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SERMENT

« / \u moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure

d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera
de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai
toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I'hnumanité. J'informerai les patients
des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a
l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Regu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai tout
pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandes.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversite.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidéle
a mes promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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PREMIERE PARTIE

PRESENTATION DE LA SEQUENCE DE
PIERRE-ROBIN

1 HISTORIQUE

L’association d’une fente palatine, d’'une micrognathie et d’'une obstruction respiratoire est décrite
pour la premiére fois en 1822 par Saint Hilaire, qui 'observe chez des moutons. En 1846 Fairbairn relate
I'existence de cette méme triade chez le nourrisson (1).

En 1923, le docteur Pierre Robin (1867-1950), stomatologue frangais exercant alors a I'hopital
Necker a Paris, décrit une malformation faciale associant une hypotrophie mandibulaire et une
glossoptose entrainant une obstruction des voies aériennes et une difficulté a I'alimentation (2). II
souligne le lien entre la rétrognathie et la glossoptose qu’il nomme « eumorphie morpho-
fonctionnelle glossoptosique », décrit les complications ventilatoires et digestives qui en résultent et
l'insuffisance de prise pondérale chez ces patients. En 1933 il définit la triade de Pierre-Robin comme
'association d’'une micrognathie, d’'une glossoptose et d’une fente palatine (3).

Pour le Dr Pierre Robin, la sévérité des signes physiques observés est directement corrélée a la
sévérité des signes fonctionnels ventilatoires et nutritionnels. Il met au point le traitement
« eumorphique » qui consiste a traiter « les dysmorphoses » : avancer la mandibule pour libérer le
« confluent vital fonctionnel » (Figure 1) tout en pratiquant une expansion transversale du maxillaire
pour augmenter la ventilation nasale. B eina i boioub pondant 14 respivatin
Ce traitement consiste au port du «
monobloc », un appareil en vulcanite
plagant la mandibule en position

corrigée, intéressant également le

maxillaire et porté jour et nuit. Il est La bhouche Lot bouche Le menlon
ouverle. fermée. projelé.
) Glossoptose ».

remplacé pendant les repas par un

. o . Figure 1. Compression infinitésimale du confluent vital fonctionnel (2).
appareil de mastication (Figure 2) (4).
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Figure 2. Le monobloc et I'appareil de mastication du Dr Pierre Robin (4).

2 SEQUENCE : PHYSIOPATHOLOGIE ET CLINIQUE

Le Pierre-Robin n’est pas un syndrome mais bien une séquence, caractérisée par la présence d’'un
seul défaut initial entrainant une chaine d'anomalies secondaires. Ce défaut initial peut relever
d’étiologies trés différentes et s’intégrer a divers syndromes. L’hypoplasie mandibulaire avant neuf
semaines de gestation est considérée par la majorité des auteurs comme I'anomalie anatomique
primaire constante et commune a toutes les séquences de Pierre Robin (SPR) (5-8). Cette premiére
anomalie empéche la langue, de taille normale, de prendre sa place habituelle entre les branches
horizontales de la mandibule. La langue est verticalisée et refoulée vers l'arriere, entrainant une
glossoptose. Cette position peut parfois constituer un obstacle a la fusion des lames palatines,
aboutissant a la formation d’une fente palatine en forme de U. Aprés la naissance, elle entraine de fagon

plus ou moins marquée une obstruction des voies aériennes et des difficultés alimentaires (6).

2.1 MICRORETROGNATHIE

L’hypoplasie mandibulaire concerne toutes ses dimensions, verticales et horizontales. Cela
explique le défaut de projection antéropostérieure du menton et donc I'aspect de microrétrognathie (7).

C’est le signe clinique le plus visible a la naissance (Figure 3). On peut noter que dans la littérature les

notions de micrognathie (petite mandibule) et de rétrognathie (recul de la mandibule) sont tantét bien
V

distinguées, tantét totalement confondues (5).
Plusieurs auteurs ont essayé de quantifier
cette rétrognathie, soit cliniquement, par exemple
en indexant la longueur du maxillaire par rapport
a celle de la mandibule, soit radiologiquement,

par téléradiographie ou tomodensitométrie.

D’autres auteurs considérent que cette analyse

Figure 3. Microrétrognathie dans la SPR (L. Coffinet, service
d'ORL pédiatrique, CHRU de Nancy)
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n’a pas d’intérét dans la mesure ou il n’y aurait pas de lien entre I'importance de la micrognathie et la

gravité de l'atteinte fonctionnelle (9).

2.2 GLOSSOPTOSE

La glossoptose est un placement anormal de la langue vers I'arriére, son corps et surtout sa base
obstruant l'oropharynx. Elle est une conséquence directe de la microrétrognathie, qui en limitant
'espace dieédre entre les deux branches horizontales, empéche le corps de la langue de prendre sa
position basse et horizontale dans la cavité buccale. Par le recul de la mandibule, les insertions
musculaires de la langue sur la face postérieure de cet os se retrouvent déportées en arriére. Le muscle
génioglosse est par conséquent moins efficace pour dégager la langue vers I'avant, et libérer les voies
aériennes pharyngées. En 1923, le Dr Pierre Robin parle d’une « croissance différentielle » entre le
volume de la langue et la cavité buccale (2) : bien que la langue soit habituellement de taille normale,
la mandibule hypoplasique ne lui permet pas de tenir dans une cavité orale réduite, exacerbant le
blocage pharyngé (7).

La non plus, il n'y a pas de consensus, ni sur la méthode pour quantifier cette glossoptose

(fibroscopie, IRM), ni sur l'intérét de telles mesures en termes de pronostic fonctionnel.

2.3 FENTE PALATINE

Au cours de la huititme semaine du développement
embryonnaire normal, chacune des lames palatines se
développe horizontalement, en dedans, pour venir se rencontrer
et fusionner sur la ligne médiane. En cas de SPR, la langue qui
prend une position plus haute et verticale dans la cavité buccale,
peut s’interposer entre les deux bourgeons palatins vers 8 a 10
semaines de gestation, aboutissant a la formation d’'une fente

palatine, le plus souvent large, en forme de U, médiane, incluant

le palais mou et le palais dur (Figure 4) (10-12). Selon les Figure 4. Fente palatine en forme de U (12).
études, entre 43 et 90% des enfants ayant une SPR présentent

également une fente palatine (13,14).
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2.4 OBSTRUCTION DES VOIES AERIENNES

L’obstruction des voies aériennes résulte du positionnement postérieur de la base de la langue qui
occlut le nasopharynx et surtout 'oropharynx a l'inspiration (15). Il en découle des apnées et des
épisodes de désaturation répétés dés la naissance. L’adaptation du nourrisson se traduit par des signes
de lutte, un tirage sus-sternal, un stridor et entraine une augmentation de la dépense énergétique
respiratoire.

Outre la glossoptose, I'obstruction des voies aériennes et la détresse respiratoire peuvent avoir
d’autres causes, notamment en cas SPR syndromique : anomalies de la base du créne, épiglotte courte
ou tombante, véritable laryngomalacie, voire sténose trachéale ou trachéomalacie.

Au cours du sommeil, la diminution du tonus central et de I'efficacité des muscles génioglosses
aggrave la glossoptose et le syndrome obstructif. Des apnées obstructives sont détectées au sommeil
par polysomnographie chez 85% des nouveau-nés ayant une SPR, avec un syndrome d’apnées
obstructives du sommeil sévere dans 55% des cas (16).

Les enfants ayant une SPR présentent également des apnées d’origine centrale, caractérisées par
une pause respiratoire brutale accompagnée d’'une bradycardie. Considérant que les nouveau-nés
prématurés présentent des apnées centrales en raison d’'une immaturité de régulation des
chémorécepteurs carotidiens et centraux réticulés bulbo-pontiques, la présence d’apnées centrales
chez les nouveau-nés avec SPR pourrait étre expliquée par 'atteinte du tronc cérébral associée a cette

séquence.

2.5 DIFFICULTES NUTRITIONNELLES

Les difficultés nutritionnelles sont fréquentes chez le nourrisson présentant une SPR et ont plusieurs

causes identifiées (8,17-20) :

- L’obstruction relative du carrefour aéro-digestif.

- Les difficultés respiratoires : au minimum elles limitent la capacité de I'enfant a produire I'effort
musculaire nécessaire a la succion et la déglutition, au maximum la respiration devient I'unique
fonction possible, monopolisant toutes les ressources de I'enfant.

- Les pathologies motrices oro-cesophagiennes, notamment le reflux gastro-cesophagien, sont
fréquentes chez les nouveau-nés atteints de SPR. Elles peuvent se manifester par une toux,

des reflux alimentaires ou des vomissements, parfois nasals en cas d’anomalie vélaire
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associée. Il peut en outre exacerber les troubles ventilatoires déja présents par irritation
laryngée voire inhalation laryngo-trachéale.

- Le déficit de réflexe succion-déglutition, lié en partie a une anomalie primaire du tronc cérébral,
est majoré par la glossoptose et la rétrognathie, ou encore par la présence d’une fente palatine
qui rend difficile la formation de la pression négative intra-buccale requise pour la succion. Dans
les cas ou l'atteinte du tronc cérébral est la plus sévére, on peut observer une absence totale
de succion.

- L’impossibilité de mettre en place précocement la succion-déglutition entraine des troubles de
I'oralité qui peuvent persister longtemps malgré la disparition du facteur causal.

- Lesdifficultés nutritionnelles sont source d’anxiété parentale. L’allaitement maternel est souvent
impossible, ce qui peut potentiellement nuire au lien mére-enfant, déja mis a mal dans ce

contexte malformatif.

2.6 RETARD DE CROISSANCE PONDERALE

Les difficultés nutritionnelles réduisent les apports caloriques, et les difficultés respiratoires
augmentent la dépense énergétique. Ainsi on observe fréquemment chez ces enfants un retard de

croissance pondérale durant la période postnatale précoce.

2.7 FORMES CLINIQUES

Il est & noter la grande variabilité des formes cliniques, allant de nouveau-nés ayant une atteinte
modérée et parfaitement autonomes jusqu’a des formes particulierement séveres avec une obstruction
des voies aériennes importante rendant impossible I'alimentation orale classique. Ces formes peuvent
étre létales en I'absence de prise en charge ventilatoire et nutritionnelle adaptée. D’autre part, une SPR
peut étre isolée ou associée a d’autres anomalies, la faisant rentrer dans un syndrome plus ou moins
bien identifié. Cette grande variabilité clinique rend cette pathologie particulierement difficile a étudier et

la plupart des études ne prennent en compte que les patients ayant les formes les plus séveéres.

3 DEFINITION

La définition exacte de cette maladie est controversée. En 2010, Breugem et Courtemanche

mettaient en évidence 14 définitions différentes pour la SPR, aprés revue de 50 articles trouvés sur
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PubMed® et l'interrogatoire de 73 spécialistes issus de I'association américaine des fentes palatines
(5). L’ensemble des définitions incluent plusieurs anomalies du développement parmi la rétrognathie, la
micrognathie, la glossoptose, I'obstruction des voies aériennes, les difficultés respiratoires, les difficultés
d’alimentation et la présence d’'une fente palatine. Bien que la SPR soit souvent associée a la présence
d'une fente palatine, celle-ci n'est pas nécessaire au diagnostic pour plusieurs auteurs. Le terme de
séquence de Pierre-Robin incompléte est parfois utilisé pour désigner une séquence de Pierre-Robin
sans fente palatine.
La définition initiale établie en 1923 par le Dr Pierre Robin comprend la micrognathie, la glossoptose
et les difficultés respiratoires. Dans une seconde publication en 1934, il ajoute a cette triade la présence
d’une fente palatine (3).
Dans I'étude de Breugem et Courtemanche en 2010 (5) :
- 44% des spécialistes définissent la SPR par la triade micrognathie, glossoptose et fente
palatine. Cette définition est notamment retenue par Abadie et al. en 2002 et Izumi et al. en
2012 (20,21).

- 18% des spécialistes retiennent la triade micrognathie, glossoptose et obstruction des voies
aériennes : Mackay en 2011, Gangopadhyay et al. en 2012 et Staudt et al. en 2013 (7,15,22).

- 8% se limitent & 'association micrognathie et fente palatine.

- 5% retiennent la présence d’'une micrognathie et d’'une glossoptose associées a des troubles

ventilatoires et nutritionnels.

Ce cadre nosologique hétérogéne et I'absence de définition universelle rendent difficiles les

comparaisons entre les études.

4 EPIDEMIOLOGIE

4.1 INCIDENCE

L’incidence de la SPR varie beaucoup en fonction des études. Ceci peut s’expliquer d’'une part par
la variabilité de la définition retenue, et d’autre part par une possible hétérogénéité de prévalence entre
différentes populations. Les études les plus récentes estiment la prévalence de cette séquence entre
1/5600 et 1/14000 naissances (23,24), ce qui en fait une des anomalies congénitales les plus fréquentes

de I'enfant. Le plus souvent, l'incidence de cette séquence est identique pour les deux sexes (25).
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4.2 MORTALITE

Sur les derniéres années, le taux de mortalité des enfants ayant une SPR varie entre 2 et 11% dans

les formes isolées, jusqu’a 25% si la SPR est associée a un syndrome polymalformatif (8).

5 PHYSIOPATHOLOGIE

De méme que la définition exacte de la séquence est controversée, la physiopathologie de cette
maladie est encore trés discutée. En théorie, n’importe quelle anomalie génétique ou processus de
déformation entrainant une micrognathie significative, suffisamment t6t dans le développement, peut

étre a l'origine d’'une SPR.

5.1 COMPRESSION MECANIQUE

Une hypothése pour la formation de cette micrognathie serait une compression mécanique sur la
mandibule durant son développement embryonnaire. Les facteurs de compression pourraient étre un

oligoamnios, la présence d’un jumeau, une bride amniotique ou une anomalie morphologique utérine.

