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1 Introduction

Chez I’'Homme, 1’organe nasal constitue la porte d’entrée du systéme respiratoire. A
I’état physiologique, la respiration est exclusivement nasale chez le nouveau-né, comme en
témoigne le syndrome de détresse respiratoire aigué observé lors d’un épisode d’obstruction
nasale. Ainsi, les cavités nasales sont un déterminant incontournable de 1’équation de la
respiration du nouveau-né.

L’anatomie des cavités nasales est bien connue chez I’adulte et les explorations
fonctionnelles respiratoires nasales nous ont permis d’en décrire largement la physiologie. Il
existe trés peu de travaux décrivant I’anatomie du nouveau-né a terme ; celle du nouveau-né
prématuré n’a jamais été décrite.

L’objectif principal de ce travail préliminaire était de comparer les dimensions et les
résistances des cavités nasales des nouveau-nés prématurés et a terme en adaptant et en
développant les méthodes de mesures déja utilisées et validées chez ’adulte : la rhinométrie
acoustique et la rhinomanomeétrie.

Si ces méthodes de mesures non-invasives permettent une description précise et aisée
des dimensions et des résistances des cavités nasales, elles pourraient nous aider a mieux
comprendre la physiologie nasale du nouveau-né en général et plus particulierement du

nouveau-né prématuré.
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2 Embryologie et anatomie des fosses nasales

2.1 Embryologie

5 weeks

Superior,
middle,and
Inferior \
meati

Figure 1 : Développement embryologique des cavités nasales (1)

Le développement de I’organe nasal fait intervenir I’ectoderme, les crétes neurales et
le mésoderme embryonnaire (Figure 1). Le revétement de surface dérive de 1’ectoderme alors
que le tissu mésenchymateux, issu des crétes neurales, participe au développement ostéo-
cartilagineux. Le meésoderme embryonnaire, quant a lui, donne les précurseurs des
myoblastes, a I’origine des muscles volontaires cranio-faciaux.

Si le développement des structures de I’organe nasal est bien connu, il n’existe aucune
donnée sur les facteurs génétiques le contrélant. Le développement de I’organe nasal débute a
5éme

la semaine de gestation. Les cavités nasales sont initialement séparées de la cavité orale

par une fine membrane dont la résorption, vers le milieu de la 6™ semaine, initie la formation
des futures choanes. A la fin de la 6™ semaine, les cartilages des ailes du nez apparaissent, le
septum nait du bourgeon frontal, se développe vers le bas et fusionne avec le palais primaire
vers la 9°™ semaine. Les cornets, initialement cartilagineux, apparaissent au niveau de la
paroi latérale des cavités nasales (9-10éme semaines). Les cornets supérieurs et moyens se
développent a partir de 1’os éthmoidal tandis que le cornet inférieur a une double origine, I’os

maxillaire, d’une part, et la capsule nasale cartilagineuse, d’autre part. Vers la 12°™ semaine,
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le septum débute sa chondrification puis son ossification qui se poursuivra jusqu’a la puberté

).
L’épithélium de surface des cavités nasales est initialement constitué¢ de cellules
géme

indifférenciées qui proliférent et se différencient a partir de la semaine de gestation,

parallélement a 1’apparition d’un riche réseau vasculaire dans le chorion. Les cellules
caliciformes et les cellules des glandes se développent vers la 11°™ semaine. A la fin de la
24°™ semaine 1’épithélium respiratoire, pseudo-stratifié et cilié est en place et I’organe nasal

termine son développement (1,3).

2.2 Anatomie des cavités nasales

L’anatomie nasale est complexe et peut étre divisée en deux partie : une partie externe
(la pyramide nasale) et une partie interne composée de deux cavités. Celles-ci sont définies
par deux cavités creusées dans le massif facial et séparées par une cloison médiane, le septum
nasal. Elles sont paralléles et ont une direction antéro-postérieure. Chez 1’adulte, chaque
cavité mesure en moyenne 12 cm de long et 4 cm de haut. D’avant en arricre, la cavité nasale
comprend I’orifice narinaire externe, le vestibule nasal, les cornets et la choane qui, s’ouvrant

dans le pharynx, constitue I’extrémité postérieure.

3 Physiologie de la respiration nasale

Les cavités nasales conduisent, chaque jour, environ 10 000 litres d’air destinés aux
voies aeriennes. Elles participent a la thermorégulation corporelle et assurent également

I’olfaction.

3.1 Conduction aérienne

Les connaissances actuelles sur les caractéristiques de 1’écoulement aérien nasal
résultent d’études réalisées a partir de modeles expérimentaux. Les études in vivo sont
quasiment impossible en raison de la variabilité des conditions respiratoires, de la complexité
de la géométrie des cavités nasales et surtout du manque de performance des outils
disponibles.

L’écoulement aérien nasal a, en effet, pour caractéristique essentielle d’étre variable :
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- dans le temps a la fois a I’'intérieur d’une cavité nasale (alternance inspiration-
expiration) et entre les deux cavités nasales (cycle des tissus vaso-érectiles),

- dans I’espace en raison des caractéristiques géométriques de I’organe nasal,

- en fonction du type de respiration (calme, forcée, flairage)
A Dinspiration calme (débit<0,2 I/s), I’air entre verticalement dans chaque cavité¢ nasale par
’orifice narinaire externe puis devient horizontal au niveau de la partie antérieure du cornet
moyen, occupant principalement la moitié inférieure des cavités nasales (méats moyen et
inférieur) (4,5). La vitesse de I’air inspiratoire est maximale au niveau de la valve nasale
interne (6 a 18 m/s). Au-dela de la valve nasale interne, la vitesse de I’air inspiratoire
diminue, avec un différentiel de vitesse entre la moitié inférieure (2 m/s) et la moitié
supérieure (vitesse nulle) de la cavité nasale (6). Immediatement aprés les choanes, la vitesse
de I’air augmente légérement au niveau du rhinopharynx (3 m/s) (7,8). Lors de la respiration
calme, le régime d’écoulement est considéré comme laminaire tout au long de la cavité
nasale : les trajectoires des particules d’air sont fixes, ne se mélangeant pas au cours du
mouvement ; les couches fluides glissent les unes sur les autres, épousant la forme des parois
nasales sans qu’il y ait passage de particules d’une couche a I’autre (8).

In vivo, 1’écoulement aérien nasal est mal connu en raison de la géométrie complexe
des cavités nasales. Un des rares moyens pour le caractériser simplement est de mesurer la
résistance nasale, définie par le rapport de la différence de pression entre I’entrée et la sortie
d’une (ou des deux) fosse(s) nasale(s) sur le débit d’air nasal. Physiologiquement, la
résistance nasale constitue environ 50% de la résistance totale des voies aériennes. De plus, la
majorité de la résistance nasale se situe dans les premiers centimétres des cavités nasales (9).
La résistance nasale varie en fonction de plusieurs parametres locaux ou généraux :

- la géométrie nasale : la résistance nasale varie en fonction de la forme et de la surface

de section de ’orifice narinaire externe (10)

- le temps respiratoire : la résistance nasale est plus élevée en inspiration qu’en
expiration

- le type de respiration : en inspiration forcée, un collapsus des valves nasales et/ou de
la muqueuse turbinale peut apparaitre, entrainant une augmentation de la résistance

nasale avec éventuellement un phénomene de limitation de débit inspiratoire (11).
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3.2 Mise en condition de I’air inspiré

Pendant 1’écoulement nasal, 1’air inspiré est réchauffé, humidifi¢ et filtré¢ afin de
protéger les voies aériennes distales et d’optimiser les échanges gazeux. Ainsi, au niveau des

choanes, les caractéristiques de 1’air inspiré sont a 90% identiques a celles de ’air alvéolaire

(12).

3.2.1 Régulation thermique et hygrométrique

Quelles que soient les conditions extérieures, la température et I’humidité relative de
I’air mesurées au niveau des choanes a la fin d’une inspiration sont comprises entre 31 et 34
°C et 90 et 95%, respectivement. Chez un sujet sain respirant un air a 25°C et 50% d’humidité
relative, la régulation thermique et hygrométrique consomme 350 kcal de chaleur et 400 ml
d’eau (12). Il existe un gradient de température et d’humidité de ’air le long des cavités
nasales, variant en fonction du temps respiratoire et des conditions extérieures (13). La
température de la muqueuse des cavités nasale varie également en fonction de la topographie
et du temps, la température la plus basse (30,2°C) étant mesurée a la fin de 1’inspiration et la
plus haute (34,4°C) a la fin de I’expiration (14). Trois types de récepteurs sensitifs permettent
a ’organe nasal de détecter et d’analyser I’air : les mécanorécepteurs (vestibule nasal), les

thermorécepteurs (vestibule nasal) et les chémorécepteurs (sensibles a I’acide acétique).

