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La vie devant soi — Romain Gary



RESUME

Obijectif :

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la conformation des voies aériennes
supérieures par tomodensitométrie chez les enfants ayant présenté une MIN afin de voir s'il
n’existait pas une étroitesse de la filiere pouvant étre considérée comme un facteur de
risque anatomique de MIN. L'objectif secondaire était de confirmer I'association entre la

MIN et le palais ogival.

Matériel et méthode :

Il s’agit d’une étude cas-témoins, multicentrique, avec appariement de 1 cas pour 2 témaoins
sur le sexe et I'age (+/- 15jours). Différentes mesures étagées des structures osseuses de la
face et de la filiere aérienne supérieure (choanes, palais, pharynx, mandibule) ont été
réalisées et le palais a été catégorisé de type ogival ou non. Le critére de jugement principal
était I'étroitesse de la filiere aérienne supérieure, et le critere de jugement secondaire était
la présence d’un palais ogival. Les différentes mesures ont été comparées par une régression

logistique uni- puis multivariée.

Résultats :

Cent trente-deux cas ont été appariés a deux-cent soixante-huit témoins. Les enfants
décédés d’'une MIN présentaient une fermeture de I'angle du plancher mandibulaire (OR a
0.5 (0.35 — 0.74) (p=0.0004)), une fermeture de I'angulation du palais (OR a 0.71 (0.54 —
0.92) (p=0.0096)), un rapport largeur sur hauteur du palais plus petit en faveur d’un palais
plus étroit et plus haut chez les cas (OR a 0.74 (0.56 — 0.98) (p=0.037)) et une diminution de
la surface des choanes (OR a 0.55 (0.34 — 0.88) (p=0.012)). Le palais ogival était associé a la
MIN de facon significative (OR a 38.84 (13.00 — 116.0) (p<0.0001)).

Conclusion :

Cette étude confirme I'existence d’une étroitesse de la filiere aérienne supérieure a
différents étages chez les enfants ayant présenté une MIN. Le palais ogival est également
associé a la MIN de facon significative, pouvant alors étre considéré comme facteur de

risque de MIN.



ABREVIATIONS

MIN : mort inattendue du nourrisson

MSN : mort subite du nourrisson

HAS : Haute autorité de santé

OMIN : observatoire national frangais des MIN

TC : traumatisme cranien

CHU : centre hospitalo-universitaire

TDM : tomodensitométrie

PACS : Picture archiving and communication system
SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil
OR : odd ratio

SD : standard deviation
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Etude de la conformation mandibulaire et du complexe naso-
maxillaire dans la mort inattendue du nourrisson (MIN) ; une

étude cas-témoins, multicentrique.

l. Introduction

La mort inattendue du nourrisson (MIN ou SUID : sudden unnexpected infant death), se
définit selon Fleming & al. comme « le décés inattendu chez un enfant de moins de 1 an en
bonne santé » (1). La Haute autorité de Santé francaise (HAS) a repris une définition similaire
avec : «la mort survenant brutalement chez un nourrisson alors que rien dans ses
antécédents connus ne pouvait le laisser prévoir » (2).

Selon la HAS, la MIN comprend cing entités, reprises de la définition de Fleming (3) :

- Les morts inattendues et inexpliquées apreés investigation compléete et notamment

I'autopsie ; c’est-a-dire la mort subite du nourrisson (MSN ou SIDS : sudden infant
death syndrom).
La MSN a été définie par Beckwith & al. comme : « la mort subite et inattendue d'un
enfant de moins de 1 an et au-dela de la période périnatale, qui reste inexpliquée
apreés une investigation approfondie, comprenant une autopsie complete et I'analyse
des circonstances de la mort et de I'histoire clinique antérieure » (4).

- Les morts survenues lors d’'une pathologie aigué qui n’avait pas été considérée
comme comportant un risque vital.

- Les morts survenues lors d’'une maladie aigué et brutale évoluant depuis moins de
24h.

- Les morts résultant de conditions pathologiques préexistantes non identifiées
auparavant par des professionnels de santé

- Les morts résultant de toute forme d’accident, de traumatisme ou empoisonnement.
Il faut donc bien distinguer les MIN qui restent inexpliquées apres investigations compléetes

qui appartiennent alors au groupe des MSN et sont donc un diagnostic d’élimination. En
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France la définition de la MIN donnée par I'HAS inclut les enfants jusqu’a 2 ans

contrairement aux sociétés anglo-saxonnes qui incluent les enfants jusqu’a I’'age de 1 an.

La MIN représente la premiére cause de déces au-dela de la période néonatale (> 28
jours), avec environ 400 a 500 déces par an, soit une incidence de 0,4/1000 (5). Dans la
majorité des cas (50 a 70%) les déces restent inexpliqués, avec en 2013 selon le CépiDc 189
enfants décédés du syndrome de MSN, 211 de causes inconnues ou non précisées et 30
d’autres états morbides non précisés (6). Cependant, grace aux différentes explorations et
notamment a l'autopsie, qui est aujourd’hui réalisée de facon quasi systématique en France,

de moins en moins de MIN restent sans étiologie ou facteur de vulnérabilité retrouvé.

En France la prise en charge des MIN, s’articule autour de I'observatoire national
francais des MIN (OMIN) qui regroupe 34 des 37 centres de référence répartis sur
I'ensemble du territoire (5). La prise en charge des MIN en France, a fait I'objet de
recommandations de I’'HAS en 2007, allant de la découverte de I'enfant décédé par les
premiers secours, la prise en charge de la famille, les relevés sur les lieux du déces,
I'interrogatoire de la famille et d’'une éventuelle tierce personne présente, jusqu’aux
explorations médicales de I'enfant décédé. Le bilan des MIN est listé en Annexe 1. Dans la
pratique courante, une étude du Dr. Levieux & al. montre une importante hétérogénéité de
prise en charge des enfants ayant présenté une MIN dans les centres de référence en France
(5). L'autopsie, la ponction lombaire et les hémocultures étaient systématiquement
réalisées. En revanche, les examens d’imagerie n’étaient réalisés que dans 65,5% des cas
pour les radiographies du squelette et dans seulement 58% pour la tomodensitométrie
encéphalique. Une réelle amélioration de prise en charge des MIN reste donc encore a faire,
et 'imagerie tient une place encore trop aléatoire qu’il va étre important d’intensifier et qui
devrait peut-étre méme devenir prépondérante, notamment avec I'apparition

d’explorations IRM qui pourraient tendre a devenir systématiques (7-10).

Facteurs de risque
Bien que la pathogénie des MIN — a fortiori des MSN — reste partiellement expliquée,
une origine plurifactorielle est maintenant clairement établie (11). Un des modeéles le plus

reconnu est celui du triple risque décrit par Filiano & al. (12), qui associe : une vulnérabilité
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intrinseque de I'enfant, une période critique du développement et de la régulation des
systemes autonomes (cardio-respiratoire et des cycles de veille et de sommeil) et un facteur
de risque exogéne déclenchant. Chez les enfants ou une cause est retrouvée, ce modeéle
tient également sa place, |'étiologie retrouvée pouvant étre soit une vulnérabilité

intrinseque de I'enfant soit une cause exogene déclenchante.

Les principaux facteurs de risque communément admis sont les suivants :

- Les facteurs liés a la mére, a la grossesse et a I'accouchement : le tabac, I'HTA
chronique et gravidique, la prématurité, le retard de croissance in utéro, la grossesse
gémellaire, un faible poids de naissance, la prématurité (12—15).

- Les facteurs intrinseéques a I’enfant : le sexe masculin et I'age (16).

- Les facteurs extrinséques a I'enfant, repris dans les recommandations de 'HAS :

o Le tabagisme durant la grossesse et en post-natal, considéré depuis de
nombreuses années comme le principal facteur de risque de MIN, avec un
risque dose dépendant (17,18).

o La position de couchage avec notamment le décubitus ventral et a moindre
risque le décubitus latéral (19).

o Le co-sleeping (partage du couchage), I'environnement de couchage et le
berceau (20,21). En revanche le co-rooming (partage de chambre) serait un
facteur protecteur notamment au cours des 6 premiers mois de vie (22). Ce
facteur de risque a cependant certaines limites, en effet, le co-sleeping avec
des pratiques encadrées telles que [I'utilisation d’un coussin ou d’'un lit
attenant, aurait de nombreux bénéfices et tend a se rapprocher du co-
rooming (23).

o Lerepérage tardif de symptomes chez le nourrisson.

Il a par ailleurs également été montré que leur réle était plus ou moins important en
fonction de I’age de I'enfant (24). Par exemple, le tabac tenant un réle plus important dans
les premiers mois de vie. D’autres facteurs de risque, modifiables ou non, sont aujourd’hui
identifiés, Hunt & al. les ont listés dans une étude de 2019. Ils ont également montré le role,
encore peu connu, de certaines prédispositions génétiques, avec des genes concernant les
différents systémes de régulation : cardiaque, du systéeme autonome, des transporteurs de la

sérotonine ou de la réponse inflammatoire (25,26). Ces facteurs sont listés en Annexe 2.
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Par ailleurs, des facteurs protecteurs sont largement reconnus, tel que I'allaitement

maternel, la tétine, le couchage sur le dos et la vaccination. lls ont été a l'origine de

multiples campagnes de prévention au cours des dernieres décennies (3,27,28).

Rappels anatomiques des voies aériennes supérieures

La mandibule se compose d'une partie horizontale incurvée (le corps), et de deux
parties perpendiculaires (les branches). A I'extrémité supérieure des branches, se situent les
condyles permettant l'articulation de la mandibule a la base du crane et les processus
coronoides permettant entre autres l'insertion du muscle temporal. L'union des branches
avec le corps se fait a angle droit et définit les angles mandibulaires ou gonion. La Figure A.1

reprend les structures osseuses d’intérét.

Figure A.1 : Anatomie de la mandibule

Processus coronoide

// Condyle

Branche

/ Angle mandibulaire

A Mk MO

Sustrations - Dr. A Micheau Corps

L’espace sublingual est délimité de part et d’autre par les corps mandibulaires, en

avant par la réunion des hémi-mandibules et en arriére par les muscles de la base de langue
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(géniohyoidien et génioglosse). Cette espace dépend donc de la longueur et de la largeur de

la mandibule. Cet espace sublingual est délimité en bleu sur la Figure A.2.

Figure A.2 : Espace sublingual, délimité en bleu sur les coupes TDM

Le palais constitue la paroi supérieure de la cavité buccale. Il est constitué d’une
partie dure, les 2/3 antérieurs, et d’'une partie molle, le 1/3 postérieur, se terminant par le
voile du palais. Le palais osseux ou palais dur est formé par la réunion des lames
horizontales, des os maxillaires et des os palatins. Il est délimité en avant et sur les cotés par
les arcades dentaires. Le vomer est un os médian perpendiculaire au palais dur. L'anatomie
de base est reprise dans la Figure A.3. Dans cette étude, il a été différencié les mesures :

- du palais dans sa globalité, incluant les arcades dentaires ;
- et du palais dur médian, situé en arriere du foramen incisif, constitué par les
processus palatins des os maxillaires, les os palatins et surmontés du vomer.

La distinction est schématisée dans la Figure A.4.

Figure A.3 : Anatomie du palais, vue sagittale
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Os palatin

Palais

g Processus
Ur | palatin (os Vomer
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Lame latérale ptérygoides
Foramen
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Figure A.4 : Anatomie du palais dur médian versus du palais dans sa globalité, vue sagittale

Choanes

Ouverture
rhino/oropharynx

Palais global

Palais dur médian

Les choanes définissent les orifices postérieurs internes ouvrant les fosses nasales sur
le rhinopharynx. La ligne horizontale passant par le palais dur et le voile du palais délimite le

rhinopharynx et I'oropharynx. Les choanes sont identifiées dans les Figures A.5 et A.6.

Figure A.5 : Vue postérieur du palais et des choanes
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Palais

Foramen
incisif

Les processus ptérygoides - et plus précisément les lames médiales - délimitent de
facon latérale le nasopharynx avec les muscles tenseurs et élévateurs du voile du palais.

