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Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces
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Medical Subject Headings
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INTRODUCTION

La Mort Inattendue du Nourrisson reste encore aujourd’hui la premiére cause de décés des nourrissons de un mois
aunan (1). C'est dans ce contexte qu'un Observatoire national des Morts Inattendues du Nourrisson (OMIN) a été
créé pour colliger des données prospectives dans le but d’en comprendre la physiopathologie et de proposer des
pistes de prévention adaptées. En effet, si certaines causes évitables de MIN comme le couchage en décubitus
ventral ou latéral ont déja été bien identifiées une proportion importante de ces décés est d'origine infectieuse.
Ces infections, qu’elles soient bactériennes ou virales, constitueraient une des causes majeures de MIN selon
certains auteurs (2). Alors que la France traverse une période de scepticisme vaccinal sans précédent, et que la
protection vaccinale des nourrissons est jugée suboptimale au point de proposer une obligation vaccinale
prochaine, la question de |'évitabilité potentielle des MIN par la vaccination se pose. Certains travaux déja anciens
suggéraient un effet protecteur de la vaccination des nourrissons sur la survenue de MIN mais ces travaux étaient
antérieurs, pour la plupart, a la généralisation de la vaccination conjuguée (Haemophilus influenzae de type b,
Pneumocoque) (3-6). L'objectif de cette étude cas-témoins était donc d'étudier I'influence du statut vaccinal sur

la survenue de la MIN en considérant de nouvelles définitions du statut vaccinal introduites par Gras et al. (7).



REVUE DE LA LITTERATURE

METHODE DE RECHERCHE

La revue de la littérature est réalisée a partir du moteur de recherche spécialisé Pubmed. Les termes de recherche
suivants sont soit des expressions issues d’'un thesaurus (MESH), soit des termes du titre ou du résumé :

(Sudden infant death OU Sudden infant death syndrome OU cot death OU SIDS OU SUDI OU SUID) OU (Death,
sudden OU Sudden death OU Sudden unexpected death OU Sudden unexplained death OU Unattended death
OU Unexpected death OU Unexplained death) ET (Newborn OU Infant OU Infancy OU Newborn death OU Perinatal

death) ET (Vaccination OU Immunization OU Vaccine OU DTP OU Hexavalent).

TERMINOLOGIE

La Mort Inattendue du Nourrisson (MIN) est définie en 2000 par Fleming et al. comme le décés d'un nourrisson
survenant brutalement alors que rien dans ses antécédents ne le laissait prévoir (8). Cette notion récente inclut la
Mort Subite du Nourrisson (MSN), définie une premiére fois en 1969 puis décrite a nouveau par Beckwith et al. (9)
en 2004. Il s'agit du décés inexpliqué d'un enfant de moins de un an, survenant apparemment pendant le sommeil,
qui reste inexpliqué aprés des investigations post-mortem comprenant une autopsie compléete et une revue
compléte des circonstances du déces et de I'histoire clinique. En France, la Haute Autorité de Santé a fixé la limite
supérieure d'age a deux ans. La cause d'une MIN peut étre identifiée (infection, malformation, traumatisme etc.)

ou rester inconnue, correspondant alors a une MSN qui constitue un diagnostic d’élimination.



EPIDEMIOLOGIE

QUANTIFICATION

L'étude épidémiologique de la MIN est rendue complexe du fait de la problématique de la quantification soulevée
par I'étude de l'Institut de Veille Sanitaire (InVS) en 2011 (10). En effet, I'analyse des causes de décés du centre
d'épidémiologie sur les causes médicales de décés (CépiDc) ne permet pas toujours de distinguer, parmi les MIN,
celles qui correspondent a une MSN puisqu’une fois la cause mise en évidence lors de I'investigation post-mortem,
le premier certificat est rarement corrigé par un second certificat. Dans une étude rétrospective menée entre 1996
et 2000 dans trois régions de France qui permettait de croiser les données du CépiDc avec les dossiers cliniques,
les deux tiers des décés codés MSN au CépiDc étaient effectivement des MSN aprés explorations postmortem,
mais 23 % étaient des morts expliquées et 5 % étaient des morts suspectes violentes (10). Selon les données du
CépiDc, depuis 1980 le nombre de MIN et de MSN a fortement diminué et reste stable depuis les années 2000
(1,11). Cette évolution du nombre de MIN est conforme aux données internationales (12). En France, les données
les plus récentes (2014), recensent 350 cas
de MIN dont 157 MSN. La MIN est ainsi la
deuxiéme cause de décés des enfants de
moins d'un an apreés les infections de la
période périnatale. Au-dela de la période
néonatale, c’est la premiére cause de
déces.
Figure 1 - Nombre de MIN et MSN déclarées en France depuis 1980

CLASSIFICATION

Plusieurs classifications existent pour faciliter I'analyse épidémiologique des MIN. Elles intégrent les explorations
réalisées et le contexte de décés et permettent de classer les MIN de la MSN a la MIN expliquée. En 2015, Levieux
etal. (13) rapportaient en France une trés grande hétérogénéité des explorations réalisées en cas de MIN rendant

difficile I'utilisation de ce type de classification. Ci-apres, un exemple de classification selon Fleming et al. (8).



Figure 2 - Classification des MIN selon Fleming et al. (6)

Figure 3 - Modele du triple risque selon Filiano et al. (11)

FACTEURS DE RISQUE DE LA MIN

Les recherches successives ont permis de mettre en évidence une origine multifactorielle de la MIN en identifiant
plusieurs facteurs de risque. La premiére hypothése de l'origine multifactorielle de la MIN était proposée par
Bergman et al. en 1970 puis affinée pour aboutir au modéle du "triple risque" présenté en 1994 par Filiano et al.
(14). Le modéle du triple risque définit la MIN comme un recoupement de facteurs de risque indépendants que
sont : (i) une période critique de développement, (ii) une exposition a un stress exogene et (iii) une vulnérabilité
intrinseque (12,15) (cf. Figure 3). Cette théorie est un cadre de travail permettant d'orienter la recherche
épidémiologique et de continuer a identifier de nouveaux facteurs de risque (2,12). Les principaux facteurs de

risque de la MIN sont présentés ci-apreés (cf. Tableau 1).

Tableau 1 - Facteurs de risque de la MIN
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OBSERVATOIRE DE LA MORT INATTENDUE DU NOURRISSON

L'OMIN, coordonnée par le Dr Karine LEVIEUX (Hopital Mere-Enfant, CHU - Nantes), existe depuis avril 2015 et
collige de maniére prospective des données sur I'ensemble des MIN survenues dans le périmetre géographique
des trente centres de référence francais de la MIN participant a I'observatoire. Il a pour objectif (i) I'obtention de
données épidémiologiques précises sur la MIN, (i) I'identification de ses déterminants et (jii) la description de sa
prise en charge dans les centres référents francais. Ces données permettront a moyen terme de générer des
messages de prévention clairs et actualisés a destination du grand public et des acteurs de santé. Des hypothéses
de recherche clinique et fondamentale pourront également étre formulées et servir de rationnel a des travaux

s'appuyant sur la diversité des données recueillies dans le cadre de I'observatoire.

VACCINATION ET MIN

Les études du début des années 1980 ont tenté d'établir un lien entre la vaccination et la MIN a travers deux

problématiques distinctes :

0 lelien statistique étudiant la corrélation entre le statut vaccinal et la MIN ;

0 l'association temporelle explorant le lien de causalité entre la vaccination et la MIN.

