous proposerons un programme standardisé pour cette population. Concernant, l'allaitement maternel, en fonction des résultats obtenus, une discussion devra avoir lieu dans sa place pour les enfants avec cardiopathie congénitale complexe.

VALORISATION

Revues visées : Pediatrics, European Heart Journal, JAMA pediatric.

Le candidat vise au moins une publication dans une revue référencée dans SIGAPS, si possible en catégorie A ou B.

Brevet potentiel : oui BIBLIOGRAPHIE 10 références maximum

  CC : Cardiopathie congénitale CAV : Communication atrio-ventriculaire CIA : Communication inter-atriale CIV : Communication inter-ventriculaire CNO : Complément nutritionnel oral ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante HAS : Haute Autorité de Santé IMC : Indice de masse corporelle MmHg : Millimètre de mercure PaO2 : Pression partielle de l'oxygène PB : Périmètre brachial PC : Périmètre crânien RVPAP : Retour veineux pulmonaire anormal partiel RVPAT : Retour veineux pulmonaire anormal total SFP : Société Française de Pédiatrie SpO2 : Saturation transcutanée en oxygène TCM : Triglycérides à chaîne moyenne TGV : Transposition des gros vaisseaux VVC : Voie Veineuse Centrale A. La dénutrition chez l'enfant : 1. Définition : La dénutrition fait l'objet depuis de nombreuses années de tentatives de définition. La HAS a recommandé de retenir la définition suivante, d'après son communiqué de 2019 : état d'un organisme en déséquilibre nutritionnel caractérisé par un bilan énergétique et/ou protéique négatif. La dénutrition peut être liée à un déficit d'apport isolé, à une augmentation des dépenses ou des pertes énergétiques et/ou protéiques ou à une augmentation des besoins.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : critères phénotypiques et étiologiques permettant le diagnostic de la dénutrition chez l'enfant 3.Courbes disponibles sur le site : cress-umr1153.fr/index.php/courbes-carnet-de-sante.

Figure 2 :

 2 Figure 2 : critères de sévérité de la dénutrition

Figure 3 :

 3 Figure 3 : exemple de calcul de l'indice de Waterlow

  La dénutrition a un impact à long terme dans l'enfance et à l'âge adulte, entraînant un retard de croissance et une diminution des capacités intellectuelles, du niveau d'études, du niveau socio-économique et de l'insertion dans la société. Ces conséquences sont en partie réversibles, justifiant son traitement.

Figure 4 :

 4 Figure 4 : définition de la malnutrition chez l'enfant hospitalisé : concepts clés. (7) CDC : centers for Disease Control and Prevention ; MGRS : Multicentre Growth Reference Study ; WHO : World Health Organization

  La circulation foetale est caractérisée par des shunts droite-gauche avec le canal artériel (reliant l'artère pulmonaire à l'aorte) et le foramen ovale (reliant l'oreillette droite à l'oreillette gauche). Environ 90 à 95% du débit cardiaque droit shunte les poumons et se jette directement dans la circulation systémique via le canal artériel. Le canal artériel foetal est maintenu ouvert par une PaO2 systémique foetale basse (environ 25 mmHg) associée à une production locale de prostaglandines. Le foramen ovale est maintenu ouvert par les différences de pressions auriculaires : la pression auriculaire gauche est relativement faible en raison du faible retour veineux pulmonaire, mais la pression auriculaire droite est relativement élevée du fait du volume important de sang venant des retours veineux systémiques. Normalement, ces deux structures se ferment peu de temps après la naissance. En effet, l'augmentation du retour veineux pulmonaire élève la pression auriculaire gauche, réduisant ainsi la différence de pression entre les oreillettes gauche et droite et cette situation contribue à la fermeture fonctionnelle du foramen ovale. De plus, on observe une constriction des muscles lisses qui réalisent une « fermeture fonctionnelle » du canal artériel entre 18 et 24 heures de vie. Celle-ci est liée à l'augmentation rapide de la pO2 artérielle suite à la mise en place de l'oxygénation par les poumons, qui a aussi pour effet de diminuer les résistances vasculaires pulmonaires et d'augmenter le débit sanguin pulmonaire et ainsi de diminuer la pression intraluminale dans le canal artériel. La vasoconstriction du canal est également due à la chute des prostaglandines circulantes produites par le placenta. Dans le coeur sain du nouveau-né, les segments sont disposés de manière à permettre au sang veineux désoxygéné d'aller aux poumons par l'artère pulmonaire et au sang veineux oxygéné d'aller aux organes systémiques par l'aorte sans se mélanger.