Figure A.6 : Anatomie scanographique du nasopharynx

Nasopharynx

Tonsilles pharyngiennes

Facteurs de risque respiratoires

L'implication du systéme respiratoire dans la survenue du déceés est déja suspectée et
documentée (29-31). Au cours des autopsies, il est fréquemment retrouvé des signes
évocateurs d’asphyxie, comme des anomalies parenchymateuses pulmonaires, une

congestion viscérale et pulmonaire et des pétéchies séreuses, qui ne sont pas retrouvées
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chez les enfants décédés d’une autre étiologie. Dans une étude de Hunt & al., il serait
retrouvé dans presque deux tiers des cas des signes d’hypoxie chronique sur I'analyse
microscopique du parenchyme cérébral. Selon une étude de Jones & al. I'analyse du LCR
retrouve une augmentation de la concentration de VEGF (vascular endothelial growth factor)
chez les enfants ayant présenté une MIN, signant une hypoxie ayant précédé le décées

(25,32,33).

Une étude de 2012 de I'équipe du Dr. Rambaud & al. a comparé la conformation des
voies aériennes supérieures chez les enfants ayant présenté une MSN durant leur sommeil a
une cohorte d’enfants suivis pour un syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAQS), et a
montré des caractéristiques similaires entre les deux groupes. Il existait une étroitesse du
complexe naso-maxillaire — avec un palais haut et étroit, également appelé palais ogival —
avec ou sans rétroposition de la mandibule et des voies aériennes apparaissant globalement
étroites. Cette étroitesse des voies aériennes supérieures serait associée, chez certains
enfants, a une histoire clinique évocatrice de syndrome obstructif au cours du sommeil
présente depuis plusieurs mois ou années (34). Ces facteurs de risque anatomiques
pourraient étre déterminés t6t dans la vie, certains présentant possiblement un caractere
familial (35—-37). Des études plus récentes font également suspecter un lien étroit entre la

MIN et de potentiels troubles respiratoires obstructifs au cours du sommeil (38—40).

L'apnée obstructive du sommeil (SAOS) de I'enfant, a été décrite pour la premiere
fois par Christian Guilleminault & al. en 1976 (41,42). lls ont par la suite décrit un phénotype
facial a risque de troubles ventilatoires du sommeil, associant une rétroposition
mandibulaire, un menton étroit, une face longue dite adénoidienne, un palais ogival et une
hyperdivergence mandibulaire (43). Par la suite, plusieurs variantes anatomiques a risque de
troubles obstructifs ont été décrites. Concernant le complexe mandibulaire, la diminution de
la longueur mandibulaire est corrélée a la sévérité du trouble obstructif (44). La rétro-
mandibulie, une malposition linguale, des troubles de I'articulé dentaire ou encore une
macroglossie sont également a risque (45). Concernant le palais, on retient I'étroitesse,
I'augmentation de la hauteur et I'angulation fermée du palais, ou encore une rétro-maxillie
(46). Enfin, une déviation de la cloison nasale peut également étre associée a un trouble

ventilatoire du sommeil. Il existe donc des phénotypes particuliers dans le SAOS (47,48).
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Dans I’hypothése du triple risque de Filiano & al., ces anomalies morphologiques
pourraient intervenir comme un facteur de vulnérabilité, ajoutées aux autres facteurs de
risque déja connus. D’'une part en s’associant a I'immaturité des systémes de contréle
cardio-respiratoire pendant les 6 premiers mois de vie (49). D’autre part en constituant un
terrain sensible aux infections ORL intercurrentes, favorisant ainsi I'obstruction aigué des
voies aériennes supérieures (50-52). D’autres facteurs extrinséques peuvent se surajouter,
notamment les facteurs de risque liés au couchage et les infections respiratoires,
intervenant ainsi comme de potentiels facteurs déclenchants. Il est donc désormais
communément admis que les MIN sont multifactorielles, et les troubles respiratoires
tiennent un réle clairement identifié aussi bien en tant qu’étiologie de la MIN gu’en tant que

facteur de risque.

C’est sous tendu par ces hypothéses que cette étude a cherché a trouver de potentiels
facteurs de risque de MIN, en se basant sur I’évaluation scanographique de la mandibule et
du complexe naso-makxillaire chez les enfants ayant présenté une MIN comparativement a
une population générale d’enfants. L'objectif principal a été de montrer s’il n’existait pas
une étroitesse de la mandibule et du complexe naso-maxillaire, pouvant ainsi étre
considérée comme un potentiel facteur de risque de MIN. L'objectif secondaire a été de
confirmer une étude préalable, montrant que le palais ogival — c’est-a-dire haut et étroit —
peut étre considéré comme un facteur de risque de MIN, et s’il pouvait étre un bon élément

pouvant faire suspecter une anomalie plus globale de Ia filiere aérienne supérieure.

19



1.

MATERIEL ET METHODE

Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude cas-témoins, multicentrique : CHU (centre hospitalo-universitaire) de

Nantes, Toulouse et Rennes. Les examens ont été réalisés dans le cadre du bilan initial de

prise en charge des MIN, aprés consentement des parents ou dans un cadre médico-légal.

Concernant les imageries des CHU de Toulouse et de Rennes, I'autorisation de traitement

des imageries a été donnée par les centres en question.

2.

Cas

Population

Criteres d’inclusion :

Tous les enfants pris en charge dans le cadre d’une MIN dans les CHU de Nantes, Toulouse et

Rennes :

Nantes : enfants pris en charge de 2008 a 2020, correspondant a la période dont les
imageries étaient disponibles sur le PACS (Picture archiving and communication
system) du CHU.

Rennes : enfants pris en charge de 2005 a 2016, correspondant a la période dont les
imageries étaient disponibles jusqu’a leur date de récupération.

Toulouse : enfants pris en charge de 2008 a 2017, correspondant également a la

période dont les imageries étaient disponibles jusqu’a leur date de récupération.

Criteres d’exclusion :

Enfants agés de plus de 13 mois afin de répondre a la définition anglo-saxonne
communément admise dans la littérature scientifique.

Absence d’exploration encéphalique réalisée lors de la prise en charge ou exploration
maxillo-faciale incompléte.

Images scanner non disponibles.

Les enfants dont I'exploration de la mandibule était incompléte n‘ont pas été exclus si

I’exploration du palais avait été réalisée.
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Témoins

Les témoins ont été inclus de fagon mono-centrique (CHU de Nantes), par screening

du PACS du CHU de Nantes, avec pour objectif un appariement de 1 cas pour 2 témoins, sur

le sexe et I'age (+ 15 jours).

Criteres d’inclusion :

Enfants agés de moins de 12 mois révolus.
Enfants ayant bénéficié d’'une TDM (Tomodensitométrie) encéphalique entre 2008 et

2020.

Critéeres de non inclusion :

Exploration maxillo-faciale incompléte.

Examen présentant trop d’artéfacts liés aux mouvements de I'enfant et limitant ainsi
la réalisation de mesures correctes.

TDM demandée dans un contexte d’'une prématurité <34 SA en raison de I'absence
de cas présentant une prématurité inférieure a 34SA.

Enfants pris en charge pour malaise grave ou arrét cardio-respiratoire.

Enfants ayant présenté une MIN ultérieurement.

TDM réalisée dans le cadre du bilan d’'une anomalie malformative syndromique,
d’une maladie génétique pouvant induire des anomalies morphologiques notamment

cranio-faciales ou d’une pathologie oncologique.

Criteres d’exclusions :

La présence d’'une pathologie tumorale bénigne ou maligne modifiant les rapports
anatomiques.

Un traumatisme cranien entrainant une modification des rapports anatomiques
osseux (liée notamment a des fractures du massif facial) et limitant ainsi la réalisation

de mesures correctes.

Regles d’appariement :

En cas de plusieurs témoins pouvant étre appariés avec un cas, nous avons privilégié

(critéres de sélection dans I'ordre hiérarchique d’application) :

21



- Les enfants dont la demande d’examen était liée a un facteur tiers (traumatisme,
infection ORL ou fievre).
- Les scanners dont I’exploration présentait le moins d’artéfacts liés aux mouvements.
- Les enfants dont I’age était le plus proche de celui du témoin.
A noter que lorsqu’un enfant avait un scanner dans un contexte traumatique ou infectieux,
méme si dans ses antécédents il existait une malformation, une prématurité ou encore une
anomalie génétique, il n’était pas exclu car la demande de la TDM était pour un motif

distinct.

3. Recueil des mesures

L’ensemble des mesures a été réalisé sur une console de visualisation Carestream PACS
(Vue de Carestream version 12.1.6.1005) du CHU de Nantes, avec une analyse en double
oblique et dans les plans de coupe définis ci-aprés. L'ensemble des mesures a été effectué
sur les structures osseuses. L'ensemble des scanners disponibles était acquis en coupes
millimétriques (Imm ou 1,25mm). La réalisation des mesures a été effectuée par un seul
observateur sur I'ensemble des cas et des témoins, sur coupes natives. Les mesures sont
exprimées en millimétres (mm) pour les longueurs et degrés (°) pour les angles.

L'étroitesse de la filiere aérienne supérieure a été évaluée par mesure de la largeur des
choanes, la largeur du palais a différents niveaux, la largeur des processus ptérygoides, la
largeur mandibulaire au niveau des condyles et des angles mandibulaires. La présence d’un
palais ogival a été évaluée de maniére visuelle et par différentes mesures du palais (hauteur,

largeur, et angulation) dans différents plans.

Mandibule
- Plan sagittal strict (Figure B.1) :
o Longueur du corps mandibulaire au niveau du plancher de la mandibule (de
I’angle mandibulaire a la face antérieure du corps) (1).
o Hauteur de la branche mandibulaire (de I'angle mandibulaire au milieu du
condyle) (2).
o Hauteur du processus coronoide (de I'angle mandibulaire a I'extrémité

supérieure du processus coronoide) (3).
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o Angle formé par I'axe du corps mandibulaire et I'axe des branches
mandibulaires (4).
o Angle formé par lI'axe du corps mandibulaire et I'axe des processus

coronoides (5).

Figure B.1 : Plan sagittal de la mandibule

- Plan axial de la mandibule (Figures B.2, B.3 et B.4) :
o Angle formé par les axes des hémicorps mandibulaires en passant par les
4°™¢, 5°M€ ot 6°™° bourgeons dentaires des cadrans 3 et 4 (6).
o Largeur entre les angles mandibulaires (mesurée a leur face interne) (7).
o Angle du plancher mandibulaire, traduisant |'ouverture postérieure du

plancher de la mandibule (entre les deux angles mandibulaires et la face
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postérieure de la symphyse mandibulaire), et délimitant I'espace sublingual

(8).

o Largeur inter condylienne (a leur face la plus interne) (9).

Figure B.2 : Plan axial des corps Figure B.3 : Plan axial du plancher

Figure B.4 : Plan axial passant par les condyles
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Pour la mandibule il a ensuite été calculé :
o La longueur totale de la mandibule : longueur du corps (1) + hauteur de la
branche mandibulaire (2).
o La longueur mandibulaire projetée (1bis) : longueur du corps (1) + longueur
projetée de la branche mandibulaire sur le plan de la longueur mandibulaire.

(Figure B.5)

Figure B.5 : Plan sagittal de la mandibule (longueur projetée)
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Palais
La présence ou non d’un palais ogival, évaluée sur l'aspect visuel du palais, a été
recueillie. La Figure B.6 illustre un palais dont I'aspect est jugé ogival (Fig. A et C) et un palais

dont I'aspect apparait normal (Fig. B et D).

Figure B.6 : lllustration d’un palais jugé ogival et d’un palais jugé normal.