5.2 GENETIQUE

Une autre hypothése, n’excluant pas la précédente, serait une anomalie génétique initiale entrainant
une restriction de croissance sur la mandibule. Les arguments en faveur d’'une telle hypothése sont
l'incidence élevée de fentes labiales ou palatines dans les familles d’enfants porteurs de SPR (25) et
I'association fréquente des SPR a un syndrome génétique (8).

En 2006, Jakobsen et al. mettent en évidence trois génes potentiellement impliqués dans la SPR :
GADG67 sur le chromosome 2, PVRL1 sur le chromosome 11 et SOX9 sur le chromosome 17 (25). En
2007, la méme équipe suggére que les SPR non syndromiques sont associées a une dérégulation de
SOX9 et KCNJ2, génes situés tous deux sur le chromosome 17 (26). En 2012, Fukami et al. observent

également un réarrangement de SOX9 chez des patients présentant une SPR (27).
5.3 EMBRYOLOGIE

La succion est la premiére activité motrice a se mettre en place au cours du développement

embryonnaire, les premiéres ébauches apparaissant des la 10 semaine de vie intra-utérine. Elle

23



permet la mise en place et le développement de la déglutition entre la 12¢me et la 15¢™¢ semaine de vie
intra-utérine et la croissance de la cavité buccale et du palais.

Le réflexe de succion-déglutition nécessite I'intégrité de plusieurs nerfs craniens : le nerf trijumeau
(V) pour la motricité mandibulaire et la sensibilité de la cavité buccale, le nerf facial (VII) pour la
contraction de l'orbiculaire des lévres et des buccinateurs, les nerfs glosso-pharyngien (IX) et
pneumogastrique (X) pour commander la déglutition et protéger les voies respiratoires et le nerf
hypoglosse (XIl) pour la motricité de la langue (Figure 5) (28).
Ces nerfs craniens sont issus de la
migration des crétes neurales a partir du
rhombencéphale. Chez les enfants ayant
une SPR, les anomalies morphologiques
seraient dues a la séquence suivante :
'anomalie primaire concerne le
développement de la créte neurale

rhombencéphalique ou un défaut de

migration cellulaire a partir de cette créte
Figure 5. L'activité de succion-déglutition et les nerfs craniens (28).  neurale ; ceci entraine un défaut du réflexe
succion-déglutition; le  manque de
stimulation mécanique qui en résulte altére la croissance mandibulaire (11).

Cette hypothese de dysneurulation rhombencéphalique est soutenue par les travaux de Abadie et
al. et de Couly (20,29). Ainsi la gravité de la SPR ne serait pas liée a la gravité des malformations
faciales, mais a la sévérité de I'atteinte du tronc cérébral. L’atteinte de cette région permet d’expliquer,
en méme temps et dans des proportions variables, 'atteinte morphologique faciale, les difficultés
respiratoires et les troubles alimentaires.

En 2005, Creuzet et Couly proposent un modéle physiopathologique de développement
embryologique basé sur les génes dits « Hox » et « non Hox », extrapolé a partir d’étude aviaires. Le
développement du maxillaire et de la mandibule seraient dépendants de I'expression des génes non-
Hox, et le développement de la langue et de I'os hyoide seraient dépendants de I'expression des génes

Hox (30). L’hypothése physiopathologique de la formation de la SPR serait un conflit entre les régions

Hox et non-Hox, entrainant la séquence malformative suivante : 1) Le défaut de développement de 'arc
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mandibulaire (1¢" arc) suite a un défaut d’expression des génes non-Hox aboutit au raccourcissement
du plancher buccal et a la microrétrognathie. 2) Le développement normal de la langue suite a
I'expression des génes Hox provoque la glossoptose. 3) Le défaut de fermeture du palais secondaire

avant le 60 jour entraine la formation d’'une fente palatine.

6 ANOMALIES ET SYNDROMES GENETIQUES ASSOCIES A LA

SEQUENCE DE PIERRE-ROBIN

La SPR peut étre vue de maniére isolée ou associée a d’autres anomalies morphologiques. On
parle de SPR syndromique lorsqu’un diagnostic de syndrome est établi, ou de SPR associée a d’autres
anomalies lorsqu’aucun diagnostic de syndrome précis n’a été posé. Cinquante a quatre-vingt
pourcents des SPR seraient associées a d’autres anomalies (31). Selon Izumi et al., 40% des SPR sont
isolées et 60% sont associées a un autre syndrome, le plus souvent un syndrome de Stickler ou un
syndrome de délétion 22q11.2 (21). Pour beaucoup d’auteurs, les signes fonctionnels ventilatoires et

nutritionnels sont plus sévéres en cas de SPR associée (17).

6.1 SPR ASSOCIEE A D’AUTRES ANOMALIES

La présence d’'une fente palatine est 'anomalie la plus fréquemment associée a la SPR. Comme
mentionné plus haut, la définition de la SPR est controversée, et la fente palatine occupe une place
particuliere dans les anomalies associées puisqu’elle fait partie de la définition méme de la SPR pour
beaucoup d’auteurs. Les autres anomalies les plus fréquemment associées a la SPR sont des
anomalies cardiaques, neurologiques, ophtalmologiques, squelettiques, uro-génitales, ainsi que des

hémangiomes, des hernies ombilicales et une surdité neurosensorielle ou transmissionnelle (5).

6.2 SPR SYNDROMIQUE

De nombreux syndromes peuvent étre associés a la SPR, les plus fréquents étant le syndrome de
Stickler d’'une part, et le syndrome de délétion 22q11.2 d’autre part. Le Tableau 1 liste les syndromes

les plus communs trouvés dans la littérature.
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Tableau 1. SPR syndromique

Syndrome

Caractéristiques

Causes

Sd de Stickler (32,33)

Anomalies oculaires : myopie, décollement de rétine,
cécité

Anomalies osseuses et articulaires

Dysmorphie faciale

Surdité

Transmission autosomique dominante

Mutations sur les génes codant pour le collagéne

COL2A1, COL9A1, COL11A1 et COL11A2

Sd de délétion 22g11.2
(34)

Malformations cardiaques

Fente palatine

Dysmorphie faciale caractéristique
Retard de développement
Hypoplasie thymique

Délétion 22q11.2

Sd d’alcoolisation feetale
(21)

RCIU
Microcéphalie et courtes fissures palpébrales
Troubles cognitifs comportementaux

Exposition éthylique in utero

Sd de Treacher Collins
(35)

Hypoplasie malaire, temporale, auriculaire et
mandibulaire bilatérale

Obliquité anti-mongoloide des fentes palpébrales
Colobomes de la paupiére inférieure
Malformations de I'oreille externe, surdité
transmissionnelle

Transmission autosomique dominante

Mutations des génes TCOF1 (5932-q33.1),

POLR1C (6p21.1) et POLR1D (13q12.2)

Sd de Cornelia de Lange
(21,36)

Dysmorphie faciale caractéristique : hirsutisme,
synophris, levre supérieure fine

Déficit intellectuel

RCIU

Anomalies des extrémités

Transmission autosomique dominante ou liée a I'X
Mutation sur les génes NIPBL (5p13.2), SMC1A

(Xp11.22-p11.21) et SMC3 (10q25)

Sd de Marshall (37,38)

Cataracte

Surdité neurosensorielle

Dysplasie ectodermique anhydrotique

Petite taille

Brachycéphalie

Dysmorphie faciale : nez court avec aréte plate

Transmission autosomique dominante

Mutation du géne COL11A1 codant pour le

collagéne

Sd de Van der Woude
(21,39)

Petites dépressions ou fistules de la lévre inférieure
Fente labiale ou palatine

Absence des secondes prémolaires

Anomalies des membres

Cardiopathie congénitale

Transmission autosomique dominante
Mutation sur le géne IRF6 (1932-g41)

Trisomie 18 (40,41)

RCIU

Dolichocéphalie

Dysmorphie faciale caractéristique
Cardiopathie congénitale

Anomalies squelettiques congénitales
Anomalies des mains et des pieds
Retard mental profond

Présence de trois copies des bandes 18q11-q12

Sd de Beckwith-
Wiedemann (42)

Croissance excessive : hémihyperplasie, macroglossie,
viscéromégalie

Malformations congénitales : cardiaques, rénales
Hypoglycémie néonatale

Prédisposition aux tumeurs embryonnaires

Anomalie de régulation en 11p15.5

Sd de Moebius (43,44)

Paralysie faciale
Hypotonie musculaire

Anomalie de développement des 6°™ et 7éme nerfs

craniens
Anomalie en 13912.2-913

Sd de Kabuki (45)

Dysmorphie faciale caractéristique
Anomalies squelettiques
Anomalies cardiaques

RCIU

Déficit intellectuel

Surdité

Mutation du géne MLL2 ou KDM6A

Sd = syndrome, RCIU = retard de croissance intra-utérin.
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6.2.1 Syndrome de Stickler

Le syndrome de Stickler est une vitréo-rétinopathie héréditaire associant des signes oculaires
(cataracte juvénile, myopie, strabisme, dégénérescence vitréo-rétinienne ou chorio-rétinienne,
décollement de rétine, uvéite chronique pouvant aboutir a une cécité), des atteintes osseuses
(platyspondylie, atteintes des épiphyses souvent volumineuses, hyperlaxité dans I'enfance puis arthrose
précoce) et une surdité neuro-sensorielle et transitionnelle (33). Le pronostic intellectuel est normal.
Stickler et al. ont reporté une grande variabilité clinique de ce syndrome, pouvant aboutir a un important
délai diagnostic, notamment dans les cas les moins sévéres (32).

L'incidence a la naissance est estimée a 1/7500 dans la population générale. Il s’agit du syndrome
génétique le plus couramment associé a la SPR. Dans la cohorte d’Evans et al., il est associé a 18%
des SPR et représente 40% des formes syndromiques (46).

Le syndrome semble en général étre transmis selon un mode autosomique dominant et il est
génétiquement hétérogene. Le syndrome de Stickler de type 1 est d(i a des mutations du géne COL2A1
(12913.11-913.2), le syndrome de type 2 a des mutations du géne COL11A1 (1p21) et le syndrome de
type 3 (sans atteinte oculaire) a des mutations du géne COL11A2 (6p21.3). Le diagnostic repose sur le

tableau clinique et peut étre confirmé par une étude moléculaire.

6.2.2 Syndrome de délétion 22q11.2

Le syndrome de délétion 22q11.2 est une anomalie chromosomique congénitale, caractérisée le
plus souvent par des malformations cardiaques conotroncales (77%), une fente palatine ou labio-
palatine (75%), une dysmorphie faciale caractéristique (ptosis, hypertélorisme, épicanthus, base nasale
proéminente et hypoplasie malaire), un retard de développement et une immunodéficience secondaire
a une hypoplasie thymique (75%).

De nombreuses autres anomalies peuvent également étre présentes : vertébrales (vertébre en
papillon, hémivertébre), gastro-intestinales (malrotation intestinale, imperforation anale), rénales
(agénésie), dentaires (hypoplasie de I'émail), une surdité, des difficultés d'apprentissage, des troubles
psychiques (déficit de I'attention, hyperactivité, schizophrénie), un risque plus élevé de maladie auto-
immune (purpura thrombopénique immunologique, arthrite juvénile idiopathique), une hypocalcémie
néonatale.

Ce syndrome ayant un spectre phénotypique particulierement large, il était autrefois scindé en

syndromes distincts : syndrome de DiGeorge, syndrome vélo-cardio-facial, syndrome cardio-facial.
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Bien que la prévalence de ce syndrome soit élevée (1/2000 a 1/4000 naissances vivantes dans le
monde), il est moins fréquemment retrouvé que le syndrome de Stickler dans la population des SPR
syndromiques (21).

Ce syndrome est le plus souvent di a une délétion de 3 millions de paires de base dans la région
chromosomique 22q11.2. La délétion apparait de novo dans environ 90% des cas. Il y a 50% de risque
de transmission. Le diagnostic est suspecté devant un tableau clinique compatible et une imagerie
révélant des anomalies cardiaques et vertébrales. Il est confirmé par la détection de la délétion 22q1.2

en ayant recours a I'hybridation fluorescente in situ (34).

7 DIAGNOSTIC ANTENATAL

Le diagnostic anténatal d’'une SPR est possible mais difficile et réalisé dans moins de 7% des cas.
Il s’appuie sur la recherche des signes échographiques suivants (9) :

- Unhydramnios, secondaire au défaut de succion-déglutition : ce signe est probablement le plus

facile a constater mais est aspécifique et doit faire rechercher les autres éléments.

- La micrognathie, visible sur un vrai profil.

- La glossoptose : la verticalisation de la langue et sa position par rapport au palais sont des

éléments particulierement difficiles a appréhender.

- La fente palatine, non associée a une fente labiale, est également particulierement difficile a

voir en échographie standard.

Devant une suspicion de SPR, I'échographiste doit chercher d’autres malformations associées
pouvant orienter vers une SPR syndromique qui pourrait justifier une demande d’interruption médicale
de grossesse (IMG) par les parents. Selon Abadie, La SPR isolée ne justifie pas une demande d’'IMG,
y compris dans les cas ou les malformations semblent les plus sévéres, notamment parce que la
sévérité de la maladie est particuliérement liée a la gravité de I'atteinte du tronc cérébral et peu a la

gravité des malformations visibles (9,20).

8 EVALUATION ET PRISE EN CHARGE

La prise en charge d’'un nouveau-né ou d’'un enfant ayant une SPR consiste avant tout a évaluer

les anomalies anatomiques, I'obstruction des voies aériennes et les troubles nutritionnels afin de
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maximiser la croissance pondérale et de minimiser le syndrome obstructif (15). Une prise en charge
pluridisciplinaire s’impose : néonatologue, pneumo-pédiatre, ORL, chirurgien maxillo-facial, prothésiste
maxillo-facial, généticien, voire chirurgien digestif et anesthésiste spécialisé. Les soins infirmiers doivent

également étre adaptés et une intervention orthophonique précoce est souvent nécessaire.

