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PARTIE A

GENERALITES



A. La dénutrition chez I'enfant :

1. Définition :

La dénutrition fait I'objet depuis de nombreuses années de tentatives de définition. La HAS a
recommandé de retenir la définition suivante, d’aprés son communiqué de 2019 : état d’un
organisme en déséquilibre nutritionnel caractérisé par un bilan énergétique et/ou protéique
négatif. La dénutrition peut étre liée a un déficit d’apport isolé, a une augmentation des
dépenses ou des pertes énergétiques et/ou protéiques ou a une augmentation des besoins.
Ces trois facteurs sont souvent associés. Le déséquilibre inhérent a la dénutrition conduit a
des effets déléteres sur les tissus avec des changements mesurables des fonctions corporelles

et/ou de la composition corporelle, associés a une aggravation du pronostic des maladies (1).

2. Diagnostic (1) :

Il est recommandé de dépister la dénutrition systématiquement a chaque consultation et de
reporter I'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 critére

phénotypique et 1 critére étiologique (figure 1) :

Criteres phénotypiques (1 seul critére suffit) Criteres étiologiques (1 seul critére suffit)
> Perte de poids 25 % en 1 mois ou 2 10 % > Réduction de la prise alimentaire =2 50 % pendant plus d'1 semaine ou
en 6 mois ou perte 2 10 % par rapport au toute réduction des apports pendant plus de 2 semaines par rapport :
poids habituel avant le début de la maladie. * ala consommation alimentaire habituelle quantifiée ;
» IMC < courbe IOTF 18,5°. * ou aux besoins protéino-énergétiques estimés.
» Stagnation pondérale aboutissant a un » Absorption réduite (maldigestion/malabsorption).

poids situé 2 couloirs en dessous du couloir

habituel ( ted ids)’ » Situation d'agression (hypercatabolisme protéique avec ou sans syn-
abituel (courbe de poids)*.

drome inflammatoire) :
» Réduction de la masse musculaire et/ou de « pathologie aigué ou ;
la fonction musculaire (lorsque les normes

: : : » pathologie chronique évolutive ou ;
et/ou les outils sont disponibles).

» pathologie maligne évolutive.

Figure 1 : criteres phénotypiques et étiologiques permettant le diagnostic de la dénutrition chez I'enfant

3.Courbes disponibles sur le site : cress-umr1153.fr/index.php/courbes-carnet-de-sante.



Apres 2 ans: courbes de l'International Obesity Task Force (IOTF). Cole TJ, Lobstein T. Pediatric Obesity 2012.
Avant 2 ans : courbes actualisées a partir de données anthropométriques d’enfants nés avec un poids > 2 500 g et suivis par
des médecins de France métropolitaine. Courbes établies par I'AFPA — CRESS/INSERM — CompuGroup Medical, 2018.

Les courbes de I'lOTF sont celles préconisées par le plan national Nutrition Santé pour la surveillance de I'IMC des enfants.
Cependant, I'lOTF ne propose pas de courbes d'IMC avant 2 ans ; les courbes de I'lOTF ont été prolongées par les courbes «
AFPA — CRESS/Inserm — CompuGroup Medical 2018 » sur cette tranche d’age.

4.Couloir habituel = couloir habituel de croissance pondérale de I'enfant ou de référence pour des pathologies spécifiques
(trisomie 21, myopathie, etc.).

La HAS a établi des critéres permettant de caractériser la sévérité de la dénutrition (figure 2).

Dénutrition modérée Dénutrition sévere
(1 seul critere suffit) (1 seul critére suffit)
- Courbe IOTF 17 < IMC < courbe - IMC < courbe IOTF 173.
IOTF 18,5° - Perte de poids > 10 % en 1 mois ou
-> Perte de poids 25 % et <10 % > 15 % en 6 mois par rapport au poids
en1moisou>10%et<15% antérieur.
en 6 mois par rapport au poids

- Stagnation pondérale aboutissant a
un poids situé au moins 3 couloirs en
- Stagnation pondérale aboutis- dessous du couloir habituel.
sant a un poids situé entre 2 et
3 couloirs en dessous du couloir
habituel.

antérieur.

- Infléchissement statural (avec perte
d’au moins 1 couloir par rapport a la
taille habituelle).

Figure 2 : criteres de sévérité de la dénutrition

3.Courbes disponibles sur le site : cress-umr1153.fr/index.php/courbes-carnet-de-sante.

Apres 2 ans : courbes de I'International Obesity Task Force (IOTF). Cole TJ, Lobstein T. Pediatric Obesity 2012.

Avant 2 ans : courbes actualisées a partir de données anthropométriques d’enfants nés avec un poids > 2 500 g et suivis par
des médecins de France métropolitaine. Courbes établies par I'’AFPA — CRESS/INSERM — CompuGroup Medical, 2018.

Les courbes de I'lOTF sont celles préconisées par le plan national Nutrition Santé pour la surveillance de I'IlMC des enfants.
Cependant, I'lOTF ne propose pas de courbes d'IMC avant 2 ans ; les courbes de I'lOTF ont été prolongées par les courbes «
AFPA — CRESS/Inserm — CompuGroup Medical 2018 » sur cette tranche d’age.

Un seul critere de dénutrition sévere prime sur un ou plusieurs criteres de dénutrition

modérée.

Le diagnostic de dénutrition est essentiellement clinique. Les marqueurs biologiques de
dénutrition (albumine, pré-albumine, retinol biding protein) n’ont aucun intérét pour porter
le diagnostic de dénutrition, mais peuvent étre utiles pour le suivi des situations séveres. Des

déficits spécifiques peuvent étre recherchés (fer, vitamine D, folates) (2).



3. Dépistage et recommandations pour la pratique quotidienne :

Tout patient doit avoir une évaluation de son état nutritionnel dans les 48 premieres heures
suivant son entrée a I’"hopital (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-vétements pour un enfant, balance adaptée et
vérifiée. Cette mesure doit étre appréciée en fonction de I'hydratation (cedemes, ascite,

déshydratation).

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

- Gargons : T=40,54 + 2,22xTG

- Filles : T=43,21 + 2,15xTG

(T : taille en cm ; TG : distance talon-genou en cm).

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

L'IMC correspond au rapport poids [kg]/taille? [m].

Il permet de situer les enfants dans une zone d’insuffisance pondérale quand I'IMC est
inférieur au 3¢ percentile pour I'age 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 I'adulte. Le calcul de I'lMC ne

permet pas a lui seul de porter un diagnostic nutritionnel. Un enfant peut développer une



dénutrition avec un IMC dans les limites de la normale ou méme supérieur au 97¢ 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 regle générale trois mois
apres 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 a la population en question.