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Circulation post natale : circulation en série.

2. 3 3 .

 33 Défaut d'absorption des nutriments : L'hypoxie de la muqueuse intestinale provoquée par la diminution du flux sanguin splanchnique ou par une désaturation artérielle peut contribuer à la diminution de l'absorption des nutriments, à l'intolérance alimentaire (24) et à une augmentation du taux d'ECUN. En effet, chez les enfants atteints de CC, l'incidence de l'ECUN est 10 à 100 fois plus élevée que chez les enfants sains (25). Il a été démontré qu'une entéropathie exsudative peut être présente chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque congestive et/ou de cardiopathie cyanosante. Intervention nutritionnelle : Une intervention nutritionnelle préventive et débutée dès le diagnostic de la pathologie cardiaque paraît indispensable afin d'éviter une dégradation nutritionnelle, de préserver la croissance de l'enfant et son développement neurologique. Des recommandations de prise en charge doivent être mises en place. Cela pourrait se faire grâce à l'enrichissement de l'alimentation. Il faudrait veiller à respecter une éventuelle restriction hydrique ou sodée. En l'absence d'efficacité de ces mesures, ou d'emblée si les apports énergétiques spontanés sont très faibles, une nutrition entérale pourrait être intéressante. En cas d'intolérance de la nutrition entérale, ou de bas débit extrêmement sévère, on pourrait exceptionnellement avoir recours à la nutrition parentérale sur cathéter veineux central. Les pratiques actuelles en matière de gestion de l'alimentation des nourrissons atteints de CC varient considérablement d'un centre à l'autre. Marino et al ont mis en évidence en 2019 qu'une prise en charge nutritionnelle standardisée des nourrissons avant chirurgie cardiaque permettait de prévenir le retard de croissance observé chez ces nourrissons, et de réduire en post opératoire le temps de ventilation mécanique et d'hospitalisation en unité de soins intensif (26).Il a été démontré par Scheeffer et al en 2019 dans un essai contrôlé randomisé, que l'utilisation de formules enrichies en calories (1kcal/ml) dans les 30 jours qui suivent une chirurgie cardiaque chez des enfants de moins de 2 ans atteints de CC était bien tolérée et permettait d'améliorer la prise de poids, de réduire le séjour à l'hôpital ainsi que l'utilisation d'antibiotiques(27).De plus, l'allaitement maternel est très important pour ces patients. Il faut donc encourager, soutenir et former les mères à allaiter ou à offrir leur lait en tirant leur lait chaque fois que possible(25).

  

  Cespathologies sont parfaitement compatibles avec une circulation foetale et la grossesse à terme, puisque le placenta joue les fonctions respiratoires et que la circulation pulmonaire est presque entièrement contournée, grâce au shunt inter-auriculaire à travers le foramen