SERIES DE CAS INITIALES

En 1979, Hutcheson et al. publient deux articles restituant les cas de 114 MIN post vaccinales de plus de six
semaines dont une proportion significative de cas vaccinés avec un lot particulier (16,17). En 1982, Torch et al.
présentent des données préliminaires a propos de 70 cas de MIN survenues dans un délai de 14 a 21 jours suivant
la vaccination DTP. Cette étude, non publiée, suggére un lien temporel entre vaccination et MIN (18). En 1983,
Baraff et al. examinent 27 cas qui ont recu une dose de DTP dans les 28 jours précédant le décés et rapportent une
surmortalité significative dans les 24 premieres heures (p<0,005) et les 7 premiers jours (p<0,05) suivant la
vaccination (19). Ces séries de cas, souffrant de biais méthodologiques importants, ont initié le questionnement

du lien entre vaccination et MIN (20).
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ETUDES CAS — TEMOINS

Entre 1982 et 2017, treize études cas-témoins portant sur le lien statistique entre vaccination et MIN ont été
publiées. Parmi ces études seules quatre présentent une analyse multivariée. Elles sont évaluées (3,5,6,21) dans

une méta-analyse publiée par Vennemann et al. en 2007 (4) et détaillées ci -apres.

Tableau 2 - Etudes cas-témoins avec analyse multivariée

a. Population

La définition des cas différe selon les études. (i) Les limites d’age a l'inclusion varient d'une semaine a un mois pour
I'age minimal et de trois mois a un an pour I'age maximal. La plage d'étude la plus réduite est celle présentée par
Jonville-Berra et al. incluant les cas d’un a trois mois uniquement. (ii) Au regard de la classification des MIN (cf.
Figure 2), Vennemann et Mitchell excluent les MIN « expliquées » tandis que toutes les MIN sont inclues dans les
études de Jonville-Béra et Fleming. (3,5,6,21-25). Le recrutement des témoins est relativement uniforme entre les
études. Trois ou quatre témoins par cas sont sélectionnés et appariés selon le sexe, I'dge et la localisation de
naissance ou de déces. La limite de différence d'age entre les cas et les témoins varie de quelques jours a six

semaines selon les études.

b. Vaccin et statut vaccinal

Le calendrier vaccinal de la premiére année de vie varie selon les pays. Dans I'hypothése d'un lien entre vaccination
et MIN, I'age d'initiation du calendrier vaccinal est une variable importante a prendre en compte. L'initiation la
plus précoce est en Nouvelle Zélande avec une premiére dose a 6 semaines suivie de deux doses a 3 et 5 mois. La
France etle Royaume Uni partagent un calendrier commun avec trois doses a 2, 3 et 4 mois tandis qu'en Allemagne
les injections sont réalisées a 3, 4 et 5 mois. La vaccination diphtérie, tétanos et coqueluche acellulaire est
commune aux quatre études. En Nouvelle Zélande, la vaccination contre la poliomyélite est ajoutée a partir de la
deuxiéme dose ainsi qu'une vaccination hépatite B dont les indications passent, au cours de I'étude, d'une

vaccination ciblée a une vaccination de masse a partir de mars 1989 avec I'ajout de doses a 6 semaines et 3 mois.
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La France, le Royaume Uni et I'Allemagne ajoutent la vaccination poliomyélite et Haemophilus influenzae de type
b aux trois doses proposées. L'hexavalant est utilisé en Allemagne pour tous les enfants vaccinés aprés octobre
2000. Les études allemande, francaise et anglaise définissent le fait d'étre vacciné comme le fait d'avoir recu au
moins une dose de vaccin avant le décés. Seuls Mitchell et al. se distinguent en proposant de définir le statut

vaccinal en fonction du nombre de doses recues au jour du décés.

c. Résultats

L'analyse multivariée ainsi que la méta-analyse qui en découle (4) montrent que la vaccination est associée
significativement a une réduction du risque de MIN (cf. Figure 4). Les variables utilisées pour I'analyse multivariée
différent selon les études mais incluent des données socio-économiques, liées a I'environnement de couchage,

liées a la grossesse ou a I'enfant. Ces facteurs d’ajustement sont détaillés dans le Tableau 4.

Figure 4 - Analyse univariée et multivariée. Odd ratios (OR) et intervalle de confiance a 95% (IC 95%)
Les résultats proposés pour Mitchell et al. sont issus de la méta-analyse réalisée par Vennemann et al.

d. Limites

Chacune des études porte sur une population différente avec un calendrier vaccinal qui lui est propre d'ou la
difficulté de les comparer. Par exemple, I'exclusion des cas de moins d'un mois permet de s'affranchir des
pathologies néonatales mais modifie I'épidémiologie des MIN. De méme, le fait qu'elles soient réalisées avant ou

aprés la campagne de sensibilisation "Back to sleep” leur confére également une épidémiologie différente (25,26).
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En effet, cette campagne initiée en 1994 recommandait de placer les nourrissons sur le dos et a permis de réduire
de plus de 50% le nombre de MIN. Cette diminution majeure a modifié I'épidémiologie de la MIN. De plus, compte-
tenu des différents critéres d'inclusion, la proportion de témoins vaccinés differe fortement entre les études
variant de 14% (21) a 84% (5). Les facteurs d'ajustement choisis pour l'analyse multivariée influencent
probablement le lien statistique comme pour I'étude de Fleming et al. ou le fait d'inclure I'environnement de
couchage lors de I'analyse multivariée ne donne plus de résultats significatifs. La méthode de recueil des données
de vaccination influe sur la fiabilité des résultats. Selon qu'elle soit basée sur I'observation du carnet de santé ou
via la déclaration des parents, elle peut introduire un biais de mémorisation ou de déclaration. La différence entre
les taux d'autopsies réalisées pour la classification des cas ajoute un biais de sélection dans la population de

I'étude.

ASSOCIATION TEMPORELLE

La seconde problématique majeure portant sur le lien entre vaccination et MIN est celle de I'association
temporelle entre ces deux événements. En effet, I'dge de I'incidence la plus forte de la MIN (1-4 mois) coincide
avec l'initiation du calendrier vaccinal. Le développement d'une nouvelle méthode statistique SCCS (Self-
Controlled Case Series) par Farrington et al. en 2008 (27) permet de s'affranchir des facteurs de confusion potentiels
en considérant les cas comme leurs propres témoins. Pour chaque cas, I'observation est divisée en périodes « a
risques » (pendant ou juste apres la vaccination) ou en périodes « contrdles ». Une incidence relative en découle
selon l'incidence de la MIN pendant les périodes « a risques » ou « controles ». Kuhnert et al. (28) ont ré-analysé les
données d'études antérieures a 2008 montrant que la vaccination n'est associée ni a une augmentation ni a une
diminution du risque de MIN dans la période post-vaccinale de 40 jours contrairement aux données publiées
précédemment (3,5,6). Ces résultats sont confortés par Traversa et al. en 2011 avec une étude SCCS portant toutes
les MSN entre 1999 et 2004 en Italie. Alors que cette problématique de I'association temporelle entre vaccination
et MIN semblait close, elle est relancée successivement par Choe et al. qui reprennent les MSN dans les 72 heures
qui suivent la vaccination entre 1994 et 2011 en Corée du sud (29) puis par Huang et al. qui montrent un risque

significatif chez les filles dans les 48 heures qui suivent la vaccination a Taiwan (30).
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Tableau 3 - Description des études multivariées

* Age (différence d’age maximum entre les témoins et les cas)
* D : diphtérie ; T : tétanos ; P : poliomyélite ; C : coqueluche ; Hib : Haemophilus influenzae de type b ; HepB : hépatite B.

14



Tableau 4 - Facteurs d’ajustement analysés dans le modéle multivarié
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INFLUENCE DU STATUT VACCINAL SUR LA SURVENUE DE
LA MORT INATTENDUE DU NOURRISSON - ETUDE
NATIONALE PROSPECTIVE

OBJECTIF

L'objectif de cette étude cas-témoins était d'étudier l'influence du statut vaccinal sur la survenue de la Mort
Inattendue du Nourrisson (MIN) en analysant les données de I'Observatoire national de la Mort Inattendue du

Nourrisson (OMIN).