3.2.2 Filtration : I’épuration muco-ciliaire

L’épuration muco-ciliaire est une fonction fondamentale des cavités nasales,
débarrassant 1’air inspir¢ d’une grande partie des particules aéroportées et assurant
I’évacuation du mucus. L’anatomie complexe des cavités nasales et les caractéristiques de
I’écoulement aérien nasal facilitent 1’épuration muco-ciliaire dont le mécanisme repose sur la
fixation des particules sur le liquide épithélial de surface qui est transporté vers le pharynx

sous ’effet du battement ciliaire puis dégluti.

4 Explorations fonctionnelles respiratoires nasales

4.1 Rhinométrie acoustique

La rhinométrie acoustique est une technique d’exploration fonctionnelle non invasive

basée sur I’analyse de la réflexion d’une onde acoustique parcourant les cavités nasales. Elle
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permet d’obtenir 1’évaluation de la géomeétrie des cavités nasales.

L’appareil est composé d’un tube d’onde sur lequel est branché a I’extrémité
proximale un générateur de sons émettant des séries de 10 impulsions acoustiques, et a
I’extrémité distale, un embout nasal qui est appliqué sur I’entrée de la cavité nasale (15). Sur
ce tube d’onde sont connectés latéralement 2 microphones, eux-mémes connectés a un
ordinateur traitant le signal acoustique. Ces microphones captent I’onde acoustique réfléchie

par la cavité nasale (Figure 2).

Haut-parleur

Figure 2 : Rhinométrie acoustique, appareil de mesure avec le tube d’onde, les deux microphones, le haut-
parleur et I’embout.

La rhinométrie acoustique est théoriquement réalisable a partir de la naissance car la
mesure est totalement passive. Les mesures sont faites au repos en position assise ou couchée
chez I’enfant ou I’adulte. L’extrémité du tube est placée au bord narinaire de maniere étanche.
Les mesures sont réalisées séparément pour chaque cavité nasale et ne sont pas possibles pour
les deux cavités simultanément.

La rhinométrie acoustique donne la variation du calibre de la cavité nasale (variation
de la surface de section) en fonction de la distance parcourue par I'onde acoustique. A partir
de ces données, I’aire minimale de section nasale (MCA), la distance séparant I’entrée de la
cavité nasale de la MCA et le volume de la cavité nasale sur les 40 premiers millimétres
(\Vol40) sont calculés. A cOté de ces parametres classiques, deux autres variables ont été
utilisees, notamment chez le nouveau-né : la TMCA (somme des MCA droite et gauche) et le
Tvol40 (somme des VOLA4O0 droit et gauche).
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4.2 Rhinomanométrie antérieure

La rhinomanométrie antérieure est une méthode d'exploration fonctionnelle
dynamique non invasive qui permet de calculer la résistance nasale a 1’écoulement de 1’air
(16). Cette technique permet de mesurer simultanément lors de la respiration nasale, le débit
d’air (Q) passant par une cavité nasale et la différence de pression entre le vestibule nasal (P1)
et la choane (P2) permettant de créer ce debit d’air (P1-P2=AP). A partir de ces mesures, la
résistance (R) de la cavité nasale étudiée peut étre calculée : R= AP/Q.

La mesure du débit aérien se fait grdce a un capteur connect¢ a un
pneumotachographe. Le plus souvent, ce capteur est placé dans un masque appliqué sur la
face. Il est important d’éviter les fuites et la déformation de la face lors de son
positionnement. La mesure de la différence de pression de fait au niveau de chaque vestibule
nasal. La pression mesurée au niveau du vestibule opposé a la cavité nasale étudiée, est
considérée comme étant égale a la pression choanale. Le débit d’air et la différence de
pression mesurés sont affichés en temps réel sur un écran de contréle, pour limiter les erreurs
de mesures. Chaque mesure doit inclure I’enregistrement de 3 a 5 cycles respiratoires pour
calculer la résistance moyenne de 1’ensemble de ces cycles.

Il est possible de réaliser un test au vasoconstricteur : la rhinomanométrie est alors
effectuée avant et aprés 1’administration d’un vasoconstricteur nasal. Celui-ci permet dévaluer
objectivement 1’amélioration ressentie aprés décongestion de la muqueuse et de préciser les
variations des résistances nasales. Ce test est trés utile pour dépister I’obstruction nasale
d’origine muqueuse.

La relation AP (différence de pression) - Q (débit d’air) n’étant pas linéaire, un
consensus international a fixé un niveau de variation de pression pour lequel la résistance est

calculée.

4.3 Rhinomanométrie en 4-Phases (4-PR) (17)

L’objectif diagnostique de la 4-PR est de mesurer la pression nasale, le débit aérien
nasal et les variables temporelles nécessaires a maintenir un flux aérien adéquat a travers le
nez. Elle différe de la rhinomanométrie classique par la méthode d’acquisition des données et
de calcul de la moyenne des résultats. Une courbe représentative des 4 phases d’un cycle
respiratoire est construite aprés le calcul de la moyenne des différents cycles respiratoires

enregistrés (figure 3). Ainsi, une boucle est retrouvée au lieu d’une simple courbe, signifiant
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que la relation pression-debit dans la phase ascendante du débit aérien est différente de celle

de la phase descendante.
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Figure 3 : Représentation graphique d’une rhinomanométrie en 4-PR (17)

Les 4 phases représentées dans la courbe sont :

Phase 1: Phase inspiratoire ascendante. Le débit aérien s’accélére jusqu’au
débit inspiratoire de pointe. Durant cette phase, la relation pression-débit est une fonction
exponentielle. Le débit aérien induit un effet Bernouilli, pouvant réduire le calibre de la cavité
nasale a son entrée. Le débit aérien est instationnaire du début du cycle jusqu’au débit
inspiratoire de pointe et devient stationnaire et presque turbulent jusqu’a la phase
descendante.

Phase 2 : Phase inspiratoire descendante. Elle correspond a la phase qui s’étend
du débit inspiratoire de pointe jusqu’a la fin de I’inspiration. La relation pression-débit dépend
de I’évolution de la diminution de la pression, de la turbulence du débit aérien liée aux
conditions anatomiques, et des propriétés mécaniques des composants élastiques influant le
comportement de la valve nasale. Pour une pression identique a celle de la phase ascendante,
le débit est plus faible ; ce fait important détermine la sensation subjective d’obstruction
nasale.

Phase 3 : Phase expiratoire ascendante. Aprés le changement de direction du
flux aérien, le débit instationnaire s’accélere jusqu’au débit expiratoire de pointe. La relation
pression-débit redevient une fonction exponentielle, sauf au moment du débit expiratoire
pointe ou la relation est linéaire.

Phase 4: Phase expiratoire descendante. La derniére phase du cycle

respiratoire se caractérise par un retour aux conditions de repos. Physiologiquement, une
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pause expiratoire est constatée, non reproductible dans les conditions de rhinomanomeétrie. En
comparant les mesures de pressions respectives, on constate que le débit aérien est plus
important que lors de la phase 3.

Les phases 1 et 4 sont dépendantes des structures anatomiques du nez. Alors que les
phases 2 et 3 sont plut6t dépendantes du débit aérien généré.

L’intérét pratique de la 4-PR est qu’elle analyse la relation pression-débit pendant les
4 phases du cycle respiratoire en s’affranchissant donc des erreurs que peut générer le calcul
d’une moyenne globale de pression-débit d’un cycle respiratoire en rhinomanométrie
classique. Les paramétres etudiés tels que la VR (Vertex Resistance ou résistance de pointe
correspondant a la résistance nasale au débit maximal inspiratoire ou expiratoire) ou la Reff
(Résistance effective, contenant 2000 points de mesure de pression et de débit dans chaque
cycle respiratoire) ont une bonne corrélation avec la sensation d’obstruction nasale des

patients et permettraient également de dépister et de quantifier le collapsus valvaire.

4.4 Nouvelles méthodes de mesure (18)

La rhinomanométrie permet de différencier de maniére adéquate le degré d’obstruction
nasale. Cependant elle ne permet pas d’en préciser la cause. De nouvelles méthodes de
mesure comme la rhinorésistométrie, ont donc été développées pour identifier les différentes
causes d’obstruction comme la congestion, le rétrécissement osseux, le collapsus valvaire ou
encore les turbulences pathologiques (19). La rhinorésistométrie est une extension de la
rhinomanométrie qui utilise de nouveaux paramétres comme le diamétre hydraulique et le
coefficient de friction.

Le diametre hydraulique est utilisé lorsque 1’aire de section d’un conduit n’est pas
constamment circulaire, a I’image de celle de la cavité nasale. On définit donc le diametre
hydrauliqgue comme le diamétre d’un tube de méme longueur avec une aire de section
circulaire et de méme résistance. Il permet de déterminer le diameétre disponible pour
I’écoulement de 1’air dans la cavité nasale. La combinaison de la rhinorésistométrie et de la
rhinométrie acoustique rend donc possibles non seulement d’objectiver 1’étendue de
I’obstruction nasale (par la mesure du diameétre hydraulique) mais aussi de localiser avec
précision les rétrécissements grace a la rhinométrie acoustique.