- LUIndice de Waterlow (4):
Il s’agit de I'indice historique de dénutrition. C'est le rapport entre le poids de I'enfant et le
poids attendu pour sa taille (P/PAT) (figure 3). Il signe une dénutrition modérée lorsqu’il est

inférieur a 80% ou sévere lorsqu’il est inférieur a 70%.
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Figure 3 : exemple de calcul de I'indice de Waterlow



- Mesure du rapport Périmétre brachial (PB)/ Périmétre cranien (PC) :
Cette mesure peut étre effectuée entre 3 et 48 mois.
Le rapport est normal s’il est supérieur a 0,31. Entre 0,31 et 0,28, il caractérise une dénutrition
modérée. S'il est inférieur a 0,28, il signe une dénutrition sévere.
Il s’agit d’un excellent indice lorsque la mesure du poids et de la taille sont difficiles a réaliser,
comme en réanimation par exemple. Il est par ailleurs peu influencé par ['état

d’hydratation.(5)

- Signes cliniques :
Il est classique de rechercher des signes cliniques de dénutrition ou de carence : une fonte du
pannicule adipeux, une fonte musculaire, une baisse de [l'activité physique.
Exceptionnellement on peut retrouver des cedemes ou des troubles des phanéres chez les

patients atteints de dénutrition sévere telle que le kwashiorkor.

Le Comité de nutrition de la SFP recommande, pour la pratique quotidienne (2) :

- De peser et mesurer avec un matériel adapté tous les enfants, quel que soit le motif
de consultation ou d’hospitalisation ;

- De reporter ces mesures sur les courbes qui figurent dans le carnet de santé ou le
dossier médical ;

- D’effectuer une analyse cinétique de la croissance a partir de ces courbes ;

- De calculer 'MC, et de mener une démarche diagnostique compléte a chaque fois que
I'IMC est inférieur au 3¢ percentile pour I'age et le sexe ;

- D’intégrer une stratégie nutritionnelle dans le projet de soin global de I'enfant ;

- D’évaluer la stratégie nutritionnelle comme toute démarche de soin afin de I'adapter

le cas échéant.

4. 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 entraine

une augmentation de la durée de séjour de 1,5 jour en moyenne, et donc les colts liés a



I’'hospitalisation. La diarrhée et les vomissements sont des symptomes 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 I'hospitalisation.

La dénutrition a un impact a long terme dans I’enfance et a I’age adulte, entrainant un retard

de croissance et une diminution des capacités intellectuelles, du niveau d’études, du niveau

socio-économique et de linsertion dans la société. Ces conséquences sont en partie

réversibles, justifiant son traitement.
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Figure 4 : définition de la malnutrition chez I’enfant hospitalisé : concepts clés. (7)

CDC : centers for Disease Control and Prevention; MGRS : Multicentre Growth Reference Study ; WHO : World Health

Organization

5. Traitements:

L'apport énergétique doit couvrir les besoins liés a la dépense énergétique de repos qui

dépend de la pathologie en cause, a 'activité physique et aux besoins de croissance de

I'enfant.

La cible d’apport énergétique est calculée a partir du poids attendu pour la taille, qu’il faudra

atteindre progressivement afin d’éviter le risque de syndrome de renutrition inappropriée.




5.1.  Enrichissement per os :

Cette  stratégie est  envisagée lorsque la dénutrition est modérée.
L’objectif est d’augmenter les apports énergétiques de I'enfant sans augmenter les volumes
des repas. En fonction de I’age de I’'enfant, il est nécessaire soit d’enrichir I'alimentation, soit
d’utiliser des compléments nutritionnels oraux (CNO). Les préparations pour nourrisson sont
a environ 0,7 kcal/ml. On peut augmenter progressivement la densité calorique a 1 kcal/ml,
et exceptionnellement jusqu’a 2kcal/ml si la restriction hydrique est importante et les besoins
caloriques majorés par la pathologie.

On peut aussi utiliser des produits de supplémentation : matiéres grasses (solutions a base

de TCM), polymeres de glucose, poudres de protéines.

5.2. Nutrition entérale :

Lorsque l'alimentation fractionnée et enrichie est insuffisante, nous pouvons débuter une
nutrition entérale, grace a une sonde naso-gastrique ou sur une gastrostomie si la durée
prévisible est supérieure a 3 mois. Le produit utilisé avant 'age de 1 an est soit un produit
isocalorique, soit les laits infantiles enrichis. Aprés 1 an, nous utilisons un soluté polymérique
dans la majorité des cas. Un soluté semi-élémentaire est introduit si 'enfant a des troubles
digestifs, ou élémentaire si 'enfant est allergique aux protéines de lait de vache. Ils sont tous
sans lactose et sans gluten. L’alimentation se fait en continue ou en discontinue en fonction
de la tolérance de I'administration et des capacités d’absorption du tube digestif. Il est

nécessaire de respecter le rythme de I'enfant et le choix des parents.

5.3.  Nutrition parentérale :

La voie digestive doit toujours étre privilégiée. Le recours a la nutrition intraveineuse est
réservé aux situations ou le tube digestif n’est pas fonctionnel. Cette nutrition se fait sur voie
veineuse centrale (VVC), le choix est réalisé en fonction de la durée de la nutrition et du

caractere continu ou discontinu. Le mélange nutritif peut étre personnalisé ou industriel.



Cette stratégie entraine de nombreuses complications, notamment infectieuses, mécaniques,
hépatiques et rénales, ainsi que des troubles de I'oralité qui retardent voire empéchent le

sevrage.

6. Connaissances actuelles sur la dénutrition de I'enfant :

En Europe, la prévalence de la dénutrition a I’hdpital est comprise entre 10 et 15% chez
I’enfant, stable depuis 30 ans. La dénutrition touche particulierement les nourrissons car ils
sont dans une phase de croissance rapide (3). Dans les enquétes publiées, environ la moitié
des patients hospitalisés sont porteurs de maladies chroniques, et la dénutrition est
significativement plus fréquente chez ces derniers (8). Les bénéfices attendus d’une
renutrition sont la reprise de la croissance, la limitation des comorbidités associées (infection
par immunodépression, retard de cicatrisation post-chirurgicale,..) et la récupération de
capacités intellectuelles optimales a I’age adulte (9). La réalisation d’un dépistage
systématique de la dénutrition a I"admission en hospitalisation permet une intervention

précoce.

B. Les cardiopathies congénitales (CC) de I'enfant :
1. Définition :
Une cardiopathie congénitale est une maladie du cceur caractérisée par une malformation
cardiaque présente a la naissance. Elles consistent en des défauts de I'architecture cardiaque
qui interferent avec le drainage veineux, des anomalies de cloisonnement des segments
cardiaques et le mauvais fonctionnement des appareils valvulaires (10).