	4.2 Classification physiopathologique des CC (14) :
	1. Introduction :
	Il s'agit d'une classification basée sur la conséquence clinique des défauts structurels sur la ovale et au shunt pulmonaire-aortique à travers le canal artériel. A la naissance, ces
	physiologie de la circulation sanguine, créée par Thiene et Frescura. cardiopathies se révèlent suite à l'activation de la fonction ventilatoire pulmonaire et de la La plupart des nourrissons nés avec une cardiopathie congénitale ont un poids normal pour
	Elle classe les cardiopathies selon 5 groupes : circulation artérielle pulmonaire. Ces CC sont ductodépendantes, c'est-à-dire dépendante du l'âge gestationnel à la naissance, mais une proportion importante d'entre eux (15 à 41%) (18)
	1. CC avec augmentation du débit sanguin pulmonaire (défauts septaux sans canal artériel pour être viables. développent une malnutrition et un retard de croissance au cours des premiers mois de vie,
	obstruction pulmonaire et avec shunt gauche-droite) : il s'agit de défauts septaux au niveau 5. CC silencieuses jusqu'à l'âge adulte, comme la bicuspidie aortique, l'anomalie de ce qui peut conduire à une chirurgie cardiaque retardée ou compliquée.
	des oreillettes (CIA ostium primum ou CIA ostium secondum) ou des ventricules (CIV) ou entre naissance des coronaires, certaines CIA ou encore la transposition congénitalement corrigée Le diagnostic de la dénutrition est parfois difficile chez l'enfant ayant une pathologie
	ces 2 éléments (CAV) ou au niveau du drainage veineux (RVPAP) ou communication au niveau des grosses artères. cardiaque en raison d'un retard de croissance harmonieux, touchant autant le poids que la
	sténose pulmonaire.
	3. CC avec obstruction à la progression sanguine et absence de défaut septal : le
	problème majeur est la surcharge ventriculaire avec hypertrophie myocardique concentrique
	Une cardiomégalie et une hépatomégalie peuvent gêner les prises alimentaires avec
	du ventricule gauche ou droit. Les pathologies concernées sont la sténose pulmonaire,
	augmentation de la pression intragastrique.

du tronc artériel commun entre l'aorte et le tronc pulmonaire. L'augmentation du débit sanguin pulmonaire due au shunt gauche-droite, explique avec le temps des lésions des petites artères pulmonaires, avec des proliférations intimales obstructives, une artérite et une nécrose de la paroi artérielle, une dilatation anévrismale. Ces lésions obstructives augmentent la résistance pulmonaire à un point tel, qu'elles peuvent inverser le shunt en un shunt droite-gauche, transformant la malformation cardiaque congénitale en une maladie cyanotique (syndrome d'Eisenmenger). 2. CC avec diminution du débit sanguin pulmonaire (défauts septaux avec obstruction pulmonaire et avec shunt droite-gauche) : lorsque les défauts septaux coexistent avec une obstruction importante du flux pulmonaire, un shunt droite-gauche se développe. A ce moment-là, une partie du sang désoxygéné du côté droit du coeur est acheminée vers la circulation systémique. Ce sont donc des cardiopathies cyanotiques. Les pathologies concernées sont : la sténose valvulaire pulmonaire, la tétralogie de Fallot, l'atrésie tricuspide avec CIV, la sténose de la valve tricuspide sur anomalie d'Ebstein, le ventricule unique avec l'atrésie pulmonaire sans CIV, la sténose aortique, la coarctation aortique. 4. CC si graves qu'elles sont incompatibles avec la circulation sanguine postnatale, telles que la TGV, le RVPAT, la coarctation de l'aorte, certains ventricules uniques. 4.3 Sévérité des CC: Plusieurs classifications existent permettant de classer les cardiopathies en fonction de leur sévérité. La classification de Bethesda (15) définit 3 groupes en fonction de la sévérité de la complexité anatomique de leur malformation, les classant en CC simples, CC à sévérité modérée et les CC complexes.

La classification de Ross (

16

) définit 4 groupes en fonction de la gravité de l'insuffisance cardiaque chez les patients atteints de CC.

Nous avons choisi dans notre travail de nous référer à une classification plus large, identifiant les CC comme sévères lorsqu'une intervention est nécessaire : chirurgie cardiaque, cathétérisme cardiaque, ou hospitalisation pour prise en charge de l'insuffisance cardiaque

(17)

.