Le coefficient de friction A, quant a lui, est le reflet du mode d’écoulement aérien dans
la cavité nasale. Ce coefficient augmente avec le degré de turbulence de 1’écoulement de I’air.

Au dela d’une valeur seuil proposée a 0.30 les turbulences deviennent sévéres et la résistance
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nasale augmente.

Toutes les méthodes d’explorations fonctionnelles respiratoires nasales décrites
permettent de caractériser I’obstruction nasale de facon ponctuelle le jour de I’examen. La
technique de rhinoflowmétrie a été développée pour fournir des informations sur le flux nasal
droit et gauche enregistrés sur 24 h dans les conditions habituelles de la vie quotidienne du
patient (20). Cette mesure est réalisée en ambulatoire au domicile du patient. La fréquence
cardiaque est également enregistrée en continu, permettant d’indiquer le degré d’activité
physique au cours de la journée (figure 4). On observe ainsi les variations du flux nasal en
fonction de I’activité physique. Cette méthode permet notamment de révéler une obstruction

nasale intermittente.

Figure 4 : Systeme de mesure pour la rhinoflowmétrie des 24 heures

5 La respiration nasale chez le nouveau-né

5.1 Spécificités anatomiques

La filiere nasale est tres étroite chez le nouveau-né. Les premiers travaux suggerent un
diamétre de 3 mm au niveau de la région turbinale et un volume de 1,6 cm? par cavité nasale
(21). A la naissance, le cornet supeérieur est quasiment absent, le cornet moyen est tres peu
développé alors que le cornet inférieur occupe la majeure partie de la cavité nasale. La choane
est circulaire et sa taille est d’environ 6 mm de diameétre. Les cavités sinusiennes sont trés peu
développées a la naissance. En effet, le seul sinus identifiable est 1’ethmoide. Le sinus

maxillaire est réduit a un « cul de sac » maxillaire, son ostium n’étant pas fonctionnel. Le
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sinus maxillaire est fonctionnel a partir de 1’age de 5 ans, le sinus frontal a 6 ans et pour la
croissance du sinus sphénoidal elle débute vers 1’dge de 1 a 3 ans pour se terminer a

I’adolescence.

5.2 Specificités physiologiques
La respiration du nouveau-né est exclusivement nasale. En effet, durant les trois
premicres semaines de vie, le voile du palais descend trés bas au contact de 1’épiglotte
distinguant la voie respiratoire de la voie alimentaire. Trés peu d’études ont analysé la
physiologie respiratoire nasale du nouveau-né. Cependant, par extension, les fonctions
principales se rapprochent de celles des adultes. Le nez voit passer I’ensemble du volume
courant mobilisé pour la respiration constituant ainsi un possible facteur limitant. Les

premiers travaux suggerent une résistance a 1’inspiration nasale au moins 3 a 4 fois supérieure

a celle de I’adulte (22).

5.3 Explorations fonctionnelles respiratoires nasales adaptées au
nouveau-né

Pour réaliser les explorations fonctionnelles nasales chez le nouveau-né a terme ou

prématuré il était nécessaire d’adapter le matériel utilisé chez 1’adulte.

5.3.1 Rhinométrie acoustique

En I’absence de dispositif pédiatrique disponible sur le marché, nous avons miniaturisé
le systeme de mesure. Le diamétre du tube d’onde a été réduit & 4 mm (figure 5). Nous avons
également rallongé les cébles reliant le rhinométre a I’ordinateur afin de pouvoir effectuer les

mesures directement dans le berceau du nouveau-né ou dans la couveuse si nécessaire.
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Figure 5 : photo réalisée sur mannequin de nouveau-né avec I’embout nasal en place

Il a été nécessaire de concevoir et de développer des embouts « prototypes » adaptés a
la fois au diamétre externe du tube d’onde & son extrémité et a la taille de la narine des

nouveau-nés d’autre part (figure 6).

Figure 6 : Embouts en silicone « prototypes ».

5.3.2 Rhinomanométrie antérieure

Les différents composants du banc de mesure de rhinomanométrie antérieure ont
également eté modifiés. Le débitmetre utilisé associait un pneumotachographe de type Fleisch
(TDS 137 A) dont la gamme de débits mesurables était compatible avec la respiration d’un
nouveau-né (jusqu’a 12 mml/s), et un capteur de pression (TDS 160 A, £ 2,5 cmH,0). Un
deuxiéme capteur de pression permettait de mesurer la pression a I’extrémité distale de la
cavité nasale (TDS 160 A, + 2,5 cmH,0) (Figure 7). Les embouts utilisés étaient les mémes
que pour la rhinométrie acoustique. Les signaux étaient numérisés et enregistrés sur un

ordinateur via un systeme d’acquisition de données (MP150 System, Biopac Systems, Inc.).

22



En ’absence de consensus sur la mesure de résistance chez le nouveau-né, nous nous
sommes appuyes sur les rares articles déja publiés pour calculer la résistance a une variation
de pression de 0,75 cmH,0 (22). Les calculs de résistance a 0,75 cmH,0 sont réalisés a partir

des courbes pression-débit via une macro Virtual Basic dans le logiciel Excel®.

Figure 7 : Simulation d’une mesure de rhinomanométrie sur un mannequin de nouveau-né.

6 Justification scientifique de 1’¢tude

Chez le nouveau-né, la respiration est exclusivement nasale. Comparées a 1’enfant et a
I’adulte, les cavités nasales du nouveau-né a terme sont tres étroites et une réduction, méme
minime de la filiere nasale peut retentir sur la respiration voire entrainer une détresse
respiratoire (23). Les cavités nasales n’ont jamais été étudiées chez le nouveau-né prémature.

De plus, au cours de la réanimation du nouveau-né prématuré, le sevrage de la
ventilation non invasive est difficile. Dans une étude récente chez des enfants d’age
gestationnel < 30 semaines d’aménorrhée (SA), le taux de sevrage définitif dés la premicre
tentative d’arrét de la ventilation non-invasive était de 32% (24). Dans cette méme étude, le
nombre médian de tentatives avant de parvenir a un sevrage definitif était de 3 pour les
enfants nes avant 28 SA. Les raisons d’un échec de sevrage sont multiples. Il semble que le
type d’interface utilisé, masque ou canule, ait une influence sur ’efficacité de la ventilation
non-invasive (25). Les lésions nasales induites par la ventilation non-invasive ne sont pas
rares, quelle que soit I’interface utilisée (26). Dans un récent essai randomise, elles allaient de
40% a 50% selon le type de canule nasale et le mode de ventilation non-invasive (27). 1l s’agit
dans ce cas de lésions externes. La ventilation pourrait entrainer des lésions internes
dépendantes de la pression, de I’humidité et du débit utilisés. Ces Iésions pourraient ainsi

génerer une obstruction nasale éventuellement entretenue par des aspirations nasales plus ou
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moins traumatiques. Par conséquent, les cavités nasales, du fait de leur r6le prépondérant dans
la respiration, pourraient étre impliquées dans les difficultés voire les échecs de sevrage
ventilatoire.

Notre hypothése de recherche est que I’étude des cavités nasales par des moyens non-
invasifs permettrait de définir des parametres objectifs afin d’optimiser la délivrance et le

sevrage de la ventilation des nouveau-nés prématurés hospitalisés en réanimation.

7 Matériel et Méthodes

Le protocole MODERN (Mesures Objectives des Dimensions et des Résistances des
cavités nasales du Nouveau-né prémature et a terme) a été élaboré grace a la collaboration de
plusieurs équipes. Les explorations fonctionnelles nasales ont été développées et sont utilisées
maintenant depuis plusieurs années par 1’équipe d’ORL de I’hopital Henri Mondor et du
Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil (CHIC, Pr André Coste) en collaboration avec
I’équipe de biomécanique respiratoire (U955, équipe 13, Daniel Isabey, Bruno Louis).
L’équipe de réanimation néonatale du CHIC ayant rejoint notre laboratoire en 2013, une
réflexion a été menée autour d’un projet de recherche portant sur les voies aériennes
supérieures des nouveau-nés. En effet, il est apparu que les explorations fonctionnelles
nasales pourraient nous aider a expliquer les échecs de sevrage ventilatoire et améliorer ainsi
la prise en charge de la ventilation non-invasive en réanimation néonatale.

Cette étude constitue donc la phase préliminaire du protocole de recherche clinique
MODERN.

7.1 Objectifs de I’é¢tude

7.1.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était de déterminer les dimensions géométriques des

cavités nasales du nouveau-né préematuré et a terme.

7.1.2 Objectifs secondaires

Nous voulions également :
- Mesurer :

o Les parametres mécaniques de 1I’écoulement aérien nasal a 1’inclusion
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o Latolérance clinique des mesures géometriques et mécaniques
- ldentifier les facteurs associés a :
o La résistance et les dimensions a 1’inclusion
- Confronter nos résultats aux données de la littérature concernant les dimensions

géomeétriques et mécaniques chez le nouveau-né a terme.