2. Anatomie et physiopathologie du cceur sain :

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



La circulation feetale est caractérisée par des shunts droite-gauche avec le canal artériel
(reliant I'artére pulmonaire a l'aorte) et le foramen ovale (reliant l'oreillette droite a
I'oreillette gauche). Environ 90 a 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 Pa02 systémique foetale basse (environ 25 mmHg) associée a
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 apres la naissance. En effet,
I'augmentation du retour veineux pulmonaire éleve la pression auriculaire gauche,
réduisant ainsi la différence de pression entre les oreillettes gauche et droite et cette
situation contribue a 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 a I'augmentation
rapide de la pO2 artérielle suite a la mise en place de I'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 a la chute des prostaglandines circulantes
produites par le placenta.

Dans le cceur sain du nouveau-né, les segments sont disposés de maniere a permettre au sang
veineux désoxygéné d’aller aux poumons par |'artere pulmonaire et au sang veineux oxygéné

d’aller aux organes systémiques par I'aorte sans se mélanger.
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Figure 5 : Circulation post natale : circulation en série.

3. Diagnostic des CC:

Certaines cardiopathies peuvent étre dépistées sur les échographies anténatales.
Ala 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). 30% des nouveau-nés avec une malformation extracardiaque et/ou
anomalie chromosomique ont une CC. Les syndromes les plus souvent rencontrés sont une
Trisomie 21, trisomie 13 et 18, syndrome de Turner, Syndrome de Di George, Syndrome de
VACTERL, Syndrome de Williams, Syndrome de Holt-Oram, Syndrome CHARGE.

Il est important d’observer la saturation transcutanée en oxygéne (Sp02) en pré et en post-
ductale. Une Sp0,<95% a n’importe quel membre doit toujours étre considérée comme
anormale. La Sp0, préductale (membre supérieur droit) permet de diagnostiquer une
hypoxémie artérielle, tandis que la différentielle entre la Sp0, préductale et la postductale
(un des 2 membres inférieurs) nous renseigne sur la présence ou non d’un shunt droite-

gauche au niveau du canal artériel. Si la Sp0, postductale est significativement plus basse que
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celle mesurée au membre supérieur droit (différence >= 3%), cela témoigne d’un shunt
droite-gauche a travers le canal artériel (12).

Les CC peuvent étre ductodépendantes ou non. C’est-a-dire qu’elles sont compatibles avec la
vie uniquement en présence d’un canal artériel perméable, ce dernier étant indispensable,
soit pour assurer un débit systémique ou pulmonaire adéquat, soit pour permettre, comme
dans le cas de la transposition des gros vaisseaux (TGV) un mélange entre la circulation
pulmonaire et systémique.

Afin de maintenir le canal artériel ouvert, nous pouvons administrer des prostaglandines.
Une fois le foramen ovale fermé, nous pouvons rétablir la communication entre I'oreillette
droite et l'oreillette gauche en réalisant I'atrioseptostomie de Rashkind, de maniere

chirurgicale ou par cathétérisme cardiaque interventionnel.

4. Classification des CC:

4.1 Classification anatomique des CC (13) :

La classification ACC-CHD, inventée par Houyel, est une classification anatomique et clinique
des maladies congénitales cardiaques. Elle a été définie a partir de la longue liste du Code
International Pédiatrique et Cardiaque Congénital (IPCCC= International Paediatric and
Congenital Cardiac Code). Toutes les lésions ont été regroupées en 10 catégories et 23 sous-
catégories selon une approche multidimensionnelle englobant des criteéres anatomiques,
diagnostiques et thérapeutiques.
Les 10 catégories principales ont été répertoriées selon le flux de sang (Tableau 1) :

1. Hétérotaxie: anomalie anatomo-échographique ou les organes thoraco-
abdominaux internes sont anormalement disposés selon un axe gauche-droit du corps.

2. Anomalies du retour veineux : ce groupe inclut toutes les anomalies liées au pole
veineux du coeur (ex : retour veineux pulmonaire anormal).

3.  Anomalies des atriums et de la communication inter atriale

4. Anomalies des jonctions atrio-ventriculaires et des valves atrio-ventriculaires (ex :

canal atrio-ventriculaire).
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5. Anomalies complexes des connexions atrio-ventriculaires: Elle regroupe les
cardiopathies combinant des anomalies des connexions atrio-ventriculaires et ventriculo-
arterielles (ex : double discordance).

6. Ventricule unique : toutes les malformations inclues dans cette catégorie ont en
commun une hypoplasie sévere d’un des ventricules.

7. Défaut des septas ventriculaires (ex : communication inter-ventriculaire).

8. Anomalie des voies d’éjections ventriculaires : des sous-catégories ont été créés

dans ce groupe, afin d’identifier la ou les voie(s) d’éjection ventriculaire(s) atteinte(s)

(ex : transposition des gros vaisseaux, tétralogie de Fallot, atrésie pulmonaire, sténose

valvulaire aortique, sténose valvulaire pulmonaire...).

9. Anomalies des troncs artériels extra péricardiques (ex : coarctation, persistance

du canal artériel)

10. Anomalies des artéres coronaires (ex : ALCAPA)

Certaines cardiopathies complexes associent plusieurs de ces catégories. Selon la
méthodologie de Houyel et al., il est nécessaire de retenir la caractéristique principale de la
cardiopathie selon une méthode logique et intuitive. La hiérarchie choisie pour le codage est
fondamentale, puisqu’elle place la lésion choisie dans une, et une seule, de nos 10 catégories.
Bien sdr, la détermination de la lésion majeure n'est pas toujours tranchée et peut étre sujette

a controverse.

Tableau 1 : Classification de Houyel
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4.2 Classification physiopathologique des CC (14) :

Il s’agit d’'une classification basée sur la conséquence clinique des défauts structurels sur la
physiologie de la circulation sanguine, créée par Thiene et Frescura.
Elle classe les cardiopathies selon 5 groupes :

1. CC avec augmentation du débit sanguin pulmonaire (défauts septaux sans
obstruction pulmonaire et avec shunt gauche-droite) : il s’agit de défauts septaux au niveau
des oreillettes (CIA ostium primum ou CIA ostium secondum) ou des ventricules (CIV) ou entre
ces 2 éléments (CAV) ou au niveau du drainage veineux (RVPAP) ou communication au niveau
du tronc artériel commun entre I'aorte et le tronc pulmonaire. L'augmentation du débit
sanguin pulmonaire due au shunt gauche-droite, explique avec le temps des Iésions des
petites arteres pulmonaires, avec des proliférations intimales obstructives, une artérite et
une nécrose de la paroi artérielle, une dilatation anévrismale. Ces |ésions obstructives
augmentent la résistance pulmonaire a 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. CCavecdiminution 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-la, une partie du sang désoxygéné du coté 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, I'atrésie tricuspide
avec ClV, la sténose de la valve tricuspide sur anomalie d’Ebstein, le ventricule unique avec

sténose pulmonaire.