C. Connaissances actuelles sur la nutrition en cardiologie pédiatrique :

taille, et la présence fréquente d'oedèmes surévaluant le poids ou au contraire de traitement diurétique le sous-estimant.

La dénutrition est un facteur de mauvais pronostic dans la plupart des maladies chroniques.

2. Cause de la dénutrition dans les CC (19)

.

:

2.1 Réduction des prises alimentaires : Chez le petit nourrisson, l'alimentation est exclusivement à base de lait pris au biberon ou lors de tétées au sein maternel. Chez le nourrisson insuffisant cardiaque, ce mode d'alimentation entraîne une augmentation de la fréquence cardiaque et respiratoire, des sueurs, et rapidement un épuisement. La polypnée peut également entraîner des microinhalations. Sa prise alimentaire est donc insuffisante. S'alimenter peut devenir une expérience désagréable et induire un refus alimentaire. Cette situation peut être associée à des régurgitations/vomissements à répétition et une mauvaise tolérance digestive induisant un trouble de l'oralité. Ces difficultés d'alimentation sont d'autant plus marquées que l'enfant a été multi opéré en période néonatale.

  was group 8.2 (Tetralogy of Fallot, pulmonary atresia...) with 27% of infants, group 9 (aortic coarctation, patent ductus arteriosus) with 19% of infants and group 7 (ventricular septal defect) with 17% of infants.

	Description of population according to pathophysiological classification (Table 1)
	76 (35%) had a CHD with increased pulmonary blood flow (group 1), 41 (19%) had a CHD with
	decreased pulmonary blood flow (group 2), 23 (11%) had a CHD with obstruction to blood
	progression (group 3) and 76 (35%) had a CHD requiring palliative care (group 4). The
	classification of patients according to ACC-CHD classification and the pathophysiological
	classification is summarized in the Supplementary Table 1.
	Infants who underwent a surgery were significantly more present in the group 2 (98%) and 4
	(99%) than in group 1 (70%) and 3 (22%) (p<0,01). The mean age at surgery varied among the
	diagnostic groups: patients with CHD incompatible with postnatal blood circulation (group 4)
	underwent surgery generally before one month of life whereas patients with CHD with right-
	to-left shunt (group 2) underwent surgery much later (0.7±1.8 months vs 6.5±2.7 months;
	p<0,01). Surgical complications were observed in 18% of operated children: with an over-
	representation of infectious complications (5 sepsis, 4 mediastinitis, 3 endocarditis), ENT
	complications (5 vocal cord paralysis, 1 subglottic stenosis), pulmonary complications (3
	diaphragmatic dome paralysis, 3 chylothorax), rhythmic complications (5 tachycardia supra
	ventricular, 1 ventricular tachycardia, 1 complete AV block requiring the installation of a pace
	maker), thrombotic complications (4 thrombosis on central pathway) and low cardiac output
	syndromes.

, Flowchart). Their main clinical characteristics according to pathophysiological classification are shown in Table

1

: 18% were premature, 13% were small for gestational age (SGA) and 14% had a genetic syndrome (74% were represented by Down Syndrome and Di George Syndrome). According to the ACC-CHD classification, the most represented group

  VSDsubgroup analysis found a cut-off of VSD size at >=5mm to identify correctly 74 % of malnourished infants (AUC [95% CI] = 0.71 [0.55; 0.88]).

	univariate analysis, feeding disorders (OR[95%CI]=13.69[2.34;80.28], p<0.01), heart failure
	in the first year (OR[95%CI]=13.23[6.88;25.44], p<0.01), CHD with increased pulmonary blood
	flow (group 1) (OR[95%CI]=7.61[3.19;18.13], p<0.01),	gastroesophageal reflux
	(OR[95%CI]=3.93[1.77;8.71], p<0.01), genetic syndromes (OR[95%CI]=2.79[1.26;6.16],

p=0.01), the girls (OR[95%CI]=1.90[1.10;3.30], p=0.02) and a high number of hospitalizations (OR[95%CI]=1.29[1.09;1.53], p<0.01) were associated with risk for malnutrition.