8.1 EVALUATION VENTILATOIRE

Il est utile d’évaluer l'obstruction des voies aériennes par un monitorage des épisodes de
désaturation, particulierement pendant I'alimentation et au sommeil. L’étude des gaz du sang veineux
et artériels, par mesure du pH, de la pression partielle en dioxyde de carbone, des bicarbonates et de
I'exces de base, permet d’évaluer la gravité de I'obstruction et ses conséquences. L’endoscopie permet
de déterminer le site de I'obstruction des voies aériennes (47) : 'endoscopie pharyngo-laryngée en
fibroscopie ambulatoire permet d’évaluer la glossoptose et de chercher une laryngomalacie associée ;
I'endoscopie laryngo-trachéale sous anesthésie générale permet de chercher un éventuel obstacle sous
glottique ou une trachéomalacie. Enfin, une polysomnographie permet de quantifier la gravité de
I'obstruction des voies aériennes en évaluant le nombre d’épisodes d’apnées et d’hypopnées, et de

poser le diagnostic d’apnées centrales associées (10).

8.2 EVALUATION DIGESTIVE

Une pH-métrie peut étre réalisée chez les nouveau-nés suspectés de reflux gastro-cesophagiens en
placant une sonde au-dessus du sphincter supérieur de l'cesophage. Le diagnostic de reflux
pathologique est posé si I'on observe plus de trois reflux par heure ou si le pH cesophagien est inférieur

a 4 pendant plus de 5 % du temps d’enregistrement (18).

8.3 EVALUATION MORPHOLOGIQUE

Un bilan malformatif doit étre réalisé devant une SPR, a la recherche d'une présentation
syndromique. Les principaux examens complémentaires comprennent une échographie cardiaque et
un électrocardiogramme, un examen ophtalmologique avec fond d’ceil, une radiographie des membres
et du rachis a la recherche d’anomalies ostéo-articulaires et une échographie trans-fontanellaire voire

une imagerie par résonnance magnétique cérébrale a la recherche d’'une anomalie cérébrale (9).
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9 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le décubitus ventral systématique est approuvé par 'ensemble des auteurs pour les cas les moins
graves, cependant le traitement des SPR les plus sévéres est controversé. Plusieurs études ont montré
que pres de 50% des nouveau-nés nécessitent une prise en charge ventilatoire spécifique, chirurgicale
ou non chirurgicale (48). En fonction de la gravité clinique et des préférences de I'équipe médicale, les
options de traitement différent considérablement, chacune présentant un intérét potentiel, mais
également une morbidité propre.

Les symptdbmes fonctionnels sont les plus marqués durant les six premiers mois de vie. Le
traitement durant cette période consiste essentiellement en une prise en charge ventilatoire et
nutritionnelle, le pronostic vital étant souvent conditionné par la qualité de la prise en charge ventilatoire
(8). Elle engage aussi, sans doute, le pronostic fonctionnel cognitif a distance en raison des séquelles
possibles des épisodes d’hypoxie cérébrale, cependant ce sujet reste encore peu étudié.

Au-dela de cette période des six premiers mois de vie, la prise en charge est essentiellement axée
sur les troubles de l'oralité, la réparation chirurgicale de la fente palatine et de certaines anomalies

associées dans les formes syndromiques, puis le traitement des complications liées a la fente palatine.

9.1 PRISE EN CHARGE VENTILATOIRE

9.1.1 Décubitus ventral

Le décubitus ventral permet, par I'effet de la gravité, de limiter la bascule postérieure de la base de
la langue et ainsi de libérer les voies aériennes. Cette technique est particulierement simple d’utilisation,
non invasive et, a condition d'étre
associée a un monitorage, présente
une trés faible morbidité. Pour de
nombreux auteurs, elle permet a elle
seule de résoudre [l'obstruction des
voies aériennes, notamment lorsque
celle-ci est légére ou intermittente. Elle

est parfois maintenue jusqu’a I'age de

six mois (48). Pour améliorer le Figure 6. Décubitus ventral et suspension céphalique (G. Captier, service
) . de chirurgie pédiatrique, CHRU de Montpellier).
dégagement des voies aériennes, en
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association au décubitus ventral, on peut également réaliser une suspension céphalique ou encore une

suspension de la téte et des épaules, plus complexes a mettre en ceuvre (Figure 6).

9.1.2 Tube nasopharyngé

Le but du tube est de court-circuiter le site d’obstruction rhino et oro-pharyngé des voies aériennes
supérieures. Pour cette technique, on utilise les mémes tubes en silicone que pour l'intubation endo-
trachéale mais recoupés a la demande, la longueur de tube nécessaire étant estimée en mesurant la
distance entre la narine et le tragus de l'oreille du méme cété. L'extrémité distale du tube doit étre
positionnée juste au-dessus de I'épiglotte pour lever efficacement I'obstruction des voies aériennes.
Cette position peut étre contrdlée a 'aide d’un fibroscope, mais il semble difficile de conserver le tube
en position correcte pendant toute la durée du traitement. Par ailleurs, le tube peut provoquer une
irritation locale laryngée lors de sa mobilisation a la toux ou a la déglutition (49).

Dans une étude datant de 2012, Abel et al. ont montré un taux de succés de 80% chez les enfants
présentant une obstruction respiratoire modérée a sévére, particulierement si I'obstruction est localisée
a la base de la langue (49).

Le remplacement et le nettoyage du tube peuvent étre facilement enseignés aux parents permettant
une prise en charge de ces enfants a la maison. Il s’agit de la méthode privilégiée en Grande-Bretagne,

ou des infirmieres spécialisées rendent des visites régulieres a domicile pour assister les parents (50).

9.1.3 Ventilation non invasive

Il s’agit d’appliquer une pression positive
continue au niveau des voies aériennes supérieures
en utilisant un masque facial ou une canule comme
interface (Figure 7). L'intérét est d’'une part de
maintenir perméables les voies aériennes
supérieures et d’autre part de diminuer [Ieffort
ventilatoire fourni par I'enfant. Les complications les
plus fréquentes sont des lésions cutanées au
niveau de l'interface masque-visage ou au niveau

canule-narine, voire des déformations faciales en

cas d'utilisation trés prolongée (51). Figure 7. Ventilation non invasive chez un nouveau-né
ayant une SPR (51).
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9.1.4 Intubation naso-trachéale et ventilation mécanique

Il s’agit d’'une des techniques de choix pour libérer les voies aériennes supérieures dans les cas
d’obstruction les plus sévéres. Bien qu’efficace, I'intubation naso-trachéale est toujours temporaire, pour
stabiliser les troubles ventilatoires lorsque le pronostic vital est mis en jeu (8). La mise en place de la
sonde (intubation) est souvent difficile du fait de la rétrognathie, de la glossoptose et parfois de la fente
palatine, voire d’autres anomalie morphologiques associées. La morbidité associée est importante,
notamment en termes d’infections secondaires. Un autre inconvénient majeur est de nécessiter une
sédation pendant toute sa durée, parfois prolongée. Chez un nouveau-né, cette sédation aboutit a un
manque des stimulations nécessaires aux acquisitions psychomotrices, et particulierement le

développement de son oralité, déja mise a mal par la SPR.

9.1.5 Prise en charge chirurgicale

Selon certaines études, la prise en charge chirurgicale des SPR est plus souvent nécessaire pour

les formes syndromiques que pour les formes non syndromiques (50).

9.1.5.1 Traction mandibulaire

Cette intervention chirurgicale a été décrite la premiére fois par Stellmach en 1957 (52). La
technique consiste a appliquer une traction continue sur la mandibule par le biais de fils (Figure 8). Les
fils sont soit insérés directement dans la région parasymphysaire de la mandibule sous anesthésie
locale (53), soit fixés a une plaque mandibulaire en résine acrylique (54). La traction appliquée est
comprise entre 50 et 200 grammes en fonction de la technique utilisée, de la sévérité de la rétrognathie

et du poids de I'enfant (55).

Figure 8. Systéme de traction mandibulaire pour amener la mandibule en position avancée (55).

Cette technique chirurgicale a pour avantage de pouvoir étre réalisée sous anesthésie locale, et
d’avoir une action immédiate sur la glossoptose et donc sur 'obstruction des voies aériennes en
maintenant la mandibule en position avancée. Elle n’est cependant efficace que si I'obstruction est

localisée a la base de la langue.
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Les complications associées sont les infections au site d’insertion, les lésions de I'os mandibulaire,
mais surtout une incidence élevée d’ankylose de larticulation temporo-mandibulaire, raison pour

laquelle cette technique est de moins en moins pratiquée (53).

9.1.5.2 Labioglossopexie

Cette technique, décrite la premiére fois par Shukowsky en 1911 (56) a été popularisée par Douglas
au milieu du 20°™me siécle (57). Elle permet de corriger la glossoptose en tirant sur la base de la langue
vers l'avant et en la suturant a la [évre inférieure (Figure 9). Ceci permet de maintenir la langue en avant

jusqu'a ce que I'enfant développe des voies aériennes plus stables avec la croissance, aprés quoi une

seconde chirurgie permet de libérer la langue, souvent entre neuf mois et un an (58).

Figure 9. Illustration d’une technique chirurgicale de labioglossopexie (60).

L’efficacité de ce traitement est controversée. Pour certains auteurs, I'efficacité est limitée car la
fixation de la langue en position adéquate est difficile et la mobilité de la langue et la déglutition sont
souvent altérées (59,60). Des études récentes montrent cependant que cette opération permet de
diminuer le nombre d’apnées obstructives chez les enfants traités, voire de les arréter totalement dans
pres de 38% des cas (61).

Les complications possibles de cette technique sont nombreuses : déhiscence partielle ou totale de
'adhésion, reprise opératoire, Iésion des glandes salivaires, infections ou abcés des tissus mous,
cicatrices importantes de la base de la langue et du vestibule buccal antérieur, parfois nécessité d’'une

conversion en trachéotomie, et plus tardivement troubles de I'élocution (58).

9.1.5.3 Ostéo-distraction mandibulaire

Décrite pour la premiére fois par McCarthy en 1992 (62), I'ostéo-distraction mandibulaire est
considérée par certains auteurs comme la meilleure technique pour lever définitivement I'obstruction
des voies aériennes et améliorer I'aspect esthétique du visage (63), sous réserve que la mandibule soit

capable de poursuivre sa croissance entre la dépose du systéme de distraction et I'age adulte.

33



L’opération consiste, sous anesthésie générale, a réaliser des ostéotomies mandibulaires adaptées
et poser un dispositif de fixation interne ou externe permettant, ensuite, d’exercer une traction tres
progressive sur la partie antérieure de la mandibule libérée par les ostéotomies (Figure 10). On parvient
ainsi, sur plusieurs semaines a allonger la mandibule de plusieurs dizaines de millimétres, et tirer
indirectement la base de la langue vers l'avant. En corrigeant la rétrognathie, on observe une
amélioration de la glossoptose qui permet de lever I'obstruction des voies aériennes (63). En 2012,
Hong et al. ont montré que cette technique permettait également d’améliorer la prise en charge
a nutritionnelle, évitant la pose de sonde gastrique ou
le recours a la gastrostomie (64).

Les complications rencontrées avec cette
technique sont nombreuses. Les plus fréquentes

sont linfection du site opératoire et la cellulite

faciale via les broches de fixations trans-cutanées

des systémes externes, les paresthésies

Figure 10. Dispositif d’ostéo-distraction mandibulaire
(L. Coffinet, service d’ORL pédiatrique, CHRU de Nancy).

temporaires secondaires a une neurapraxie
alvéolaire inférieure, et les cicatrices importantes en cas d'utilisation d’un dispositif externe. Les plus
rares sont I'ankylose de larticulation temporo-mandibulaire, 'ostéomyélite, les lésions des racines
dentaires, la paralysie faciale et I'’échec de l'opération lié & une ostéotomie incompléte, une

consolidation précoce ou la défaillance du matériel implanté (63).

9.1.5.4 Trachéotomie

Cette technique est considérée par certains auteurs comme le traitement de référence pour
contrbler les voies aériennes rapidement et durablement sans subir les inconvénients d’'une sonde
d’intubation passant au niveau du carrefour aéro-digestif. Elle peut parfois représenter la seule solution
en cas d’obstruction sub-glottique ou de trachéomalacie sévére. Elle n’est généralement utilisée que
lorsque toutes les mesures non chirurgicales ont échoué et que le recours a lintubation trachéale
semble devoir se prolonger (48).

La trachéotomie consiste en une communication chirurgicale temporaire entre la trachée et la
surface cutanée, maintenue par une canule de trachéotomie adaptée. Elle permet de diminuer I'espace
mort extra-thoracique et la résistance des voies aériennes, de permettre si besoin un support ventilatoire

et de faciliter les aspirations trachéales. Cela se fait sans aucune sédation, le plus souvent sans aucun
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appareil d’assistance ventilatoire. Une sortie du service de réanimation ou de soins intensifs peut ainsi
devenir possible dans un certain nombre de cas.

Les inconvénients sont multiples : les soins spécifiques du trachéostome et de la canule, pluri-
quotidiens, ainsi que le changement régulier de la canule, doivent étre réalisés par une personne
formée ; la famille doit donc passer par un apprentissage de ces soins, en milieu spécialisé, avant un
éventuel retour a domicile. Un systéeme d’humidificateur et un aspirateur de mucosités sont le plus
souvent nécessaires. La morbi-mortalité spécifique de la trachéotomie, bien qu’en diminution ces 20
derniéres années, n'est pas négligeable (8). Les principales complications sont le pneumomédiastin et
le pneumothorax lors de la pose, les décanulations accidentelles, I'obstruction du tube, les hémorragies
parfois importantes, les infections bronchiques, plus rarement les pneumopathies, les cicatrices

cervicale, et a distance de rares sténoses trachéales (65,66).