3. CC avec obstruction a la progression sanguine et absence de défaut septal : le
probleme majeur est la surcharge ventriculaire avec hypertrophie myocardique concentrique
du ventricule gauche ou droit. Les pathologies concernées sont la sténose pulmonaire,

I'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. Ces
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pathologies sont parfaitement compatibles avec une circulation foetale et la grossesse a
terme, puisque le placenta joue les fonctions respiratoires et que la circulation pulmonaire
est presque entierement contournée, grace au shunt inter-auriculaire a travers le foramen
ovale et au shunt pulmonaire-aortique a travers le canal artériel. A la naissance, ces
cardiopathies se révelent suite a I'activation de la fonction ventilatoire pulmonaire et de la
circulation artérielle pulmonaire. Ces CC sont ductodépendantes, c’est-a-dire dépendante du

canal artériel pour étre viables.

5. CC silencieuses jusqu’a I'age adulte, comme la bicuspidie aortique, I'anomalie de
naissance des coronaires, certaines CIA ou encore la transposition congénitalement corrigée

des grosses arteres.

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 a 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 a une classification plus large, identifiant
les CC comme séveres lorsqu’une intervention est nécessaire : chirurgie cardiaque,
cathétérisme cardiaque, ou hospitalisation pour prise en charge de l'insuffisance cardiaque

(17).
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C. Connaissances actuelles sur la nutrition en cardiologie pédiatrique :

1. Introduction :

La plupart des nourrissons nés avec une cardiopathie congénitale ont un poids normal pour
I’age gestationnel a la naissance, mais une proportion importante d’entre eux (15 a 41%) (18)
développent une malnutrition et un retard de croissance au cours des premiers mois de vie,
ce qui peut conduire a une chirurgie cardiaque retardée ou compliquée.

Le diagnostic de la dénutrition est parfois difficile chez I'enfant ayant une pathologie
cardiaque en raison d’un retard de croissance harmonieux, touchant autant le poids que la
taille, et la présence fréquente d’cedemes 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, I'alimentation est exclusivement a base de lait pris au biberon ou
lors de tétées au sein maternel. Chez le nourrisson insuffisant cardiaque, ce mode
d’alimentation entraine une augmentation de la fréquence cardiaque et respiratoire, des
sueurs, et rapidement un épuisement. La polypnée peut également entrainer des micro-
inhalations. Sa prise alimentaire est donc insuffisante. S’alimenter peut devenir une
expérience désagréable et induire un refus alimentaire. Cette situation peut étre associée a
des régurgitations/vomissements a répétition et une mauvaise tolérance digestive induisant
un trouble de I'oralité. Ces difficultés d’alimentation sont d’autant plus marquées que I'enfant
a été multi opéré en période néonatale.

Une cardiomégalie et une hépatomégalie peuvent géner les prises alimentaires avec
augmentation de la pression intragastrique.

En post opératoire, des dysfonctions de cordes vocales peuvent étre a I'origine de difficultés

alimentaires.
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De plus, les cardiopathies sont souvent associées a des syndromes génétiques avec des
malformations faciales anatomiques pouvant avoir un retentissement sur les prises

alimentaires (Di Georges, T21, ...) (20).

2.2 Augmentation de la dépense énergétique :

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

Plusieurs études ont démontré I'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, a cause des besoins énergétiques accrus du muscle cardiaque
hypertrophié, de '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 a la mauvaise prise de poids chez les patients atteints de CC

(23).

2.3 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 a la diminution de
I’absorption des nutriments, a I'intolérance alimentaire (24) et a une augmentation du taux
d’ECUN. En effet, chez les enfants atteints de CC, I'incidence de 'ECUN est 10 a 100 fois plus
élevée que chez les enfants sains (25).

Il a été démontré qu’une entéropathie exsudative peut étre présente chez les patients

atteints d’insuffisance cardiaque congestive et/ou de cardiopathie cyanosante.
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3. Intervention nutritionnelle :

Une intervention nutritionnelle préventive et débutée dés le diagnostic de la pathologie
cardiaque parait indispensable afin d’éviter une dégradation nutritionnelle, de préserver la
croissance de I’enfant et son développement neurologique.

Des recommandations de prise en charge doivent étre mises en place. Cela pourrait se faire
grace a l'enrichissement de I'alimentation. Il faudrait veiller a respecter une éventuelle
restriction hydrique ou sodée. En I'absence d’efficacité de ces mesures, ou d’emblée si les
apports énergétiques spontanés sont tres faibles, une nutrition entérale pourrait étre
intéressante. En cas d’intolérance de la nutrition entérale, ou de bas débit extrémement
sévere, on pourrait exceptionnellement avoir recours a la nutrition parentérale sur cathéter
veineux central.

Les pratiques actuelles en matiere de gestion de |'alimentation des nourrissons atteints de CC
varient considérablement d'un centre a I'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 contrélé randomisé, que
I"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 a I’hopital ainsi que I'utilisation
d’antibiotiques (27).

De plus, I'allaitement maternel est trés important pour ces patients. Il faut donc encourager,
soutenir et former les meres a allaiter ou a offrir leur lait en tirant leur lait chaque fois que
possible (25).

Un protocole institutionnel standardisé avec des objectifs caloriques clairs et des évaluations
fréquentes de I'état nutritionnel, sont la clé de |'amélioration de la prise en charge

nutritionnelle de ces patients.
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A. Explication de notre projet:

Jai effectué mon 3¢ semestre d’internat de pédiatrie dans le service d’hépato-gastro-
entérologie pédiatrigue au CHU de Montpellier puis mon 4¢ semestre en service de
cardiologie pédiatrique au CHU de Montpellier. Je désire depuis I'externat orienter ma
formation vers I’hépato-gastro-entérologie pédiatrique.

J’ai été interpellée au cours de mon cursus par le taux de dénutrition que I'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 séveres
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 a eux pour travailler sur ce sujet.

Apres rédaction du synopsis et de la note d’information, nous avons fait une demande
d’étude au comité local d’éthique recherche (IRB) pour débuter le recueil rétrospectif, qui a
été acceptée le 13/02/2020 (Annexe 1).

Puis nous avons réalisé une requéte PMSI. Le département d’information médicale (DIM)
nous a fourni les IPP de 746 enfants atteints de cardiopathie congénitale, hospitalisés entre
Janvier 2014 et Décembre 2019. Apres analyse de chacun des dossiers, nous avons retenu
249 patients ayant nos critéres d’inclusion de cardiopathie sévére (chirurgie cardiaque et/ou
cathétérisme cardiaque et/ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque, dans la premiére
année de vie).

Apreés avoir effectué I’'ensemble du recueil de données, I'équipe du DIM représentée par
Mme HUGUET Helena et Le Dr PICOT Marie-Christine, nous a aidés dans le travail d’analyse
statistique.