A : palais ogival dans un plan sagittal

B : palais non ogival dans un plan sagittal
C : palais ogival dans un plan coronal

D : pas non ogival dans un plan coronal

- Plan sagittal strict (Figures B.7 et B.8) :

o Longueur (10), hauteur (11) et angle du palais (12) (de la face postérieure de
la portion alvéolaire de I'os maxillaire a la portion postérieure de la lame
horizontale de I'os palatin).

o Longueur (13), hauteur (14) et angle du palais médian (15) (de l'arriére du

foramen incisif a la portion postérieure de la lame horizontale de I'os palatin).
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Figure B.7 : Plan sagittal du palais

-

Figure B.8 : Plan sagittal du palais médian

- Plan coronal strict (Figures B.9, B.10 et B.11) :

o Largueur (16), hauteur (17) et angle du palais (18) a la jonction des 5" et
6°™ bourgeons dentaires.

o Largeur (19) et angle du palais (20) a la jonction des 4°™ et 5°™° bourgeons.

o Largueur du palais a la jonction des 3°™ et 4°™ bourgeons. (21)

eme et 6eme

Pour le palais il a été calculé le rapport : largeur du palais a la jonction des 5

bourgeons dentaires (16) sur hauteur du palais médian (14).
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Figure B.9 : Plan coronal du palais a la jonction des 5°™° et 6°™ bourgeons dentaires

Figure B.11 : Plan coronal du palais a la jonction des 3°™ et 4°™° bourgeons dentaires
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Choanes et pharynx
- Choanes (Figures B.12 et B.13) :
o Hauteur des choanes (22).
o Largeur des choanes (23).

o Surface des choanes, obtenue par la formule : (largeur / 4) x hauteur x I'l

Figure B.12 : Plan para-sagittal des choanes Figure B.13 : Plan axial des choanes

- Processus ptérygoides (Figure B.14) :
o Largeur entre les lames médiales des processus ptérygoides (24).

o Largeur entre les lames latérales des processus ptérygoides (25).

Figure B.14 : Plan axial passant par les processus ptérygoides
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- Ouverture rhino pharyngée (Figure B.15) :
o Distance entre le bord postérieur de la lame horizontale de I'os palatin et C1
(26).
o Distance entre le bord postérieur de la lame horizontale de I'os palatin et CO

(27).

Il a enfin été calculé un score d’étroitesse des voies aériennes supérieures défini par :
largeur des choanes (23) + largeur du palais a la jonction des 5°™¢ et 6™ bourgeons (16) +
Largeur entre les lames médiales des processus ptérygoides (24) + largeur entre les angles

mandibulaires (7)

Figure B.15 : Plan sagittal du pharynx
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4. Recueil des données cliniques

Cas

Pour I'ensemble des enfants ayant présenté une MIN, les dossiers cliniques ont été relus,
afin de reclasser les enfants selon différentes classifications reconnues dans la littérature.
Ces classifications sont définies en annexe 3 :

- Classification de Fleming : la plus largement reconnue et utilisée, faisant la différence
entre la MIN et la MSN ainsi que la présence ou non de facteurs de risque ; sans
critére d’age.

- Classification de 'OMIN : faisant la différence entre la MIN et la MSN, et la présence
ou non de facteurs de risque.

Les causes du déceés ainsi que les facteurs de risque retenus ont été collectés.

Témoins
Pour I'ensemble des témoins appariés, il a été recueilli :
- Le motif de la réalisation de la TDM encéphalique, du massif facial ou de la sphere
ORL.
- La présence ou non de variantes anatomiques non pathogénes, et la découverte

fortuite d’'une éventuelle malformation sur le crane ou le massif facial.

5. Analyses statistiques

S’agissant de la description des populations, les variables qualitatives ont été exprimées
en effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives de distribution jugée normale ont
été exprimées en moyennes et écart-types, tandis que celles de distribution non normale
ont été exprimées en médianes et intervalles interquartiles. Concernant la variable « palais

ogival », I'intervalle de confiance a été calculé selon la méthode de Clopper-Pearson.

S’agissant de la comparaison des populations, afin d’étudier I'association entre chaque
variable isolée et la variable explicative « mort subite » (soit 'appartenance aux groupes cas
ou témoins), un test de McNemar pour échantillons appariés a été réalisé pour les variables
qualitatives. Pour les variables quantitatives dont la distribution est jugée normale, un test

de Student pour échantillons appariés a été réalisé pour comparer les moyennes entre les
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groupes. En cas de distribution non normale, un test non paramétrique pour échantillons

appariés (test des signes) a été réalisé.

Ensuite, toujours dans le but d’expliquer la variable « mort subite » (groupes cas et
témoins) en prenant en compte plusieurs parametres explicatifs potentiels, une régression
logistique conditionnelle univariée puis multivariée a été réalisée. Les variables quantitatives
ont préalablement été standardisées (soustraction de la moyenne, puis division par I'écart-
type de la distribution observée dans I’échantillon) et les Odds Ratio (OR, ou rapports de
cotes) ont donc été calculés pour une déviation standard (SD).

Afin de déterminer les corrélations entre les variables, un graphique de corrélation a été
réalisé a partir du calcul des coefficients de corrélation de Pearson. La sélection des variables
pour les modeéles de régression s’est faite sur la pertinence clinique et grace a la méthode
statistique de sélection pas a pas descendante dans un premier temps avec I'ensemble des
variables et dans un second temps avec I'ensemble des variables quantitatives (exclusion de
la variable « palais ogival »). La variable qualitative « palais ogival » a, quant a elle, été
soustraite du modéle dans un second temps pour plusieurs raisons ; premierement elle était
la seule variable qualitative du modele ; deuxiemement cette variable pouvait étre suspecte
de présenter une corrélation forte avec I'ensemble des autres variables. Les valeurs critiques
(p-values) associées ont été calculées par le test de Wald. Le risque alpha a été fixé pour
I'ensemble des analyses a 5 %, sans prise en compte de la multiplicité des tests (pas de

correction en dépit de l'inflation du risque alpha).

Les mémes méthodes statistiques ont secondairement été appliquées afin
d’expliquer la variable binaire « palais ogival » (appréciée par le radiologue).
L'ensemble des analyses a été réalisé grace au logiciel R (version 4.1.0) et notamment les

librairies « survival » et « corrplot ».
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lll.  RESULTATS

1. Données cliniques

Figure C.1: flow chart

Enfants pris en charge dans le cadre d’'une MIN 1696 enfants screenés comme potentiels témoins
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CHU de Rennes CHU de Toulouse CHU de Nantes - 885 : Exploration incompléte du massif
93 93 52 facial
- 258 : Examen trop artéfacté
l - 2:Malaise grave
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ultérieurement

CHU de Rennes | CHU de Toulouse | CHU de Nantes - 81:Prématurité

- 20:TDM réalisé pour une anomalie
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- 6:Age >12 mois| - 9 : Age > 12 mois| - 7 : Age > 12 mois - 13:TDM réalisé dans le cadre d’un bilan

résolus résolus résolus d’une pathologie génétique ou oncologique
1 -6:Exploration | -3:Exploration |-10: Exploration 436 enfants pouvant étre inclus

incompléte du incompléte du incompléte du

massif facial massif facial massif facial

Enfants exclus :12
- Pathologie tumorale modifiant les rapports

-37:Pasde TDM | -26:PasdeTDM | -0 : Pas de TDM N
anatomiques : 8

Gspenils Gipenis Al - Fractures entrainant une modification des
rapports anatomiques : 4
424 pouvant étre appariés
CHU de Rennes CHU de Toulouse CHU de Nantes
44 55 35 Appariement (2 : 1) préférentiel avec :
Demande d’examen lié a un facteur tiers
(traumatologie, infectieux)
134 pris en compte dans les analyses statistiques Examen le moins artefacté par les
mouvements de I'enfant
Analyse compléte des critéres Analyse uniquement sur les Age
principaux et secondaires critéres secondaires

122 12 268 enfants pris en compte dans les analyses statistiques

‘ 402 enfants analysés ( 134 appariements 2 :
1)

Cas

Deux cent trente-huit enfants ont été inclus et cent-quatre enfants ont été exclus
secondairement : 22 avaient un age supérieur a 12 mois révolus, pour 63 d’entre eux la
TDM encéphalique n’était pas disponible et pour 19 enfants I'exploration du massif facial
était incompléte. Au total, 134 cas ont été pris en compte dans les analyses statistiques. La
Figure C.1, résume le processus d’inclusion des enfants ayant présenté une MIN.
Il y avait une proportion plus importante de garg¢ons avec 61.9% (n=83) des enfants et un pic
d’incidence chez les enfants agés de 1.5 — 6 mois. La Figure C.2 illustre la répartition des cas
en fonction de I'age. L'autopsie et le bilan complémentaire complet étaient réalisés dans
84% (n=110) des cas. Apres reclassification de I'’ensemble des dossiers cliniques, seulement
18.2% (n=24) des MIN étaient expliquées selon la classification de Fleming. Les facteurs de

risque ont été listés et repris chez 'ensemble des cas, le couchage inadapté apparaissant
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comme le principal facteur de risque (55.3%), suivi par le décubitus ventral (38.6%) et le
tabagisme passif ou in utéro (31.1%). Le Tableau 1 reprend I'ensemble des données

concernant les enfants ayant présenté une MIN.

Tableau 1 : description démographique des cas.

CAS Données manquantes (%)
n 134
Sexe masculin (%) 83 (61.9) 0.0
Age en jours (median (IQR)) 112.50 (57.00, 167.00) 0.0
Autopsie (%) 114 (86.4) 1.5
Bilan étiologique complet (%) 110 (84.0) 2.2
Classification OMIN (%) 15
MIN expliquée 22 (16.7)
MSN avec FDR 75 (56.8)
MSN sans FDR 13 (9.8)
MIN non expliquée - insuffisamment explorée 15 (11.4)
MIN potentiellement expliquée - investigation incompléete 7 (5.3)
Classification Fleming (%) 15
Incertain 5(3.8)
IB 14 (10.6)
1A 45 (34.1)
I[:! 44 (33.3)
Il 24 (18.2)
FACTEURS DE RISQUE (%) 73 (55.3) 1.5
Couchage inadapté
Co-sleeping 20 (15.2) 15
Couché en DV retrouvé en DV 51 (38.6) 1.5
Couché en DL retrouvé en DV 4 (3.0) 1.5
Couché en DD retrouvé en DV 23 (17.4) 15
Tabagisme passif ou in utero 41 (31.1) 15
RCIU ou petit poids de naissance 5(3.8) 1.5
Prématurité <37 SA 11 (8.3) 1.5
Contexte infectieux récent 32 (24.2) 15
ATCD familiaux de MIN 6 (4.5) 15
RGO 11(8.3) 1.5
Précarité sociale 16 (12.1) 1.5
Pathologie cardiaque connue 5(3.8) 1.5
Autres facteurs* 13 (9.8) 15

* toxicomanie, obésité maternelle, consanguinité, troubles alimentaires, éthylisme maternel, pathologie respiratoire ou génétique, absence de vaccination.
IQR=interquartile range, MIN=Mort inattendue du nourrisson, MSN=Mort subite du nourrisson, DV=décubitus ventral, DL=décubitus latéral, DD=décubitus
dorsal, RClU=retard de croissance intra-utérin, ATCD=antécédent, RGO=reflux gastro-cesophagien.
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Figure C.2 : Graphique de densité de I’age des sujets
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Témoins

Mille six cent quatre-vingt-seize enfants pouvaient étre considérés comme potentiels
témoins apres screening du PACS. Mille deux cent soixante n’ont pas été inclus ; en grande
partie du fait de I'absence d’exploration satisfaisante du massif facial (n=885) et en raison
d’artéfacts liés aux mouvements (n=258). Au total, 436 enfants ont finalement été inclus.
Secondairement, 12 enfants ont été exclus pour pathologie tumorale (n=8) et pour
pathologie traumatologique (n=4) entrainant une modification des rapports anatomiques.
Finalement, 268 enfants sur les 424 ont été appariés et analysés, selon les criteres
prédéfinis. La Figure C.1 résume le processus d’inclusion des enfants témoins.
Parmi ces enfants, 40.3% (n=104) avaient eu un scanner pour traumatisme cranien (TC),
14.7% (n=38) pour infection ORL, 10.9% (n=28) pour convulsion et 7.8% (n=20) pour malaise
non grave. Les autres motifs plus minoritaires étant listés dans le Tableau 2. Il était retrouvé
de fagon fortuite pour 0.7% (n=2) des enfants une malformation cranienne, a savoir une
étroitesse des orifices piriformes et un rétrécissement des choanes. Enfin, 2.2% (n=6)
avaient quant a eux une variante anatomique, a savoir une fusion précoce de suture (n=4)
ou une suture accessoire (n=2). Le Tableau 2 reprend I'ensemble des facteurs de risque
retrouvés au cours du bilan initial, ainsi que les variantes anatomiques et les malformations

découvertes fortuitement au cours de I'analyse de I'imagerie.
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Témoins 1 Témoins 2 TOTAL Données manquantes (%)
n 134 134 268
Indication du scanner (%) 3.7
TC 48 (36.9) 56 (43.8) 104 (40.3) -
Fievre 3(2.3) 1(0.8) 4(1.6)
HTIC 3(2.3) 2(1.6) 5(1.9)
Hypotonie 4(3.1) 0(0.0) 4(1.6)
Déformation 5(3.8) 3(2.3) 8(3.1)
Autres 10(7.7) 8(6.2) 18 (7.0)
Infection ORL 16 (12.3) 22 (17.2) 38 (14.7)
Malaise 7 (5.4) 13 (10.2) 20 (7.8)
Vomissements 7 (5.4) 1(0.8) 8(3.1)
Déficit neurologique 4(3.1) 2(1.6) 6(2.3)
Convulsions 14 (10.8) 14 (10.9) 28 (10.9)
Troubles respiratoires 6 (4.6) 2(1.6) 8(3.1)
Hypoxie néonatale 1(0.8) 1(0.8) 2(0.8)
Torticolis 2(1.5) 3(2.3) 5(1.9)
Découverte fortuite (%)
Malformation cranienne 2 (1.5) 0(0.0) 2(0.7) 0.0
Variantion anatomique cranienne 5(3.7) 1(0.7) 6(2.2) 0.0