9.2 PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE

9.2.1 Aide al’alimentation orale

La mise en place d’une alimentation orale chez les nouveau-nés ayant une SPR est parfois
possible dans les cas ou I'obstruction des voies aériennes est peu sévere et que les troubles
ventilatoires ne sont pas au premier plan. En 2006, Nassar et al. ont étudié diverses méthodes afin
d’aider cette alimentation orale : succion non nutritive, massages pour stimuler I'antériorisation linguale,
contréle manuel de la position mandibulaire durant I'alimentation, positionnement avec jambes et téte
semi-fléchies, mouvements rythmiques de la tétine dans la cavité buccale et utilisation de diverses
tétines spécifiques. Dans cette étude, l'utilisation de I'ensemble de ces techniques durant dix jours
permettait d’augmenter significativement la quantité de lait ingérée et de diminuer la durée

d’alimentation (67). Une orthophoniste ou des infirmiéres spécifiquement formées sont nécessaires.

9.2.1.1 Tétines adaptées

En cas de fente palatine, la séquence succion-déglutition manque d’efficacité en raison de
l'impossibilité d'obtenir un vide dans la bouche, la division palatine faisant prise d’air. De plus, un reflux
alimentaire nasal peut augmenter le temps des repas et provoquer des sensations d’inconfort. Pour
faciliter I'alimentation orale, I'utilisation d’une tétine en caoutchouc de type deuxieme age a débit
variable permet de propulser le lait vers I'arriere de la bouche en augmentant par sa souplesse

I'efficacité de la succion. Lorsque la durée des tétées reste trop longue, il peut étre nécessaire d’utiliser
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des tétines spécialement adaptées aux tres faibles succions pour éviter I'épuisement du bébé. Certaines
comportent une palette congue pour obturer la fente palatine, d’autres sont coudées et évitent la
projection de la téte vers l'arriere. La tétine de type Haberman permet de coordonner les pressions
appliquées sur la valve au rythme de succion du nouveau-né et ainsi de faciliter I'alimentation orale

chez les nouveau-nés ayant une SPR (68).

9.2.1.2 Sonde gastrique

Lorsque I'alimentation orale est impossible en raison de troubles sévéeres de la succion et de la
déglutition, d’'une obstruction des voies respiratoires trop sévére, ou encore lorsque la prise pondérale
est insuffisante, le recours a une nutrition entérale est indispensable.

La méthode la plus simple est la pose d’'une sonde naso-gastrique, plus pratique si on veut pouvoir
stimuler I'oralité pendant les gavages, ou oro-gastrique. La nutrition est alors passée dans la sonde de
facon continue ou discontinue. L’alimentation par sonde gastrique augmente les apports énergétiques
et permet un gain de poids précoce (69). Les principales complications de cette technique sont la géne
locale, notamment lors de la pose et de la dépose, et 'augmentation du risque de reflux gastro-
oesophagien. Allonger la durée d’alimentation permet d’améliorer la tolérance, mais augmente le dép6t

de graisses le long des parois de la sonde et diminue ainsi significativement les apports énergétiques.

9.2.1.3 Gastrostomie

Cette technique est mise en place pour augmenter le confort de I'enfant en cas de nutrition entérale
prolongée. Elle consiste a poser une sonde de nutrition entre la peau et I'estomac au travers de la paroi
abdominale, soit chirurgicalement, soit endoscopiquement. Elle permet de libérer le carrefour aéro-
digestif de la présence d’'une sonde gastrique et est donc plus adaptée a une rééducation de I'oralité et
de la déglutition, parfois longue et fastidieuse, et peut étre utilisée plusieurs mois ou années, parfois
méme toute la vie. Les principales complications sont les infections locales et les péritonites, les

obstructions du tube et les fuites du contenu gastrique autour de la sonde (70).

9.2.1.4 Traitement d’un reflux gastro-cesophagien

Chez les nouveau-nés ayant un reflux gastro-cesophagien, I'épaississement de I'alimentation et le
positionnement proclive sont des moyens simples et efficaces de traitement. En cas de reflux gastro-
cesophagien pathologique, un traitement médicamenteux par inhibiteur de la pompe a protons peut

également étre mis en place (67).
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9.2.2 Prise en charge de la fente palatine

La fente palatine peut participer a I'obstruction des voies respiratoires par I'enclavement de la
langue dans la fente palatine, perturbant ainsi la ventilation par le nez. Surtout, elle accentue les troubles
de l'alimentation puisque la communication bucco-nasale facilite le reflux nasal et rend difficile la
création d’une pression négative intra-buccale nécessaire a la tétée. La fermeture chirurgicale de la
fente permet de résoudre ces difficultés, mais elle est réalisée tardivement, le plus souvent entre six
mois et un an de vie, en raison du risque chirurgical et anesthésique. La plaque palatine est alors une

solution temporaire pour séparer les cavités nasale et buccale en attendant la chirurgie.

9.2.2.1 Plaques palatines

Les plagues palatines sont des protheses réalisées sur mesure pour couvrir et fermer le palais dur
en cas de fente palatine. Elles englobent la fente palatine et les crétes alvéolaires. Elles peuvent
comporter un prolongement postérieur : une pelote visant a parer la fente du voile mou, un ergot
s’appuyant sur la base de langue ou un systéme de tube assurant la perméabilité des voies aériennes
supérieures (Figure 11) (71). Certaines équipes ne les utilisent pas du tout, préférant une alimentation

avec des tétines a plaque ou par sonde gastrique, par choix médical ou économique.

Figure 11. Diverses plaques palatines avec un ergot métallique postérieur (a gauche), une extension acrylique postérieure
(au centre) et un tube pharyngé (a droite) (71).

La plaque palatine peut étre réalisée dés les premiers jours de vie. Une empreinte est prise
directement sur le palais de I'enfant avec une solution de silicone ou d’alginate, une opération délicate
chez un nouveau-né. En laboratoire, cette empreinte est coulée dans du platre pour créer un modeéle a
partir duquel la plaque palatine est fabriquée en résine. Quelques jours plus tard, la mise en place sur
le palais de lI'enfant se fait sous le contréle du prothésiste ou du chirurgien maxillo-facial, des
ajustements étant parfois nécessaires (71). Le port de la prothése est continu. L’équipe infirmiere et les

parents peuvent étre formés a la déposer ou la repositionner, en cas de besoin.
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Avec la croissance de I'enfant, il est nécessaire de renouveler I'opération tous les deux a trois mois,
avec une nouvelle prise d’'empreinte et la confection d’'une nouvelle plaque pour une bonne adaptation.

Les complications de la plaque palatine sont I'irritation et les ulcérations locales lorsqu’elle n’est pas
parfaitement adaptée. Elle doit étre bien stable pour ne pas risquer de se mobiliser et constituer un
danger pour la perméabilité des voies aériennes. Elle ne doit pas prendre trop de place sous peine
d’étre mal supportée du point de vue respiratoire : I'épaisseur en bouche, la protrusion dans la filiere
nasale, le prolongement postérieur rapidement en contact avec I'épiglotte, doivent étre particulierement
bien adaptés. Ses avantages majeurs sont d’'une part d’empécher que la langue s’enclave dans la fente
palatine et, d’autre part, de limiter les fuites vers les fosses nasales durant la tétée. Cependant la perte
de contact entre le dos de la langue et le palais peut perturber les repéres proprioceptifs lors de la tétée

chez un enfant dont la succion-déglutition est déja vulnérable.

9.2.2.2 Fermeture chirurgicale d’une fente palatine

La fermeture chirurgicale d’'une fente palatine est généralement réalisée entre 6 et 18 mois d’age
de vie, selon les habitudes de chaque équipe. Une opération précoce semble avoir de meilleurs résultats
sur la phonation, mais le risque anesthésique et chirurgical est majoré. Cette chirurgie comprend une
palatoplastie : reconstruction du palais osseux permettant de supprimer la communication entre
nasopharynx et cavité buccale, et une véloplastie : reconstruction du voile mou du palais (Figure 12).
En 2009 Biitow et al. ont décrit une technique de chirurgie en deux temps : l'intérét est une fermeture
précoce du voile du palais, a six mois de vie, permettant un positionnement de la langue en avant et
ainsi une amélioration de la ventilation, la succion, la déglutition et la phonation, puis une palatoplastie

a 18 mois de vie (72).

Figure 12. A, vue préopératoire de la fente du palais dur et mou. B, vue aprés véloplastie et avant palatoplastie, chez un
nourrisson ayant une SPR (72).
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Des complications tardives sont fréquentes : une insuffisance vélo-pharyngée dans 29 a 44% des
cas (73), et des fistules palatines résiduelles secondaires a un hématome ou une infection rhino-

pharyngée postopératoire dans 3 a 21% des cas (74).

10 EVOLUTION

10.1 TROUBLES FONCTIONNELS

Chez les nouveau-nés avec SPR, les difficultés respiratoires et d'alimentation doivent étre résolues
le plus t6t possible. L'évaluation et la gestion de I'obstruction des voies respiratoires sont indispensables
pour éviter les séquelles neurologiques a long terme. La détresse respiratoire semble se résoudre
naturellement en raison d'un élargissement des voies aériennes dans les deux premiéres années de
vie. Normalement, au cours de cette période, la forte croissance mandibulaire et la maturation du
contréle neuromusculaire de la langue permettent une posture plus antérieure de la langue. Chez les
enfants ayant une SPR, la croissance mandibulaire est inconstante, et la maturation du controle
neuromusculaire de la langue n’est possible que si la succion a pu étre maintenue durant
'hospitalisation. A 'age adulte, les voies aériennes pharyngées semblent avoir une taille normale par
rapport a la population générale (22) ; cela n’est pas toujours vrai dans les SPR syndromiques, en

particulier en cas d’anomalie de la base du crane.

10.2 TROUBLES DU LANGAGE

Les troubles du langage sont une autre complication tardive de la SPR. Leur impact social et
scolaire reste a évaluer. Les troubles de larticulation sont particulierement fréquents, dans des
proportions et avec des pronostics variables. lls résultent des troubles des praxies bucco-linguales
induits par la perturbation précoce de l'oralité et entretenus éventuellement par la persistance
d’anomalies anatomiques locales, comme la forme et le tonus de la sangle labiale, I'articulé dentaire et
le positionnement lingual.

Malgré la réparation chirurgicale, la présence d’une fente palatine se complique fréquemment d’'une
insuffisance du sphincter vélo-pharyngé qui se manifeste par un souffle nasal, un ronflement nasal, une
rhinolalie ouverte et une déperdition nasale. Le défaut d’étanchéité du sphincter vélo-pharyngé peut
entrainer une insuffisance phonatoire et des déformations de 'articulation de la majorité des phonémes.

Les troubles phonatoires résultant sont de pronostic variable, et peuvent se compenser spontanément
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ou aprés rééducation orthophonique. En 2009, Bltow et al. montrent que les troubles de l'articulation
sont essentiellement concentrés sur les consonnes occlusives (par exemple le [p] et le [t]) et les
consonnes constrictives (par exemple [f], [[] et [s]) et non pas sur les consonnes nasales (par exemple
[m], [n] et [g]) (72). Une évaluation orthophonique précoce est nécessaire chez tous les enfants ayant
une SPR. Une prise en charge en rééducation est souvent mise en ceuvre, sinon une réévaluation est

proposée a distance, le plus souvent entre six mois et un an.

10.3 ASPECT ESTHETIQUE DU VISAGE

La notion de rattrapage, c’est-a-dire la capacité de la mandibule a retrouver une taille normale, est
encore trés discutée (75-77). Selon certains auteurs, le rattrapage est systématique et le plus souvent
complet, tandis que d’autres estiment qu’il N’y a jamais de rattrapage complet, ou considérent que la
capacité de la mandibule a rattraper une taille normale differe en fonction de I'étiologie initiale, avec des
patients gardant un potentiel de croissance mandibulaire et d’autres I'ayant perdu définitivement et
précocement. D’aprés I'étude de Suri et al., il existe une accélération de croissance mandibulaire et un
rattrapage de la micrognathie dans les cas ou la SPR est liée a une compression mandibulaire in utero,

mais pas dans les cas ou la SPR est secondaire a une anomalie génétique (77).
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DEUXIEME PARTIE

SEQUENCE DE PIERRE-ROBIN : PRISE EN
CHARGE NEONATALE ET DEVENIR

Antonin CORNU', Laurent COFFINET?

Du 'Service de pédiatrie, Hopital d’Enfants, CHRU de Nancy ; 2Service d'ORL pédiatrique, Hopital

d’Enfants, CHRU de Nancy.

INTRODUCTION

En 1923, le Dr Pierre Robin, stomatologue frangais, décrit une malformation maxillo-faciale
associant une hypotrophie mandibulaire et une glossoptose entrainant une obstruction des voies
aériennes et une difficulté a 'alimentation (1). La définition exacte de cette maladie est actuellement
controversée. Certains auteurs définissent la séquence de Pierre Robin (SPR) par la présence de la
triade morphologique micrognathie, glossoptose et fente palatine ; d’autres par la présence d’'une
micrognathie, d’'une glossoptose et d’'une obstruction de voies aériennes (2). Le « Pierre Robin » n’est
pas un syndrome mais bien une séquence puisqu’un seul défaut initial, 'hypoplasie mandibulaire,
entraine une chaine d'anomalies secondaires : glossoptose, obstruction des voies aériennes, difficultés
alimentaires et parfois inhibition de la fusion des lames palatines aboutissant a la formation d’une fente
palatine en forme de U (3).

Les études les plus récentes estiment la prévalence de cette séquence entre 1/5600 et 1/14000
naissances (4,5), ce qui en fait une des anomalies congénitales les plus fréquentes de I'enfant.

La SPR peut étre isolée ou associée a d’autres anomalies morphologiques. Selon Izumi et al., 40%
des SPR sont isolées et 60% sont associées a un autre syndrome, le plus souvent un syndrome de
Stickler ou un syndrome de délétion 22911.2 (6).

Le diagnostic de SPR syndromique semble avoir un impact sur la prise en charge de I'obstruction

des voies aériennes et la prise en charge nutritionnelle. La littérature suggére que les nouveau-nés
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ayant une SPR syndromique nécessitent une prise en charge plus agressive que ceux ayant une SPR
isolée (7—-9). Cependant, comme pour sa définition, les modalités de prise en charge thérapeutiques de
la SPR sont tres discutées et peuvent différer énormément d’'une équipe a une autre.