Nous avons ensuite écrit I'article ci-joint que nous allons soumettre dans le European Journal
of Pediatrics (IF 3,4). Grace a cette étude préliminaire permettant d’identifier la population
de nourrisson ayant une CC sévere a risque de dénutrition, nous avons pour projet de
conduire un essai contrélé randomisé multicentrique qui consisterait a proposer un
programme nutritionnel précoce des la sortie de la maternité afin d’évaluer son impact sur
I’état nutritionnel. L'appel d’offre est en cours de rédaction avec les équipes du CHU de

Marseille et du CHU de Toulouse (Annexe 2).

24



B. Article

Title: Incidence of malnutrition in the first year of life in children with severe congenital
heart disease

Running Head: CHD nutrition

Margot Mignot? ; Helena Huguet®®; Julie Blanc, MD® ; Caroline Ovaert, MD, PhD? ; Marie-
Christine Picot, MD, PhD ¢ ; Gilles Cambonie, MD, PhD® ; Laura Kollen*, MD? ; Arthur

Gavotto*, MDef

@ Department of Paediatric Gastroenterology, Montpellier University Hospital, Montpellier,
France.

b Epidemiology and Clinical Research Department, Montpellier University Hospital,
Montpellier, France

¢ Epidemiology and Biostatistics, Clinical Investigation Centre, INSERM, University of
Montpellier, France, Montpellier, France

d Assistance Publique-Hopitaux de Marseille, Paediatric and Congenital Cardiology, Timone
Hospital Marseille, University Hospital, Marseille, France. INSERM, Marseille Medical
Genetics, UMR 1251, Aix Marseille Université, Marseille, France

€ Paediatric and Congenital Cardiology Department, M3C Regional Reference CHD Centre,
Montpellier University Hospital, Montpellier, France

fPhyMedExp, CNRS, INSERM, University of Montpellier, Montpellier, France

* both authors contributed equally to this work.

Manuscript word count: 2928

Tables & Figures: 2 tables, 2 figures, 1 supplementary Table

25



Abstract:

Purpose: To identify the incidence of malnutrition in the first year of life in infants with severe
congenital heart disease (CHD), and the factors associated with this malnutrition.

Methods and Results: Retrospective longitudinal multicentre study carried out from January
2014 to December 2020. 216 infants under the age of one with severe CHD (requiring cardiac
surgery and/or cardiac catheterization and/or hospitalization for heart failure) were included.
The pathophysiological classification (Thiene and Frescura’s) was used to classify CHD. The
malnutrition defined by a Waterlow score under 80% and/or a ratio height for height
expected for the age <85% and/or the need for calorie enrichment or nutritional support in
the first year, was found in 43% of the infants. The highest prevalence of malnutrition (71%)
was observed in infants with increased pulmonary blood flow (left-to-right shunts) compared
with a prevalence under 30% in all the other pathophysiological groups. Heart failure in the
first year of life (OR 9,26 1C[4.04;21.25], p<0,001), CHD with increased pulmonary blood flow
(OR 4,80 1C[1.42;16.20], p 0,08), a high number of hospitalizations (OR 1,35 IC [1.08l; 1.69],
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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What is known:

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

What is new:
e The incidence of malnutrition was 43% in this population
e 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.
e These results suggest the necessity of standardized nutritional protocol and clear

guidelines in this population.
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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.
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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.
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- 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
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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
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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 X2 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% Cl 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, 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
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represented group 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.

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.
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On average, children spent 45148 days in hospitalization during their first year of life. Length
of hospital stay was increased in group 1 (5562 days) and shorter in group 3 (3132 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 calorie-
enriched 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 univariate analysis, feeding disorders (OR[95%Cl]=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%Cl]=3.93[1.77;8.71], p<0.01), genetic syndromes (OR[95%ClI]=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%Cl]=1.29[1.09;1.53], p<0.01) were associated with risk for malnutrition. VSD
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subgroup analysis found a cut-off of VSD size at >=5mm to identify correctly 74 % of
malnourished infants (AUC [95% Cl] = 0.71 [0.55; 0.88]).

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
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[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%Cl]=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-to-
right 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
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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.
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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.
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Figure legends

Figure 1. Flowchart
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Figure 2. Factors associated with malnutrition. Univariate analysis.

Malnufrition Normal nutrition 0Odds ratio for malnutrition (95% CI) Pvalue ‘

Gender (girls) 51/93 48/123 boom =
Birth term (WA) 380£30 379+£30 H 084
Birth weight (DS) -056+112 -029+099 HE 007
Birth height (DS) 048+121  -022£108 e i
Birth head circumference (DS) 020111 0202098 - i
Pathophysiological classification <001

Group 1 52/93 22/123 ' - >

Group 3 6/93 17/123 ' -

Group 4 23/93 53/123 e
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Surgery in the first year (Yes) 76/93 97/123 —— =
Surgical complication (Yes) 14/93 18/123 - 093
Heart failure in the first year (Yes) 70/93 23/123 ' > <ol
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Feeding disorder (Yes) 13/93 1/123 - ——
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Favor malnutrition

Legend: The Forest plot. The horizontal bars represent the 95% confidence intervals around the Odds Ratio. The number of patients in each

group was shown.



Tables

Table 1: description of population according to pathophysiological classification

Classification All Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
N 216 76 41 23 76
Sex ratio (male/female) 1.18 0.69 1.56 1.09 1.81
Birth term (WA) 37.943.0 37.4+4.0 37.8+2.4 37.4+3.0 38.6+1.8
Birth weight (DS) -0.41+1.06 -0.43+1.24 -0.35%0.75 -0.59+1.32 -0.36+0.92
Birth height (DS) -0.33+1.14 -0.45+1.25 -0.25%#1.03 -0.33+1.32 -0.26%+1.06
Birth head circumference (DS) -0.20+1.03 -0.16+1.21 -0.291+0.88 -0.60+1.19 -0.08+0.86
Malnutrition 93 (43) 54 (71) 10 (24) 6 (26) 23 (30)
Surgery in the first year 173 (80) 53 (70) 40 (98) 5(22) 75 (99)
Surgical complication 32 (18) 8 (53) 4 (10) 2 (40) 18 (24)
Age at first surgery (months) 3.4135 4.9+2.8 6.5+2.7 2.844.4 0.7+1.8
Heart catheterization in the first year 72 (33) 11 (14) 2(5) 20 (87) 39 (51)
2.3135 6.613.3 5.5+7.8 1.6+£3.0 1.3+2.6

Age at first heart catheterization (months)
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Heart failure in the first year

Genetic syndrome

Digestive symptoms

Cardiological treatment

Number of hospitalizations

Down syndrome
Di George syndrome

Others

Feeding disorder
Gastroesophageal reflux & vomiting
NEC & digestive perfusion disorder