MATERIEL ET METHODES

POPULATION

a. Critéeresd’inclusion

Etude cas-témoin observationnelle prospective multicentrique nationale incluant comme cas tous les patients
agés de moins de deux ans décédés d'une MIN entre avril 2015 et mars 2017 et pris en charge dans un centre
référence de la mort inattendue du nourrisson (CRMIN) participant a I'OMIN. Pour chaque cas, deux témoins

appariés sur I'age et le sexe ont été inclus selon les critéres suivants :

0 Admis entre 1*" mars 2017 et le 30 juin 2017 dans le service des urgences pédiatriques ou en pédiatrie
générale ou en unité d’hospitalisation de courte durée du CHU de Nantes ;
0 Date de naissance postérieure au 1¢" mai 2013 ;

0 Carnet de santé disponible.
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b. Recueil de données

Pour les cas, le recueil de données a été réalisé par un médecin investigateur des CRMIN via un questionnaire
standardisé utilisé dans le cadre de 'OMIN et accessible via internet. Une extraction des données de I'ensemble
des cas saisis dans cette base a été réalisée en avril 2017. Pour les témoins, le recueil a été réalisé via un
questionnaire papier standardisé rempli par les parents. Ces données ont été complétées par une photocopie des
informations de vaccination du carnet de santé. Toutes les données concernant les témoins ont été saisies
informatiquement dans un fichier Excel® et anonymisées.

Les données relatives a la vaccination analysées dans cette étude ont été le nombre de doses recues, le type de
vaccin utilisé et les dates d'injection pour les vaccins suivants : diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche,
Haemophilus influenzae b et pneumocoque. Pour les cas, seuls le nombre de doses, le type de vaccin et la date de
la derniére injection étaient disponibles dans la base de données de 'OMIN. Les autres informations utilisées en

lien avec les facteurs de risque connus /suspectés de la MIN ont été :

0 Données administratives : dge, sexe, lieu de naissance.

0 Données péri-natales : poids de naissance, terme, rang dans la fratrie, parité, antécédent familial de mort
inattendue du nourrisson.

0 Informations familiales : origine ethnique, catégorie socio-professionnelle, age des parents, tabagisme de la
mére pendant la grossesse, tabagisme des parents apres la naissance.

0 Informations liées a l'alimentation: type dallaitement, durée de l'allaitement, dge de diversification,
utilisation du pouce, utilisation de la tétine.

0 Environnement de couchage du nourrisson : mode de garde, position de couchage, literie utilisée, type de

lit, type de matelas, partage du lit, partage de la chambre, température de la chambre.

¢. Appariement
Pour chaque cas, deux témoins du méme sexe et strictement plus agés ont été sélectionnés aléatoirement. Le fait
de connaitre toutes les dates d'injection pour chaque témoin nous permet de définir son statut vaccinal a tout

age. Les données relatives a chacun des deux témoins ont été tronquées a I’age de décés du cas index. De ce fait

le statut vaccinal des deux témoins a I'dge de décés du cas index a pu étre défini (cf. Figure 5).
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Age de décés Age du témoin

du cas index al'inclusion
Dose 1 Dose 2 I Dose 3 l
X jours y jours | Zjours |

Age du
témoin

|
Age fictif du témoin
lors de I'appariement

Figure 5 — Schémas explicatif de I'appariement sur I'4ge entre cas et témoins

d. Aspectéthique etjuridique

Concernant les cas, une information individuelle a été délivrée de facon orale et écrite aux parents concernant
I'OMIN et ses objectifs. Seules les données des enfants dont les parents ont accepté de participer a 'OMIN et ayant
signé le formulaire de consentement ont été utilisées. Préalablement a sa création, 'OMIN a recu un avis favorable
du Groupe Nantais d'Ethique dans le Domaine de la Santé (N°2015-01-27) et a été enregistré auprés de la
Commission Nationale de l'nformatique et des Libertés (N° 915273). En ce qui concerne les témoins, une

information a été délivrée par voie d'affichage dans les services.

DIAGNOSTIC ET CLASSIFICATION

Dans le cadre de 'OMIN, I'histoire du décés ainsi que les investigations réalisées dans les CRMIN permettent aux
médecins investigateurs de chaque CRMIN de proposer une cause de décés et de classer chaque cas de MIN selon

deux types de classifications (cf. Figure 6). (8)

Figure 6 - Deux types de classification des MIN ; a) Classification selon Fleming et al. (6). b) Classification interne a 'OMIN.
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CATEGORISATION DES FACTEURS D’AJUSTEMENT

En vue de I'analyse statistique, les données des cas et des témoins en lien avec les facteurs de risque de la MIN ont
été catégorisées en deux groupes : « a risque » et « protecteur » (cf. Tableau 5). Le choix des catégories est issu des

données disponibles de la littérature et de la taille des populations obtenues.

Tableau 5 - Catégorisation des facteurs d’ajustement

* selon la nomenclature des professions et catégories socioprofessionnelles de I'INSEE

PRELEVEMENTS INFECTIEUX

Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé et
suite a l'accord des parents, des prélévements infectieux (cf. Figure 7)
ainsi qu’une autopsie étaient réalisés (31). L'autopsie était réalisée dans
les 48 heures suivant le décés selon un protocole précis permettant une
analyse histologique, virologique et bactériologique. L'ensemble des  Figre 7- prélévements infectieux recommandés

données disponibles concernant les cas inclus a été analysé. Seuls les examens revenus positifs étaient renseignés.
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STATUT VACCINAL

a. Calendrier vaccinal -2013-2017

Entre 2013 et 2017, le calendrier vaccinal est resté identique concernant les vaccins obligatoires et recommandés.

Seuls les vaccins réalisés pendant la premiére année de vie ont été étudiés (cf. Figure 8).

b. Notion de « retard vaccinal potentiellement dangereux »

A partir d'une méthode Delphi de prise de décision réunissant 37 experts francais, Gras et al. (7) ont proposé pour

chaque dose de vaccin l'introduction de la notion d’un « retard potentiellement dangereux » définie comme le

délai a partir duquel le retard vaccinal entraine un risque important pour le nourrisson (cf. Figure 8). Le délai

déterminé pour I'Hépatite B étant de 11 ans, ce vaccin n'a pas été analysé dans la suite de I'étude.

15 15 60

jours

15
jours

11 ans

15
jours

jours

15
jours

11 ans

15
jours

jours
60
jours
11 ans
60
jours
30
jours
30 180
jours jours

Figure 8 - Calendrier vaccinal francais 2013 — 2017 et définition des délais de « retard vaccinal potentiellement dangereux ».
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c. Définition du statut vaccinal

Trois définitions du statut vaccinal ont été utilisées dans cette étude (cf. Figure 8 et Figure 9).

(i) La premiére définition est dite binaire : tous les nourrissons ayant recu au moins une dose de vaccin au jour du
décés ont été considérés comme « a jour ». C'est celle utilisée le plus fréquemment dans la littérature (3,6,21).

(ii) La seconde définition tient compte du nombre de doses recues au jour du décés en fonction des
recommandations du calendrier vaccinal.

(i) La troisiéme définition précise si, en plus du nombre de doses recues, la derniére injection réalisée avant le

décés respectait les délais de « retard potentiellement dangereux » définis par Gras et al. (7).