Table 2 : Factors associated with malnutrition. Multivariate analysis

 2 son impact parait péjoratif en termes de morbi-mortalité. D'ailleurs des études prospectives ont mis en évidence l'impact positif de programme nutritionnel pré et post opératoires chez ces patients avec des durées de séjours post opératoires plus courtes[4] et une réduction de la durée d'antibiothérapie[5]. La revue de littérature de Tsintoni et al.[6] résume très bien la situation de la façon suivante : un protocole institutionnel standardisé et des lignes directrices claires concernant l'initiation de l'alimentation, une estimation rapide des besoins caloriques et la fourniture d'un apport nutritionnel adéquat et approprié sont susceptibles d'apporter un bénéficie aux patients avec CC. Des définitions claires de l'approche nutritionnelle et une évaluation étroite de la croissance par les pédiatres et les nutritionnistes spécialisés sont cruciales pour les perspectives à long terme et la qualité de vie de ces nourrissons. Une étude transversale multicentrique rétrospective réalisée de janvier 2014 à décembre 2020, dans les services de cardio-pédiatrie du CHRU de Montpellier et de l'institut Saint Pierre de Palavas-les-Flots, a permis d'évaluer l'incidence de la dénutrition (évaluer par un score de Waterlow < 80%, un rapport taille/taille attendue < 85% ou la nécessité d'un enrichissement calorique) chez les nourrissons avec cardiopathie congénitale sévère (intervention cardiaque chirurgicale et/ou cathétérisme cardiaque interventionnel et/ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque, le tout dans la première année de vie). de l'étude repose sur un programme nutritionnel précoce afin de prévenir la morbi-mortalité associée à la dénutrition des nourrissons avec cardiopathie congénitale sévère. Cette étude pourra également apporter des réponses sur le bénéfice/risque de l'allaitement maternel exclusif dans le cadre de ces CC sèvères. Actuellement, la prise en charge nutritionnelle est mal standardisée et l'incidence de la dénutrition est encore bien trop importante.

	Factors

Critères de sortie d'étude :

  

	-Shunt gauche-droite devenant hémodynamiquement non significatif
	56

DESCRIPTION DES INTERVENTIONS (le cas échéant) Description des Groupes :

  -Groupe 1 (prise en charge nutritionnelle précoce) : o Intervention d'une diététicienne à l'inclusion pour assurer que les apports sont optimisés. o Consultation cardiologique mensuelle avec prise de poids, taille, périmètre crânien et périmètre brachial. o Suivi mensuel par un diététicienne jusqu'à 6 mois pour s'assurer que les apports sont optimisés (dont une consultation dédiée à la diversification alimentaire). o Mise en place d'un lait isocalorique dès l'inclusion (possible jusqu'à 1 mois de vie). o Si insuffisance de prise pondérale entre 2 consultations, augmentation de l'enrichissement du lait à 1,2 Kcal/ml. Si échec de la prise pondérale la consultation suivante, consultation avec gastro-pédiatre pour discuter l'initiation d'une alimentation entérale par sonde naso-gastrique. -Groupe 2 (pratique clinique usuelle) : la prise en charge de ce groupe sera le plus proche possible de la prise en charge habituelle avec toutefois une harmonisation entre les centres. Ce groupe aura o Consultation cardiologique mensuelle avec prise de poids, taille, périmètre crânien et périmètre brachial. o Mise en place d'un lait isocalorique à la discrétion du cardio-pédiatre référent ou systématique si : § indice de Waterlow < 80% § et /ou rapport périmètre brachial / périmètre crânien < 0,3 o Si insuffisance de prise pondérale entre 2 consultations, augmentation de l'enrichissement du lait à 1,2 Kcal/ml. Si échec de la prise pondérale la consultation suivante, consultation avec gastro-pédiatre pour discuter initiation d'une alimentation entérale par sonde naso-gastrique.