Cow's milk protein intolerance

Diuretics

Angiotensin-converting enzyme

inhibitors

93 (43)
31 (14)
15 (48)
8 (26)
8 (26)
56 (26)
14 (25)
34 (61)
12 (21)
12 (21)
190 (88)

174 (92)

104 (55)

2.7+¥1.8

64 (84)
20 (26)
11 (55)
4 (20)
5 (25)
33 (43)
10 (30)
20 (61)
6 (18)
3(9)
71 (93)

70 (99)

50(77)

2.9+1.8

8 (20)
5(12)
2 (40)
2 (40)
1(20)
9(22)
1(11)
5 (56)
3(33)
3(33)
38 (93)

35(92)

16 (42)

3.8+2.2

5(22)
3(13)
2 (67)
1(33)
0 (0)
4 (17)
1(25)
4 (100)
0 (0)
2 (50)
14 (61)

10 (71)

5(36)

2.0t1.4

16 (21)
3(4)
0 (0)
1(33)
2(67)

10 (13)
2 (20)
5(50)
3(30)
4 (40)

67 (88)

59 (88)

33 (49)

2.2+1.2
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+ + + + +
Number of intensive care hospitalizations 0.310.3 0.8+0.4 1.040.2 0.6£0.5 1.0£0.1

Number of days of hospitalization (days) 45148 55162 3629 31432 44+44

Death in the first year of life 5(2) 1(1) 0(0) 1(4) 3 (4)

Legend: NEC, Necrotizing enterocolitis. WA, weeks of amenorrhea. Values are mean + standard deviation or N (%).
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Table 2: Factors associated with malnutrition. Multivariate analysis

Factors Odds Ratio [95% CI] Pvalue
Birth weight (DS) 0.62 [0.44;0.89] 0.01
Pathophysiological classification 0.08
Group 1 vs Group 2 4.80[1.42;16.20]
Group 3 vs Group 2 2.11 [0.46;9.69]
Group 4 vs Group 2 3.00 [0.95;9.47]
Heart failure in the first year Yes vs No 9.26 [4.04;21.25] <0.001
Number of hospitalizations 1.35[1.08;1.69] 0.01

Legend: DS, deviation standard.
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Supplementary Table 1: description according to classifications

ACC-CHD group Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Total
2 Anomalies of the venous return 1 1
3 Anomalies of the atria and interatrial communications 7 7
4  Anomalies of the atrioventricular junctions and valves 13 1 14
6  Single ventricle 2 1 7 10
7  Ventricular septal defects 36 36
8.1 Transposition of the great arteries 26 26
8.2 Tetralogy of Fallot; truncus arteriosus; pulmonary atresia; double outlet right ventricle 4 40 15 59
8.5 Aortic valve stenosis; Shone syndrome 7 1 8
8.6 Pulmonary valve stenosis 15 15
9  Anomalies of the extrapericardial arterial trunks 13 27 40
Total 76 41 23 76 216

Legend: ACC-CHD, Anatomic and clinical classification of congenital heart disease
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Avec une incidence de 0,8%, les cardiopathies congénitales (CC) constituent la
premiére cause de malformations congénitales a la naissance[1]. Prés d'un tiers
de ces nourrissons nécessiteront une intervention (chirurgicale ou cathétérisme)
au cours de la premiére année de vie. Des procédures chirurgicales et
percutanées réparatrices et palliatives innovantes, ainsi que les progrés en
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plus la seule cible des cliniciens pour ces patients. La recherche de |la baisse de la
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multifactorielles : augmentation des dépenses énergétiques, diminution des
ingesta, modification de I'absorption intestinale des nutriments[3]. Dans les CC,
une incidence importante de dénutrition a été constatée dans de nombreuses
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études, et son impact parait péjoratif en termes de morbi-mortalité. D’ailleurs
des études prospectives ont mis en évidence I'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 trés bien la situation de la
fagon suivante : un protocole institutionnel standardisé et des lignes directrices
claires concernant l'initiation de I'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 I'approche nutritionnelle et une évaluation étroite de la croissance par les
pédiatres et les nutritionnistes spécialisés sont cruciales pour les perspectives a
long terme et la qualité de vie de ces nourrissons.

Une étude transversale multicentrique rétrospective réalisée de janvier 2014 a
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 I'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 sévere (intervention cardiaque
chirurgicale et/ou cathétérisme cardiaque interventionnel et/ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque, le tout dans la premiere année de vie). Sur 216
nourrissons inclus, 43 % souffraient de dénutrition. L’analyse multivariée faisait
ressortir que les populations les plus a risques de dénutrition sont les patients
atteints d'une cardiopathie a shunt gauche-droite (OR :7.6, IC 95% : [3.2-18.1],
p<0,01) et ceux nés avec un faible poids de naissance (<-2DS) (OR :0.62, IC 95% :
[0.44;0.89],p<0.01). L'analyse multivariée faisait également ressortir d’autres
facteurs de risque indépendants de dénutrition comme l'insuffisance cardiaque
et le nombre d'hospitalisations. Mais ces 2 parametres font partie de I’évolution
du patient et sont difficilement prévisibles.

Une prise en charge nutritionnelle spécifique parait nécessaire pour ces enfants
avec CC sévére. Nous proposons un programme nutritionnel précoce (lait
isocalorique + suivi diététique) dés la sortie de maternité afin d’évaluer son
impact sur la survenue de la dénutrition. Nous comparerons ce programme
nutritionnel précoce a la pratique clinique usuelle qui consiste a enrichir
I’alimentation lorsque la prise pondérale parait insuffisante. Concernant la
situation des femmes allaitant exclusivement leur nourrisson (50% des
nourrissons d’aprés I'enquéte périnatale 2016), I'état actuel des connaissances
ne permet pas de dire si cet allaitement exclusif est bénéfique ou non pour les
nourrissons avec CC séveres. Il ne parait pas éthique de contre indiquer cet
allaitement exclusif et nous constituerons donc un 3™ bras a notre étude.
L’objectif principal de cet essai randomisé, contrélé, portant sur des nourrissons
avec hyperdébit pulmonaire (ciblé sur CIV et CAV), est de comparer I'incidence de
la dénutrition dans un groupe avec une prise en charge nutritionnelle précoce par
rapport a un groupe avec une prise en charge nutritionnelle standard et un
groupe avec allaitement maternel exclusif.

Notre hypothese est une baisse de I'incidence de la dénutrition de I'ordre de 20%
dans le groupe interventionnel précoce par rapport au groupe avec une prise en
charge nutritionnelle standard et au groupe allaitement maternel exclusif.