Figure 9 — Schémas explicatif des trois définitions du statut vaccinal
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ANALYSE STATISTIQUE

L'analyse des données a été réalisée a I'aide du logiciel R (32). Toutes les variables de I'étude ont été analysées. Le
degré de signification retenu dans cette étude a été celui standard de p<0.05. Les patients de I'étude ont été
décrits selon les principales variables sociodémographiques et cliniques. Les variables catégorielles ont été
comparées entre cas et témoins grace a un test du Chi? Les variables continues ont été comparées grace a un test
de Wilcoxon. Pour limiter au maximum les biais de sélection, une procédure d'imputation multiple des données
manquantes a été réalisée avec le package AMELIA Il de R. Dix jeux de données indépendants ont été générés et
analysés séparément. Les résultats de ces analyses ont ensuite été fusionnés en utilisant la formule de Rubin (33).
Pour identifier les différents facteurs associés au statut vaccinal, des modéles bivariés et multivariés de type
logistique ont été utilisés. Pour prendre en compte la dépendance des données induite par I'appariement sur le
sexe et I'age des cas aux témoins, ces modéles ont été estimés en utilisant des modeles GEE (Generalized
Estimating Equation) (34). Pour s’assurer de la fiabilité des estimations des différents modeéles, tous les facteurs
d’ajustement présentant moins de 30% de données manquantes et des catégories composées au minimum de

cing individus ont été inclus dans I'analyse multivariée.
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RESULTATS

POPULATION

Entre janvier 2015 et mars 2017, 184 morts inattendues du nourrisson ont été incluses dans 'OMIN. Cent
cinquante-quatre (84%) ont été prises en charge dans un CRMIN et pour 138 (90%) d'entre elles, les données sur
la vaccination étaient disponibles. Pour I'analyse de I'impact du statut vaccinal sur la survenue de la MIN, seuls les
nourrissons concernés par le calendrier vaccinal ont été inclus (n=91). Parallélement, 334 témoins, dont les
données de vaccination et le recueil des facteurs de risque de la MIN étaient interprétables, ont été inclus. Cent

quatre-vingt-deux témoins ont finalement été appariés aléatoirement sur I'age et le sexe.

Témoins Cas
(n=334) (n=184)

Morts Inattendues du Nourrisson non pris en charge dans
un centre de référence (resté au domicile ou pris en charge
en institut médico-légal) (n=30)

Appariement
[Sexe / Agel Données de vaccination inconnues (n=16)

Cas (n=138)
Témoins (n=276)

Age des cas < 60 jours (n=47)

Cas (n=91)
Témoins (n=182)

Figure 10 - Diagramme de flux
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MORTS INATTENDUES DU NOURRISSON - ANALYSE EPIDEMIOLOGIQUE (CAS ELIGIBLESN=138) ' A

a. Distribution

Les 138 cas éligibles étaient issus de vingt-deux centres de référence de la MIN. Plus de la moitié des nourrissons
(54%, n=75) étaient concentrés sur quatre de ces centres (Clamart, n=33; Bordeaux, n=16; Toulouse, n=13;
Nancy, n=13) (cf. Figure 13). L'age médian était de 94 jours (intervalle interquartile 49 - 150 jours) et 80% de la
population avait moins de 6 mois. Le pic d’incidence se situait aux alentours d’'un mois (n=26; 19%) avec une
diminution importante du nombre de décés a partir du sixieme mois (cf. Figure 11). Le sexe-ratio était de 1,1
(masculin n=71 ; féminin n=67). Le taux d'inclusion était stable entre 2015 et 2016 avec 65 inclusions par an. La

distribution des mois de décés ne retrouvait pas de saisonnalité particuliére (cf. Figure 12).

Figure 11 - Distribution des ages de MIN (bleu). Proportion cumulative du nombre de MIN (orange).

Figure 12 - Distribution temporelle des mois de déces
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Figure 13 - Distribution géographique des cas inclus dans 'OMIN

b. Diagnostic et classification

Quatre-vingt-quatorze autopsies ont été pratiquées (68%) parmi les 138 cas éligibles. Le délai médian d’autopsie
est de 36 heures (min. — 6h, max.- 180h). Quarante-trois autopsies étaient anormales (46%). Deux types de
classification des MIN étaient proposés au médecin investigateur (cf. Figure 6). Cent-une MIN (73%) ont été
classifiées selon au moins un des deux types et 80 MIN (58%) selon les deux types. On retrouvait 29% (n=23) de
discordance entre les deux types de classification. En moyenne sur les deux types de classification, la MIN était
classifiée par l'investigateur comme « expliquée » dans 27% des cas et comme «inexpliquée ou partiellement
expliquée » dans 73% des cas. Parmi les MIN classifiées comme « expliquées », la cause la plus fréquente était
I'infection (57%) suivie des accidents de literie (11%), des causes génétiques ou métaboliques (6%), et d'autres

causes non détaillées (26%) (cf. Figure 14).
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Figure 14 - Classification des MIN et diagnostic le plus probable ayant conduit au décés

¢. Prélévements infectieux
i.  Prélevements bactériologiques

Quatre-vingt-quatorze pourcents des cas (n=130/138) ont eu au moins un prélévement. Cent quatorze
prélévements bactériologiques sont revenus positifs chez 63 patients. Quatre-vingt-dix-huit prélevements (86%)
ont finalement été analysés (16 prélévements considérés comme non pertinents). Soixante-cing pourcents des
prélevements (n=64) proviennent des voies respiratoires hautes ou basses avec une prédominance
d’entérobactéries (n=25 ; 39%), d’Haemophilus influenzae (n=11; 17%), de Streptococcus pneumoniae (n=8 ; 13%),
de Staphylococcus aureus (n=8 ; 13%) et de Bordetella parapertussis (n=4 ; 6%). Les hémocultures concentraient
18% des prélévements positifs avec une prépondérance de Streptococcus spp. (n=>5), d’entérobactéries (n=4) et de
Staphylococcus coagulase négative (n=4). Les MIN présentant au moins un prélévement positif n'étaient pas plus
fréquemment expliquées (p=0,08) mais étaient significativement associées a une infection comme la cause la plus
probable ayant contribué au décés (p<0,001). Les sérotypes d'H. influenzae, de S. pneumoniae et d'E. coli n'étaient

PPas connus.
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Tableau 6 - Prélevements bactériologiques post-mortem

e  athee g | sl [ powmon | e | Awe | o |

Haemophilus influenzae 12 (12%)
_------_
Staphylococcus aureus 9 (9%)
Steptococcusspp. o osEN
S ------ i
Bordetella parapertussis R
S ------ i
Streptococcuspyogenes o o20%
SEEEE e ------ -
_------_
Total 34 (35%) 18 (18%) 17 (17%) 13 (13%) 4 (4%) 12 (12%) 98 (100%)
Figure 16 - Distribution des genres et espéces d’entérobactéries Figure 15 - Ecologie bactérienne des voies respiratoires hautes et basses
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ii.  Prélévements virologiques

Quatre-vingt-douze pourcents des cas (n=127/138) ont eu au moins un prélévement virologique. Soixante-douze
prélévements sont revenus positifs chez 50 patients. Quatre-vingt-douze pourcents (n=66) des prélevements
positifs ont finalement été analysés (6 prélevements considérés comme non pertinents). Quatre-vingt-huit
pourcents des prélevements positifs (n=58) étaient issus des voies aériennes supérieures (VAS) avec une
prédominance de Rhinovirus (n=28 ; 48%), de Bocavirus (n=7 ; 12%), de VRS (n=6; 10%) et de Coronavirus (n=5;
9%). La positivité des prélévements des VAS était significativement associée a des signes cliniques respiratoires

(p<0,05) et a une infection comme la cause la plus probable ayant contribué au déces (p<0,001).