7.2 Plan expérimental utilisé pour répondre a I’objectif :

Il s’agissait d’une étude de cohorte monocentrique, prospective et comparative a but

descriptif et analytique.

7.3 Mesures prévues pour réduire et éviter les biais

Tous les patients consécutifs répondant aux critéres d’inclusion sur la période d’étude
ont été inclus afin d’éviter les biais de sélection. Par ailleurs, les biais de confusion ont été
limités par le recueil des principaux facteurs de confusion et leur intégration a I’analyse

multivariée.

7.4 Population

La population source était représentée par 1’ensemble des naissances au Centre
Hospitalier Intercommunal de Créteil pendant la période d’inclusion (mars a aoQt 2014).

La population d'ou etait extraite I'échantillon lors de la réalisation pratique de I'étude
était représentée par les nouveau-nés prématurés (<37 SA), d’une part et les nouveau-nés a
terme, d’autre part. Le terme de naissance était déterminé d’aprés 1’échographie de datation
entre 9 et 13 SA. En I’absence de cet examen, le terme était déterminé d’aprés la date des

derniéres regles.

7.4.1 Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
e Affiliation a la sécurité sociale
e Nouveau-nés a terme ou prématurés
e Age inférieur ou égale a 28 jours

e Signature du consentement éclairé par les deux parents
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7.4.2 Critéres de non inclusion

Les critéres de non inclusion comprenaient :
e Ventilation invasive et/ou non invasive
e Malformation cranio-faciale
e Dyspnée (Score de Silverman > 3)
e Traumatisme obstétrical facial
e Trouble hémodynamique
e Traitements ORL locaux (sérum adrénaliné, corticoides)
e Sepsis sévere
e Pronostic vital engagé

e Troubles neurologiques

7.5 Critéres d’évaluation

Le critére d’évaluation principal était la mesure de 1’aire minimale de section nasale

(MCA) chez le nouveau-né prématuré et a terme.

Les critéres d’évaluation secondaires étaient :
e [’aire minimale de section nasale totale mesurée sur les deux cavités nasales (TMCA)
e Le volume de chaque cavité nasale sur les 40 premiers millimetres (Vol40)
e Le volume total des deux cavités nasales sur les 40 premiers millimétres (T\ol40)
e Les résistances nasales mesurées par rhinomanométrie sur chaque cavité nasale
(résistance uninasale)

e La résistance binasale calculée a partir de la formule :

Rbinasale =1/ [(1/Rdroite) + (1/Rgauche)]

e Latolérance était évaluée par hétéro-évaluation de la douleur de I’enfant par au moins
I’un de ses deux parents assistant a I’examen (a 1’aide d’une EVA) et par la réponse a
cette question : «seriez-vous préts a conseiller cet examen a I’un de vos proches

attendant un enfant ? ».
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7.6 Methodologie statistique

Les caractéristiques des 2 groupes (a terme, prématuré) ont été décrites et comparées :
les variables qualitatives sont exprimees en effectif (%) et les variables quantitatives en
moyenne (écart-type) ou médiane (25-75°™ percentile) selon leur distribution.

Les critéres d’évaluation principaux et secondaires étaient décrits en moyenne (écart-
type) ou médiane (25-75°™ percentile) selon leur distribution.

Les facteurs associés a 1’aire de section nasale et aux critéres de jugements secondaires
a l’inclusion étaient recherchés par des analyses uni et multivariées. Les comparaisons
univariees ont été réalisées, selon leur distribution, par un test T de Student ou un test non
paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney (pour les variables quantitatives) et par un test de
Chi2 ou un test exact de Fischer (pour les variables qualitatives). Tous les tests étaient
bilatéraux avec un seuil de significativité < 5%. Les variables associées avec un degré de
signification p < 0.15 avec les criteres de jugement ont été considérées pour I’analyse
multivariée. Des comparaisons 2 a 2 étaient réalisées pour identifier les facteurs de confusion.
Un modele de régression linéaire était utilisé aprées vérification des conditions d’application.

La tolérance de la mesure était décrite. Aucune imputation des données manquantes
n’a été réalisée. L’analyse a été réalisée avec le logiciel Stata v13.0 (College Station, TX,

USA).

Calcul du nombre de sujets nécessaires

L’objectif était d’avoir un nombre de sujets suffisant pour :
1) estimer avec précision 1’aire de section nasale des 2 populations inclues i.e les
nouveau-nes a terme et les prématurés non ventilés.
2) de montrer une différence significative (si elle existe) de 1’aire de section nasale

entre ces 2 groupes.

Nous nous sommes basés sur 1’étude de Djupesland (28), qui a montré une somme des
deux aires de section nasale de 0.2+/-0.05 cm? dans une population de nouveau-nés a terme
(37-42 SA).

Premierement, nous postulions une différence minimale de 0.03 (soit 15%) chez les
prématurés par rapport aux nouveau-nés a terme avec une variance 3 fois supérieure liée a une
variabilité probablement supérieure (plus grande hétérogénéité du groupe des prématurés que

les nouveau-nés a terme) ce qui conduisait a un écart-type de 0.087. En se fondant sur un
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risque alpha bilatéral de 0.05 et un risque béta de 0.2 (puissance 80%) I’inclusion de 2
nouveau-nés prématurés pour 1 nouveau-né a terme et 10 % de perdus de vue ou de valeurs
non analysables, 163 prématurés et 81 nouveau-nés a terme étaient nécessaires.

Ces effectifs permettaient également de répondre avec une précision de 0.01 a 0.05
cm? a I’objectif descriptif de mesure de I’aire de section nasale dans les 2 groupes.

La mobilisation des équipes néonatales du site a permis de proposer I'étude a un
maximum de parents. L'expérience du site en recherche clinique et ses capacités de

recrutement lors de larges études multicentriques étaient des facteurs de réussite du projet.

Mode de circulation des données

La saisie a été effectuée sur un CRF papier (Annexe 4). Chaque patient s’est vu
attribuer un numéro d’identification afin d’anonymiser les données. Pour chaque observation,
les initiales des patients étaient notées (une lettre pour le nom, une lettre pour le prénom) et un

numéro d’identification était donné.

7.7 Planning et déroulement de 1’étude

L’¢étude a débuté fin mars 2014 apres obtention de 1’accord de ’ANSM et du CPP
(Annexes 1 et 2). Sa durée totale a été de 5 mois (fin en ao(t 2014). Les nouveau-nés a terme
étaient inclus lors de leur séjour en maternité (soit avant le 4° jour de vie). Les nouveau-nés
prématurés répondants aux critéres d’inclusion/non inclusion étaient éligibles jusqu’a leur
sortie d’hospitalisation et au maximum 28 jours.

Apres vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion, 1’étude était proposée
aux parents par les pédiatres du service et la notice d’information était délivrée. Les modalités
du protocole etaient réexpliquées, en particulier le caractere non invasif des mesures et leur
intérét. En cas d’acceptation des 2 parents, le consentement signé était recueilli.

Les données cliniques comprenant notamment les éléments ci-dessous, étaient colligées de

fagon anonyme dans le CRF (Annexe 4).
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e Date de naissance e Taille

o Age gestationnel e Sexe

o Age post-natal e Score d’APGAR a 5 minutes
e Périmetre créanien o Corticothérapie anténatale

e Poids de naissance e Mode d’accouchement

e Poids a I’inclusion e Aspiration nasale

Les mesures des dimensions des cavités nasales étaient effectuées par rhinométrie
acoustique (environ 10 secondes pour une acquisition). La mesure des résistances nasales était
effectuée par rhinomanométrie antérieure (environ 5 a 10 cycles respiratoires). Elles étaient
réalisées a I’éveil ou pendant le sommeil puisqu’elles ne nécessitaient pas la participation de
I’enfant. Chez le nouveau-né, la position assise étant impossible, nous avons donc réalisé les
mesures en position allongée.

Durant ces mesures, la fréquence cardiaque et la saturation en oxygéne étaient
recueillies par un capteur de mesure transcutanée lorsque celui-ci était déja présent sur
I’enfant (nouveau-né prématuré).

En fin de prise en charge, il n’était pas prévu de suivi particulier des cavités nasales en dehors

du suivi pédiatrique habituel.

8 Résultats

8.1 Patients

Nous avons inclus 158 patients dans cette étude, dont 128 nouveau-nés a terme et 30
nouveau-nés prématurés. Les caractéristiques initiales des nouveau-nés sont indiquées dans le
tableau 1. Le terme moyen était de 39,6 (SA) (x 1,2) pour les nouveau-nés a terme, et de 34,9
SA (% 1,6) pour les préematurés. Le poids de naissance était respectivement de 3289 + 533
grammes et 2189 + 372 grammes. La répartition du sexe et de la présence d’une aspiration
nasale a la naissance était homogeéne entre les groupes. Les mesures ont été effectuées chez
les nouveau-nés a terme au troisieme jour de vie (Médiane) (IQ 25-75: 2-3). Chez les

nouveau-nes préematurés la médiane était a 6 jours (1Q 25-75 : 4-7).
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales des nouveau-nés.