Tableau 2 : Population des témoins

TC=traumatisme crdnien, HTIC=hypertension intracrdnienne

2. Données conformationnelles et analyses univariées

Mandibule

Dans les analyses statistiques appariées cas-témoins, la largeur mandibulaire,
mesurée au niveau des angles mandibulaires, était statistiquement plus étroite chez les cas,
mesurée a 51.00 mm (+/-4.98) contre 51.81 mm (+/- 4.49) chez les témoins vivants avec un
OR a 0.69 (0.49 — 0.95) (p=0.023). De cette étroitesse découle un angle d’ouverture
postérieure du plancher plus fermé chez les cas ou il était mesuré a 80.68° (+/-5.62) contre
82.31° (+/-6.35) chez les témoins avec un OR a 0.69 (0.52 — 0.91) (p=0.0087). La largeur inter
condylienne ne présentait pas de différence statistiquement significative en analyse

univariée conditionnelle avec un OR a 0.74 (0.54-1.02) (p=0.66).

Il n’était pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les cas et les
témoins concernant la longueur mandibulaire (OR a 1.34 (0.92 — 1.96) (p=0.13)), I'angulation
des hémicorps mandibulaires (OR a 1.11 (0.89 — 1.38) (p=0.37)), la hauteur des branches
(0.76 (0.52 — 1.11) (p=0.16)) et la hauteur des processus coronoides (OR a 0.83 (0.55 — 1.27)
(p=0.40)). Il n’a pas été mis en évidence de différence significative des angulations entre le
corps et les branches mandibulaires (OR a 1.02 (0.81 — 1.29) (p=0.86)), le corps mandibulaire

et les processus coronoides (OR a 0.91 (0.73 — 1.14) (p=0.42)) ou encore sur la longueur
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mandibulaire totale (OR a 1.13 (0.69 — 1.83) (p=0.632)) ou projetée (OR a 0.90 (0.66 — 1.21)
(p=0.479)).

Palais

Dans un plan coronal, la largeur du palais mesurée a la jonction des 5°™ et 6°™°
bourgeons dentaires était statistiquement plus étroite chez les cas, mesurée a 23.88 mm (+/-
2.36) contre 24.41 mm (+/- 2.38) chez les témoins avec un OR a 0.72 (0.56 — 0.94) (p=0.014).

M et 5°™¢ bourgeons dentaires chez les

Elle était également plus étroite a la jonction des 4
cas, mesurée a 22.75 mm (+/-2.23) contre 23.16 mm (+/-2.22) chez les témoins avec un OR a
0.78 (0.61 — 1.00) (p=0.049). La largeur mesurée a la jonction des 3°™ et 4°™° bourgeons
dentaires ne présentait pas de différence statistiquement significative aprés analyse
univariée conditionnelle (OR0.83 (0.66 — 1.04) (p=0.10)).

M€ et 6°™° bourgeons

La hauteur du palais dans un plan coronal mesurée a la jonction des 5
dentaires était quant a elle statistiquement plus haute mesurée a 3.67 mm (+/-0.75) contre
3.52 (+/-0.76) avec un OR a 1.28 (1.01 — 1.62) (p=0.038). En découle une angulation plus

eme

aigué du palais a la jonction des 5°™ et 6™ bourgeons dentaires mesurée 3 145.61° (+/-
6.31) versus 148.08°(+/- 6.39) avec un OR a 0.65 (0.52 — 0.82) (p=0.0003) ; ainsi qu’a la
jonction des 4°™¢ et 5°™® bourgeons dentaires a 132.37 mm (+/-7.31) versus 134.96 mm (+/-

6.60) chez les témoins avec un OR a 0.65 (0.51 — 0.82) (p=0.0004).

Dans un plan sagittal, la hauteur du palais était plus importante chez les cas ou elle
était mesurée a 5.30 mm (+/- 0.90) contre 5.11 mm (+/- 0.88) chez les témoins avec un OR a
1.30 (1.04 — 1.64) (p=0.024). Cette différence apparaissait encore plus marquée sur la
mesure du palais médian ou elle était mesurée a 3.12 mm (+/-0.62) contre 2.88 mm (+/-
0.59) chez les témoins avec un OR a 1.55 (1.23 — 1.95) (p=0.0002). Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative concernant la longueur du palais (OR a 0.97 (0.73 —
1.29) (p=0.85)) et du palais médian (OR a 0.97 (0.75 — 1.25) (p=0.81)). Seule I'angulation du
palais médian dans le plan sagittal présentait une différence statistiquement significative en
analyse univariée mesurée a 142.62° (+/-6.37) contre 144.57° (+/-6.25) avec un OR a 0.72
(0.58 — 0.90) (p=0.0041). L’angulation du palais n’était pas statistiquement significative (OR a
0.83 (0.66 — 1.04) (p=0.11)).
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M et 6°™ bourgeons dentaires sur la

Le ratio largeur du palais a la jonction des 5
hauteur du palais médian présentait une différence statistiquement significative, calculé a
7.95 (+/-1.76) chez les enfants ayant présenté une MIN contre 8.84 (+/-2.00) chez les enfants

vivants avec un OR a 0.59 (0.46 — 0.76) (p<0.0001).

Concernant I'analyse visuelle du palais, il a été considéré ogival chez 67.9% (59.3 —
75.7) des cas ayant présenté une MIN et chez 12.7% (9.9 — 17.3) des témoins vivant avec un

OR 3 20.48 (9.45 — 44.41) (p=<0.0001).

Choanes, pharynx et score d’étroitesse

Concernant les choanes, il a été mis en évidence une différence significative sur la
hauteur (OR a 0.57 (0.38 — 0.86) (p=0.0074)) et la largeur (OR a 0.59 (0.44 - 0.79)
(p=0.0004)) des choanes avec des choanes apparaissant moins hautes et moins larges, en
découle une plus petite surface chez les cas, calculée a 106.83 mm? (+/-27.63) contre

113.52mm? (+/-29.20) chez les témoins avec un OR a 0.45 (0.30 — 0.69) (p=0.0002).

A propos des processus ptérygoides respectivement mesurés entre les lames
médiales et entre les lames externes, il existait une étroitesse plus marquée entre les lames
médiales et les lames externes chez les enfants ayant présenté une MIN, mesurée a 20.97
mm (+/-2.59) et 35.30 mm (+/-3.60) chez les cas contre 21.57 mm (+/-2.44) et 36.19 mm (+/-
3.36) chez les témoins, avec des OR respectivement a 0.67 (0.51 — 0.89) (p=0.0051) et a 0.63
(0.47 — 0.84) (p=0.0016).

Concernant l'ouverture du nasopharynx sur l'oropharynx mesurée entre le bord
postérieur du palais osseux et CO et le bord postérieur du palais osseux et C1, il n’existait pas
de différence significative sur I'ouverture mesurée avec CO (OR a 0.91 (0.69 — 1.19) (p=0.49))
et il existait une différence pour C1 (OR a 0.51 (0.32 — 0.80) (p=0.0033)), cependant, du fait

d’une ossification tardive de C1, 53% des données étaient manquants.

Enfin, il existait une différence statistiquement significative sur le score d’étroitesse

calculé a 110.85 mm (+/-10.35) chez les cas contre 113.17 mm (+/-9.37) chez les témoins
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avec un OR a 0.59 (0.42 — 0.83) (p=0.0023). L'ensemble des résultats est rapporté dans les

Tableaux 3 et 4.

Tableau 3 : Comparaison cas-témoins avec analyses statistiques appariées

Données manquantes

CAS TEMOINS p (%)
n 134 268
Sexe masculin (%) 83 (61.9) 166 (61.9) nc 0.0
Age en jours (median [IQR]) 113 [57, 167] 112 [60, 167] 0.084S$ 0.0
Mandibule (mean (SD))
Largeur inter condylienne en mm 51.54 (3.97) 51.99 (3.33) 0.030 0.0
Angulation corps en degrés 52.00 (4.55) 51.56 (4.63) 0.17 109
Largeur inter angles mandibulaires en mm 51.00 (4.98) 51.81 (4.49) 0.0086 7.7
Angulation du plancher en degrés 80.68 (5.62) 82.31(6.35) 0.0028 16.7
Longueur corps en mm 35.51 (4.52) 34.92 (4.42) 0.10 16.9
Hauteur branche en mm 23.37 (4.24) 23.71 (4.23) 0.087 10.7
Hauteur processus coronoide en mm 26.27 (4.15) 26.41 (3.88) 0.34 10.7
Angulation corps/branche en degrés 130.32 (4.88) 130.39 (4.20) 0.95 14.7
Angulation corps/p. coronoide en degrés 89.26 (3.44) 89.66 (3.46) 0.31 14.7
Longueur mandibulaire totale 58.88 (7.98) 58.50 (7.86) 0.698 16.9
Longueur mandibulaire projetée 15.02 (2.86) 15.12 (2.62) 0.376 14.7
Palais (mean (SD))
Longueur palais médian en mm 21.01 (2.30) 21.06 (2.16) 0.78 0.0
Hauteur palais médian en mm 3.12 (0.62) 2.88 (0.59) <0.0001 0.0
Angulation palais médian en degrés 142.62 (6.37) 144.57 (6.25) 0.0005 0.0
Longueur palais en mm 26.52 (2.57) 26.56 (2.59) 0.82 0.0
Hauteur palais en mm 5.30(0.90) 5.11(0.88) 0.0083 0.0
Angulation palais en degrés 135.91 (6.61) 136.92 (6.24) 0.059 0.0
Largeur 5-6 en mm 23.88(2.36) 24.41 (2.38) 0.0017 0.0
Hauteur 5-6 en mm 3.67 (0.75) 3.52(0.76) 0.0091 0.0
Angulation 5-6 en degrés 145.61 (6.31) 148.08 (6.39)  <0.0001 0.0
Largeur 4-5 en mm 22.75(2.23) 23.16 (2.22) 0.012 0.0
Angulation 4-5 en degrés 132.37 (7.31) 134.96 (6.60)  <0.0001 0.0
Largeur 3-4 en mm 19.45 (1.93) 19.76 (1.92) 0.042 0.0
Palais ogival (%) 91 (67.9) 34 (12.7) <0.0001 0.0
Ratio palais largeur 5-6 / hauteur palais médian 7.95 (1.76) 8.84 (2.00) <0.0001 0.0
Choanes et pharynx (mean (SD))
Ouverture rhinopharyngé (C0) en mm 29.55 (2.63) 29.69 (2.49) 0.39 0.0
Ouverture rhinopharyngé (C1) en mm 26.94 (2.31) 28.27 (2.71) <0.0001 53.0
Largeur choanes en mm 15.17 (1.46) 15.62 (1.44) <0.0001 0.0
Hauteur choanes en mm 8.88 (1.71) 9.16 (1.78) 0.0014 0.2
Surface choanes en mm? 106.83 (27.63) 113.52(29.20) <0.0001 0.2
Largeur inter ptérygo. (lame médiale) en mm 20.97 (2.59) 21.57 (2.44) 0.0007 0.0
Largeur inter pterygo. (lame latérale) en mm 35.30 (3.60) 36.19 (3.36) 0.0001 0.0
Score d’étroitesse des voies aériennes en mm 110.85(10.35)  113.17(9.37) 0.0004 7.7

nc=Valeur de p non calculable en raison d’un appariement sur I'dge

S=test non paramétrique du signe pour échantillons appariés

Un t-test pour échantillons appariés a été réalisé pour les variables quantitatives normales
Un test de McNemar pour échantillons appariés a été réalisé pour les variables qualitatives
IQR=Interquartile range, SD=standard deviation
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Tableau 4 : Régression logistique conditionnelle univariée pour expliquer la MIN