Tableau 7 - Prélévements virologiques post-mortem

T | e | seles | swmg | o | cerera | poumon | Toa |
13

Rhinovirus 15 28 (42%)
Entérovirus 1 2 2 1 1 7 (11%)
Bocavirus 3 4 7 (11%)
VRS 3 3 6 (9%)
Coronavirus 3 2 5 (8%)
Adénovirus 2 1 3 (5%)
cmv 1 1 2(3%)
Parainfluenzae 2 2 (3%)
Métapneumovirus 1 1 2 (3%)
Coxsackievirus 1 1(2%)
Rotavirus 1 1 (2%)
Picornavirus 1 1 (2%)
Norovirus 1 1 (2%)
Total 31 (47%) 27 (41%) 3 (5%) 2 (3%) 1(2%) 1(2%) 1(2%) 66 (100%)
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ETUDE CAS-TEMOINS (CASN=91 ; TEMOINSN=182) | B

La population de I'étude cas-témoins incluait tous les nourrissons concernés par le calendrier vaccinal (dge = 60
jours) soit 91 cas appariés a 182 témoins (cf. Figure 10). L'age médian était de 131 jours (intervalle interquartile —
97,5 - 200 jours) et le sexe-ratio était de 1,1 (G/F) (cf. Tableau 9). Les résultats présentés ci-apres sont issus de

I'analyse multivariée (cf. Figure 19).

a. Toutesvalences

Selon la définition prenant en compte le délai lors de la derniére injection [3], 64,8% (n=59) des cas étaient a jour
du calendrier vaccinal contre 73,1% (n=133) des témoins. Le respect du calendrier vaccinal en termes de délai lors
de la derniére injection était associé significativement a une réduction du risque de MIN (ORa 1,9; 1C95 1,22 -
2,58). La définition binaire [1] et la définition tenant compte du nombre de doses [2] ne montraient pas de

réduction significative du risque de MIN ([1] ORa 1,87 IC95 0,98 - 2,75 ; [2] ORa 1,64 1C95 0,84 - 2,43) (cf. Figure 19).

b. DTPCaHib

L'étude indépendante du vaccin DTPCaHib retrouvait une association significative avec une réduction du risque
de MIN quelle que soit la définition du statut vaccinal utilisée ([1] ORa 2,37 1C95 1,36 - 3,39 ; [2] ORa 1,91 IC95 1,06

-2,76;[3]ORa 1,851C95 1,17 - 2,53)".

¢. Pneumocoque conjugué

Concernant la vaccination pneumocoque conjugué, les définitions binaire [1] et selon le délai [3] présentaient une
association significative avec une diminution du risque de MIN ([1]ORa 1,99 1C95 1,08 - 2,9 ; [21 ORa 1,57 1C95 0,73

-2,41;[3]0Ra1,81C951,12-2,48)".

d. Facteurs d’ajustement

La proportion de données manquantes variait de 0% a 19,2% pour les différents facteurs d'ajustement.
L'imputation multiple a permis d‘inclure dans I'analyse multivariée tous les facteurs d'ajustement quelle que soit
la proportion de données manquantes. Seuls la parité et le tabagisme maternel pendant la grossesse ont été

exclus (cf. Tableau 9). En analyse multivariée, un poids de naissance normal (= 2500 g), une catégorie socio-

' [1] définition binaire du statut vaccinal ; [2] définition selon le nombre de doses du statut vaccinal ; [3] définition selon le délai lors de la
derniére injection du statut vaccinal.
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professionnelle élevée, I'absence de tabagisme maternel apres la naissance, I'absence de couverture ou d’oreiller
dans le lit du nourrisson et le partage de la chambre entre le nourrisson et les parents étaient associés

significativement a une réduction du risque de MIN (cf. Tableau 10).

e. Nourrissons ayant recu au moins une injection

Une étude complémentaire permet de s'affranchir des patients « non vaccinés » en incluant uniquement les
nourrissons ayant recu au moins une dose de vaccin (cf. Figure 17). Cette étude montre que le respect du délai lors
de la derniére injection [3] est associé non significativement a une diminution du risque de MIN toutes valences
confondues ou prises indépendamment (toutes valences [ORa 1,38 ; 1C95 0,68 — 2,09] ; DTPCaHib [ORa 1,39 ; 1C95

0,66 - 2,13]; Pneumocoque conjugué [ORa 1,36 ; 1C95 0,58 — 2,13]) (cf. Figure 18).

Figure 17 — Etude complémentaire - définition du statut vaccinal.

Figure 18 — Etude complémentaire - analyse multivariée
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Tableau 8 - Analyse descriptive des variables d'intérét.

Variables d'intérét : S Cas Témoins Total

Données manquantes (Cas - Témoins) n (%) n (%) n (%)

Toutes valences confondues - Binaire [1] Jour 71(78) 160(87,9) 231 (84,6) 0,05
(0% - 0%) Retard 20 (22) 22 (12,1) 42 (15,4)

Toutes valences confondues - Selon le nombre de dose [2] Jour 73(80,2) 156(85,7) 229(83,9) 0323
(0% - 0%) Retard 18(19,8) 26(14,3) 44 (16,1)

Toutes valences confondues — Selon le délai [3] Jour 59(64,8) 133(73,1) 192(70,3) 0,206
(0% - 0%) Retard 32(352) 49(26,9) 81(29,7)

DTPCaHib - Binaire [1] Jour 73(80,2) 166(91,2) 239(87,5) 0016
(0% - 0%) Retard 18(19,8) 16(8,8) 34(12,5)

DTPCaHib - Selon le nombre de doses [2] Jour 74(81,3) 161(88,5) 235(86,1) 0,155
(0% - 0%) Retard 17(18,7) 21(11,5) 38(13,9)

DTPCaHib - Selon le délai [3] Jour 61(67) 138(758) 199(72,9) 0163
(0% - 0%) Retard 30(33) 44 (24,2) 74 (27,1)

Pneumocoque - Binaire [1] Jour 71(78) 162 (89) 233(85,3) 0025
(0% - 0%) Retard 20 (22) 20(11) 40 (14,7)

Pneumocoque - Selon le nombre de doses [2] Jour 75(82,4) 160(87,90 235(86,1) 0,203
(0% - 0%) Retard 16(17,6) 22(12,1)  38(13,9)

Pneumocoque - Selon le délai [3] Jour 62 (68,1) 137(75,3) 199(72,9) 0,268
(0% - 0%) Retard 29(31,9) 45(24,7) 74(27,1)
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Tableau 9 - Analyse descriptive des facteurs d’ajustements

Population
Age (intervalle interquartile)
Sexe
(0% - 0%)
Catégorie socio-professionnelle
(9,9% - 2,2%)

Origine ethnique
(1,1% - 10,4%)
Age de la mére
(6,6% - 6,6%)
Grossesse multiple
(1,1% - 2,7%)
Rang dans la fratrie
(1,1% - 15,9%)
Terme (semaines d'aménorrhée)
(3,3% - 19,2%)
Poids de naissance (g)
(0% - 9,9%)
Tabagisme de la mére (grossesse)
(12,1% - 0,5%)
Tabagisme de la mere (postpartum)
(1,1% - 0%)
Tabagisme du pére (postpartum)
(1,1% - 1,6%)
Allaitement maternelle
(0% - 3,3%)
Usage de la tétine
(0% - 2,7%)
Position de couchage
(4,4% - 3,3%)
Literie utilisée
(3,3% - 3,3%)
Couverture
(16,5% - 2,2%)
Oreiller
(13,2% - 4,4%)
Partage du lit
(3,3% - 3,3%)
Chambre commune
(6,6% - 2,7%)

Médiane
F
G
Cadre
Autre
Sans activité
Caucasienne
Autre
> 30
<30
Non
Oui
<3
>3
> 37
<37
> 2500
< 2500
Non
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Oui
Non
Oui
Non
Adaptée
Inadaptée
Adaptée
Inadaptée
Non
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Oui
Non