Nouveau-nés a terme (n =127)  Nouveau-nés prématurés (n = 30)

Moy EcType Moy EcType
Terme (SA) 39,6 1,2 34,9 16 p < 0,001
Poids de naissance (gr) 3289 533 2189 372 p<0,001
Taille de naissance (cm) 49,6 2.4 44,2 2.8 p<0,001
Périmétre cranien & la naissance (cm) 34,2 19 31,7 19 p<0,001
APGAR 5 min 9,9 0,4 9,8 0,5 NS
% %
Sexe (fille) 48,8 50 NS
Mode d’accouchement (césarienne) 18,1 53,3 p < 0,001
Aspiration nasale a la naissance 70,1 (n=41) 80 (n=15) NS
Corticothérapie prénatale (au moins une dose) 4 26,7 p<0,001

8.2 Dimensions géométriques des cavités nasales

Les dimensions géométriques des cavités nasales sont indiquées dans le tableau 2.
Nous retrouvions une valeur moyenne de MCA de 14,99 + 1,84 mm? dans le groupe de
nouveau-nés a terme. Celle-ci différait significativement (p = 0,011) des valeurs retrouvees
dans le groupe de nouveau-nés prématurés (13,97 + 2,31 mm?). La TMCA retrouvée était
différente selon les groupes mais de fagon non significative. Chez les nouveau-nés a terme
elle était de 29,9 + 3,7 mm? alors que chez les prématurés elle était de 28,8 + 4,8 mm?. Le
volume (Tvol40) ne différait pas significativement mais semblait plus important chez les
nouveau-nés a terme ; 1623 + 353,6 mm?® vs 1579,9 + 347,9 mm?® chez les prématurés.

Il apparaissait également, dans nos résultats, que la MCA de la cavité nasale droite

était significativement plus grande (p < 0,01) que du coté gauche, et ce, indépendamment de

I’opérateur.
Tableau 2 : Dimensions géométriques.
Nouveau-nés a terme Nouveau-nés prématurés
n Moy EcType n Moy EcType
MCA droite (mm?) 124 15,3 2,1 25 144 2,9 p=007
Distance pour MCA droite (mm) 126 41 3,7 25 50 43 NS
Vol40 droit (mm®) 124 830,3 204,1 25 7892 213,6 NS
MCA gauche (mm?) 124 14,7 2,3 27 139 24 p=0,13
Distance pour MCA gauche (mm) 126 4.4 2.9 27 3,8 1,4 NS
Vol40 gauche (mm3) 124 792,1 198,7 27 768,6 160,7 NS
TMCA (mm?) 123 29,9 37 22 288 48 NS
TVol40 (mm?) 123 1623 353,6 22 15799 3479 NS
MCA moyenne (mmz) 125 14,9 1,9 30 13,9 2,3 p=0,011
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L’analyse des nuages de points représentant 1’évolution de la TMCA en fonction du

terme ou du poids de naissance (figure 8) montre que la TMCA augmentait avec le terme et le

poids de naissance surtout avant 35 SA. En conséquence, nous avons choisi le terme de 35 SA

pour subdiviser les nouveau-nés.
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Figure 8 : Evolution de la TMCA en fonction du terme de naissance (a gauche) et du poids de naissance (a
droite). Méthode de lissage de nuage de points par régression locale pondérée (non paramétrique)(29).

Chez les nouveau-nés ayant un terme de naissance inférieur a 35 SA, la MCA

moyenne était de 12,6 £ 2,2 mm2, la TMCA de 25,8 £ 7 mm2 et le TVol40 de 1369,5 + 472,9

mm? (tableau 3). Le faible effectif de nouveau-nés de moins de 35 SA ne nous permettait pas

d’effectuer les tests statistiques.

Tableau 3 : Dimensions géométriques en fonction du terme chez les nouveau-nés prématurés.

Nouveau-nés prématuré > 35 SA  Nouveau-nés prématurés < 35 SA

n Moy EcType n Moy EcType

MCA droite (mm?) 18 15,0 2,6 7 12,7 3.2
Distance pour MCA droite (mm) 18 5,2 4,9 7 4,5 2,0
Vol40 droit (mm3) 18 831,1 206,5 7 681,6 206,9
MCA gauche (mmz) 19 145 2,2 8 12,7 2,4
Distance pour MCA gauche (mm) 19 4,0 1,7 8 3,3 0
Vol40 gauche (mm?) 19 802 154,3 8 689,4 156,6
TMCA (mm?) 18 29,5 42 4 258 7
TVol40 (mm3) 18 1626,6 311,9 4 1369,5 4729
MCA moyenne (mm?) 19 14,8 2,0 11 12,6 2,2

Enfin, plusieurs facteurs semblaient liés aux variations des dimensions géométriques

des cavités nasales. En effet, en régression linéaire, le terme était associé a une diminution

significative de la MCA moyenne chez les nouveau-nés de moins de 35 SA (coeff -2,05;
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IC95% : -3,06; -1,04; p < 0,0001). En revanche, au dessus de 35 SA il n’y avait pas
d’augmentation significative avec le terme (coeff -0,23 ; 1C95% : -1,14 ; 0,67 ; p = 0,60). Le
périmétre cranien, lorsqu’il était inférieur a 31 cm, était également associé a une diminution
de la MCA moyenne (p < 0,001).

8.3 Résistance nasale

Les résistances nasales sont indiquées dans le tableau 4. Aucun nourrisson de moins
de 35 SA n’a été mesuré. La résistance uninasale a pu étre mesurée sur 29 nouveau-nés (21
nouveau-nés a terme et 8 prématurés). La résistance binasale, quant a elle, n’a pu étre calculée
que sur 27 nouveau-nés. En effet, pour 2 nouveau-nés la mesure n’a pu étre réalisée que sur
une seule cavité nasale en raison de difficultés techniques liées a leur agitation.

La résistance mesurée en uninasal n’était pas significativement différente dans le
groupe « prématuré » par rapport au groupe « a terme » (tableau 4). En revanche, lorsque 1’on
prend en compte les deux cavités nasales (résistance binasale calculée), on retrouvait alors

une différence significative entre les 2 groupes (13,7 £ 7 vs 16,4 £ 3,6, p < 0,05).

Tableau 4 : Résistance nasale (cmH,0.1™s).

Nouveau-nés a terme Nouveau-nés prématurés

n Moy EcType n Moy EcType

Résistance uninasale droite (cmH,0.1™.s) 20 32,7 29,7 7 40 26,4 NS
Résistance uninasale gauche (cmH,0.I"s) 21 27,9 13 8 35,3 15,5 NS
Résistance binasale (cmH,0.1™.s) 20 137 7,0 7 16,4 3,6 p<0,05

8.4 Corrélation rhinométrie acoustique - rhinomanométrie

Il semble que les résultats obtenus par rhinométrie acoustique (TMCA) puissent
prédire la valeur de la résistance binasale. En effet, sur I’ensemble des nouveau-nés, le
coefficient de corrélation (Spearman) était de 0,52 avec un degré de significativité de 0,006.
Cette corrélation était encore plus importante dans le groupe de nouveau-nées prématurés avec

un coefficient de corrélation de 0,78 pour un degré de significativité de 0,04.
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Figure 9 : Corrélation entre les mesures de résistance et de TMCA (régression en loi puissance).

8.5 Tolérance

Il n’a été rapporté aucun effet indésirable durant la période d’étude et a ce jour.
L’hétéro-évaluation de la douleur de I’enfant par au moins un de ses deux parents était
présente pour 113 enfants (72 %). L’EVA médiane était a 0 (1Q25-75 : 0-0,2). A la question
« seriez-vous préts a conseiller cet examen a 1’un de vos proches attendant un enfant ? » 100

% des parents ont répondu « oui » (n = 113).

9 Discussion

Il s’agit de la premiere étude qui compare les dimensions géométriques et
fonctionnelles des cavités nasales des nouveau-nés prématurés par rapport a celles des
nouveau-nés a terme. Cette étude montre que la MCA moyenne des nouveau-nés prématures
(13,97 + 2,31 mm?) est significativement plus petite que celle des nouveau-nés a terme (14,99
+ 1,84 mm?). La résistance nasale retrouvée chez les nouveau-nés était au moins 7 fois
supéricure a ’adulte. De plus, la résistance nasale du nouveau-né prématuré était

significativement plus élevée que celle du nouveau-né a terme.