	o Insuffisance rénale aigue définie par un KDIGO≥ 1
	o Posologie diurétique (posologie maximale)
	o Posologie IEC (posologie maximale)
	• Incidence des complications digestives :
	o Reflux gastro-oesophagien et/ou vomissements nécessitant
	l'introduction d'un traitement
	o Trouble de l'oralité
	o Entérocolite ulcéro-nécrosante
	o Intolérance aux protéines de lait de vache nécessitant
	l'introduction d'un hydrolysat
	Actuellement, la population de l'étude a une incidence de dénutrition de 70%.
	Notre
	TAILLE DE L'ECHANTILLON
	-Groupe 3 (allaitement maternel exclusif) : idem groupe 2
	Spécificités :
	-Groupe allaitement maternel exclusif : si les parents décident d'arrêter
	l'allaitement exclusif ou de faire un allaitement mixte avant 1 mois de vie, une
	randomisation sera faite pour l'inclure dans l'un des 2 premiers groupes.
	-Si le shunt G-D devient hémodynamique non significatif, l'enfant sera sorti de
	l'étude.
	-Si mauvaise tolérance du lait isocalorique (signes évocatuer d'intolérance au lait
	de vache) dans le bras prise en charge précoce, remplacement par un hydrolysat
	concentré (Nutramigen 20%).
	Le suivi nutritionnel mensuel sera assuré jusqu'au 6 ème mois. Une évaluation
	nutritionnelle sera effectuée à M9 et M12.

hypothèse est une baisse de l'incidence de la dénutrition de l'ordre de 20% pour le bras interventionnel précoce par rapport au bras standard et au bras allaitement maternel exclusif

  . On s'attend à avoir la même incidence de la dénutrition pour le groupe standard ou allaitement exclusif. La stratégie d'analyse sera de comparer le groupe intervention au groupe avec prise en charge standard. La comparaison du groupe interventionnel au groupe contrôle allaitement maternel exclusif sera également réalisé. De ce fait, le seuil de significativité pour un test bilatéral est fixé à 0,025. Pour mettre en évidence une différence de 20% (OR=0,43) entre les groupes à comparer avec une puissance de 80%, il est nécessaire d'inclure 113 patients par groupe. Avec un taux de perdus de vue ou arrêts prématurés de l'ordre de 5%, il faut inclure 120 patients par groupe.

ANALYSE STATISTIQUE (Population d'analyse et stratégie générale)

  Le nombre de patients sollicités pour l'étude et le nombre de sujets inclus et randomisés dans chaque groupe seront rapportés sur le flow chart. Les arrêts prématurés (perdus de vue, sorties d'étude) et leurs motifs seront rapportés ainsi que les écarts au protocole. Une analyse descriptive des caractéristiques initiales des trois groupes sera réalisée afin de vérifier la comparabilité de la population d'analyse. L'analyse du critère principal et des critères d'efficacité secondaires sera réalisée sur la population en intention de traiter.Analyse principale : Le taux de nourrissons dénutris sera comparé entre le bras interventionnel et le bras avec prise en charge standard à l'aide d'un test du Chi2 de Pearson. La taille de l'effet sera estimée à l'aide du risque relatif et de la différence absolue des risques avec leurs intervalles de confiance respectifs. La comparaison entre le bras interventionnel et le bras allaitement maternel exclusif sera faite à l'aide d'une régression logistique afin de prendre en compte les facteurs de confusion éventuels, le bras allaitement n'étant pas randomisé. Les critères de jugements secondaires seront également comparés par un test du Chi2 de Pearson ou par le test exact de Fisher si les effectifs théoriques sont insuffisants (<5).Aucune analyse intermédiaire n'étant prévue, un test sera considéré comme significatif lorsque son degré de signification p est inférieur au seuil de significativité de 5 %. Les analyses seront effectuées à l'aide du logiciel SAS version 9.1 après le verrouillage de la base de données et l'approbation du Plan d'Analyses Statistiques.