91
131 (97,5 - 200)
47 (51,6)
44 (48,4)
14(17,1)
61 (74,4)
7 (8,5)
57 (63,3)
33(36,7)
35(41,2)
50 (58,8)
86 (95,6)
4 (4,4)
71(78,9)
19 (21,1)
69 (78,4)
19 (21,6)
69 (75,8)
22(24,2)
45 (56,2)
35 (43,8)
61 (67,8)
29(32,2)
58 (64,4)
32(35,6)
50 (54,9)
41 (45,1)
58 (63,7)
33(36,3)
54 (62,1)
33(37,9)
43 (48,9)
45 (51,1)
50 (65,8)
26 (34,2)
63 (79,7)
16 (20,3)
73 (83)
15(17)
24 (28,2)
61 (71,8)
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182
131 (97,5 - 200)
94 (51,6)
88 (48,4)
48 (27)
122 (68,5)
8(4,5)
118(72,4)
45 (27,6)
92 (54,1)
78 (45,9)
164 (92,7)
13 (7,3)
124 (81)
29 (19)
134 (91,2)
13 (8,8)
149 (90,9)
15(9,1)
162 (89,5)
19 (10,5)
145 (79,7)
37 (20,3)
121 (67,6)
58 (32,4)
110 (62,5)
66 (37,5)
110 (62,1)
67 (37,9)
132 (75)
44 (25)
71 (40,3)
105 (59,7)
152 (85,4)
26 (14,6)
162 (93,1)
12 (6,9)
126 (71,6)
50 (28,4)
63 (35,6)
114 (64,4)

273
131 (97,5 - 200)
141 (51,6)
132 (48,4)
62 (23,8)
183 (70,4)
15 (5,8)
175 (69,2)
78 (30,8)
127 (49,8)
128 (50,2)
250 (93,6)
17 (6,4)
195 (80,2)
48 (19,8)
203 (86,4)
32(13,6)
218 (85,5)
37 (14,5)
207 (79,3)
54 (20,7)
206 (75,7)
66 (24,3)
179 (66,5)
90 (33,5)
160 (59,9)
107 (40,1)
168 (62,7)
100 (37,3)
186 (70,7)
77 (29,3)
114 (43,2)
150 (56,8)
202 (79,5)
52(20,5)
225 (88,9)
28(11,1)
199 (75,4)
65 (24,6)
87(33,2)
175 (66,8)

1

0,124

0,176

0,069

0,514

0,81

0,01

0,002

< 0,001

0,045

0,704

0,288

0,903

0,043

0,236

< 0,001

0,003

0,062

0,297



Figure 19 - Analyse multivariée du statut vaccinal selon les trois définitions.
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Tableau 10 - Analyse univariée et multivariée des facteurs d’ajustement et du statut vaccinal selon le délai [3]

DTPCaHib Pneumocoque conjugué Toutes valences
Facteurs d'ajustement
Univariée Multivariée Univariée Multivariée Univariée Multivariée
Définition selon le délai Jour - - - - - -
[3] Retard 1,5(1-2,1) 1,9 (1,2-2,5) 1,4 (0,9-2) 1,8 (1,1-2,5) 1,5 (0,9-2) 1,9 (1,2-2,6)
Age Médiane 1(1-1) - 1(1-1) - 1(1-1) -
F - - - - - -
Sexe
M 1(0,5-1,5) - 1(0,5-1,5) - 1(0,5-1,5) -
—— . Cadre = = = = = =
a’tegone socio- T 1,7(1-2,3) 2,6 (1,8-3,5) 1,7 (1-2,3) 2,6 (1,8-3,5) 1,7 (1-2,3) 2,7 (1,8-3,6)
économique

Sans activité 3,3 (2,1-4,4) 4,1 (2,6-5,7) 3,3(21-4,4) 4,1 (2,6-5,6) 3,3(2,1-4,4) 4,2 (2,6-5,7)

- . Caucasienne - - _ _ _ i
Origine ethnique

Autre 1,5(0,9-2) 0,7 (-0,1-1,5) 1,5(0,9-2) 0,7 (-0,1-1,5) 1,5(0,9-2) 0,7 (-0,1-1,5)
. >30 - - - - - -
Age de la mére
<30 1,7 (1,2-2,2) 1,4 (0,7-2,1) 1,7 (1,2-2,2) 1,4 (0,8-2,1) 1,7 (1,2-2,2) 1,4(0,7-2,1)
Non - - - - - -
Grossesse multiple .
Oui 0,6 (-0,6-1,7) = 0,6 (-0,6-1,7) = 0,6 (-0,6-1,7) =
. <3 = = = = = =
Rang dans la fratrie
>3 1(0,4-1,7) 1(0,1-2) 1(0,4-1,7) 1,1(0,1-2) 1(0,4-1,7) 1(0,1-2)
Terme >37 = = = = = =
(Semaines d'aménorrhée) <37 2,2 (1,5-3) 1,1(-0,2-2,4) 2,2 (1,5-3) 1,2 (-0,1-2,5) 2,2(1,5-3) 1,1(-0,2-2,5)
. . > 2500 = = = = = =
Poids de naissance ()
< 2500 2,9 (2,2-3,6) 3,3(2,1-4,5) 2,9 (2,2-3,6) 3,4 (2,2-4,7) 2,9 (2,2-3,6) 3,3(2,1-4,6)
Tabagisme maternel Non - - - - - -
(Grossesse) Oui 6,3 (5,7-7) - 6,3 (5,7-7) - 6,3 (5,7-7) -
Tabagisme maternel Non -
(Postpartum) Oui 1,9 (1,3-2,4) 1,8 (1,1-2,6) 6,3 (5,7-7) 1,8(1,1-2,6) 6,3 (5,7-7) 1,8 (1,1-2,6)
Tabagisme paternel Non - - - - - -
(Postpartum) Oui 1,1(0,6-1,7) 0,7 (0-1,5) 1,1(0,6-1,7) 0,8 (0-1,5) 1,1(0,6-1,7) 0,8 (0-1,5)
Oui - - - - - -
Allaitement maternel
Non 1,4 (0,8-1,9) 1,2 (0,5-1,9) 1,4 (0,8-1,9) 1,2 (0,5-1,8) 1,4 (0,8-1,9) 1,2 (0,5-1,9)
i Oui - - - - - -
Usage de la tétine
Non 0,9 (0,4-1,5) 0,8 (0,1-1,5) 0,9 (0,4-1,5) 0,8 (0,1-1,5) 0,9 (0,4-1,5) 0,8 (0,1-1,5)
» Adaptée = = = = = =
Position de couchage i
Inadaptée 1,8(1,3-2,4) 1,4 (0,6-2,1) 1,8 (1,3-2,4) 1,4 (0,6-2,1) 1,8 (1,3-2,4) 1,4 (0,6-2,2)
L, Adaptée - = - - _ _
Literie utilisée ;
Inadaptée 0,7 (0,2-1,2) 0,5(-0,2-1,2) 0,7 (0,2-1,2) 0,5(-0,2-1,2) 0,7 (0,2-1,2) 0,5(-0,2-1,2)
Non - - - - - -
Couverture .
Oui 3,3(2,7-3,9) 1,9 (1-2,8) 3,3(2,7-3,9 1,9 (1-2,7) 3,3(2,7-3,9) 1,9 (1-2,8)
Non - - - - - -
Oreiller
Oui 3,5(2,8-4,3) 4,7 (3,6-5,9) 3,5(2,8-4,3) 4,8 (3,7-6) 3,5(2,8-4,3) 4,8 (3,7-6)
Non - - - - - -
Partage du lit .
Oui 05(0,1-1,2) 0,1(08-1,1) 05(0,1-1,2) 0,1(08-1,1) 0,5(0,1-1,2) 0,1(-0,8-1,1)
Oui - - - - - -
Chambre commune
Non 1,4 (0,8-1,9) 3,9(3,1-4,8) 1,4(0,8-1,9) 3,9(3,1-4,8) 1,4 (0,8-1,9) 3,9(3,1-4,8)