9.1 Méthodes

Les méthodes d’exploration fonctionnelle respiratoire nasale (rhinométrie acoustique

et rhinomanométrie antérieure) sont des méthodes non-invasives permettant de mesurer les
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dimensions geométriques et fonctionnelles des cavités nasales. Chez le nouveau-né, ces
mesures ne sont pas biaisées par le cycle nasal qui n’existe pas (30).

La rhinométrie acoustique est une méthode passive et reproductible dont la courbe
d’apprentissage est trés rapide. Dans le cadre de ce travail seulement deux mesures n’étaient
pas interprétables sur les 158 réalisées. Pour ces deux mesures, il s’agissait en fait d’un
probléme d’acquisition des données.

Nous avons calculé deux parametres de rhinométrie acoustique (TMCA et TVol) déja
validés dans la littérature afin de pouvoir comparer nos résultats (28,30,31). En ce qui
concerne le TVol, Djupesland, en 1997, a réalisé les calculs du volume total des 45 premiers
millimetres. Dans notre étude nous avons choisi de mesurer le volume des 40 premiers
millimétres. En effet, en collaboration avec le service de radiologie pédiatrique de 1’hdpital
Bicétre nous avons étudié 10 scanners du massif facial de nouveau-nés a terme, et avons
constaté que la cavité nasale dépasse rarement 40 mm de long. De plus, Contencin, dans son
travail de 1999, a comparé les scanners de 62 enfants sans malformation cranio-faciale. Il
retrouve, dans le groupe 0-2 mois, une longueur médiane de 29,35 mm avec un maximum de
40,4 mm (32).

La rhinomanométrie est une méthode d’exploration fonctionnelle active, plus délicate
a réaliser chez I’enfant. Nous avons démontré que la mesure de résistance nasale est faisable
chez le nouveau-né a terme et chez le prématuré. Lors de la mesure, une narine est bouchée
par un capteur de pression, rendant la respiration homolatérale impossible. De plus, le travail
inspiratoire demandé est plus important dans I’autre cavité nasale, car la respiration se fait au
travers du pneumotachographe. Les 5 a 10 cycles respiratoires sont donc plus difficiles a
obtenir. Ces raisons expliquent le faible effectif de nouveau-nés ayant été mesurés en
rhinomanométrie (n = 29).

Il existe une conférence de consensus européenne qui recommande de calculer la
résistance pour une variation de pression de 1 cmH,O chez 1’adulte (33). Aucune
recommandation n’existe pour le calcul de résistance chez le nouveau-né. Ainsi, dans un
souci de comparabilité de nos résultats, nous avons choisi de calculer la résistance pour une

variation de pression de 0,75 cmH,0 comme Solow, dans son étude de 1991 (22).
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9.2 Résultats

9.2.1 Population générale

Nous avons retrouvé dans notre etude, que la MCA varie en fonction du terme, mais
aussi du poids de naissance, de la taille et du périmetre cranien. Cependant, cette variation
semble se limiter aux nouveau-nés de moins de 35 SA. Djupesland, en 1997, retrouve dans
une population de nouveau-nés a terme, que la TMCA varie en fonction du périmetre crénien
a la naissance. Dans notre étude, la TMCA n’est pas différente chez les nouveau-nés a terme
quelque soit leur périmetre cranien.

De facon étonnante, nous avons montré que quelque soit le terme, la cavité nasale
droite était significativement plus grande que la cavité gauche (p = 0,006). Ce résultat est
difficile a interpréter mais il persistait lors de la comparaison appariée, et était indépendant de

la date d’examen.

9.2.2 Nouveau-nés a terme

Dans le groupe des nouveau-nés a terme nous avons comparé nos résultats de

rhinométrie acoustique a ceux de la littérature (tableau 5).

Tableau 5 : Comparaisons de nos résultats (nouveau-nés a terme) par rapport a la littérature, en
rhinométrie acoustique.

Etude MODERN Djupesland et al Buenting et al Baczek et al
France, 2014 Norveége, 1997 Etats-Unis, 1994 Pologne, 2001
Nombre de nouveau-nés inclus 127 94 10 67
MCA droite (mm?) moyenne (= sd) 153+21 105+29 9,6 +2,7 8+2
MCA gauche (mm?) moyenne (+ sd) 147+23 10+2,8 9,6 +2,7 8+2
TMCA (mmz) moyenne (& sd) 299+371 204+£5.2 19,2+ 0,05 16 +4
TVol (mm®) moyenne (+ sd) 1623 + 354 1824 + 340 1760 + 530 1980 + 300

Les valeurs de MCA que nous avons retrouvées sont plus grandes que les 3 études
déja publiées de Djupesland, Buenting ou Baczek (28,30,31). Dans 1’étude de Djupesland, 93
sujets étaient de type caucasien et un sujet était de type africain. Pour des raisons éthiques
nous avions choisi de ne pas recueillir I’origine ethnique de I’enfant. On peut souligner que la
population norvégienne et celle du bassin de population de la maternité de Créteil sont
probablement différentes en terme d’origine ethnique. On note que chez les adultes, il a déja

été reporté que les cavités nasales, mesurées par rhinométrie acoustique, sont

35



significativement différentes en fonction de ’origine ethnique. L’étude de Morgan en 1995
retrouvait des dimensions plus importantes chez les sujets originaires d’ Afrique noire (34).

On remarque que les valeurs du volume total (TVol) mesurées dans notre étude sont
plus petites que celles retrouvées dans la littérature. Ceci s’explique probablement par le
critére de mesure choisi. En effet, nous mesurions le volume total de la cavité nasale sur les
40 premiers millimetres alors que Djupesland en 1997 et Buenting en 1994, mesuraient les 45
premiers millimetres.

Chez les nouveau-nés a terme la comparaison des valeurs de résistance par rapport a la
littérature est plus difficile (tableau 6). Il existe une seule étude a ce jour ayant utilisé la méme
méthode d’exploration que nous (22). Dans cette étude, la résistance nasale semblait plus
élevée que dans la notre. Cependant les auteurs critiquaient leurs résultats en se comparant
aux explorations invasives réalisées dans les années 1970. Lacourt, dans son travail de 1971,
recalculait la résistance nasale a partir de la mesure de la résistance pulmonaire totale
(mesurée par méthode invasive : monitorage de la pression cesophagienne avec une sonde a
ballonnet) lorsque le nouveau-né respirait a travers la narine droite, la narine gauche et les
deux narines. Il obtenait des résultats plus proches des nétres avec une résistance binasale de
9,5 cmH,0.1™"s (4,2-17,7) (35). Une autre étude s’est également intéressé a la résistance a
I’écoulement de 1’air dans les cavités nasales du nouveau-né (21). En effet, ces derniers ont
modélisé les cavités nasales a partir du scanner d’un nouveau-né &4gé de 10 jours. Un flux
d’air était appliqué a ce modéle numérique permettant d’obtenir des courbes exprimant la
différence de pression en fonction du débit d’air. Nous avons donc pu extrapoler les valeurs
de résistance, ici de ordre de 11,8 cmH,0.I™.s, ce qui est en accord avec les valeurs que nous

avons retrouvées in vivo.

Tableau 6 : Comparaisons de nos résultats de résistance nasale par rapport a la littérature

Etude MODERN Solow et al Xietal
France, 2014 Danemark, 1991 Etats-Unis, 2012
:\rl]glnl]?re de nouveau-nés lrlnlggie;ntee[gez g;%) NN n?otﬁ;T:ins; 17 NN atermen=1
zﬁﬁz"‘gﬁi_‘;‘i”%a‘e droite 25,1 (21,7-31) 52,7 + 23,9 NM
zﬁﬁi""gﬁi}g‘i”“a'e gauche 54 9(17,7-32.2) 46,6+ 253 NM
oo iy e 12 (10,1-14,2) 218+7.9 (alclée  prth o grphicue

pression débit)
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9.2.3 Nouveau-nés prématurés

D’apres 1’Organisation Mondiale de la Santé, la prématurité se définit par un terme de
naissance inférieur a 37 SA. On distingue 3 sous-catégories : la prématurité extréme (< 28
SA), la grande prématurité (de 28 a 32 SA) et la prématurité moyenne (de 32 a 37 SA). Dans
notre travail la majorit¢é des prématurés appartenaient a la sous-catégorie
« prématurité moyenne » (terme moyen de 34,9 £ 1,6 SA). La raison principale de cette
répartition est probablement liée a I’exclusion des nouveau-nés prématurés ventilés. En effet,
la ventilation mécanique (invasive ou non) est souvent nécessaire pour les nouveau-nés
prématurés de moins de 32 SA.

Il n’existe a ce jour aucune étude publiée mesurant les cavités nasales des nouveau-nés
prématurés, ce qui empéche la comparaison de nos résultats a la littérature. La différence
significative retrouvée pour la MCA moyenne entre les prématurés et les nouveau-nés a terme
n’est pas mise en évidence pour la TMCA. Cette absence de significativité est probablement
liée a un manque d’effectif, car pour prés d’un tiers des nouveau-nés prématurés, une seule
des deux cavités nasales était étudiée rendant impossible le calcul de TMCA.