ORIGINALITE

CARACTERE INNOVANT

L’originalité de I'’étude repose sur un programme nutritionnel précoce afin de
prévenir la morbi-mortalité associée a la dénutrition des nourrissons avec
cardiopathie congénitale sévere. Cette étude pourra également apporter des
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réponses sur le bénéfice/risque de I'allaitement maternel exclusif dans le cadre
de ces CC severes.

Actuellement, la prise en charge nutritionnelle est mal standardisée et I'incidence
de la dénutrition est encore bien trop importante.

OBIECTIFS

Principal :
- Comparer l'incidence de la dénutrition a 6 mois et/ou avant la chirurgie
cardiaque entre :
o Groupe 1: prise en charge nutritionnelle précoce
o Groupe 2 : pratique clinique usuelle
o Groupe 3 : allaitement maternel exclusif

Secondaires :

e Comparer la morbi-mortalité post opératoire

e Comparer l'incidence des complications digestives

e Comparer lincidence des complications infectieuses pré et post
opératoires

e Comparer l'incidence de la dénutritiona 1 an

e Comparer la quantité des ingestas et des apports caloriquesa 1, 3 et 6
mois

TYPE D’ETUDE
& RANDOMISATION

Essai multicentrique randomisé, controlé, sans insu a 2 bras paralléles.
Le bras contréle allaitement maternel exclusif ne sera pas randomisé.

Un suivi nutritionnel sera assuré mensuellement jusqu’au 6eme mois pour le
groupe interventionnel (Groupe 1). Une évaluation nutritionnelle sera effectuée
également a M9 et M12.

La randomisation sera centralisée et stratifiée (par minimisation) sur les
caractéristiques suivantes :

e Présence d’'un syndrome génétique (22q1.1 et T21 / absence)

e Centre hospitalier

CATEGORIE DE LA RECHERCHE
(Loi Jardé)

RIPH 2 : Recherche Impliquant la Personne Humaine interventionnelle a faible
risque.

POPULATION DE L'ETUDE

Modalité de recrutement :
Recrutement des enfants avec cardiopathie sévére (définie dans les critéres d’inclusion)
naissant dans les centres d’inclusion.

Critéres d’inclusion :
- Communication interventriculaire (CIV) 2 3 mm
- Canal atrio ventriculaire complet
- Persistance du canal artériel hémodynamiquement significatif
- Accord des parents

Critéres d’exclusion :
- 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
I’cesophage, atrésie grélique, imperforation anale
- Grande prématurité (<32 SA)
- Hospitalisation néonatale de plus d’'un mois (depuis la naissance)

Critéres de sortie d’étude :
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- Shunt gauche-droite devenant hémodynamiquement non significatif

DESCRIPTION DES

INTERVENTIONS
(le cas échéant)

Description des Groupes :
- Groupe 1 (prise en charge nutritionnelle précoce) :

o Intervention d’une diététicienne a l'inclusion pour assurer que les
apports sont optimisés.

o Consultation cardiologique mensuelle avec prise de poids, taille,
périmetre cranien et périmetre brachial.

o Suivi mensuel par un diététicienne jusqu’a 6 mois pour s’assurer que les
apports sont optimisés (dont une consultation dédiée a la diversification
alimentaire).

o Mise en place d’un lait isocalorique deés I'inclusion (possible jusqu’a 1
mois de vie).

o Siinsuffisance de prise pondérale entre 2 consultations, augmentation
de I'enrichissement du lait a 1,2 Kcal/ml. Si échec de la prise pondérale
la consultation suivante, consultation avec gastro-pédiatre pour discuter
Iinitiation 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,
périmetre cranien et périmétre brachial.
o Mise en place d’un lait isocalorique a la discrétion du cardio-pédiatre
référent ou systématique si :
= indice de Waterlow < 80%
= et /ou rapport périmétre brachial / périmétre cranien < 0,3
o Siinsuffisance de prise pondérale entre 2 consultations, augmentation
de I'enrichissement du lait a 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.

- Groupe 3 (allaitement maternel exclusif) : idem groupe 2

Spécificités :

- Groupe allaitement maternel exclusif: si les parents décident d’arréter
I"allaitement exclusif ou de faire un allaitement mixte avant 1 mois de vie, une
randomisation sera faite pour I'inclure dans I'un des 2 premiers groupes.

- Si le shunt G-D devient hémodynamique non significatif, I'enfant sera sorti de
I'étude.

- Simauvaise 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°™ mois. Une évaluation
nutritionnelle sera effectuée a M9 et M12.
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/" Identification by investigator |

New-born with VSD 2 3mm oo
Screening complete AVSD
\_ Confirmed by echocardiogram
———
( Baseline visit (V1)
Potential participants attend baseline
visit to give written informed consent,
Maximum 1 month confirm eligibility
—_—_—
( ) g N/ \
> Group 1 ( Group 2 Group3
Inclusion/randomisation =
( One-month visit (V2) | 3
Echocardiogram to evaluate left-right shunt One-month visit (V2)
Echocardiogram to evaluate left-right shunt
Nutritional evaluation
Intervention period: ‘ —— P (" If restrictive L-R
Nutritional follow up : 1/month shunt, patient is
6 months ,
{ (V3-V4-V5-V6) J chidet
—_—
e N\ Nutritional evaluation :

: ) W) -Waterlow score
6-month (or before cardiac surgery) outcomes assessment -Mid-arm circumference/
6-month post-treatment iti i
Fop:w - Nutritional evaluation head circumference ratio
L -calculation of ingesta

CRITERES D'EVALUATION
& AUTRES DONNEES
RECUEILLIES

( Evaluation after surgery (after leaving ICU) (V8)
ion of surgical icati ]
Physical examination
End of study: 12 months Nutritional evaluation J
S— ( \
‘ 9-month: nutritional evaluation (V9) J
Analysis L 12-month: End of study : nutritional evaluation (V10) |
J
—_—_—
Principal :

Comparer l'incidence de la dénutrition a 6 mois et/ou avant la chirurgie cardiaque
entre les 3 groupes définie par la présence de I'un ou des deux critéres suivants :
- Indice de Waterlow < 80%
- Rapport périmétre brachial / périmétre cranien <0,3

Critéres secondaires comparés entre les 3 groupes :
e Prise de poids mensuelle
e Mortalité pré opératoire
e Morbi-mortalité post opératoire évalué a la sortie d’hospitalisation :
o Mortalité
o Morbidité :
= |nfection post opératoire
= Durée antibiothérapie
= |ésion résiduelle
= Durée de séjour post opératoire
e Incidence de la dénutrition a 9 mois et a 1 an selon la présence d’un des
critéres suivants :
o0 Indice de Waterlow < 80%
o Rapport périmetre brachial / périmétre cranien < 0,3