DISCUSSION

Grace aux nouvelles définitions du statut vaccinal issues des travaux de Gras et al., nous montrons ici que toutes
valences confondues, le respect du calendrier vaccinal en termes de nombre de doses et de délai lors de la
derniére injection [3] est associé a une réduction significative du risque de MIN. Le respect du nombre de doses
et du délai lors de la derniére injection [3] pour les vaccins pneumocoque conjugué et DTPCaHib est associé
de maniére indépendante a une diminution significative du risque de MIN. Conformément a la littérature, avoir
recu au moins une dose de vaccin [1] DTPCaHib sans notion de délai est associé significativement a une
réduction du risque de MIN (5,6). Par cette étude, nous constatons qu’étre « a jour » du calendrier vaccinal est
protecteur face au risque de MIN par rapport au fait d'étre « en retard ». La catégorie « retard » du statut
vaccinal regroupe des situations hétérogénes selon la définition étudiée. Pour la définition tenant compte du
délai lors de la derniére injection [3], le fait d'étre en « retard » peut signifier :

(i) n’avoir recu aucune dose de vaccin

(ii) ne pas avoir recu le nombre de doses recommandé

(iii) avoir recu le nombre de doses recommandé sans que la derniére injection n'ait été réalisée dans

les délais indiqués par Gras et al. (7).

Ces différentes situations ne sont pas équivalentes en termes de protection vaccinale. L'étude complémentaire
montre que le respect du nombre de doses et du délai lors de la derniére injection [3] n"apporte pas d’avantage
significatif vis-a-vis du fait d’avoir recu au moins une dose ou le bon nombre de doses hors du délai
recommandé. Ce résultat est valable quelle que soit la valence et toutes valences confondues (cf. Figure 19). Au
vu de la faible taille de I'échantillon, ce résultat est un signal qui mériterait d'étre approfondi par la réalisation
d’une étude de plus grande puissance. Ainsi, le niveau d’exigence en termes de couverture vaccinale doit étre
revu a la hausse en insistant sur la nécessité de respecter les délais recommandés a chaque injection.
Cette étude a aussi été I'occasion d’analyser les caractéristiques épidémiologiques des 138 nourrissons inclus
dans I'OMIN. Plusieurs recherches antérieures avaient relevé une saisonnalité hivernale des MIN (35). Comme
le constataient Leach et al. ainsi que Saint-Stéban et al. dans deux études postérieures aux campagnes de
promotion du couchage sur le dos, nous n‘observons pas de saisonnalité particuliére dans notre population

(23,36). De méme, la prédominance masculine n'est pas observée (G/F - 1,1) ce qui est en contradiction avec
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les données de la littérature et du CépiDc (1,12). Cette discordance peut étre expliquée par la faible taille de la
population et par un manque d'exhaustivité. Dans notre échantillon de MIN, I'analyse multivariée fait ressortir
certains facteurs de vulnérabilité décrits dans la littérature en comparaison avec la population de témoins. Ces
facteurs de risque sont: I'absence d'activité professionnelle des parents (ORa 4,2; 1C95 2,6 - 5,7) ou
I'appartenance a une catégorie socio-professionnelle autre que « cadre» (ORa 2,7; 1C951,8 - 3,6); le faible
poids de naissance (ORa 3,3; 1C95 2,1 - 4,6) ; le tabagisme maternel postpartum (ORa 1,8;1C95 1,1 - 2,6) ; le
partage de la chambre parentale (ORa 3,9; 1C95 3,1 - 4,8) ; I'utilisation d’une couverture (ORa 1,9;1C95 1 - 2,8)
et I'utilisation d'un oreiller (ORa 4,8 ; 1C95 3,7 - 6). Ces résultats, conformes a la littérature, confortent la validité
de notre population (12,37). Cependant, les facteurs de risques étudiés étant catégorisés de maniére
dichotomique (cf. Tableau 5), les conclusions doivent étre prudentes et I'analyse de ces facteurs de risque doit

faire I'objet d'une étude a part entiére.

La sélection des témoins comporte des limites. Son caractére monocentrique ne permet pas de prendre en
compte les gradients géographiques des facteurs de risque de MIN comme le niveau socio-économique ou les
différences de politiques régionales pour la prévention de la MIN. Le lieu de recrutement (CHU de Nantes)
introduit également un biais en sélectionnant un certain type de population. Ce biais est limité par le fait que
le CHU de Nantes soit le seul service d'urgences et d’hospitalisation de pédiatrie sur I'agglomération nantaise.
Le caractere rétrospectif de l'inclusion des témoins introduit un biais de mémorisation étant donné que les
parents étaient interrogés sur la période ou leur enfant avait moins de 6 mois alors que I'dge médian des
témoins a l'inclusion était de 16 mois (intervalle interquartile 9,7 — 27,7 mois). Il est important de considérer
que ce biais de mémorisation ne concerne que les facteurs d'ajustement puisque les variables d'intérét sont
factuelles et recueillies sur le carnet de santé. Pour limiter le biais de déclaration concernant les
I'environnement du nourrisson, le questionnaire standardisé ne mentionne pas les termes de «Mort
Inattendue du Nourrisson ». Les questionnaires étant rédigés en francais et remplis de maniére autonome, les
parents analphabeétes et/ou ne parlant pas le francais étaient exclus. De méme, les parents ne possédant pas
de carnet de santé ou ne le présentant pas lors de I'admission au CHU de Nantes n’étaient pas inclus.
L'exhaustivité des cas est difficile a évaluer précisément car seuls les nourrissons admis dans un centre de
référence ont été inclus, excluant ceux restés au domicile ou admis en institut médico-légal (n=30). De méme,

tous les centres de référence ne participent pas a I'étude, limitant I'exhaustivité des cas. Une extrapolation est
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difficile du fait des disparités régionales du taux de MIN, variant selon les départements francais de 18,6 a 82,9
cas pour 100 000 naissances vivantes (10). A ce jour, le nombre de cas inclus dans 'OMIN a doublé depuis
I'extraction des données réalisée pour cette étude. Cette poursuite des inclusions au sein de 'OMIN permettra
une analyse ultérieure de plus grande ampleur. Certains facteurs de risque de la MIN n’ont pas été inclus dans
notre modeéle multivarié soit parce qu’ils n‘ont pas satisfait les critéres d'inclusion (nombre d'individus
supérieur a 5 dans chaque catégorie) soit parce que les données correspondantes n‘ont pas été recueillies
(exemple: présence d’objets dans le lit). Pour pallier ce biais, I'analyse multivariée a été réalisée avec plusieurs
jeux de variables sans que la tendance des résultats obtenus ne soit modifiée. Des analyses futures basées sur
I'utilisation d'un score de propension pourraient étre utiles pour essayer de limiter ces biais potentiels (38). La
fiabilité des résultats obtenus est soutenue par un recueil prospectif et national des données relatives aux cas.
De plus, concernant le lien statistique entre statut vaccinal et MIN, cette étude est la premiére a mettre en
paralléle plusieurs définitions du statut vaccinal avec I'introduction de la notion de « retard potentiellement

dangereux ». Ce travail a également permis d’analyser pour la premiére fois le vaccin pneumocoque conjugué.