Régression logistique univariée conditionnelle (normalisée)
OR [IC a 95%] P Effectif total de Effectif des cas
calcul
Sexe masculin nc nc - -
Age en mois [+1 SD] 0.48 [0.09-2.43] 0.37 402 134
Mandibule [+1 SD]
Largeur inter condylienne 0.74 [0.54-1.02] 0.066 402 134
Angulations corps 1.11 [0.89-1.38] 0.37 358 125
Largeur inter angles mandibulaires 0.69 [0.49-0.95] 0.023 371 128
Angulation du plancher 0.69 [0.52-0.91] 0.0087 335 132
Longueur corps 1.34[0.92-1.96] 0.13 334 122
Hauteur branche 0.76 [0.52-1.11] 0.16 359 122
Hauteur processus coronoide 0.83 [0.55-1.27] 0.40 359 122
Angulation corps/branche 1.02 [0.81-1.29] 0.86 343 122
Angulation corps/p. coronoide 0.91[0.73-1.14] 0.42 343 122
Longueur mandibulaire totale 1.13[0.69-1.83] 0.632 334 122
Longueur mandibulaire projetée 0.90 [0.66-1.21] 0.479 343 122
Palais [+1 SD]
Longueur palais médian 0.97 [0.75-1.25] 0.81 402 134
Hauteur palais médian 1.55[1.23-1.95] 0.0002 402 134
Angulation palais médian 0.72 [0.58-0.90] 0.0041 402 134
Longueur palais 0.97 [0.73-1.29] 0.85 402 134
Hauteur palais 1.30[1.04-1.64] 0.024 402 134
Angulation palais 0.83 [0.66-1.04] 0.11 402 134
Largeur 5-6 0.72 [0.56-0.94] 0.014 402 134
Hauteur 5-6 1.28 [1.01-1.62] 0.038 402 134
Angulation 5-6 0.65 [0.52-0.82] 0.0003 402 134
Largeur 4-5 0.78 [0.61-1.00] 0.049 402 134
Angulation 4-5 0.65 [0.51-0.82] 0.0004 402 134
Largeur 3-4 0.83 [0.66-1.04] 0.10 402 134
Palais ogival 20.48 [9.45-44.41] <0.0001 402 134
Ratio palais largeur 5-6 / hauteur palais médian  0.59 [0.46-0.76] <0.0001 402 134
Choanes et pharynx [+1 SD]
Ouverture rhinopharyngé (CO0) 0.91[0.69-1.19] 0.49 402 134
Ouverture rhinopharyngé (C1) 0.51 [0.32-0.80] 0.0033 189 65
Largeur choanes 0.59 [0.44-0.79] 0.0004 402 134
Hauteur choanes 0.57 [0.38-0.86] 0.0074 401 133
Surface choanes 0.45 [0.30-0.69] 0.0002 401 133
Largeur inter ptérygo. (Lame médiale) 0.67 [0.51-0.89] 0.0051 402 134
Largeur inter ptérygo. (Lame latérale) 0.63 [0.47-0.84] 0.0016 402 134
Score d’étroitesse des voies aériennes 0.59 [0.42-0.83] 0.0023 371 128

nc=valeurs non calculables en raison d’un appariement sur I'dge

SD=standard deviation

OR=0d(ds ratio

IC=intervalle de confiance

Afin d’améliorer la comparaison des OR entre les variables, toutes les variables quantitatives ont été normalisées par une soustraction de
leur moyenne et une division par leur écart-type.

3. Analyses multivariées

Dans un premier temps, I'ensemble des variables a intégré dans le modeéle, et les
variables d’intéréts ont été sélectionnées par la méthode statistique de sélection pas a pas

descendante. Ces résultats sont rapportés dans la sélection 1 du Tableau 5 dans I'annexe 4.
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La variable « palais ogival » présentait une différence statistiguement significative avec un
OR se renforgant en analyse multivariée, évalué alors a 38.84 (13.00 — 116.0) (p<0.0001). Les
autres variables qui présentaient une différence statistiquement significative persistante en
analyse multivariée étaient : la largeur des choanes (OR a 0.55 (0.32 — 0.88) (p=0.014)) et
I’angulation du plancher mandibulaire (OR a 0.40 (0.22 — 0.71) (p=0.0017)). Les variables :
« angle du palais » et « angle des hémicorps mandibulaires » présentaient quant a elles une
différence statistiquement significative avec un rapport de c6te en faveur des témoins. Ces

résultats paradoxaux peuvent s’expliquer par la puissance de la variable « palais ogival ».

Dans un second temps, I'ensemble des variables quantitatives a été intégré dans le
modele d’analyse multivariée. Les variables ont été sélectionnées sur leur pertinence
clinique (sélection 2 du Tableau 6) et par la méthode statistique de sélection pas a pas
descendante (sélection 3 du Tableau 6). La sélection clinique (sélection 2) s’est appuyée sur
le graphique de corrélation des variables et leur pertinence clinique. Le graphique de

corrélation des variables est rapporté dans la Figure C.3 en annexe 5.

A I'étage mandibulaire, il persistait en analyse multivariée une angulation
statistiquement plus fermée du plancher mandibulaire chez les cas avec un OR a 0.69 (0.48 —
0.099) (p=0.048), se renforcant dans le modele avec sélection statistique des variables avec

un OR 4 0.50 (0.35 — 0.74) (p=0.0004).

Au niveau du palais, dans un plan coronal, I'angulation du palais apparaissait plus
fermée avec un OR mesuré a 0.75 (0.57 — 0.996) (p=0.47), celle-ci se renforcant également
dans le modéle de sélection statistique des variables avec un OR a 0.71 (0.54 — 0.92)
(p=0.0096). Le ratio largeur du palais 5-6 sur la hauteur du palais médian était quant a lui
toujours significatif en analyse multivariée avec un OR a 0.74 (0.56 — 0.98) (p=0.037) dans la

sélection clinique des variables.

La surface des choanes était statistiqguement plus petite de facon persistante chez les
témoins quelle que soit la méthode de sélection des variables avec un OR mesuré a 0.50
(0.27 - 0.91) (p=0.023) dans le modele avec sélection clinique des variables et un OR mesuré

a 0.55 (0.34 —0.88) (p=0.012) dans le modeéle de sélection statistique des variables.
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Enfin, il n"apparaissait plus de différence statistiquement significative concernant le

score d’étroitesse des voies aériennes supérieures en analyse multivariée. L'ensemble des

résultats est rapporté dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Régression logistique conditionnelle multivariée pour expliquer la MIN (sans la

variable « palais ogival »)

Régression logistique multivariée conditionnelle (normalisée) sans la variable palais ogival

Sélection 2 Sélection 3

n =121 cas OR[IC a 95%] p OR[IC a 95%]

p

Mandibule [+1 SD]
Largeur inter condylienne - - -

Angulations corps - - 1.52[1.11-2.07] 0.0083

Largeur inter angles mandibulaires - - nc

nc

Angulation du plancher 0.69 [0.48-0.99] 0.048 0.50[0.35-0.74] 0.0004

Longueur corps - - -
Hauteur branche - - -
Hauteur processus coronoide - - -
Angulation corps/branche - - -
Angulation corps/p. coronoide - - -
Longueur mandibulaire totale 1.18 [0.60-2.31] 0.635 -
Longueur mandibulaire projetée - - -

Palais [+1 SD]

Longueur palais médian - - -
Hauteur palais médian - - -
Angulation palais médian - - -
Longueur palais - - -
Hauteur palais - - -
Angulation palais - - -
Largeur 5-6 - - nc
Hauteur 5-6 -

Angulation 5-6 0.75[0.57-0.996] 0.047 0.71[0.54-0.92] 0.0096

Largeur 4-5 - - -
Angulation 4-5 - - -
Largeur 3-4 - - -
Palais ogival - - -
Ratio palais largeur 5-6 / hauteur palais médian 0.74 [0.56-0.98] 0.037 -

nc

Choanes et pharynx [+1 SD]

Ouverture rhinopharyngé (CO) 1.17 [0.83-1.65] 0.380 -
Largeur choanes - - nc
Hauteur choanes - - -

nc

Surface choanes 0.50[0.27-0.91] 0.023 0.55[0.34-0.88] 0.012

Largeur inter ptérygo. (Lame médiale) - - nc
Largeur inter ptérygo. (Lame latérale) - - -
Score d’étroitesse des voies aériennes 1.06 [0.62-1.83] 0.821

nc

nc=non calculée. Les variables concernées sont redondantes avec la variable « score d’étroitesse des voies aériennes » (cf. calcul de

variables).

Elles ne peuvent donc pas étre analysées conjointement dans une régression multivariée.
SD=écart-type. IC=intervalle de confiance

Sélection 2 : sélection clinique des variables

Sélection 3 : sélection des variables par méthode statistique « pas a pas descendant »
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4. Analyses secondaires

Des analyses secondaires ont été réalisées sur I'ensemble des enfants inclus dans
I’étude. La population de I'étude a été stratifiée en deux groupes en fonction de la variable
gualitative « palais ogival » (jugée sur un critére visuel et subjectif). L'objectif était de voir si,
en présence ou non d’un palais ogival, il existait une étroitesse associée de la filiere aérienne
supérieure. Plusieurs variables présentaient une différence statistiquement significative
aprés analyse univariée conditionnelle. Apres analyse multivariée, seule la hauteur des
choanes (OR a 2.75 (1.10 — 7.19) (p=0.034)), la surface des choanes (OR a 0.33 (0.13 — 0.83)
(p=0.021)), le ratio largeur du palais 5-6 sur la hauteur du palais médian (OR a 0.67 (0.45 —
0.99) (p=0.049)) et I'angulation du palais dans le plan coronal (OR a 0.51 (0.36 — 0.73)
(p=0.0002)) et dans le plan sagittal (OR a 0.55 (0.37 — 0.79) (p=0.0014)) présentaient une
différence statistiquement significative persistante. L'intégralité des résultats est rapportée

dans les Tableaux 7, 8 et 9 dans les annexes 6,7 et 8.
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IV. DISCUSSION

Le but de I'étude était de mesurer et de comparer différents paramétres des structures
osseuses de la face, notamment de la mandibule et du complexe naso-maxillaire, pour
mettre en évidence des différences de conformation entre des enfants vivants et des
enfants décédés de MIN du méme age et du méme sexe. Cette étude a ainsi montré une
tendance a I'étroitesse des voies aériennes chez les enfants décédés, a plusieurs étages de la
filiere aérienne supérieure, a savoir :

- Une tendance a la fermeture de I'angle reliant les angles mandibulaires et la partie
médiane de la mandibule, rétrécissant ainsi la largeur du plancher buccal des enfants
décédés.

- Une fermeture de I'angulation du palais, et un ratio largeur du palais sur hauteur du
palais médian inférieur chez les enfants ayant présenté une MIN traduisant un palais
plus haut et étroit chez ces enfants.

- Une diminution de la surface des choanes chez les enfants décédés.

- Nous avons confirmé l'association entre le palais ogival et la MIN, celui-ci pouvant
donc étre considéré comme un facteur de risque de MIN. Le ratio largeur du palais a

eMe et 6°™° bourgeons dentaires sur la hauteur du palais médian

la jonction des 5

traduit cette impression de palais ogival.
Les analyses secondaires permettent également de suspecter une association entre le palais
ogival et une étroitesse des voies aériennes et notamment une diminution de la superficie
des choanes. D’autres parametres n’ont pas montré de différence statistiquement
significative apres analyse multivariée, notamment la distance inter-condylienne, la longueur
mandibulaire, la longueur du palais, I'ouverture rhino et oro-pharyngée ou encore
I’écartement des processus ptérygoides. L'ensemble de ces résultats fait donc suspecter
I’existence d’un facteur de risque respiratoire chez ces enfants ; comme déja mentionné par
I’équipe du Dr Rambaud (34).
L'imagerie post-mortem représente aujourd’hui une approche médico-légale largement
répandue et permet de trouver de nouvelles pistes concernant la compréhension des MIN
(53-55). Cette étude conforte donc la pertinence de I'imagerie post-mortem et s’inscrit dans

la continuité d’'une étude menée dans notre centre qui retrouvait un palais plus haut et

étroit chez les enfants ayant présenté une MIN (56).
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1. Conformation des voies aériennes dans la population de I’étude

Concernant la mandibule, I’étude retrouvait une fermeture de I'angulation du plancher
mandibulaire, traduisant une étroitesse de la mandibule et donc une fermeture de I'espace
sublingual (Figure A.2). En effet, il semblerait exister chez certains enfants présentant un

SAOS une diminution de la largeur mandibulaire (57).