L’objectif principal de notre étude est d’étudier les différences entre SPR isolée et associée, d’'une
part en termes de traitement et de durée d’hospitalisation en période néonatale, d’autre part en termes
d’oralité et de scolarité apres le retour a domicile. L’objectif secondaire est de décrire les caractéristiques

principales de notre population de patients ainsi que notre prise en charge néonatale.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective. Les patients ayant une SPR ont été identifiés en
utilisant deux sources : le codage du Programme de Médicalisation des Systémes d'Information (PMSI)
d’une part et la recherche par mots-clés sur les comptes rendus d’hospitalisation et de consultation de
néonatologie et de pédiatrie d’autre part.

Etaient intéressés les enfants nés entre 1997 et 2014 et hospitalisés au moins une fois au CHRU
de Nancy. Nous avons défini la SPR par I'association d'une rétrognathie ou d’'une micrognathie, d’une
glossoptose et de signes cliniques d'obstruction des voies aériennes (apnées, signes de lutte
respiratoire, désaturation), qu’il y ait ou non une fente palatine associée. Les enfants inclus dans I'étude
étaient issus de deux sites d’hospitalisation : la Maternité Régionale Universitaire Adolphe Pinard a
Nancy et I'Hopital d’Enfants du CHRU de Nancy, a Vandceuvre-lés-Nancy, en France.

Les diagnostics ont été vérifiés sur la base des dossiers des patients. Les patients dont le diagnostic
de SPR était évoqué mais qui ne présentaient pas I'ensemble des signes de la triade (microrétrognathie,
glossoptose et obstruction des voies aériennes) étaient exclus. Les patients dont les dossiers étaient
non trouvés ou incomplets étaient exclus.

Les données recueillies dans le dossier médical comprenaient les caractéristiques démographiques
et des informations sur la période périnatale : sexe, date de naissance, poids moyen a la naissance,
hypotrophie (poids inférieur au dixieme percentile sur les courbes de Lubchenko), age gestationnel et
prématurité (naissance avant 37 semaines de gestation). Nous avons recueilli des données concernant
les anomalies cliniques associées, les résultats des échographies cardiaques, abdominales et trans-
fontanellaires (ETF), des imageries par résonnance magnétique (IRM) cérébrales, les bilans

génétiques : caryotypes, hybridation fluorescente in situ (FISH) 22q11.2 et analyse chromosomique sur
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microréseau d’ADN (ACM). Les potentiels évoqués auditifs (PEA) de dépistage de la surdité congénitale
étaient également recueillis.

Les patients ont été classés en deux groupes : SPR isolée si aucune autre anomalie n’était mise en
évidence, SPR associée si des anomalies morphologiques étaient associées a la triade retenue, qu'’il y
ait ou non un diagnostic syndromique posé. La présence d’une fente palatine n’a pas été considérée
comme une anomalie associée et peut donc se rencontrer dans les deux groupes.

En ce qui concerne le traitement, nous avons recueilli les taux et les durées de prise en charge par
décubitus ventral, assistance respiratoire non invasive (oxygénothérapie nasale avec lunettes haut
débit, sac a oxygéne, cloche de Hood et ventilation en pression positive continue ou Continuous Positive
Airway Pressure, CPAP), assistance respiratoire invasive (intubation et ventilation mécanique
conventionnelle ou haute fréquence), trachéotomie et autres mesures chirurgicales. La prise en charge
ventilatoire maximale était définie par la prise en charge la plus invasive que le nouveau-né avait regu
durant son hospitalisation : par ordre croissant décubitus ventral simple, ventilation non invasive,
ventilation mécanique, prise en charge chirurgicale.

Nous avons recueilli des données sur la prise en charge nutritionnelle : taux et durée d’utilisation
de sonde gastrique et de gastrostomie, traitement d’'un reflux gastro-cesophagien (épaississement de
l'alimentation ou traitement médicamenteux).

Nous avons noté les résultats de I'endoscopie des voies respiratoires supérieures, particulierement
la présence d’une laryngomalacie associée. Les endoscopies des voies respiratoires hautes ont toutes
été réalisées par un praticien ORL expérimenté et spécialisé en pédiatrie (L.C.).

Pour les enfants ayant eu une polysomnographie, le diagnostic d’apnées obstructives du sommeil
(AOS) et sa gravité a été défini selon l'indice apnée-hypopnée (IAH), calculé en divisant le nombre total
d'apnées et hypopnées obstructives par le temps de sommeil total. Un IAH > 4 était considéré comme
sévére (10).

Pour compléter ces données extraites du dossier médical, un questionnaire a été envoyé a tous les
parents entre le 1°" et le 5 mai 2016. Des données nutritionnelles étaient recueillies : difficultés pour
mastiquer ou déglutir les morceaux, difficultés a boire au verre, fausses routes, sonde gastrique a
domicile, gastrostomie a domicile. Etaient également recueillies des données sur le langage et la
scolarité : troubles de I'articulation du langage, rhinolalie, retard de langage, scolarité normale ou bien

spécialisée ou avec assistante de vie scolaire, redoublement scolaire, 4ge d’entrée au cours
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préparatoire (CP). Enfin, étaient collectées des données sur I'age de la marche, le suivi orthophonique
et sa raison (retard de langage, trouble de déglutition, trouble de Tarticulation, rhinolalie) et la
persistance de la rétrognathie. L’ensemble des données ont été colligées sur une base de données
informatique en utilisant Microsoft Excel 2016®.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels STATA® version 14.0 (Stata
corporation, College Station, Texas) et Microsoft Excel 2016®. Une analyse descriptive a été réalisée
pour évaluer la distribution des variables. La différence entre les deux groupes SPR isolée et SPR
associée a été évaluée par un test du Khi2 pour les variables qualitatives, et par un test de Mann-
Whitney pour les variables quantitatives continues. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme
statistiquement significative.

Le protocole de I'étude a été approuveé par la Direction de la Recherche et de I'lnnovation du CHRU
de Nancy. L’étude a été enregistrée auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

(CNIL) sous le numéro R 2015-30.

RESULTATS

Nous avons identifié 81 patients susceptibles d’avoir une SPR sur la base du PMSI et de la
recherche par mots clés sur les comptes rendus d’hospitalisation. Parmi ces 81 patients, cinq ne
présentaient pas I'ensemble de la triade définissant la SPR et ont été exclus. Dix autres dossiers n’ont
pas été trouvés, principalement les plus anciens, et 22 dossiers étaient trop incomplets pour permettre
de répondre aux questions posées par I'étude. Au final, 44 patients ont été inclus dans notre étude, nés

entre 2001 et 2014.

BILAN MORPHOLOGIQUE ET GENETIQUE

Parmi les 44 enfants inclus dans I'étude, 19 (43,2%) ont été classés dans le groupe SPR isolée et
25 (56,8%) dans le groupe SPR associée sur la base de 'examen clinique, de I'imagerie (10 nouveau-
nés ont eu une endoscopie des voies aériennes supérieures, 16 une échographie abdominale et rénale,
32 une échographie cardiaque, 33 une ETF, 9 une IRM cérébrale, 17 une radiographie du squelette) et

des bilans génétiques (24 enfants ont eu un caryotype et 10 une ACM).
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Groupe SPR isolée

Parmi les 19 nouveau-nés ayant une SPR isolée, six présentaient un foramen ouvert perméable
(FOP) a I'échographie cardiaque, deux avaient une hyperéchogénicité de la substance blanche péri-
ventriculaire homogéne a I'ETF et un avait une rectitude rachidienne simple a la radiographie du
squelette. Aucune de ces anomalies mineures n’a été retenue pour classer ces nouveau-nés dans le

groupe SPR associée.

Groupe SPR associée

Parmi les 25 nouveau-nés ayant une SPR associée, 5 avaient un syndrome associé clairement
étiqueté (3 avaient un syndrome de Stickler, 1 avait un syndrome de Binder et 1 avait un syndrome de
Stiive-Wiedemann) et 20 avaient des anomalies associées a leur séquence de Pierre-Robin sans
syndrome génétique identifié. Trois enfants avaient également des particularités génétiques a 'ACM
sans qu’'un syndrome génétique connu soit associé (un avait une translocation t(X ;15), un avait une
duplication 8g22.2 et un avait une duplication 7p22.1). Les 24 caryotypes réalisés étaient tous normaux.

En dehors de la fente palatine (88%), les anomalies morphologiques cliniques les plus fréquentes
étaient des pieds bots varus équins (16%), des oreilles mal ourlées ou mal positionnées (16%), des
anomalies des extrémités (14%), des oreilles hypoplasiques (7%) ou d’autres anomalies faciales.

Les anomalies radiologiques ainsi que I'ensemble des anomalies cliniques et génétiques des

nouveau-nés inclus dans le groupe SPR associée sont listées dans les Tableau 1 et
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Tableau 1. SPR associée, premieére partie.

Patient Sexe AG Hydr. FP
1 F 41 X
2 M X
3 X
4 F 38 X

F 38

F 40 X X
7 M 40 X X
8 F 30 X
9 F 38 X X
10 F 40 X
11 M 38 X X
12 F 37 X
13 F 37 X
14 M 37 X
15 F 41 X X
16 F 38 X
17 M 34
18 M 37 X
19 M 40
20 M 35 X
21 M 39 X
22 M 42 X
23 M 37 X
24 F 37 X X
25 F 40 X X

Hypot.

Génétique Anomalies faciales
Yeux globuleux, petit nez
aplati, antéversion narines

Philtrum long et épaissi,

Sd Stickler L i , !
thélécantus, microcéphalie
Microcéphalie
Sd Stickler Gros yeux globuleux
Condylome prétragien gauche,
masse cervicale gauche
Visage rond
Oreilles dysplasiques et mal
positionnées,face plate,
racine nasalelarge
. Exophtalmie, front bombant,
Sd Binder P . i
craneallongé
. Oreilles dysplasiques et mal
Sd Stickler Y .p. q
positionnées
Oreilles mal ourlées et mal
positionnées
Oreilles mal ourlées et mal
positionnées, dysmorphie cou
Oreilles mal ourlées et mal
positionnées, racine du nez
saillante
Oreilles mal ourlées et mal
positionnées
Transloc.
t(X;15)
Oreilles mal ourlées et mal
positionnées, yeux anté-
mongoloides
Sd Stiive
Wiedemann
Duplication Oreilles dysplasiques et mal
8022.2 positionnées
Duplication = Dysplasie pyramide nasale,
7p22.1 protrusion globes oculaires

Anomalies des membres

Pieds bots varus équins,
déviation cubitale

Pieds bots varus équins,
déviation cubitale

Hyperlaxité articulaire

Pieds bots varus équins,
malposition des mains

Pieds bots varus équins

Pieds bots varus équins,
luxation bilat. hanches

Pieds bots varus équins

Pli palmaire unique

Mains arthogriposiques,
fémurs courts
Pieds bots varus équins

Aplasie phalanges et orteils

Sd = syndrome. AG = age gestationnel. Hydr. = hydramnios. FP = fente palatine. Hypot. = hypotonie.
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Tableau 2. SPR associée, deuxieme partie.

Patient

1

2

10
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Endoscopie Anomalies rachis et os Echographie abdominale

Atrésie cesophage
Sténose pylorique,
pancréatite aiglie

Dysplasie métaphysaire,
anomalie cotyles

Fossette sacrée Pyélectasie
Fossette sacrée
Elargissement extrémités
os longs
Pyélectasie
Rein double

Laryngomalacie

Anomalies vertebrales

Laryngomalacie

Hypoplasie rénale bilatérale

Ossification irréguliere
noyaux corps vertébraux

Fossette sacrée

Dysplasie osseuse
Laryngomalacie Cyphose
Fossette sacrée

Dolichocéphalie, aspect en
massue épiphyses

ETT ETF et IRMc

CIV large

Thrombose, oreillette droite  (Edéme cérébral

HESBPV

Polymicrogirie

Ostium secondum,
dilatation Ao, CIA

Cardiopathie dilatée,
anasarque

HIV1

Tétralogie Fallot HIV1, kystes

Lésion lenticulo-
caudée

Double crosse aortique, CIV

ETT = échographie trans-thoracique, ETF = échographie trans-fontanellaire, IRMc = imagerie par résonance
magnétique cérébrale, CIV = communication inter-ventriculaire, CIA = communication inter-auriculaire, Ao = aorte,
HIV = hémorragie intra-ventriculaire
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POPULATION

Parmi les 44 enfants inclus, 50% étaient de sexe masculin, 70,5% étaient nés en dehors du CHRU
de Nancy (périphérie), 25% avaient un hydramnios a I'échographie anténatale, 4,5% étaient issus d’une
grossesse gémellaire et aucun n’était issu d’une fécondation in vitro (FIV). L'age gestationnel (AG)
moyen était de 38,2 semaines ; 9,1% étaient nés prématurés. Le poids moyen a la naissance était de
2952 grammes ; 13,6% étaient nés hypotrophes et 13,6% macrosomes. Le mode d’accouchement était
une voie basse non instrumentale dans 34,1%, une voie basse instrumentale dans 9,1% et une
césarienne dans 36,4% des cas. Le score d’APGAR moyen a la naissance était de 6,7 a 1 minute et de
8 a 5 minutes de vie. Entre les groupes SPR isolée et associée, on n’observait de différence
statistiquement significative pour aucun de ces paramétres (Tableau 3).

Tableau 3. Caractéristiques de la population.