Nous montrons dans cette étude un effet protecteur de la vaccination sans que les décés ne soient en rapport
avec une infection documentée a un germe de prévention vaccinale. La physiopathologie de cet effet
protecteur n’est donc pas directement expliquée par la production post-vaccinale d’anticorps. On peut
formuler plusieurs hypothéses. (i) Certaines MIN sont provoquées par des pathogénes a protection vaccinale
mais non documentées. Cela pourrait s'expliquer par la difficulté d'identifier les cas de coqueluche ou par la
fragilité intrinséque de S. pneumoniae (39,40). La survenue d'apnées compliquant les cas de coqueluche chez
le nourrisson a en effet été décrite (41). De plus, les prélévements infectieux réalisés sur les MIN rapportent 22
prélévements positifs a Haemophilus influenzae ou Streptococcus pneumoniae dont 77% proviennent des voies
aériennes supérieures et 23% de sites stériles. Seuls 3 des 9 patients dont les prélévements sont positifs a S.
pneumoniae sont « a jours » du calendrier vaccinal. Neuf des 12 patients dont les prélévements sont positifs a
H. influenzae sont «a jour» du calendrier vaccinal. La fiabilité des résultats des prélévements infectieux
présente néanmoins des limites. |l est difficile de faire la différence entre portage sain et infection notamment
pour les pathogénes a taux de portage élevé comme S. pneumoniae (taux de portage de 65% chez le
nourrissons) (42). De plus, la prise en charge des MIN fait appel a des manceuvres de réanimation (intubation

orotrachéale, massage cardiaque externe etc.) modifiant probablement la flore respiratoire haute et basse par
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colonisation externe ou inhalation. Le délai de l'autopsie peut également influer sur la fiabilité des
prélevements tissulaires réalisés. La dégradation des tissus post-mortem peut entrainer des translocations et
une modification des flores commensales. Enfin, les sérotypes bactériens ne sont pas rapportés ce qui ne
permet pas d'analyser plus précisément le role possible de la vaccination. (ii) On peut aussi émettre
I'hypotheése d'effets aspécifiques de la vaccination (43,44) ou d’'une immunisation croisée entre les vaccins
utilisés et d'autres agents infectieux, comme le cas de la vaccination BCG qui apporte une protection contre
T. gondhi, M. avium ou le paludisme (45). (iii) Goldwater évoque aussi une proportion inhabituelle
d’entérobactéries retrouvées dans les voies aériennes supérieures qui peut étre expliquée par I'inhalation de
bactéries provenant de surfaces contaminées lors du couchage sur le ventre (2). Dans notre étude une méme
tendance est retrouvée avec 38% (n=35) d’entérobactéries dans les voies aériennes supérieures parmi les
bactéries identifiées. Goldwater évoque par ailleurs I'augmentation du risque de colonisation virale ou
bactérienne des voies aériennes supérieures due a I'exposition au tabac (montré comme étant un facteur de
risque de MIN). (iv) Il pourrait exister un lien entre MIN et réponse inflammatoire. Blood-Siegfried et al. ainsi
que Blackwell et al. assemblent des données histologiques et biologiques confirmant I'association entre
infection et/ou inflammation et MIN (46,47). IIs rappellent la mise en évidence d'un polymorphisme génétique
de TNF-a responsable d'une production anormale de cytokines et d'un polymorphisme génétique de IL-13
associé a une réponse inflammatoire exagérée chez les parents de cas de MIN. (v) Le role du microbiote
intestinal a également été suggéré dans certaines publications sans que le niveau de preuve scientifique ne
soit convainquant a ce stade des connaissances (48,49). (vi) La derniére hypothése suggere que le statut
vaccinal est un facteur de confusion de la MIN. Le biais du « vacciné sain » signifie que meilleur est I'état de
santé du nourrisson, meilleur sera son respect du calendrier vaccinal (50). Ce phénomeéne s’explique par le fait
que la fiévre ou une pathologie aigué bénigne est un motif de report de la vaccination par les cliniciens. On
peut également supposer qu’un respect du calendrier vaccinal implique un suivi médical régulier permettant
de faire passer des informations de prévention ou de favoriser les actions de dépistage. On peut considérer la
MIN comme un continuum entre la Mort Subite du Nourrisson et la MIN expliquée dépendant fortement des
avancées de la recherche, des explorations réalisées lors de la prise en charge et des éléments retenus comme
pertinents par le médecin investigateur. Les avancées dans la compréhension de I'origine des MIN ont permis
d’expliquer de plus en plus de cas faisant ainsi diminuer le nombre de MSN au profit de celui des MIN

expliquées et permettant de mettre en place des actions de prévention en réponse aux facteurs de risque
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identifiés. Le taux élevé de discordance entre les deux classifications proposées aux médecins investigateurs
de I'étude vient étayer cette notion de continuum d’ou le choix d'inclure tout type de MIN sans distinction. Ce
choix est conforté par les études réalisées par Platt et al. et Leach et al. (23,51) montrant que les MIN expliquées

et les MSN partagent les mémes facteurs de risques et les mémes caractéristiques cliniques.

Alors que I'obligation vaccinale est sur le point d’étre étendue a onze vaccins du nourrisson, cette étude
montre que le respect du calendrier vaccinal en termes de nombre de doses et de délai lors de la derniére
injection est associé significativement a une réduction du risque de MIN. Suite a l'introduction de la notion de
« retard potentiellement dangereux » par Gras et al., ces résultats témoignent de I'importance du respect non
seulement du nombre de doses mais aussi de I'age des injections. Ces résultats doivent étre confirmés par une
étude similaire sur la population des nourrissons inclus dans I'OMIN depuis la fin de cette étude qu'il faudra
comparer a une population de témoins recrutés dans les centres participants. L'analyse des prélevements
infectieux suggére également le réle majeur de I'infection dans la survenue des MIN et incite a poursuivre les
recherches en ce sens. La démonstration du réle protecteur de la vaccination contre la MIN pourrait constituer
un argument de poids dans la communication au grand public et aux soignants quant a I'intérét de vacciner

sans délai les nourrissons, conformément au calendrier vaccinal en vigueur.
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TITRE DE THESE

Influence du statut vaccinal sur la survenue de la mort inattendue du nourrisson. Etude nationale prospective.

RESUME

La Mort Inattendue du Nourrisson (MIN) est encore aujourd’hui la premiére cause de décés des nourrissons de un
mois a un an. Méme si certains cas restent inexpliqués, l'origine infectieuse de la MIN est souvent évoquée. C'est
dans le contexte actuel de scepticisme vaccinal entrainant une couverture vaccinale suboptimale en France, que
cette étude cas-témoins multicentrique prospective nationale vient analyser l'influence du statut vaccinal sur la
survenue de la MIN. Depuis 2015, I'Observatoire national des Morts Inattendues du Nourrisson (OMIN) collige des
données prospectives dans le but d’en comprendre la physiopathologie et de proposer des pistes de prévention
adaptées. En 2016, Gras et al. ont proposé pour chaque dose de vaccin du calendrier vaccinal d’introduire la notion
d'un «retard potentiellement dangereux » définie comme le délai a partir duquel le retard vaccinal entraine un
risque important pour le nourrisson. Entre avril 2015 et mars 2017, 91 cas de MIN en age d'étre vaccinés ont été
inclus dans 22 centres de références de la MIN. Deux témoins par cas ont été appariés sur I'age et le sexe. L'age
médian était de 94 jours et 80% de la population avait moins de 6 mois. Le sexe-ratio était de 1,1 (G/F). Le respect
du calendrier vaccinal, non seulement en termes de nombre de doses recues mais aussi en termes de délai lors de
la derniére injection, était associé significativement a une réduction du risque de MIN (ORa 1,9; 1C95 1,22 - 2,58). Ce
dernier résultat concerne les vaccins DTPCaHib et pneumocoque conjugué dans la premieére année de vie
(respectivement ORa 1,9; 1C95 1,2 - 2,6 et ORa 1,8; 1C95 1,1 - 2,5). L'analyse des prélévements infectieux post
mortem suggeére le réle majeur de l'infection dans la survenue des MIN et la nécessité de poursuivre les recherches

en ce sens.
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