Concernant le palais, la présence d’un palais ogival était fortement associée a la MIN
avec une association forte et persistante en analyse multivariée. La présence d’un palais
ogival peut donc étre considéré comme un facteur de risque de MIN. Malgré le fait que cette
évaluation soit subjective, il existe une corrélation inter-observateur correcte dans 96,8%

M et 6°™° bourgeons dentaires sur la

(56). Le rapport largeur du palais a la jonction des 5
hauteur du palais médian semble étre un bon indice traduisant I'aspect ogival du palais. Par
ailleurs, le palais présentait une angulation plus étroite dans le plan coronal a la jonction des
5°M et 6°™ bourgeons dentaires chez les cas et le rapport largeur du palais sur hauteur du
palais médian apparaissait inférieur. Ces deux mesures traduisaient donc un palais plus
étroit et plus haut chez les enfants décédés d’une MIN.

Le choix de la hauteur du palais médian apparait pertinent, celle-ci n’est pas dépendante des
arcades dentaires (58), et I'impression de palais ogival est fortement associée a I'aspect du
palais médian, lui-méme lié a I"'anatomie du vomer. Le vomer a un réle important dans le
développement du palais et sa croissance va étre soumise a des forces externes notamment
de succion et de mastication. |l permet de retransmettre les forces appliquées a la base du
crane et représente un support rigide qui apporte de la stabilité (59,60). Le développement

du palais et les mécanismes pathologiques qui entrent en jeu restent a ce jour mal expliqués

(59,61-63).

Concernant les choanes, elles délimitent I'ouverture nasale postérieure (Figures A.4,
A.5 et A.6). Il existait une diminution de leur superficie chez les enfants ayant présenté une
MIN. Chez les nourrissons, la respiration est nasale (34,64). La réduction de calibre des
choanes, dans sa forme la plus pathogéne qu’est I'atrésie des choanes, engendre une

obstruction nasale compléte qui se manifeste précocement par une détresse respiratoire
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(65). L'étroitesse des choanes favorise ainsi une respiration buccale, et ce mode de
respiration — buccale ou nasale — influe de fagcon importante sur le développement des voies
aériennes et peut engendrer des modifications morphologiques du massif facial. Il est
cependant difficile de déterminer leur lien causal de fagon précise (66—69). Au surplus,
I’étroitesse des choanes engendre des modifications de pression et conduit a un collapsus
des voies aériennes (70-72). Il est donc important de repérer t6t ce trait chez les enfants

afin de le corriger et rétablir un développement harmonieux (67).

2. Physiopathologie et corrélation entre I'étroitesse des voies aériennes

et le SAOS

Le développement du complexe naso-maxillaire et de la mandibule fait intervenir de
nombreux facteurs dés le stade embryonnaire (59-61). Il est important que ce
développement se fasse de facon correcte, afin de permettre un bon fonctionnement des
voies aériennes supérieures (succion, respiration nasale, déglutition) (73). Cependant,
I'absence de standardisation des mesures peut rendre difficile la délimitation du
physiologique et du pathologique (74). Les processus physiopathologiques qui conduisent a
ces variations morphologiques restent encore peu connus et il est difficile a ce jour de savoir
si ces anomalies sont la cause, car elles ne sont pas toujours identifiables précocement ou si
elles sont la conséquence d’un trouble respiratoire primitif central (75,76). Les apnées
d’origine centrale ont été étudiées dans les contextes de prématurité et sont liées a
I'immaturité des systemes de régulation respiratoire (77-80). Les causes centrales et
obstructives peuvent également étre intriqguées (81-83). Par ailleurs, la respiration normale
des nouveaux nés et des nourrissons est nasale, et il a été démontré que chez les enfants qui
présentent une respiration buccale, il existe un dysfonctionnement des voies aériennes
supérieures, pouvant accentuer des anomalies structurales sous-jacentes déja présentes. Le

phénotype facial associé au SAQS a été initialement décrit par Guilleminault & al. (73,84).

Le syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS) est un trouble respiratoire lié
au sommeil, relativement fréquent chez les enfants de tous ages (85,86). Sa prévalence
serait de 3 a 4% (87). Il se caractérise cliniquement par des ronflements, voire un stridor, en

lien avec une obstruction partielle ou complete et récurrente des voies aériennes

46



supérieures au cours du sommeil. Son diagnostic est posé au cours d’examens du sommeil
dédiés qui retrouvent, entre autres, des désaturations intermittentes, des perturbations du
sommeil (dont font partie les micro réveils) et une désaturation de I'oxyhémoglobine

(88,89).

Les variations morphologiques cranio-faciales ont largement été étudiées dans leur
association avec le SAOS (90-92). Et leur correction par traitements orthodontique ou
chirurgical permet de traiter le SAOS de facon efficace ; notamment chez les enfants et les
jeunes adultes dans les situations ou des anomalies morphologiques sont clairement
identifiées. Ces traitements concernent surtout le palais (93—95) et la mandibule (96—98).
Concernant le palais, I'étroitesse du maxillaire favorise I'augmentation des résistances des
voies aériennes, entrainant ainsi des troubles obstructifs respiratoires (99,100). A |'étage
mandibulaire, il est bien connu dans des contextes pathogéniques particuliers, comme la
micrognathie ou la rétrognathie, que les anomalies mandibulaires causent une obstruction
des voies aériennes pouvant étre sévere (101,102). Des anomalies mandibulaires méme
isolées peuvent étre pourvoyeuses de SAOS chez les enfants (103—-105). Il a également été
décrit des formes de SAOS liées a des étroitesses des fosses nasales, ou a des obstructions
nasales chroniques (106,107). Enfin concernant les processus ptérygoides, une étude
retrouvait une étroitesse plus marquée chez les patients présentant un SAOS (108). Cette
association apparait donc comme une piste intéressante et tient a étre renforcée. Il est
cependant facile d’envisager qu’une étroitesse du nasopharynx puisse entrainer un
syndrome obstructif similaire a celui retrouvé dans ['hypertrophie des tonsilles
pharyngiennes (109). On peut méme supposer que leur association puisse étre a I'origine

d’une diminution de calibre plus marquée (83).

En outre, le SAOS entraine une augmentation de la morbidité cardiorespiratoire, des
troubles métaboliques et neurocognitifs et peut avoir un retentissement sur le
développement général de I'enfant (110-113). Le dépistage d’un trouble obstructif du
sommeil, voire d’'un authentique SAQS, apparait donc important pour de multiples raisons.
Dans cette étude, la présence de signes obstructifs durant le sommeil chez les cas n’était pas

rapportée dans les dossiers médicaux ; cependant, elle n’est le plus souvent pas recherchée
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en pratique courante au cours des entretiens et peut apparaitre relativement banale aux

yeux des parents dans ce contexte.

3. Corrélation entre le SAOS et la MIN

Le lien entre la MIN et le SAOS a été fait pour la premiere fois dans les années 70 (114-
116), et cette corrélation se basait principalement sur des descriptions anatomiques de
I'étroitesse des voies aériennes. Par la suite I'étude du Dr. Rambaud & al. est venue
renforcer cette hypothese, se basant sur des comparaisons anatomiques entre des enfants
décédés d’'une MIN et des enfants vivants présentant un SAOS (34).
Il a également été démontré que les enfants, issus d’'une famille avec des antécédents de
SAQS, de MIN ou de malaises graves du nourrisson, étaient plus a risque de SAOS et qu’il
existait une augmentation de la fréquence de troubles obstructifs dans la fratrie d’enfants
ayant présenté une MIN (117-120). Une autre étude a également prouvé qu’il existait plus
de MIN ou de malaises graves dans les familles dont plusieurs membres présentaient un
SAQS, et cette étude mettait également en évidence des différences anatomiques oro-
pharyngées (121). Il a aussi été démontré des anomalies de développement buccal chez les
enfants nés prématurément. En effet, il existe une altération de la morphologie du palais en
lien avec un défaut de développement lié a la prématurité mais également lié une intubation
orotrachéale fréquente et prolongée dans ce contexte. On sait également que ces enfants
sont plus a risque de MIN au cours de leurs premiers mois de vie. On pourrait donc

suspecter un lien entre ces variations anatomiques plus fréquentes et la MIN (122,123).

A ce stade, plusieurs hypothéses peuvent étre avancées et I'étroitesse des voies
aériennes supérieures pourrait étre le terrain prédisposant a une moindre adaptation aux
phénoménes infectieux intercurrents. Il devient alors aisé d’imaginer la potentialisation
fatale des différents facteurs de risque (infection aigué des voies aériennes supérieures,
étroitesse des voies aériennes supérieures, couchage ventral et/ou inadapté), associée a une
période critique du développement, reprenant alors le modéle du triple risque de Filiano &
al.. Cette hypothése est confortée par les signes fréquemment retrouvés lors des autopsies,
évocateurs d’asphyxie mécanique, comme les pétéchies intra thoraciques, traduisant une

suffocation, ou I'cedeme parenchymateux cérébral marqué (34,114,115,124). Les
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nombreuses campagnes, menées dans les années 90, concernant l'environnement de

sommeil des enfants ont également fait diminuer le taux d’incidence des MIN (125,126).

L’autre hypothése serait que cette conformation oro-faciale particuliere soit le reflet
d’un trouble respiratoire obstructif infra-clinique ou pauci-clinique, éventuellement
pourvoyeur de dysrégulations centrales et de modifications cardio-tensionnelles (127-130).
Ces dysrégulations sont sources d’une augmentation de la morbidité, avec par exemple un
risque d’hypertension artérielle, d’hypertension artérielle pulmonaire, de dysfonction
endothéliale, de diabéte, de troubles de la régulation lipidique ou de déficit neurocognitif
(131).

Une étude réalisée sur les agneaux, suppose que I'obstruction des voies aériennes entraine
une augmentation des efforts respiratoires, une ouverture active des voies aériennes avec la
sollicitation d’une respiration buccale et un éveil moyennant des chémorécepteurs. En

période de vulnérabilité, ces réponses peuvent faire défaut (132).

4. Points forts et limites de I’étude

Cette étude apparait novatrice; en effet il n’existe que peu d’articles dans la
littérature traitant de la conformation mandibulaire et du complexe naso-maxillaire dans la
MIN depuis les observations faites en 2012 par le Dr Rambaud & al. et peu d’études ont
utilisé I'imagerie post-mortem pour la description anatomique des voies aériennes (34). La
taille de la cohorte est I'un des points forts de cette étude, 132 imageries post-mortems
d’enfants de moins de 1 an pris en charge dans le cadre d’'une MIN, ont été rassemblées,
avec un recrutement des cas sur 3 centres francais de référence dans la MIN (Nantes,
Toulouse et Rennes). La méthodologie avec I'appariement sur I’age a plus ou moins 15 jours
et sur le sexe, ainsi que I'application de critéres de sélection des témoins rend nos résultats
pertinents. Parmi I'’ensemble des témoins éligibles, nous avons tenté, par un algorithme de
sélection, d’apparier avec nos cas des témoins tentant de se rapprocher de la population
générale des enfants. En effet, une partie des enfants nécessitant un scanner peut ne pas
étre représentative de la population générale, c’est pour cela que nous avons privilégié
certains motifs de demande d’imagerie, a savoir la traumatologie et la recherche de

complications d’infections ORL. Il ne semble pas exister de déterminisme particulier
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favorisant ces pathologies. Ce choix reste discutable et peut induire un potentiel biais
d’attrition. Mais il est difficile d’envisager d’un point de vue éthique que I'on puisse réaliser

des TDM encéphaliques chez des enfants parfaitement sains dans un objectif de recherche.