	Analyses secondaires :

DEROULEMENT DE L'ETUDE

Coordination de l'étude et rôle de chaque équipe :

L'inclusion se déroulera lors de l'hospitalisation néonatale ou lors de la consultation de cardio-pédiatrie proposait en période post natale. L'inclusion et la randomisation se dérouleront dans les 14 premiers jours de vie.

Lieu de réalisation : CHU de Montpellier, CHU de Toulouse, CHU

de Marseille 59 Durée de la participation de chaque patient : 1 an FAISABILITE DU PROJET Nombre de sujets éligibles, durée prévisionnelle de recrutement et estimation du nombre de patients/observations à recruter/mois dans chaque centre :

  

	centre	Nombre	de	sujets	Estimation du nombre de
		incluables/an		patients incluables* / mois
	Montpellier	30			3-4
	Marseille				
	Toulouse				
	Durée prévisionnelle à estimer			

Autres éléments garantissant la faisabilité du projet (équipement, expertise, moyens humains, nombre d'études concurrentielles…

  )-Aucun équipement spécifique n'est nécessaire dans cette étude -expertise : les centres participants font partie du réseau national M3C (malformation cardiaque congénitale complexe). Chacun des centres ont des équipes de gastroentérologie et nutrition pédiatrique spécialisée.

parcours,
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PARTIE A GENERALITES

A. Explication de notre projet:

J'ai effectué mon 3 e semestre d'internat de pédiatrie dans le service d'hépato-gastroentérologie pédiatrique au CHU de Montpellier puis mon 4 e semestre en service de cardiologie pédiatrique au CHU de Montpellier. Je désire depuis l'externat orienter ma formation vers l'hépato-gastro-entérologie pédiatrique.

J'ai été interpellée au cours de mon cursus par le taux de dénutrition que l'on peut observer chez les nourrissons atteints de CC. Les Dr KOLLEN et Dr GAVOTTO avaient pour projet de réaliser une étude sur l'incidence de la dénutrition chez les nourrissons atteints de CC sévères afin d'optimiser dans le futur, la prise en charge nutritionnelle de ces enfants.

J'aime beaucoup la transversalité que nous offre la spécialité de pédiatre, et j'ai donc souhaité me joindre à eux pour travailler sur ce sujet. p= 0,009) and a low weight at birth (OR 0,62 IC [0.44;0.89],p= 0,009) were independent predictors of malnutrition in multivariate analysis.

Conclusion:

Incidence of malnutrition in infants with severe CHD was high, specifically in CHD with increased pulmonary blood flow. To prevent the morbidity associated with malnutrition in this population of patients, the implementation of a standardized nutritional protocol is essential.

Keywords: CHD, left to right shunt, malnutrition, infants
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PARTIE C

ANNEXES SERMENT Ø En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l'Etre suprême, d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine.

Ø Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire audessus de mon travail.

Ø Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs, ni à favoriser le crime.

Ø Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.

Ø Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert (e) d'opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j'y manque.

RESUME

Introduction :

Les cardiopathies congénitales (CC) sont les causes les plus fréquentes de maladies congénitales et représentent un problème de santé mondiale majeur. Grâce aux innovations médicales et chirurgicales dans le traitement des CC ces dernières années, de plus en plus de patients survivent à la période néonatale.

L'objectif désormais, n'est plus uniquement de diminuer la mortalité, mais aussi de diminuer la morbidité sur le long terme. Les nourrissons atteints de CC sévère sont à haut risque de développer une dénutrition, du fait de facteurs cardiaques et extracardiaques qui provoquent un déséquilibre de la balance énergétique.

Nous souhaitons donc identifier l'incidence de la dénutrition au cours de la première année de vie dans une population de nourrissons atteints de CC sévère et identifier les facteurs associés à cette dénutrition. 

Méthodes et Résultats