La résistance n’a pu étre mesurée chez les prématurés de moins de 35 SA car elle
nécessite les deux cavités nasales. A ce terme, I’alimentation se fait trés souvent par sonde
naso-gastrique empéchant la mesure de pression. Cependant, nous avons montré que chez les
prématurés, la mesure de résistance nasale est trés fortement corrélée a la TMCA (coefficient
de corrélation = 0,78). La rhinométrie acoustique suffirait donc a évaluer indirectement la

résistance nasale.

9.3 Conséquences pratiques en néonatologie

Nous avons pu constater précédemment que la MCA est en moyenne de 14,9 mm?
chez le nouveau-né & terme et de 13.9 mm? chez le nouveau-né prématuré. Si on s’intéresse
aux nouveau-nés prématurés de moins de 35 SA elle est de 12.6 mm?. A chacune des ces aires
correspond un diamétre moyen respectivement de 4.4 mm, 4.2 mm et 4 mm. En France, la
plupart des néonatologistes pratiquent I’intubation naso-trachéale lorsqu’une ventilation
invasive contrdlée est nécessaire. Or, les sondes d’intubation ont été mises au point par
rapport au diamétre trachéal correspondant au poids du nouveau-né prématuré. Celles-ci ne
prennent pas en compte la taille de la cavité nasale. La plupart des équipes recommandent
I’utilisation d’une sonde de taille 2.5 pour les nouveau-nés de moins de 2 kg ou 2.5 kg, et de

taille 3 pour un poids supérieur. Lorsque 1’on regarde la figure 10 il apparait que les sondes de
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taille 2.5 ont un diameétre externe de 4.1 mm. Elles sont donc plus grandes que le plus petit
diamétre de la cavité nasale des nouveau-nés prématurés de moins de 35 SA. Ces données
soulévent plusieurs problématiques. En effet, il apparait que les dimensions des cavités
nasales devraient intervenir dans la fabrication du matériel endonasal utilisé en néonatologie.
On peut aussi se poser la question d’un changement de nos pratiques en France et tendre de
plus en plus vers I’intubation oro-trachéale ainsi que le préconisent les recommandations
Nord-américaines.
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Figure 10 : Aire de section nasale exprimée en fonction du diamétre externe d’une sonde endonasale
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10 Conclusion et perspectives du projet MODERN

Nous avons démontré que les cavités nasales du nouveau-né a terme et prématuré
pouvaient étre décrites d’un point de vue géométrique et fonctionnel grace a des méthodes
non invasives (rhinométrie acoustique et rhinomanométrie) trés bien tolérées par les enfants et
acceptees par les parents.

Par ailleurs, les dimensions des cavités nasales a la naissance semblent ne pas
dépendre du terme de naissance pour les enfants nés a terme et pour les prématurés de plus de
35 SA. En revanche avant 35 SA, il semble que le terme et le poids de naissance soient
fortement corrélés aux dimensions des cavités nasales. Enfin, les dimensions mesurées en
rhinométrie acoustique permettraient de prédire le degré de résistance au passage de 1’air dans
les cavités nasales, et ainsi réserver la rhinomanométrie a des cas bien précis, en gardant la
rhinométrie acoustique comme méthode de routine.

Gréce a cette phase préliminaire de 1’étude MODERN, nous allons désormais tenter de
répondre a notre question initiale : la ventilation mécanique joue-t-elle un réle favorisant
d’obstruction nasale en agressant la muqueuse ? Pour cela, nous allons comparer nos résultats
aux mesures gque nous réaliserons sur les nouveau-nés traités par ventilation mécanique non-
invasive. Si ces résultats sont concluants il faudra ensuite comparer les différentes interfaces
utilisées pour la ventilation en déterminant leur impact sur la respiration nasale du nouveau-
né. Si cela est possible, il sera envisageable de déterminer un score prédictif de sevrage

ventilatoire tenant compte des cavités nasales.
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12.1 Annexe 3 : Consentement — lettre d’information

M esur es Obj ectives des Dimensions et des Résistances Nasales du nouveau-né prématur é
(MODERN), une étude de cohorte prospective - Etude No.: 2014-A00055-42

Lettre d’information

Nom&tprénom@ed enfanta @ @ ] @ @ N°GEnclusionE?] __|__|__|B&

Madame, Monsieur,

Votre enfant vient de naitre. Nous vous proposons de le faire participer a une étude cherchant a
mesurer les dimensions de ses cavités nasales de fagon non invasive. La participation est
entierement libre. Avant de vous décider, il est important de bien comprendre pourquoi cette étude est
effectuée et ce qu’elle implique. Prenez le temps de lire attentivement cette information et d’en
discuter. Interrogez-nous si un point n’est pas clair ou si vous voulez plus d’informations.

Quel est lebut del’étude ?

Chez le nouveau-né, la respiration est exclusivement nasale. Comparées a I’enfant et a I’adulte, les
cavités nasales du nouveau-né a terme sont tres étroites et une réduction, méme minime de la filiere
nasale peut retentir sur la respiration voire entrainer une détresse respiratoire. Trés peu de données
existent concernant les dimensions des cavités nasales du nouveau-né a terme et elles ne sont pas
connues chez le nouveau-né prématuré. En effet aucune étude, a ce jour, n’a encore été réalisée.

Nous souhaitons déterminer ces dimensions nasales chez les nouveau-nés a terme et prématurés afin
d’établir des normes qui nous aiderons a mieux prendre en charge ultérieurement les nouveaux-nés qui
ont besoin d’une aide respiratoire.

Conditions de participation :

Vous décidez librement de la participation de votre enfant. En cas de décision positive, vous restez
libre de retirer votre consentement a tout moment sans encourir aucune responsabilité (article L. 1122-
1 du code de Santé Publique), et sans que cela ne modifie la qualité des soins que votre enfant regoit.

Votre enfant participera a I’étude depuis son inclusion, qui doit se faire entre le jour de sa naissance et
le 28°™ jour.

La participation a cette étude n’empéche pas la participation a une autre étude simultanément.

Quels sont les examens proposés ?

A chaque visite, nous effectuerons deux examens, qui ne présentent aucun risque pour votre enfant.

La premicre mesure utilise la réflexion du son et consiste en I’apposition d’un tube a I’entrée de la
narine de votre enfant. Cet examen est indolore, dure 10 secondes par narine et peut nécessiter d’étre
renouvelé une a deux fois. Il peut étre réalisé pendant le sommeil de votre enfant sans méme le
réveiller.

Si votre enfant respire sans aide respiratoire un deuxieme type de mesure sera effectué : le débit et la
pression nasale. Il consiste en I’apposition indolore d’un embout sur une des deux narines et d’un
masque recouvrant le nez n’empéchant pas la respiration nasale de votre enfant.
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Au cours de ces deux examens, la fréquence respiratoire et le rythme cardiaque seront mesurés a I’aide
d’un petit capteur au bout de son pied.

Quels sont lesinconvénientsliés a la participation ?

Aucun effet indésirable n’est attendu pendant ni a la suite des examens réalisés. En effet ils ne sont pas
invasifs et non douloureux. Ces examens sont tres rapides, environ 10 secondes pour la rhinométrie
acoustique et 1 minute pour la rhinomanométrie antérieure. Ce type de mesure a déja été réalisé chez
le nouveau-né. Ces mesures ne modifieront pas la durée de séjour en maternité ou d’hospitalisation de
votre enfant.

Aspects |égaux:

Conformément a la loi HURIET du 20 Décembre 1988 modifiée et la loi de santé publique n°2004-
806 du 9 aoit 2004, destinée a protéger les personnes qui se prétent a la recherche biomédicale, cette
étude a regu un avis favorable du CPP lle de France XI (Saint-Germain-en Laye) en date du 27/03/14.

Une assurance de Responsabilité Civile n°102.760 a été souscrite auprés de la SHAM par le CHIC
pour cette étude afin de protéger votre enfant.

Votre enfant doit étre rattaché a un régime de Sécurité Sociale.

Vos données individuelles nécessaires a I’étude, rassemblées sous forme anonyme, sont transmises au
promoteur pour étre traitées par informatique afin d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I’objectif qui vous a été présenté. Elles peuvent aussi étre transmises aux Autorités de Santé Francaises
ou Etrangéres. D’autre part, le représentant du promoteur ou celui des Autorités de Santé, tenu au
secret professionnel, peut avoir acces a votre dossier pour controle de conformité.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, le
fichier a regu I’autorisation de la CNIL et vous disposez d’un droit d’acces et de rectification que vous
pouvez exercer auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui, seul, connait
votre identité.

Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a
I’ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I’article L1111-7 du Code de
la Santé Publique.

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait
votre identité.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de lire attentivement ce formulaire
de consentement et de le signer. Vous disposez d’un délai de réflexion entre cette information et le
recueil de votre consentement qui aura lieu lors des premieres mesures.