Autres données recueillies :
e Socio-démographiques : CSP parents, niveau d’éducation, age
e Parité
e Caractéristiques et sévérité de la CC
e Description de I'alimentation (a chacun des suivis) : quantité des ingestas
et apports caloriques rapporté par les parents dans un carnet de recueil
e Evénements pré-opératoires :
o Nombre d’hospitalisations (et nombre de jours)
o Nombre d’hospitalisations en réanimation (et nombre de jours)
o Infection pré-opératoire
o Insuffisance cardiaque nécessitant une hospitalisation
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o Insuffisance rénale aigue définie par un KDIGO> 1

o Posologie diurétique (posologie maximale)

o Posologie IEC (posologie maximale)

e Incidence des complications digestives :

o Reflux gastro-oesophagien et/ou vomissements nécessitant
I'introduction d’un traitement

o Trouble de I'oralité

o Entérocolite ulcéro-nécrosante

o Intolérance aux protéines de lait de vache nécessitant
I'introduction d'un hydrolysat

TAILLE DE L'ECHANTILLON

Actuellement, la population de I'étude a une incidence de dénutrition de 70%.
Notre hypotheése est une baisse de I'incidence de la dénutrition de I'ordre de
20% pour le bras interventionnel précoce par rapport au bras standard et au
bras allaitement maternel exclusif. On s’attend a avoir la méme 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
controéle allaitement maternel exclusif sera également réalisé. De ce fait, le seuil
de significativité pour un test bilatéral est fixé a 0,025.

Pour mettre en évidence une différence de 20% (OR=0,43) entre les groupes a
comparer avec une puissance de 80%, il est nécessaire d’inclure 113 patients par
groupe. Avec un taux de perdus de vue ou arréts prématurés de |'ordre de 5%, il
faut inclure 120 patients par groupe.

ANALYSE STATISTIQUE

(Population d’analyse et
stratégie générale)

Le nombre de patients sollicités pour I'étude et le nombre de sujets inclus et randomisés
dans chaque groupe seront rapportés sur le flow chart. Les arréts 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 critére principal et des critéres 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 a l'aide d'un test du Chi2 de
Pearson. La taille de I'effet sera estimée a I'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 a I'aide d’une régression logistique afin de prendre en compte les facteurs de
confusion éventuels, le bras allaitement n’étant pas randomisé.

Analyses secondaires :
Les criteres 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 a I'aide du logiciel SAS version 9.1 apres le verrouillage de
la base de données et I'approbation du Plan d’Analyses Statistiques.

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Coordination de I’étude et role de chaque équipe :

L'inclusion se déroulera lors de I'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
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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 a 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 a 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 gastro-
entérologie et nutrition pédiatrique spécialisée.

-moyens humains : L'intervention par des diététiciens ne faisant pas partie de la prise en
charge standard, I'acte de consultation sera financé par I'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 étre en adéquation avec la file active de patients
et doit étre vérifiée au regard des projets déja 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 sévere afin de réduire leur morbi-mortalité. Actuellement la dénutrition
concerne 40% des enfants avec une cardiopathie congénitale sévere et jusqu’a 70% de
ces enfants avec hyperdébit pulmonaire.

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

CALENDRIER PREVISIONNEL
DU PROJET
(3 ANS MAX)

Obtention des avis réglementaires : 3 mois (M0 — M3)
Période d’inclusion : 18 mois

Durée du Suivi : 12 mois

Durée des analyses statistiques/valorisation : 6 mois
Durée prévisionnelle totale de I'étude : 27 mois

RESULTATS ATTENDUS ET

Si cette étude montre un effet bénéfique d’une prise en charge nutritionnelle
précoce sur I'incidence de la dénutrition, nous proposerons un programme
standardisé pour cette population.

PERSPECTIVES s . ,
Concernant, 'allaitement maternel, en fonction des résultats obtenus, une
discussion devra avoir lieu dans sa place pour les enfants avec cardiopathie
congénitale complexe.
Revues visées : Pediatrics, European Heart Journal, JAMA pediatric.
Le candidat vise au moins une publication dans une revue référencée dans SIGAPS, si
VALORISATION

possible en catégorie A ou B.

Brevet potentiel : oui
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant Ceffigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre supréme, d étre fidele aux
lois de [honneur et de la probité dans Lexercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a [indigent et n'exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail.

» Admis (e) dans 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 d
corrompre les moeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux,(se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
[instruction que j ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je
sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confréres si j'y manque.
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RESUME

Introduction :

Les cardiopathies congénitales (CC) sont les causes les plus fréquentes de maladies congénitales et
représentent un probléme de santé mondiale majeur. Grace aux innovations médicales et chirurgicales dans
le traitement des CC ces dernieres années, de plus en plus de patients survivent a 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 sévére sont a 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 I'incidence de la dénutrition au cours de la premiére année de vie dans une

population de nourrissons atteints de CC sévere et identifier les facteurs associés a cette dénutrition.

Méthodes et Résultats :

Nous avons mené une étude longitudinale rétrospective et multicentrique de Janvier 2014 a Décembre 2020.
216 nourrissons atteints de CC sévere (nécessitant une chirurgie cardiaque et/ou un cathétérisme
interventionnel et/ou une hospitalisation pour insuffisance cardiaque, dans la premiere année de vie) étaient
inclus. Les CC étaient classées selon une classification physiopathologique (classification de Thiene et
Frescura). La dénutrition, définie par un score de Waterlow<80% et/ou un ratio taille pour taille attendue
pour I'age<85% et/ou la nécessité d’un enrichissement calorique ou d’un support nutritionnel au cours de la
premiere année de vie, était identifiée pour 43% des nourrissons. Les patients atteints d’'une CC avec
augmentation du débit sanguin pulmonaire (shunt gauche-droite), avaient une prévalence de dénutrition
plus élevée (71%) que les patients classés dans les autres groupes physiopathologiques de CC, avec une
prévalence de dénutrition inférieure a 30%. L'insuffisance cardiaque pendant la premiere année de vie (OR
9,26 1C[4.04;21.25], p<0,001), les CC avec une augmentation du débit sanguin pulmonaire (OR 4,80
IC[1.42;16.20], p 0,08), le nombre élevé d’hospitalisations (OR 1,35 IC [1.08l; 1.69], p= 0,009) et un faible
poids a la naissance (OR 0,62 IC [0.44;0.89],p= 0,009) étaient des facteurs de risque indépendants de

malnutrition selon I'analyse multivariée.

Conclusion :

L'incidence de la dénutrition chez les nourrissons ayant une CC sévere est élevée, et plus spécifiguement
lorsqu’il s’agit d’une CC avec augmentation du débit sanguin pulmonaire. Pour prévenir la morbidité
associée a la dénutrition dans cette population de patient, la réalisation d’'un programme nutritionnel

précoce parait indispensable.

Mots clés : Cardiopathie congénitale, Shunt gauche-droite, Dénutrition, Nourrisson
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