Nos résultats sont en accord avec ce qui a déja été rapporté, a savoir une étroitesse des
voies aériennes supérieures comme potentiel facteur de risque de MIN. Cette étude a
également pu fournir une premiere série de parametres sur les différentes structures
osseuses de la face chez I'enfant, dont il n’existe que trés peu de données basées sur une
évaluation scanographique a ce jour. Les résultats permettent d’appréhender la croissance
normale de différentes structures anatomiques des voies aériennes, dont la croissance a lieu
au cours des premiers mois et années de vie (133). Le recueil de données complémentaires
pourrait se discuter, permettant d’approcher une définition de la mandibule et du palais
« normal » chez une série d’enfants sans trouble respiratoire obstructif authentifié lors des

premiers mois de vie.

Concernant les critéres d’inclusion et d’exclusion des témoins, |'objectif était d’obtenir
une population représentative de la population générale des enfants. N'ont pas été inclus les
enfants dont la demande était un malaise grave ou ayant présenté une MIN ultérieurement
car se rapprochant de la population des cas. Les enfants dont le motif de la TDM était une
prématurité, une pathologie oncologique, génétique ou malformative, n’ont également pas
été inclus afin de ne pas concentrer dans la population de I'étude des pathologies rares. Par
ailleurs, le choix de prendre le motif de la TDM, a permis d’inclure dans la cohorte des
enfants chez lesquels on pouvait par exemple retrouver dans les antécédents une pathologie
génétique ou une prématurité, tout comme cela est le cas dans la population générale des

enfants, sans pour autant concentrer leur fréquence dans la cohorte de témoins.

Cette étude présente des limites, 'appariement des cas avec des témoins issus d’un seul
centre — le CHU de Nantes — a pu induire de potentiels biais de représentativité de la
population des témoins comparativement aux cas issus de différents centres. Il n’a pas été
possible pour des raisons techniques de récupérer des imageries d’enfants témoins des
mémes centres desquels étaient issus les cas. La période d’inclusion des témoins n’était pas

strictement identique a celle des enfants ayant présenté une MIN, mais elle était
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relativement similaire. De plus il n’a pas été testé ’homogénéité des populations de cas issus
des différents centres. La réalisation des mesures a été effectuée par un seul observateur. Il
serait nécessaire que ces mesures soient effectuées par différents observateurs afin de
pouvoir moyenner les résultats et d’évaluer la reproductibilité des mesures. Enfin, toujours
concernant la réalisation des mesures, il n’était pas possible de réaliser les mesures en

aveugle du fait de signes radiologiques de I'état post-mortem.

Le choix des variables et du modele d’analyse statistique présente également des
limites. La multitude de variables choisies et la redondance de certaines mesures entres elles
(multiples largeurs de la filiere aérienne supérieure, multiples hauteurs et angulations du
palais) apparaissaient peu compatibles avec un modéle de régression logistique. En effet,
comme déja mentionné il existait de multiples corrélations, aussi bien positives que
négatives, entre les variables. Afin de limiter cette redondance, nous avons limité la
sélection clinique des variables dans le modéle d’analyse multivariée (sélection 2 du modele
de régression logistique multivariée, Tableau 6) en s’appuyant sur le graphique de
corrélation (Figure C.3, annexe 5). Certaines variables cliniquement pertinentes, comme le
score d’étroitesse des voies aériennes, la largeur et la hauteur du palais ou encore la largeur
mandibulaire, ne présentaient plus de différence statistiquement significative aprés analyse
multivariée dans les sélections par méthode statistique, cela pouvant en partie étre expliqué
par le choix du modele statistique et les multiples corrélations entre les variables. A
contrario, les variables présentant une différence statistiquement significative dans I'analyse
multivariée, malgré les corrélations, apparaissaient pertinentes et présentaient une force
statistique. Une variable présentait des résultats paradoxaux avec un OR en faveur des
témoins, a savoir I'angulation des hémicorps mandibulaires, cela pouvant s’expliquer en

partie par la faible précision de cette mesure.

Il n’a pas pu étre recueilli de renseignements réguliers sur la qualité du sommeil ou la
présence d'un potentiel trouble obstructif sous-jacent, du fait de I'absence de données
disponibles dans les dossiers, aussi bien des cas que des témoins. Il en va de méme
concernant l'utilisation de la tétine, chez les témoins elle n’était que trés rarement

mentionnée dans le dossier clinique et sa présence/absence sur le scanner ne préjugeait pas
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de son utilisation au quotidien. Chez les cas, son utilisation n’était pas systématiquement

mentionnée.

5. Perspectives

Cette étude ouvre de multiples perspectives de recherche. Il apparaitrait par exemple
intéressant de mener une étude similaire a celle du Dr Rambaud (34), en appariant des
enfants ayant présenté une MIN avec des enfants suivis pour un SAOS connu et de réaliser
une évaluation par imagerie de leurs voies aériennes.

Ces différentes mesures pourraient étre comparées individuellement a une mesure
encéphalique ne concernant pas les voies aériennes et dont les normes sont bien connues,
afin de voir s’il existe réellement une étroitesse des voies aériennes comparativement aux
autres structures. Par exemple, le périmétre cranien dont la mesure apparait aisée sur une
TDM encéphalique. Une variable a évaluer nous semble cliniquement pertinente, a savoir le
score d’étroitesse des voies aériennes que nous avions établi, il serait probablement
intéressant de tester cette variable comparativement au périmetre cranien.

De multiples pistes concernant la conformation des voies aériennes supérieures peuvent
étre envisagées, telle que la volumétrie des voie aériennes, |'étude de la cloison nasale,
I'étude de I'hypo-pharynx et des cartilages cervicaux. Il serait également pertinent de
poursuivre la description de I'anatomie « normale » des voies aériennes chez le nourrisson.
Enfin, il serait intéressant de mener une étude sur I'association entre la présence d’un palais
ogival et une étroitesse globale des voies aériennes supérieures — comme elle a pu étre
explorée dans nos analyses secondaires. Le palais ogival apparait d’évaluation clinique aisée.
D’aprés nos analyses secondaires, on peut suspecter que la présence d’un palais ogival soit
associée a une réduction de calibre des choanes. Il faudrait voir par une étude dédiée s'il
n’existe pas d’autres variantes anatomiques a risque de trouble obstructif associées au

palais ogival.

Par ailleurs, il serait intéressant d’évaluer le dépistage clinique d’un palais de type ogival
a la naissance, notamment chez les enfants nés prématurément, ceci présentant un risque
accru de MIN (14). Le recours a des examens irradiants ou invasifs pour explorer le palais et

les autres structures apparait difficilement envisageable en pratique systématique. Une
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alternative  possible serait [I'utilisation de la photogrammétrie ou de |la
stéréophotogrammétrie, techniques permettant de déterminer des dimensions, des
volumes, des angles et des reconstructions 3D a l'aide de photographies. Elles présentent
I’'avantage de ne pas étre irradiantes et peu invasives. Ces techniques ont déja été utilisées
dans des études sur les fentes palatines, la séquence de Pierre Robin, la micrognathie et
d’autre anomalies morphologiques maxillo-faciales (134—-139). Elles présentent par ailleurs
une bonne corrélation avec les images radiographiques et les mesures directes (140). Il
faudra quand méme souligner que 12.7% des enfants vivants de cette étude présentaient un
palais ogival. Il pourrait étre intéressant qu’en présence d’un palais ogival, des signes
cliniques de syndrome obstructif durant le sommeil soient recherchés de fagon plus

attentive.

Au vu des résultats et des études déja menées, le SAOS pourrait tenir une place
prépondérante dans la physiopathologie de la MIN. Il semblerait donc pertinent de
sensibiliser les parents et les médecins a la qualité de sommeil des enfants ainsi que de les
informer sur les signes d’alertes devant faire suspecter un trouble obstructif respiratoire,
voire un authentique SAOS, avec notamment la présence de ronflements, voire d’un stridor
(141-143). Les recommandations américaines préconisent la réalisation d’une
polysomnographie devant la présence de ronflements chez un enfant, afin de ne pas
méconnaitre la présence d’un SAQOS (144). Pour renforcer la théorie du trouble obstructif
comme potentiel facteur de risque de MIN, il devrait étre envisagé au cours de la prise en
charge des MIN d’explorer rétrospectivement la qualité du sommeil des enfants et de
rechercher de potentiels signes cliniques qui auraient pu alerter sur la présence d’un trouble
sous-jacent. Il pourrait étre ensuite envisagé d’évaluer I'impact de potentielles campagnes

de prévention du SAOS chez les nourrissons.

Enfin, une piste qu’il apparaitrait également intéressant d’approfondir concerne les
prédispositions génétiques. De multiples pistes génétiques existent dans la MIN et elles
concernent notamment les facteurs de risque cardiaques, respiratoires, métaboliques et
neurologiques (25,25,145,146). A notre connaissance, il n’existe pas d’association génétique

concernant la conformation des voies aériennes supérieures et notamment le palais ogival.
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V. Conclusion

La conformation mandibulaire et du complexe naso-makxillaire chez les enfants ayant
présenté une MIN semble apparaitre globalement plus étroite comparativement aux enfants
vivants. On retiendra de I'étude deux nouvelles associations fortes avec la MIN, a savoir : la
fermeture de I'angulation du plancher mandibulaire (traduisant une étroitesse de la
mandibule et une fermeture de I'espace sublingual) et le rétrécissement de la superficie des
choanes. Ces deux variantes anatomiques étaient jusqu’a ce jour inconnues dans la MIN.
Elles peuvent donc étre considérées comme de potentiels facteurs de risque de MIN. On
confirme également la présence d’un palais haut et étroit, traduit par I'impression de palais
ogival, chez les enfants ayant présenté une MIN. On peut donc considérer le palais ogival

comme un facteur de risque de MIN.

Le lien causal entre ces différences anatomiques et la survenue d’'une MIN est quant a lui
plus difficile a établir de fagcon certaine, cependant, de multiples pistes convergent vers un
potentiel trouble obstructif respiratoire du sommeil sous-jacent, voire un authentique SAOS.
La reconnaissance précoce de signes cliniques évocateurs de ce trouble obstructif apparait
donc primordiale et pourrait étre la premiére étape dans l'investigation d’un éventuel SAOS.
Il semble important de sensibiliser les parents a I'’étude du sommeil de leur enfant et il serait

également judicieux de recueillir ces données a l'interrogatoire dans les contextes de MIN.
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ANNEXES

Annexe 1

Un examen clinique complet

Poids, taille, PC
Température corporelle
FO

Des examens biologiques qui seront
prélevés avec les mémes précautions
d’asepsie que chez un enfant vivant

2 hémocultures faites sur 2 ponctions différentes

NFS, plaquettes

CRP,

Ponction lombaire

Prélévement d’humeur vitrée (ionogramme, taux de sucre,
peptide C, éventuellement toxiques)

ECBU par sondage

Bactériologie : sur prélévements nez, pharynx, trachée (si
possible apres réintubation), selles

Virologie : IF sur nez, pharynx, trachée (VRS, influenza,
parainfluenza, adénovirus) et PCR (entérovirus), selles
Toxicologie1: sang, urines, liquide gastrique, bile, cheveux
avec racines, chambre antérieure de I'ceil prélevés de fagon
conservatoire

Sérum pour profil des acyl carnitines plasmatiques

En cas d'orientations particulieres (suspicion de maladie
génétique) : culture de peau , recherche génétique de QT long
en cas dantécédents dans la fratrie ou les ascendants
proches, préléevement fait lors du test de Guthrie a la
naissance a se procurer auprés du GREPAM?

Des examens radiologiques faits et
interprétés par un radiologue pédiatre

Crane:F+P

Rachis : F+ P

Bassin : F

Quatre membres de face

* Radio thorax

» Ou bien si possible TDM ou IRM corps entier

Une imagerie cérébrale

» TDMou
+ IRM
(choix de I'examen en fonction des possibilités)

Des prélévements a conserver

« Sang, sérum, LCR et urines congelés
+ Sang sur papier buvard
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Annexe 2

Maternal and antenatal
risk factors

Smoking

Alcohol use (especially
periconceptionally and in first
trimester)

Illegal drug use (especially opiates)
Inadequate prenatal care

Low socioeconomic status

Low age

Low level of education

Single marital status

Increased parity

Short interval between pregnancies
Intrauterine hypoxia

Fetal growth retardation

*Adapted from Hunt and Hauck.”