Nous vous remercions pour votre participation a cette étude
Promoteur: Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil

Investigateur coordinateur: Dr Claude Danan, Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil, Service
de néonatologie
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For mulair e de Consentement

Nous déclarons avoir été informés par notre pédiatre de la nature et du déroulement de cette étude, avoir eu la
possibilité de poser toutes les questions s'y rapportant. Nous sommes absolument libres de refuser la
participation de notre enfant. Nous acceptons que notre enfant participe a I'étude dans les conditions décrites ci-
dessus.

Aspects légaux:

Conformément a la loi HURIET du 20 Décembre 1988 modifiée et la loi de santé publique n°2004-806 du 9 aoit
2004, destinée a protéger les personnes qui se prétent a la recherche biomédicale, cette étude a regu un avis
favorable du CPP lle de France XI (Saint-Germain-en Laye) en date du 27/03/14.

Une assurance de Responsabilité Civile n°102.760 a été souscrite auprés de la SHAM par le CHIC pour cette
étude afin de protéger votre enfant.

Votre enfant doit étre rattaché a un régime de Sécurité Sociale.

Vos données individuelles nécessaires a I’étude, rassemblées sous forme anonyme, sont transmises au promoteur
pour étre traitées par informatique afin d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’objectif qui vous a
été présenté. Elles peuvent aussi étre transmises aux Autorités de Santé Francaises ou Etrangéres. D’autre part, le
représentant du promoteur ou celui des Autorités de Santé, tenu au secret professionnel, peut avoir acces a votre
dossier pour contréle de conformité.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, le fichier a regu
I’autorisation de la CNIL et vous disposez d’un droit d’acces et de rectification que vous pouvez exercer aupres
du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui, seul, connait votre identité.

Vous disposez également dun droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’un médecin de votre choix a I’ensemble de
vos données médicales en application des dispositions de I’article L1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s’exercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Date et signature du pere Date et signature de la mére Date et signature de I’investigateur

I/ /) I/

Document réalisé en trois exemplaires dont I’original dont un est a conserver par le médecin, un autre est remis
aux parents et le dernier est destiné au promoteur.
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12.1 Annexe 4 : Cahier d’observation (identique pour le nouveau-né prématuré)

M esures Objectives des Dimensions et des
Résistances Nasales du nouveau-né
prématuré et a terme (MODERN),

une étude de cohorte prospective
Etude n°2014-A00055-42

Cahier d’observation nouveau-né a terme

Nom : |_|

Prénom : | |

Numérod’inclusion : | | | |
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CRITERESD’INCLUSION Oui Non
1. Nouveau-né agé de moins de 28 jours ] ]
2. Consentement de I’étude signé par les 2 parents. ] ]
CRITERESDE NON INCLUSION Oui Non
3. Ventilation invasive et/ou non invasive ] ]
4.  Malformation cranio-faciale ] H
5. Traumatisme obstétrical facial H H
6. Dyspnée (score de Silverman > 3) ] ]
7. Trouble hémodynamique ] ]
8.  Sepsis sévere ] ]
9. Pronostic vital engagé ] ]
10. Troubles neurologiques H H
11. Traitement ORL type sérum adrénaliné, corticoides ] ]
V1: VISITE D’INCLUSION
12. Date d’inclusion I
13. Date de naissance I
14. Sexe Gargon [J Fille OJ
Par amétr es de naissance
15. Mode d’accouchement
Accouchement voie basse U
Césarienne O
16. Terme (SA) ]
17. Poids de naissance (g) ]
18. Taille de naissance (cm) |||
19. Périmétre cranien (cm) (.
20. Score d’APGAR a5 min ]
21. Aspiration nasale Oui O Non J

Si oui, superficielle , profonde

Antécédents personnels:
22. Corticothérapie anténatale (au moins une injection dans les 12 heures précédant la naissance) :

Non dose incompléte (< 2)
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V2: MESURESA J0-J4 devie?

27. Date de visite

Par amétr es anthr opométriques
28. Poids (g)

29. Taille (cm)

30. Périmetre Cranien (cm)

Examen clinique

31. Fiévre

32. Sioui : température
Avant examen :

33. Fréquence Cardiaque

34. Saturation en Oxygéne
Aprésexamen :
35. Fréquence Cardiaque

36. Saturation en Oxygene

Données climatiques de la piéce d’examen
37. Température (°C)

38. Taux d’hygrométrie (%)

Données rhinométrie acoustique
Fosse nasale droite:

39. Aire de section minimale (mm?)
40. Distance de I’aire minimale (mm)
41. Volume fosse nasale (mm®)

Fosse nasale gauche:

42. Aire de section minimale (mm?)
43. Distance de I’aire minimale (mm)
44. Volume fosse nasale (mm®)

Données rhinomanométrie antérieure

45. Résistance nasale droite (cmH,OL™s)

46. Résistance nasale gauche (cmH,OL™s)
47. Résistance binasale calculée (cmH,OL™s)

48. Survenue d’événement(s) indésirable(s) ?

Oui J

Oui O

Non I

Non [
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Evénementsindésirables

Tout événement indésirable survenant pendant la durée de I’éude doit faire |’objet dPune declaration sur

formulaire standardisé sans ddai et au plustard dansles 24h suivant sa constatation.

Contacter |e promoteur

Héopital I ntercommunal de Créteil
Pdle vigilance

40 avenue de Verdun, 94010 Cr étell
Tel : 0157022443

Fax : 0145175156

Un événement indésirable (EI) est défini comme tout événement médical ficheux survenant chez un patient,
quelle que soit la relation de causalité entre le traitement de I’étude et ce, a tout moment de I’essai. Il peut
étre tout signe défavorable ou on souhaitable (y compris un résultat biologique anormal), tout symptome ou
toute maladie, observé pendant I’étude, quelle que soit sa relation de causalité avec le traitement de I’étude.

Un événement indésirable grave (EIG) est défini comme tout événement survenu au cours de I’étude, et qui
a conduit a une des évolutions suivantes :

-Déces

-Menace du pronostic vital

-Hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation
-Invalidité ou incapacité

-Tout événement considéré par I’investigateur comme médicalement important et pouvant mettre le patient
en danger ou nécessiter une intervention pour prévenir son évolution vers un des états précités.
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ANNEE : 2014

NOM et PRENOM DE L’AUTEUR : GARIN Antoine
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Mesures Objectives des Dimensions Et des Résistances du Nouveau-né prématuré et a terme,
une étude de cohorte prospective (étude MODERN)

Introduction

Une réduction minime de la filiére nasale peut entrainer une détresse respiratoire chez le nouveau-né dont la
respiration est exclusivement nasale. Les dimensions de ces cavités ont été peu décrites dans la littérature, jamais
chez le nouveau-né prématuré. Nous avons adapté et développé des méthodes de mesure non invasives afin de
réaliser ces mesures chez des nouveau-nés.

L’objectif de cette étude était de décrire et de comparer les dimensions et les résistances des cavités nasales des
nouveau-nés prématurés et a terme.

Matériel et méthodes

Cette étude de cohorte monocentrique a inclus prospectivement et consécutivement tous les nouveau-nés non
ventilés, sans malformation faciale ni détresse vitale, nés dans une maternité de niveau 3. L’aire de section
minimale (MCA) droite et gauche et le volume des cavités nasales ont été mesurés par rhinométrie acoustique.
La résistance nasale a été obtenue par rhinomanométrie antérieure. Les comparaisons ont été effectuées par les
tests t ou de Mann-Whitney selon les distributions. Cette étude a obtenu 1’accord du Comité de Protection des
Personnes (lle de France XI). Un consentement écrit a été recueilli aupres des parents des enfants inclus.

Résultats

La population d’étude comportait 128 nouveau-nés a terme (poids moyen (+ DS) : 3289 (+533) g) et 30
nouveau-nés prématurés (poids moyen: 2189 (+372) g), inclus sur 5 mois. La MCA moyenne est
significativement plus grande dans le groupe des nouveau-nés a terme (14,99 + 1,84 mm2) par rapport aux
nouveau-nés prématurés (13,97 + 2,31 mm2) (p = 0,011). La résistance nasale des nouveau-nés est 7 fois
supérieure a celle de 1’adulte. Enfin, plus les cavités nasales étaient petites, plus la résistance a I’écoulement de
I’air était importante (p < 0,05), avec un coefficient de corrélation de 0,78 chez les nouveau-nés prématurés.

Conclusion

Les méthodes d’explorations proposées sont faciles d’utilisation chez le nouveau-né. Dans I’avenir, il serait
particuliérement intéressant d’utiliser ces méthodes pour évaluer I’impact de la ventilation non-invasive et de
I’humidification des gaz inspirés sur les dimensions et la fonction des cavités nasales du nouveau-né prémature.

MOTS CLES :

- Nouveau-né

- Prématuré

- Rhinométrie acoustique
- Rhinomanométrie

- Fosse nasale
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