Population totale SPR isolée SPR associée
Nombre de patients 44 19 25
N % N % N % p
Sexe Masculin 22 (50) 10 (52,6) 12 (48,0) 0,761
Nés au CHU 13 (29,5) 5 (26,3) 8 (32,0) 0,682
Accouchement : 0,745
-NC 9 (20,5) 5 (26,3) 4 (16,0)
- VBNI 15 (34,1) 5 (26,3) 10 (40,0)
- VBI 4 (9,1) 2 (10,5) 2 (8,0)
- Césarienne 16 (36,4) 7 (36,8) 9 (36,0)
Etat trophique : 0,830
-NC 3 (6,8) 1 (5,3) 2 (8,0)
- Eutrophe 29  (65,9) 13 (68,4) 16  (64,0)
- Hypotrophe 6 (23,6) 2 (10,5) 4 (16,0)
- Macrosome 6 (23,6) 3 (15,8) (12,0)
Jumeaux 2 (4,5) 1 (5,3) 1 (4,0) 0,842
Moy DS [min-max] |[Moy DS [min-max] |Moy DS [min-max] p
AG (semaines) 38,2 +2,5 [30-42] 38,4 +2,5 [30-41] 380 +2,6 [30-42] 0,464
Apgar 1 min 6,7 2,9 [0-10] 7,8 +2,1 [2-10] 6,0 3,1 [0-10] 0,083
Apgar 5 min 8,0 +2,1 [0-10] 85 1,6 [5-10] 7,7 +2,3 [2-10] 0,382
pH 73 0,1 [7,1-7,6] 7,3 01 [7,2-7,4] 7,3 01 [7,1-7,6] 1,000
PN (g) 2952 +628 [1200-4200] (3035 +483 [2150-4200] (2889 +723 [1200-4170]|0,767
TN (cm) 48,1 +3,5 [36,0-54,0] (48,8 +2,1 [45,0-53,0] |47,7 +4,2 [36,0-54,0] |0,489
PCN (cm) 34,4 +£2,1 [29,5-39,5] (34,0 +1,9 [31,0-39,5] (34,3 +2,7 [27,5-38,5] |0,341

SPR = séquence de Pierre Robin, CHU = centre hospitalier universitaire, NC = donnée manquante, AG = age gestationnel, PN =
poids de naissance, TN = taille de naissance, PCN = périmétre cranien de naissance, moy = moyenne, DS = déviation standard).
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HOSPITALISATION

La durée moyenne d’hospitalisation était de 34,8 jours en médecine, 28,2 jours en soins
intensifs/réanimation et 64,5 jours au total. Il N’y avait pas de différence statistiquement significative

entre les deux groupes en termes de durée moyenne d’hospitalisation (Tableau 4).

Tableau 4. Hospitalisation.

Population totale SPR isolée SPR associée
Nombre de patients 44 19 25

N (%) N (%) N (%) p
Médecine 37 (84,1) 18  (94,7) 19 (76,0) 0,092
USI + réanimation |40  (90,9) 16 (84,2) 24 (96,0) 0,178
Durée (jours) Moy £DS [min-max]|Moy £DS [min-max] Moy +DS [min-max] p
Médecine 34,8 +45,0 [0-195] 48,4 +59,8 [0-195] 25,1 +28,2 [0-118] 0,156
USI + réanimation 28,2 +31,6 [0-123] |26,8 +38,4 [0-123] (29,3 +25,4 [0-83] 0,337
Totale 64,5 +56,1 [3-220] |77,7 +72,9 [3-220] |54,4 +37,3 [6-151] 0,600

SPR = séquence de Pierre Robin, USI = unité de soins intensifs, N = nombre de patients, moy = moyenne, DS = déviation
standard).

PRISE EN CHARGE VENTILATOIRE

88,6% des enfants ont présenté une détresse respiratoire en période néonatale ayant nécessité un
traitement. Tous ont été positionné en décubitus ventral en premiére intention. Une ventilation non-
invasive (VNI) a été mise en place chez 56,8% des nouveau-nés pour une durée moyenne de 14,5 jours
(31,8% de sac ou cloche de Hood, 36,4% de lunettes haut débit et 20,5% de CPAP). 31,8% des
nouveau-nés ont été intubés et ventilés mécaniquement pour une durée moyenne de 7,2 jours
(ventilation conventionnelle, oscillation haute fréquence dans un cas). 4,5% des enfants ont été
trachéotomisés pour une durée moyenne de 5 jours. Un enfant a eu une labio-glossopexie puis a été
trachéotomisé. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes en
termes de taux d’utilisation du décubitus ventral ou de la VNI, ni en termes de durée moyenne de VNI
ou de ventilation mécanique. Les nouveau-nés ayant une SPR associée étaient plus souvent intubés et
ventilés mécaniquement que les nouveau-nés ayant une SPR isolée (48 vs 10,5%, p = 0,008). Un
nouveau-né avait eu une trachéotomie dans le groupe SPR isolée, et un dans le groupe SPR associée.
Un nouveau-né avait eu une labioglossopexie dans le groupe SPR isolée, et aucun dans le groupe SPR

associée (Tableau 5).
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Tableau 5. Prise en charge ventilatoire.

Population totale SPRisolée SPR associée
Nombre de patients 44 19 25

N (%) N (%) N (%) p
Décubitus ventral 39 (88,6) 15  (78,9) 24 (96,0) 0,077
VNI 25  (56,8) 10 (52,6 15 (60,0 0,625
Ventilation mécanique (14  (31,8) 2 (10,5) 12 (48,0) 0,008
Labioglossopexie 1 (2,3) 1 (5,3) 0 (0) 0,246
Trachéotomie 2 (4,5) 1 (5,3) 1 (4,0) 0,842
Durée (jours) Moy DS [min-max] |Moy DS [min-max] [Moy DS [min-max] p
VNI 14,5 +14,4 [1-50] 10,6 +12,1 [1-35] 17,6 +15,9 [1-50] 0,678
Ventilation mécanique (7,2 10,0 [1-38] 5 4,2 [2-8] 7,6 +10,7 [1-38] 0,926

SPR = séquence de Pierre Robin, N = nombre de patients, VNI = ventilation non invasive, moy = moyenne, DS = déviation
standard).

Afin de lever efficacement l'obstruction des voies aériennes, la prise en charge ventilatoire
maximale était le décubitus ventral simple dans 27,3% des cas, la VNI dans 40,9% des cas, la ventilation
mécanique dans 27,3% des cas ou la chirurgie dans 4,5% des cas. La prise en charge ventilatoire
maximale était plus souvent la ventilation mécanique dans le groupe SPR associée que dans le groupe
SPRisolée (44 vs 5,3%, p = 0,004) (Tableau 6).

Tableau 6. Prise en charge ventilatoire maximale.

Population totale SPRisolée SPR associée
Nombre de patients 44 19 25

N (%) N (%) N (%) p
DV 12 (27,3) 8 (42,1) 4 (16,0) 0,054
VNI 18 (40,9) 9 (474) 9 (36,0 0,447
VM 12 (27,3) 1 (53) 11 (44,0) 0,004
Chirurgie 2 (45) 1 (53) 1 (4,0) 0,842

SPR = séquence de Pierre Robin, N = nombre de patients, DV = décubitus ventral, VNI = ventilation non invasive, VM = ventilation
mécanique).

Parmi les nouveau-nés ayant une SPR associée, quatre (16%) ont regu de la caféine durant
'hospitalisation en traitement d’apnées centrales, et aucun dans le groupe SPR isolée. Deux nouveau-
nés avaient eu une polysomnographie durant I'hospitalisation (un dans chaque groupe). L'IAH était

mesureé a 7 pour ces deux patients.

56



PRISE EN CHARGE HEMODYNAMIQUE

Cing nouveau-nés (11,4%) ont présenté des troubles hémodynamiques en période néonatale ayant
nécessité une prise en charge par expansion volémique au sérum salé isotonique ou amines
vasopressives. Il y avait significativement plus de nouveau-nés ayant nécessité une prise en charge

hémodynamique dans le groupe SPR associée que dans le groupe SPRisolée (5/25 vs 0/19, p = 0,038).

PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE

Parmi les nouveau-nés, 59,1% ont eu un enrichissement nutritionnel, 95,5% une sonde gastrique
pour une durée moyenne de 73,4 jours, 15,9% une gastrostomie pour une durée moyenne de 2039
jours et 70,5% un traitement pour le reflux gastro-cesophagien. Il n’y avait pas de différence significative
entre les deux groupes pour tous les parameétres de la prise en charge nutritionnelle (Tableau 7).

Tableau 7. Prise en charge nutritionnelle.

Population totale SPR isolée SPR associée
Nombre de patients 44 19 25

N % N % N % p
Traitement RGO 31 (70,5) 14 (73,7) 17  (68,0) 0,682
Sonde gastrique 42 (95,5) 17  (89,5) 25  (100) 0,097
Gastrostomie 7 (15,9) 1 (5,3) 6 (24,0) 0,092
Alimentation enrichie (26  (59,1) 10 (52,6) 16  (64,0) 0,447
Nutrition parentérale |6 (13,6) 1 (5,3) 5 (20) 0,158
Durée (jours) Moy + DS [min-max] [Moy *DS [min-max]|Moy #DS [min-max] p
Sonde gastrique 73,4 +84,5 [1-365] 60,8 *68,6 [5-228] 82,3 +94,5 [1-365] 0,564
Gastrostomie 2039 +1899,8 [29-3805] |2283 1917 +2670 [29-3805]|0,929
Nutrition parentérale |5 +6,2 [1-16] 1 58 +6,6 [1-16] 0,534

SPR = séquence de Pierre Robin, N = nombre de patients, RGO = reflux gastro-cesophagien, moy = moyenne, DS = déviation
standard).

PRISE EN CHARGE DE LA FENTE PALATINE

Trente-neuf nouveau-nés (88,6%) avaient une fente palatine : 94,7% dans le groupe SPR isolée et
84% dans le groupe SPR associée ; cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,266).
Parmi ces 39 nouveau-nés, 82,1% ont regu une plaque palatine a un 4ge moyen de 17,3 jours. Par la
suite, la fente était fermée chirurgicalement a un age moyen de 188,3 jours. La fermeture chirurgicale

de la fente était significativement plus tardive chez les enfants du groupe SPR associée que chez ceux
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du groupe SPR isolée (207 vs 165 jours, p = 0,021). Il n’y avait pas de différence significative entre les

deux groupes en termes de taux d’utilisation ni d’age de pose de plaque palatine (Tableau 8).

Tableau 8. Prise en charge de la fente palatine.

Population totale SPRisolée SPR associée
Nombre de patients 39 18 21
N (%) N (%) N (%) p
Plaque palatine 32 (82,1) 15 (83,3) 17 (81) 0,847
Fermeture fente : 1,000
-NC 13 (33,3) 6 (33,3) 7 (33,3)
- oui 26 (66,7) 12 (66,7) 14 (66,7)
Age (jours) Moy DS [min-max] [Moy DS [min-max] [Moy DS [min-max] p
Plague palatine 17,3 89 [6-43] 14,6 4,7 [8-24] 19,6 11,0 [6-43] 0,230
Fermeture fente 188,3 56,3 [51-417] |(165,8 39,9 [51-202] |207,5 62,3 [169-417] (0,021

SPR = séquence de Pierre Robin, N = nombre de patients, moy = moyenne, DS = déviation standard, NC = donnée manquante).

POTENTIELS EVOQUES AUDITIFS

Des potentiels évoqués auditifs (PEA) ont été réalisés chez 16 enfants (36,4%) : 11 étaient normaux
et 5 étaient anormaux. Statistiquement plus de PEA étaient anormaux dans le groupe SPR associée

que dans le groupe SPR isolée (4/25 vs 1/19, p = 0,047).

DECES

Trois enfants sont décédés dans notre cohorte (6,8%). Deux sont décédés en période néonatale :
'un a l'adge de 39 jours présentait une hypotonie majeure avec une insuffisance respiratoire
probablement d’origine neuro-musculaire pour laquelle aucune étiologie n’a été trouvée ; l'autre est
décédé a 'age de 4 mois d’'une pneumopathie d’inhalation et était traité pour des crises convulsives
sévéres. Le troisieme enfant est décédé a I'dge de 3 ans d’'une pneumopathie d’inhalation. Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes en termes de taux de déces (0/19 dans le groupe

SPRisolée vs 3/25 dans le groupe SPR associée, p = 0,118).

QUESTIONNAIRE POST-NATAL

Sur les 44 patients inclus dans cette étude, 23 familles (52,3%) ont répondu a notre questionnaire
post-natal : 10 (52,6%) dans le groupe SPR isolée et 13 (52%) dans le groupe SPR associée. L’'age

moyen lors de la réponse a ce questionnaire était de 7,5 ans : 8,7 ans dans le groupe SPR isolée et 6,6
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ans dans le groupe SPR associée. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les
deux groupes.

Au sujet de I'évaluation nutritionnelle, 34,8% avaient encore des difficultés pour mastiquer et avaler
les morceaux, 4,3% pour boire au verre, 21,7% des enfants présentaient des fausses routes, 39,1%
avaient encore une sonde gastrique a domicile et 8,7% une gastrostomie. Au sujet de la scolarité, 38,1%
avaient une scolarité spécialisée ou I'aide d’'une AVS, 21,1% avaient déja redoublé au moins une classe,
47,6% avaient un retard de langage selon les parents. Parmi les 10 nouveau-nés ayant au moins six
ans, 30% n’étaient pas encore entrés en classe préparatoire (CP). L’age moyen de la marche était de
17,7 mois. 43,5% des enfants présentaient des troubles de l'articulation du langage ressentis par les
parents et 82,6% une rhinolalie. 82,6% avaient un suivi orthophonique motivé par des troubles de
l'articulation dans 73,3% des cas, un retard de langage dans 33,3% des cas et des troubles de la
déglutition dans 20% des cas. La micrognathie persistait chez 72,7% des enfants. Dans le groupe SPR
isolée, significativement plus d’enfants étaient entrés au CP a I'dge de 6 ans que dans le groupe SPR
associée (100% vs 25%, p = 0,011) mais I'dge d’entrée au CP n’était pas significativement plus élevé
dans le groupe SPR associée que dans le groupe SPR isolée (6,7 vs 6 ans, p = 0,050). Il n’y avait
aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes pour les autres paramétres du

questionnaire (Tableau 9).
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Tableau 9. Questionnaire post-natal.