Box 1: Environmental factors associated with an increased risk of sudden infant
death syndrome (SIDS)*

Infant risk factors

» Age (peak 2-4 mo, but peak may be
decreasing)

* Male sex

» Race/ethnic background (e.g., black,
Native Indian, other indigenous group)

* No pacifier (“dummy”) used at bed
time

» Prematurity

» Prone or side sleeping position

» Recent febrile illness

» Exposure to tobacco smoke

» Soft sleeping surface, soft bedding

« Thermal stress/overheating

» Face covered by bedding

» Sharing bed with parents or siblings

» Sleeping in own room rather than in
parents’ room

« Colder season, no central heating
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Annexe 3

Classification selon Fleming (1)

0 : incertain (information collectée insuffisante)

- IA: mort subite inattendue (pas de facteur contributif noté)

- IB : mort subite inattendue (facteurs mais n’expliquant pas le décés)

- 1A : mort subite du nourrisson (facteurs qui peuvent avoir contribué au décés)
- 1IB : mort subite du nourrisson (facteurs qui ont contribué au décés)

- Il : mort inattendue expliquée.

Classification selon 'OMIN :
- MIN expliquée
- MSN avec FDR
- MSNsans FRD
- MIN non expliqué mais mais insuffisamment explorée

- MIN potentiellement expliqué mais investigation incompléete
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Annexe 4

Régression logistique multivariée conditionnelle (normalisée)

n=121cas

Sélection 1

OR [IC 3 95%]

p

Mandibule [+1 SD]

Largeur inter condylienne
Angulations corps

Largeur inter angles mandibulaires
Angulation du plancher
Longueur corps

Hauteur branche

Hauteur processus coronoide
Angulation corps/branche
Angulation corps/p. coronoide
Longueur mandibulaire totale
Longueur mandibulaire projetée

1.87 [1.20-2.92]

0.40 [0.22-0.71]

0.0055

0.0017

Palais [+1 SD]

Longueur palais médian
Hauteur palas médian
Angulation palais médian
Longueur palais

Hauteur palais
Angulation palais
Largeur 5-6

Hauteur 5-6

Angulation 5-6

Largeur 4-5

Angulation 4-5

Largeur 3-4

Palais ogival

Ratio palais largeur 5-6 / hauteur vome

1.87 [1.27-2.76]

38.84 [13.00-116.0] <0.0001

0.0015

Choanes et pharynx [+1 SD]
Ouverture rhinopharyngé (CO0)
Largeur choanes

Hauteur choanes

Largeur inter ptérygo. (Lame médiale)
Largeur inter ptérygo. (Lame latérale)

0.55 [0.32-0.88]

0.014

Tableau 5 : Régression logistique
conditionnelle multivariée pour

expliquer la MIN

nc=non calculée. La variable « longueur mandibulaire projetée » est redondante avec la variable « longueur corps » dont elle est extraite (cf
calcul de variables). Elles ne peuvent donc pas étre analysées conjointement dans une régression multivariée.

SD=écart-type. IC=intervalle de confiance

Sélection 1 : sélection statistique de variables par la méthode : « pas a pas descendant »
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Annexe 5

Figure C.3 : Graphique de corrélation des variables numériques
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Annexe 6

Tableau 7 : Analyses secondaires : description des mesures anatomiques stratifiées par la

variable « palais ogival »

PALAIS OGIVAL

Données

ou NON P manquantes (%)
n 125 277
Mandibule (mean (SD))
Largeur inter condylienne en mm 51.76 (3.60) 51.88 (3.55) 0.768 0.0
Angulation corps en degrés 52.50 (4.51) 51.35 (4.60) 0.027 109
Largeur inter angles mandibulaires en mm 51.30(4.83) 51.64 (4.60) 0.514 7.7
Angulation du plancher en degrés 81.78 (6.02) 81.69 (6.20) 0.891 16.7
Longueur corps en mm 35.23 (4.19) 35.09 (4.59) 0.790 16.9
Hauteur branche en mm 23.16 (4.02) 23.80(4.32) 0.187 10.7
Hauteur processus coronoide en mm 26.32 (3.91) 26.38 (4.01) 0.894 10.7
Angulation corps/branche en degrés 130.21 (4.50) 130.44 (4.43) 0.645 14.7
Angulation corps/p. coronoide en degrés 89.34 (3.54) 89.60 (3.42) 0.513 14.7
Longueur mandibulaire totale 58.34 (7.34) 58.79 (8.16) 0.628 16.9
Longueur mandibulaire projetée 14.82 (2.79) 15.21 (2.65) 0.212 14.7
Palais (mean (SD))
Longueur palais médian en mm 20.87 (2.15) 21.12 (2.23) 0.285 0.0
Hauteur palais médian en mm 3.25(0.59) 2.82(0.58) <0.001 0.0
Angulation palais médian en degrés 140.76 (5.62) 145.35 (6.15) <0.001 0.0
Longueur palais en mm 26.31(2.48) 26.65 (2.62) 0.215 0.0
Hauteur palais en mm 5.67 (0.83) 4.95 (0.83) <0.001 0.0
Angulation palais en degrés 132.66 (6.00) 138.35(5.73) <0.001 0.0
Largeur 5-6 en mm 23.91(2.33) 24.38 (2.39) 0.069 0.0
Hauteur 5-6 en mm 3.78 (0.75) 3.47 (0.75) <0.001 0.0
Angulation 5-6 en degrés 144.82 (6.04) 148.36 (6.36) <0.001 0.0
Largeur 4-5 en mm 22.69 (2.28) 23.17 (2.19) 0.042 0.0
Angulation 4-5 en degrés 130.03 (6.56) 135.94 (6.31) <0.001 0.0
Largeur 3-4 en mm 19.37 (2.00) 19.79 (1.88) 0.044 0.0
Largeur 5-6 / hauteur palais médian 7.55 (1.36) 9.00 (2.04) <0.001 0.0
Choanes et pharynx (mean (SD))
Ouverture rhinopharyngé (C0) en mm 29.70(2.58) 29.62 (2.52) 0.761 0.0
Ouverture rhinppharyngé (C1) en mm 27.47 (2.29) 27.97 (2.79) 0.232 53.0
Largeur choanes en mm 15.18 (1.51) 15.61 (1.43) 0.006 0.0
Hauteur choanes en mm 9.01 (1.63) 9.09 (1.82) 0.656 0.2
Surface choanes en mm? 108.33 (26.61) 112.65(29.72)  0.165 0.2
Largeur inter ptérygo. (lame médiale) en mm 20.95 (2.78) 21.56 (2.35) 0.024 0.0
Largeur inter pterygo. (lame latérale) en mm 35.41 (3.62) 36.11 (3.37) 0.058 0.0
Score d’étroitesse des voies aériennes 111.14 (10.41) 112.94 (9.42) 0.099 7.7

Un t-test a été réalisé pour les variables quantitatives normales
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Annexe 7

Tableau 8 : Régression logistique univariée pour expliquer la variable « palais ogival »

Régression logistique univariée conditionnelle (normalisée)

OR p
Mandibule [+1 SD]
Largeur inter condylienne 0.97 [0.78-1.20] 0.767
Angulation corps en degrés 1.28 [1.03-1.61] 0.028
Largeur inter angles mandibulaires 0.93 [0.75-1.16] 0.513
Angulation du plancher en degrés 1.02 [0.81-1.28] 0.890
Longueur corps en mm 1.03 [0.82-1.30] 0.789
Hauteur branche en mm 0.86 [0.68-1.07] 0.187
Hauteur processus coronoide 0.98 [0.79-1.23] 0.894
Angulation corps/branche 0.95 [0.75-1.19] 0.644
Angulation corps/p. coronoide 0.93[0.74-1.16] 0.511
Longueur mandibulaire totale 0.94 [0.75-1.19] 0.627
Longueur mandibulaire projetée 0.86 [0.68-1.08] 0.212
Palais [+1 SD]
Longueur palais médian 0.89[0.72-1.10] 0.284
Hauteur palais médian 2.17 [1.71-2.80] <0.001
Angulation palais médian 0.43 [0.33-0.55] <0.001
Longueur palais 0.87 [0.71-1.08] 0.215
Hauteur palais 2.50[1.95-3.27] <0.001
Angulation palais 0.34 [0.25-0.44] <0.001
Largeur 5-6 0.82 [0.66-1.02] 0.070
Hauteur 5-6 1.51[1.21-1.89] <0.001
Angulation 5-6 0.56 [0.44-0.70] <0.001
Largeur 4-5 0.80 [0.64-0.99] 0.043
Angulation 4-5 0.35[0.26-0.46] <0.001
Largeur 3-4 0.80 [0.65-0.99] 0.045
Largeur 5-6 / hauteur palais médian 0.36 [0.26-0.49] <0.001
Choanes et pharynx [+1 SD]
Ouverture rhinopharyngé (CO0) 1.03 [0.84-1.28] 0.760
Largeur choanes 0.95[0.77-1.18] 0.655
Hauteur choanes 0.74 [0.59-0.92] 0.007
Surface choanes 0.86 [0.69-1.06] 0.165
Largeur inter ptérygo. (lame médiale) 0.78 [0.63-0.97] 0.025
Largeur inter pterygo. (lame latérale) 0.81[0.65-1.01] 0.059
Score d’étroitesse des voies aériennes 0.83 [0.67-1.03] 0.100

61



Annexe 8
Tableau 9 : Régression logistique multivariée pour expliquer la variable « palais ogival »

Méthode de sélection des variables : pas a pas descendant

Régression logistique multivariée conditionnelle (normalisée)

OR ]

Mandibule [+1 SD]

Largeur inter condylienne - -
Angulation corps en degrés - -
Largeur inter angles mandibulaires - -
Angulation du plancher en degrés - -
Longueur corps en mm - -
Hauteur branche en mm - -
Hauteur processus coronoide - -
Angulation corps/branche - -
Angulation corps/p. coronoide - -
Longueur mandibulaire totale - -
Longueur mandibulaire projetée - -

Palais [+1 SD]

Longueur palais médian - -
Hauteur palais médian - -
Angulation palais médian - -
Longueur palais - -
Hauteur palais - -
Angulation palais 0.55[0.37-0.79] 0.0014
Largeur 5-6 - -
Hauteur 5-6 - -
Angulation 5-6 - -
Largeur 4-5 - -
Angulation 4-5 0.51[0.36-0.73] 0.0002
Largeur 3-4 - -
Largeur 5-6 / hauteur palais médian 0.67 [0.45-0.99] 0.049

Choanes et pharynx [+1 SD]

Ouverture rhinopharyngé (CO0) - -
Largeur choanes - -
Hauteur choanes 2.75[1.10-7.19] 0.034
Surface choanes 0.33[0.13-0.83] 0.021
Largeur inter ptérygo. (lame médiale) - -
Largeur inter pterygo. (lame latérale) - -
Score d’étroitesse des voies aériennes - -
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n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. J'apporterai

mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.
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Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses

; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque.
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NOM : HERNANDEZ PRENOM : Alexis

Titre de Thése: Etude de la conformation mandibulaire et du complexe naso-
maxillaire dans la mort inattendue du nourrisson (MIN) ; une étude cas-témoins,

multicentrique

RESUME

Cette étude cas-témoins, multicentrique, a évalué par tomodensitométrie, la
conformation anatomique des voies aériennes supérieures chez les enfants ayant
présenté une mort inattendue du nourrisson (MIN). L’étroitesse de la filiére aérique
supérieure a été évaluée par des mesures osseuses étagéees des voies aériennes
supérieures (choanes, palais, pharynx, mandibule) et le palais a été catégorisé
visuellement de type ogival ou non ogival. Aprés comparaison par régression
logistique uni- puis multivariée, il existait une étroitesse significative de la filiere
aérique a différents étages (choanes, palais, mandibule), et le palais apparaissait
ogival de facon significative dans la population des enfants ayant présenté une MIN.
Ces facteurs de risque anatomiques défavorables, renforcent ainsi le réle potentiel
d’un trouble obstructif du sommeil sous-jacent pouvant étre un terrain prédisposant a

la MIN.

MOTS-CLES

MORT INATTENDUE DU NOURRISSON, VOIES AERIENNES, PALAIS OGIVAL, SAOS