Population totale SPR isolée SPR associée

Nombre de patients 23 10 13
[%] N [%] N [%] p
Difficultés aux morceaux 8 (34,8) 4 (40,0) 4 (30,8) 0,645
Difficultés au verre 1 (4,3) 0 (0) 1 (7,7) 0,370
Fausses routes 10 (43,5) 3 (30,0) 7 (53,8) 0,253
Sonde gastrique a domicile 9 (39,1) 4 (40,0) 5 (38,5) 0,940
Gastrostomie 2 (8,7) 1 (10,0) 1 (7,7) 0,370
Scolarité spécialisée ou AVS 8 (38,1) 3 (33,3) 5 (41,7) 0,673
Redoublement 4 (21,1) 2 (25,0) 2 (18,2) 0,772
Retard de langage 10 (47,6) 3 (33,3) 7 (58,3) 0,253
CP a6 ans* 7 (70) 6 (100) 1 (25,0) 0,011
Tr déglutition 5 (21,7) 3 (30,0) 2 (15,4) 0,400
Rhinolalie 19 (82,6) 9 (90,0) 10 (76,9) 0,412
Orthophonie 19  (82,6) 8  (80,0) 11 (84,6) 0,772

Raison orthophonie :

- Retard de langage 19 (82,6) 8 (80,0) 11  (84,6) 0,772
- Tr déglutition 5 (33,3) 2 (33,3) 3 (33,3) 1,000
- Tr articulation et rhinolalie |11 (73,3) 4 (66,7) 7 (77,8) 0,634
Persistance de la rétrognathie |16 (72,7) 6 (66,7) 10 (76,9) 0,382
Moy +DS [min-max] ([Moy £DS [min-max][Moy +DS [min-max] p
Age au questionnaire (années) |7,5 +3,2 [1,7-13,8] |8,7 +3,8 [1,7-13,8] |66 2,3 [3,6-13,3] | 0,088
Age du CP (années)* 6,2 +04 [6-7] 6,0 0,0 [6-6] 6,7 +0,6 [6-7] 0,050
Age de la marche (mois) 17,7 +5,3 [10-30] (16,2 +56 [10-30] (18,9 +5,0 [12-26] 0,202

* statistiques basées sur les 10 enfants ayant 6 ans ou plus parmi les 23 ayant répondu au questionnaire : 6 dans le groupe SPR
isolé et 4 dans le groupe SPR non isolé. SPR = séquence de Pierre Robin, N = nombre de patients, moy = moyenne, DS =
déviation standard, AVS = assistante de vie scolaire, CP = cours préparatoire, Tr = trouble.

DISCUSSION

DEFINITION DE LA SPR

La définition de la SPR est controversée. Pour van Lieshout et al., elle est définie par I'association
d’'une micrognathie et de signes de détresse respiratoire, le diagnostic de glossoptose ayant pour eux
un caractére subjectif (11). Une revue récente propose jusqu’a 14 définitions différentes pour la SPR ;
la présence ou non d’une fente palatine pour définir la SPR étant particulierement controversée (2). Il
faut donc rester extrémement prudent dans toute tentative de comparaison entre études.

Dans notre étude, nous avons fait le choix d’inclure les nouveau-nés présentant les trois signes

suivants : microrétrognathie, glossoptose et obstruction des voies aériennes, sans y intégrer la présence
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d'une fente palatine mais sans lui donner le statut d’anomalie associée. Les nouveau-nés avec une
SPR sans fente palatine peuvent montrer des signes de détresse respiratoire et des difficultés
nutritionnelles, tout comme ceux ayant une fente palatine.

Nous avons constaté une fente palatine chez la majorité (89%) des enfants inclus. Ce taux est
cohérent avec la littérature : dans I'étude de van Lieshout et al., 86% des nouveau-nés avaient une

fente palatine (11).

PRISE EN CHARGE VENTILATOIRE

Dans notre étude, 88% des nouveau-nés ayant une SPR ont été mis en décubitus ventral devant
des signes de détresse respiratoire, et cette prise en charge a été suffisante pour lever I'obstruction des
voies aériennes chez 27% des enfants. Selon la littérature, 50 a 70% des SPR pourraient étre prises
en charge uniquement par le décubitus ventral (12—14), le taux de nouveau-nés ne répondant pas au
décubitus ventral simple était donc particulierement important dans notre cohorte. Il est possible que
les enfants inclus correspondent majoritairement aux formes les plus sévéres de SPR, nécessitant une
hospitalisation en centre universitaire, souvent en soins intensifs ou en réanimation. Plusieurs études
réalisées chez le nouveau-né sain ont montré que le taux de mort inopinée du nourrisson était dix fois
plus élevé chez les nouveau-nés placés en décubitus ventral ; si ce risque est limité en hospitalisation
chez un nouveau-né ayant une surveillance cardiorespiratoire continue, I'utilisation du décubitus ventral
a domicile est discutable en I'absence de tout monitorage (15).

Actuellement, il n’y a pas de consensus lorsque le décubitus ventral ne suffit pas a lever I'obstruction
des voies aériennes (12). Les études comparant les différentes techniques, chirurgicales et non
chirurgicales, sont difficiles a interpréter du fait de 'absence de consensus sur la définition de la SPR,
de I'hétérogénéité des phénotypes, de la grande variabilité de disponibilité des techniques et des
habitudes de service (2,16).

Dans notre cohorte, 50% des nouveau-nés ont regcu une ventilation non invasive pour une durée
moyenne de 14 jours, ce qui a permis de lever I'obstruction des voies aériennes chez 40% des enfants.
Dans le terme VNI, nous avons inclus plusieurs modalités de support ventilatoire permettant
d’augmenter la pression dans les voies aériennes : la ventilation dans un sac ou dans une cloche de
plexiglas contenant un mélange d’air et de dioxygéne, des lunettes nasales a haut débit, et de la CPAP.
Si de nombreuses études ont évalué l'efficacité de la CPAP chez les nouveau-nés ayant une SPR,
aucune n’a, a notre connaissance, évalué l'efficacité des autres modalités de VNI. Compte tenu du
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faible nombre de patients inclus dans notre étude, nous n’avons pas pu évaluer I'efficacité de chacune
de ces modalités.

La VNI était largement utilisée dans notre étude, mais d’autres études prénent I'utilisation du tube
nasopharyngé, particulierement en Grande Bretagne. Dans I'étude de Glynn et al., son utilisation permet
de résoudre I'obstruction des voies aériennes pour 23% des patients ayant une SPR, et jusqu’a 80%
dans I'étude de Abel et al. (13,17). Cette technique peu invasive n’est pas utilisée au CHRU de Nancy.

La prise en charge chirurgicale de la SPR, rapportée dans de nombreuses autres études, était
rarement utilisée dans notre cohorte, et uniquement en cas d’échec des autres techniques. Seulement
4,5% des nouveau-nés ont nécessité une trachéotomie ou un autre type de chirurgie en période
néonatale. Dans la cohorte de Glynn et al., 16% des enfants ont eu une prise en charge chirurgicale
(13), et jusqu’a 44% dans la cohorte d’Evans et al. (7).

Dans leur étude, Lidsky et al. recommandent une utilisation précoce de la chirurgie en montrant
gu’une gastrostomie n'a été nécessaire chez aucun des enfants ayant eu une distraction ostéo-
mandibulaire ou une trachéotomie dans les trois premiers mois de vie, alors que 13% des enfants
n’ayant pas recgu d’intervention chirurgicale ou une intervention retardée ont nécessité une gastrostomie
par la suite (79). Cela souligne I'intérét de stimuler tét, entretenir et préserver l'oralité de I'enfant sous
peine de voir s’installer des troubles de déglutition sévéres et durables sur plusieurs années ; la levée
rapide des difficultés respiratoires, en particulier par une trachéotomie, permettrait a 'enfant d’exprimer
rapidement son potentiel de succion-déglutition. Dans certaines équipes, la trachéotomie reste la
référence de la prise en charge des SPR sévéres, la VNI étant trés rarement utilisée. Une étude
prospective comparant une prise en charge chirurgicale précoce a l'utilisation de la VNI prolongée
pourrait étre utile pour déterminer I'intérét de la chirurgie dans le traitement de la SPR en analysant les
durées cumulées de séjour hospitalier ainsi que les résultats a distance en termes de déglutition et de
pronostic cognitif.

Plusieurs auteurs ont montré que la polysomnographie est une technique sensible pour mettre en
évidence une obstruction résiduelle et ainsi prendre en charge I'obstruction des voies aériennes de
facon plus adéquate (18). Dans notre étude, seulement deux nouveau-nés avaient eu une
polysomnographie, et montraient des scores d’'IAH trés élevés, aucun des deux n’ayant fait I'objet d’'une
prise en charge chirurgicale. Le faible taux de prise en charge chirurgicale dans notre cohorte pourrait

étre en partie d0 a une évaluation insuffisante de I'obstruction, en raison d’'une sous-utilisation de la
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polysomnographie. D’autres paramétres permettent également d’évaluer la prise en charge ventilatoire,

comme I'étude des gaz du sang, mais n’ont pas été étudiés dans notre cohorte.

PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE

Dans notre cohorte, 85% des nouveau-nés ont nécessité la pose d’'une sonde gastrique pour une
durée moyenne de 73 jours. Ceci est conforme aux données de la littérature, qui montrent que 40 a
80% des nouveau-nés ayant une SPR nécessitent une sonde gastrique pour une durée moyenne de
trois mois (7,13,19).

Seize pourcents des enfants inclus dans notre étude ont eu une gastrostomie en période néonatale,
et 9% avaient une gastrostomie apres leur retour a domicile. C’est beaucoup moins que dans I'étude
d’Evans et al., ou 43% des enfants ayant une SPR nécessitent un support nutritionnel par gastrostomie
(7).

Des difficultés nutritionnelles sont également attribuées aux pathologies motrices oro-
cesophagiennes, trés présentes dans les SPR (20). Plus de 70% des nouveau-nés de notre étude ont
regu un traitement anti-reflux. Méme si le taux de reflux gastro-cesophagien est élevé, il n’excéde
généralement pas 20 a 30% dans la littérature (7). Dans notre cohorte, il est possible que le traitement
anti-reflux ait été mis de fagon systématique ou préventive, ou sur des symptdémes aspécifiques comme
des régurgitations simples ou une désaturation en fin de prise alimentaire, sans pH-métrie ni autre
examen pour poser le diagnostic. De plus, un épaississement de I'alimentation orale était parfois mis
en place de fagon systématique afin de limiter les fausses routes, fréquentes dans cette pathologie.

Dans notre cohorte, 59% des nouveau-nés ont regu une nutrition enrichie en période néonatale.
Les nouveau-nés ayant une SPR ont une prise de poids souvent faible, particulierement les nouveau-
nés ayant une obstruction des voies aériennes sévére (21,22). Le défaut de croissance est lié a
plusieurs mécanismes : augmentation de la dépense énergétique liée a la détresse respiratoire, hypoxie
chronique altérant les mécanismes énergétiques cellulaires et métaboliques, sommeil fragmenté (23).
Une supplémentation nutritionnelle hypercalorique permettrait un gain de poids (24) bien que cela ne
soit pas suffisant pour normaliser le poids dans les formes séveres (21). Le syndrome d’apnée du
sommeil peut théoriquement conduire a une mauvaise croissance staturo-pondérale indépendamment
de la SPR, cependant Daniel et al. ont montré qu’il n’y avait pas de différence significative entre les

nouveau-nés porteurs de SPR ayant un syndrome d’apnées obstructives sévére par rapport a ceux
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ayant un syndrome modéré. Les auteurs suggérent que la prise en charge hospitaliére active ventilatoire
et nutritionnelle des enfants ayant une forme sévére permet d’optimiser leur croissance (19).

Dans notre cohorte, 35% des enfants en age d’avoir une alimentation orale avaient des difficultés
pour mastiquer et déglutir les morceaux comme le pain ou la viande. De plus, 39% nécessitaient
l'utilisation d’'une sonde gastrique a domicile et prés de 9% ont eu une gastrostomie. Ces troubles de
l'oralité peuvent s’expliquer par plusieurs facteurs : la persistance des anomalies morphologiques
faciales (la micrognathie persistait chez 73% des enfants lors de I'évaluation tardive) et la dysfonction
de la région du tronc cérébral contrdlant le réflexe de succion-déglutition, mise en évidence par Abadie
et al. en 2002 (25). Enfin, il est probable que le retard initial de mise en place de la nutrition orale en
raison des troubles ventilatoires aboutisse a la pérennisation des troubles de I'oralité, voire a une
aversion de l'alimentation orale, et ainsi prolonge la durée de la nutrition entérale par sonde gastrique
ou gastrostomie. L’optimisation ventilatoire et I'intervention précoce d’un orthophoniste, la stimulation
buccale et la stimulation de la succion non nutritive semblent étre les éléments majeurs de prise en
charge permettant un développement satisfaisant de I'oralité.

Nous n’avons pas étudié la raison pour laquelle une aide nutritionnelle a été mise en place. En régle
générale, elle était nécessaire lorsque I'oralité était insuffisante ou lorsque la prise pondérale était trop
faible. Il aurait également été intéressant d’étudier la croissance pondérale au cours de I'hospitalisation
et aprés la sortie, une bonne croissance pondérale étant un des objectifs principaux de la prise en

charge néonatale et un excellent marqueur de la qualité des apports en oxygéne et en nutriments.

PRISE EN CHARGE DE LA FENTE PALATINE

Une plaque palatine a été posée dans les premieres semaines de vie chez plus de 80% des
nouveau-nés porteurs d’une fente palatine inclus dans notre cohorte. Ces nouveau-nés étaient
systématiquement opérés pour une fermeture chirurgicale & environ six mois de vie. Dans leur étude,
Butow et al. ont montré lintérét des plaques palatines simples pour résoudre la glossoptose et
'obstruction des voies aériennes, mais pas les trouble nutritionnels (26). La trés grande majorité des
patients porteurs d’une fente ayant eu une plaque palatine précocement, nous n’avons pas pu étudier
l'impact de la plaque palatine sur le pronostic ventilatoire et nutritionnel des nouveau-nés.

Dans notre cohorte, les enfants du groupe SPR associée étaient opérés plus tard de leur fente
palatine que ceux du groupe SPR isolée, sans doute du fait de leurs comorbidités et de leur fragilité vis-
a-vis du risque anesthésique.
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DUREE D’HOSPITALISATION

Dans notre cohorte, les durées d’hospitalisation des nouveau-nés présentant une SPR sont
importantes : deux mois en moyenne environ, dont un mois en soins intensifs ou en réanimation. Nous
n'avons pas trouvé d’autre étude récente étudiant la durée d’hospitalisation. Il semble difficile de
comparer deux types de prise en charge, par exemple chirurgicale et non chirurgicale, en se basant
uniquement sur la durée d’hospitalisation, puisque celle-ci dépend autant des habitudes de service que
de l'efficacité de la prise en charge. La prise en charge nutritionnelle, y compris I'utilisation d’'une sonde
gastrique ou d’'une gastrostomie, est facilement réalisable a domicile. Dans une étude récente,
Anderson et al. ont montré que I'utilisation, le remplacement et le nettoyage d’un tube nasopharyngé
peuvent étre facilement enseignés aux parents, permettant une prise en charge de I'obstruction des
voies aériennes a domicile (27) ; cette technique semble donc intéressante pour diminuer la durée

d’hospitalisation mais nécessiterait de former parents et personnel hospitalier.

TROUBLES AUDITIFS, TROUBLES DU LANGAGE ET SCOLARITE

Les enfants du groupe SPR associée avaient plus souvent des PEA anormaux que ceux du groupe
SPRisolée. Au moins trois enfants présentaient un syndrome de Stickler dans le groupe SPR associée,
or la surdité est une des principales complications de ce syndrome. Toutefois, les PEA réalisés en
période néonatale sont un outil de dépistage mais ne permettent pas de poser le diagnostic de surdité.
Lors du questionnaire post-natal, nous n’avons pas interrogé les parents sur le devenir auditif de leurs
enfants, et n’avons donc pas confirmé si ces enfants avaient une surdité.

Dans notre cohorte, 42% des enfants présentent des troubles de I'articulation du langage, et plus
de 83% une rhinolalie. L’évaluation de ces troubles de la phonation a été réalisée par les parents via le
questionnaire post-natal, donc de fagon subjective. Les parents ayant I'habitude d’entendre leur enfant,
il est probable que les troubles phonatoires aient été sous-estimés, et que seuls ceux qui perturbent la
communication a la maison ou a I'école et qui ont amené a une prise en charge orthophonique aient été
reportés. Cette donnée ne peut donc pas étre comparée aux études ou I'évaluation a été faite par un
orthophoniste.

Les nouveau-nés du groupe SPR associée rentraient au CP légérement plus tard que ceux du
groupe SPR isolée. Le taux de surdité probablement plus élevé dans la population des SPR associée
peut expliquer cette entrée au CP plus tardive. Par ailleurs, la plus grande sévérité de la détresse

respiratoire et le taux plus important de prise en charge hémodynamique dans le groupe SPR associée
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engagent sans doute le pronostic fonctionnel cognitif a distance en raison des séquelles possibles des

épisodes d’hypoxie cérébrale. Ce sujet reste encore peu étudié dans la SPR.

CONSTITUTION DES GROUPES SPR ISOLEE ET ASSOCIEE

Dans notre étude, 43% des SPR étaient isolées et 57% étaient dites associées. Le syndrome
génétique le plus fréquemment trouvé dans notre population était le syndrome de Stickler, présent chez
7% des enfants. Ces résultats concordent avec ceux trouvés dans la littérature : dans la série d’'Evans
etal., 45% des SPR sont associées a un autre syndrome génétique, avéré ou suspecté, le plus souvent
un syndrome de Stickler (7) ; selon Izumi et al., 42% des SPR sont isolées et 58% sont associées a un
autre syndrome, un syndrome de Stickler dans 22% des cas (6). Les deux autres enfants présentant un
syndrome génétique clairement identifié avaient respectivement un syndrome de Binder et un syndrome
de Stlive-Wiedemann. A notre connaissance, ces deux syndromes ne sont pourtant pas habituellement
associés a la SPR.

En dehors des cas ou un syndrome génétique connu est objectivé, classer la SPR dans un groupe
isolée ou associée peut étre difficile. Ce classement étant essentiellement a but pronostique, il faut
déterminer quels signes ont une réelle valeur ajoutée en termes de pronostic. La question peut se poser
pour les signes les plus banals. Un bilan morphologique paraclinique complet chez tout enfant
présentant une SPR n’ayant pas été réalisé de facon systématique, il est probable que certains
nouveau-nés ici classés dans le groupe SPR isolée aient eu des anomalies morphologiques passées
inapergues, car ne s’exprimant pas cliniquement. L’intérét d’un bilan paraclinique complet et
systématique devant toute SPR, a savoir une échographie cardiaque, une échographie abdominale,
une ETF voire un bilan génétique pourrait permettre de mettre en évidence des anomalies passées
inapergues cliniquement mais, en I'absence de point d’appel clinique autre que la SPR pour justifier les
examens, risque d’étre peu contributif et onéreux.

Dans leur étude, Izumi et al. ont montré qu’une consultation systématique par un généticien a I'age
de un an permettait de redresser le diagnostic de SPR isolée a SPR associée dans 18% des cas, et de
SPR associée a SPR isolée dans 4% des cas. Les caractéristiques faciales de plusieurs syndromes
sont généralement plus visibles a partir d’'un an (6). Dans notre questionnaire post-natal, nous n’avons
pas demandé si une évaluation génétique avait été réalisée ou si une forme syndromique avait été

diagnostiquée aprés la sortie d’hospitalisation. En particulier, des syndromes de Stickler ont pu ne pas
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étre diagnostiqué, les caractéristiques cliniques étant souvent inapparentes en période néonatale (28).

Ici encore, des patients ont pu étre classés a tort dans la catégorie SPR isolée initialement.

DIFFERENCES ENTRE SPR ISOLEE ET ASSOCIEE EN PERIODE NEONATALE

Sur le plan ventilatoire, il n’y avait pas de différence statistiquement significative en termes de taux
de détresse respiratoire ayant nécessité une mise en décubitus ventral, ni de taux ou de durée
d'utilisation de VNI, ni de taux de prise en charge chirurgicale. Par contre, il y avait une différence
importante entre les deux groupes en termes d’intubation, puisque 48% des nouveau-nés du groupe
SPR associée ont été ventilés mécaniquement contre seulement 10% dans le groupe SPR isolée.

Sur le plan nutritionnel, les nouveau-nés ayant une SPR associée semblaient nécessiter une prise
en charge plus agressive : 100% ont eu une sonde gastrique contre 90% dans le groupe SPR isolée,
24% vs 5% une gastrostomie, et 20% vs 5% une nutrition parentérale. Ces différences n’étaient
cependant pas statistiquement significatives.

Globalement, la littérature s’accorde a dire que les nouveau-nés ayant une SPR associée a un
syndrome génétique ou a d’autres anomalies nécessitent une prise en charge ventilatoire et
nutritionnelle plus agressive en période néonatale (11,14,19,29). Dans la cohorte de Daniel et al., 53%
des nouveau nés ayant une SPR isolée nécessitaient une prise en charge ventilatoire autre que le
simple positionnement en décubitus ventral contre 76% des nouveau-nés ayant une SPR associée a
d’autres comorbidités, et 73% nécessitaient une sonde gastrique dans le groupe SPR isolée contre 87%
dans le groupe SPR associée (19). Dans la cohorte d’Evans et al., il n’y avait pas de différence
significative concernant le taux de prise en charge chirurgicale entre patients syndromiques et non
syndromiques ; a noter tout de méme que, dans cette cohorte, le taux de prise en charge chirurgical
etait de plus de 50%, donc particulierement élevé (7).

Dans notre étude, les nouveau-nés présentant une SPR isolée semblaient étre hospitalisés plus
longtemps : 77 jours contre 54 jours en moyenne. Ces résultats n’étaient pas statistiquement
significatifs, mais nous surprennent car les enfants ayant une SPR associée ont une prise en charge

ventilatoire plus importante, et notamment le taux d’intubation et de ventilation mécanique.

MORTALITE

Dans notre cohorte, 3 enfants sont décédés (6,8%) dont 2 en période néonatale et un aprés la sortie

d’hospitalisation. Bien que la différence ne soit pas statistiquement significative (p = 0,118), il est notable
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que les trois enfants décédés étaient porteurs de SPR associée. Dans la littérature, la mortalité est le

plus souvent liée a des comorbidités sévéres associées a la SPR (19). Dans une série rétrospective de

60 patients ayant une SPR, Smith et al. ont montré une mortalité de 1,7%. On observe une forte
diminution de la mortalité chez les enfants naissant avec une SPR ces derniéres années, attribuée a
une meilleure prise en charge fonctionnelle en néonatologie d’une part, et aux progrés de I'anesthésie

d’autre part.

LIMITES DE L'ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective. Certaines des données n’étaient pas disponibles, ce qui est
source de biais. De plus, l'inclusion des patients s’étale sur une longue période, la date de naissance
des nouveau-nés inclus s’étendant de 2001 a 2014. Sur cette période de plus de 10 ans, il est probable
que la prise en charge hospitaliere ait changé et que les données ne soient ainsi que partiellement
représentatives de la population actuelle. La SPR étant une pathologie rare, nous avons inclus les
patients sur une longue période afin d’augmenter I'effectif total de notre cohorte. Le nombre de nouveau-
nés inclus reste cependant modeste, rendant I'interprétation statistique difficile, avec peu de résultats
statistiquement significatifs.

D’autre part, I'étude a été réalisée dans un centre universitaire. De nombreux nouveau-nés inclus
ont été hospitalisés dans notre centre en raison de la sévérité de leur symptomatologie. Il est possible
que notre cohorte soit surtout représentative de la population des nouveau-nés porteurs des formes les
plus sévéeres de SPR.

Nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée permettant de prendre en compte certains facteurs
de confusion potentiels. Cependant, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre nos
deux groupes en ce qui concerne les caractéristiques de population, notamment le sexe, I'dge
gestationnel, le poids de naissance, ou le taux de naissance en périphérie.

Enfin, la définition de la SPR retenue dans notre étude était une définition parmi d’autres, limitant la

comparaison de nos résultats a ceux d’autres études.
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CONCLUSION

Classer les SPR en deux groupes, isolée ou associée a d’autres anomalies, est difficile puisque
ceci nécessite un bilan paraclinique et une évaluation génétique systématiques. L’intérét de ce
classement est essentiellement pronostique : le but est d’anticiper la gravité des troubles ventilatoires
et nutritionnels et la durée de leur prise en charge. Nous avons montré notamment que les nouveau-
nés présentant une SPR associée nécessitaient une prise en charge ventilatoire plus agressive que
ceux présentant une SPR isolée, et semblaient avoir un taux de mortalité plus important. Notre étude a
également permis de montrer qu’il est possible de traiter la majorité des nouveau-nés présentant une
SPR isolée ou associée de fagon non chirurgicale. Cependant, chez certains enfants traités de fagon
non chirurgicale, une obstruction résiduelle non détectée pourrait persister. La réalisation systématique
d’une polysomnographie pourrait étre utile pour optimiser leur prise en charge ventilatoire. Une prise en
charge ventilatoire optimisée et I'intervention précoce d’un orthophoniste sont probablement les points
essentiels pour développer précocement l'oralité, et diminuer les troubles de l'oralité a long terme.
L’absence de définition claire de la SPR rend difficile la comparaison de nos résultats avec d’autres
études. Un consensus sur la définition de la SPR est nécessaire, qui permettrait de comparer les prises
en charges thérapeutiques entre les différentes équipes médicales, et peut-étre de fixer des

recommandations sur cette prise en charge.
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RESUME

Objectif : Cette étude monocentrique rétrospective étudie les différences entre les séquences de Pierre
Robin (SPR) isolée et associée en termes de prise en charge néonatale et de devenir.

Méthode : Les nouveau-nés présentant une SPR définie par la triade rétrognathie, glossoptose et
obstruction des voies aériennes et hospitalisés au CHRU de Nancy étaient classés en deux groupes,
SPRisolée ou associée a d’autres anomalies, en fonction de 'examen clinique, de I'imagerie et du bilan
génétique. Des données néonatales étaient recueillies, comprenant les caractéristiques néonatales, la
prise en charge ventilatoire, nutritionnelle et de la fente palatine ainsi que la durée d’hospitalisation. Un
questionnaire était envoyé aux familles pour recueillir des données sur I'oralité et la scolarité apres leur
retour & domicile.

Résultats : 44 nouveau-nés ont été inclus : 19 (43,2%) dans le groupe SPR isolée et 25 (56,8%) dans
le groupe SPR associée. Le traitement ventilatoire était de type décubitus ventral dans 88,6% des cas,
ventilation non invasive dans 56,8%, ventilation mécanique dans 31,8% et chirurgie dans 4,5%. 73%
des nouveau-nés avaient une sonde gastrique en période néonatale et 9% a domicile. 16% avaient une
gastrostomie en période néonatale et 9% a domicile. La durée moyenne d’hospitalisation était de 64
jours. Les nouveau-nés du groupe SPR associée étaient significativement plus intubés que ceux du
groupe SPRisolée (48 vs 10,5%, p = 0,008), et plus traités hémodynamiquement (20 vs 0%, p = 0,038).
Conclusion : Il est possible de traiter la majorité des nouveau-nés présentant une SPR de fagon non
chirurgicale. Une prise en charge ventilatoire optimisée, permettant une stimulation précoce de I'oralité,

permettrait probablement de diminuer les troubles de I'oralité a long terme que présentent ces enfants.
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