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FACTEURS DE RISQUE DE
PALAIS OGIVAL ET D'OCCLUSION
INVERSEE POSTERIEURE CHEZ LES
ENFANTS NES GRANDS PREMATURES

RESUME

Le palais ogival et ['occlusion inversee postérieure sont des anomalies de la croissance
maxillo-faciale. La succion non nutritive (succion de la tétine et/ou du pouce) prolongée
est le principal facteur de risque connu de survenue de ces deux anomalies en population
générale. L'impact de cette pratique n'a pas été spécifiguement étudie chez les enfants
nés prématurés. Or ces enfants, en particulier les grands prématurés (nés avant
32 semaines d’aménorrhée, SA), naissent avant maturation compléte /n utero de leur
fonction de succion, et sont par ailleurs incités a sucer une tétine pour la développer.
Cela pourrait les exposer davantage a la survenue d'un palais ogival et/ou d'une occlusion
inversée postérieure.

La cohorte EPIPAGE-2 est une cohorte nationale en population qui suit des enfants nes
grands prématurés en 2011 en France. Elle a collecté leurs données périnatales, recensé
les soins qui leur ont été dispenseés et évalué leur développement. La cohorte a pris en
compte les habitudes de succion non nutritive des enfants nés prématurés, et a ainsi
permis d'étudier I'association éventuelle de ces habitudes de succion avec la survenue
d’anomalies de croissance maxillo-faciale. Ce sera I'objet de cette thése.

Ce travail doctoral s'attache dans un premier temps a identifier les facteurs associés aux
habitudes de succion non nutritive a 2 ans chez les enfants nés grands prématurés.
Dans un deuxieme temps, il évalue le role spéecifique de ces habitudes et d'autres facteurs
de risque dans la survenue d'un palais ogival et/ou d'une occlusion inversée postérieure

a I'age de b ans % au sein de cette méme population.



Nos réesultats montrent que les habitudes de succion non nutritive de ces enfants
dépendent en partie de leur environnement socio-culturel, des soins de développement
qui leur ont été délivrés en néonatologie, et de leur allaitement au sein a la sortie de
I'hopital.

Par ailleurs, les enfants nés grands prématurés ont une fréquence élevée de pratique de
la succion non nutritive, et présentent des facteurs de risque néonataux spécifiques pour
le palais ogival et I'occlusion inversée postérieure. Les facteurs de risque du palais ogival
identifiés sont : le petit age gestationnel, la paralysie cérébrale, et la succion du pouce &
I'age de 2 ans ; les facteurs de risque de I'occlusion inversée postérieure sont : la succion
de la tétine a I'age de 2 ans. Notre travail permet d’éclairer en partie les mécanismes qui

conduisent a la survenue de ces anomalies.

Mots-clés :

« Etude de cohorte »; « grande préematurité » ; « anomalies makxillo-faciales » ;
« palais ogival »; « occlusion inversée postérieure » : « soins néonataux » ;

« paralysie cérébrale » ; « habitudes de succions non nutritive » ; « tétine ».



RISK FACTORS FOR
HIGH-ARCHED PALATE AND
POSTERIOR CROSSBITE IN CHILDREN
BORN VERY PRETERM

ABSTRACT

High-arched palate and posterior crossbite are maxillofacial growth anomalies. Prolonged
non-nutritive sucking habits (pacifier/thumb sucking) are the main known risk factor for
these anomalies in the general population. The impact of these practices have not been
specifically studied in children born prematurely. However, such children, in particular very
preterm infants (born before 32 weeks gestation), are sometimes born before complete
maturation of their sucking function /n utero and are encouraged to sucking on pacifiers
in order to develop such function. However, such activity may increase the likelihood of
developing high-arched palate and/or posterior crossbite.

The EPIPAGE-2 cohort is a national population-based cohort that follows up very preterm
infants born in 2011 in France. Perinatal data and care provided were collected, and the
development of children assessed. This cohort took into account the non-nutritive sucking
habits at age 2 of children born preterm and thus made it possible to study the potential
association of these practices with the occurrence of maxillofacial growth anomalies.
This will be the subject of this thesis.

This doctoral work initially focuses on identifying the factors associated with non-nutritive
sucking habits in very preterm infants and secondly, assesses the specific role of such
habits and other risk factors in the occurrence of a high-arched palate and/or and
posterior crossbite at the age of 5 % years in the subject population.

Results reveal that non-nutritive sucking habits in very preterm children partly depend on
the socio-cultural environment, developmental care received in neonatology units, and

breastfeeding at hospital discharge. Infants born very preterm have a high frequency of



non-nutritive sucking practices and have specific neonatal risk factors for high-arched
palate and posterior crossbite. Risk factors for high-arched palate include: low gestational
age, cerebral palsy and thumb sucking habit at age 2. Those for posterior crossbite
include: pacifier sucking habit at age 2. Our work sheds some light on the mechanisms

that lead to the occurrence of these anomalies.

Keywords:

“Cohort study™; “very preterm” “maxillofacial anomalies”; “high-arched palate”;

“posterior crossbite”; “neonatal care”; “cerebral palsy”; “non-nutritive sucking habits™;

“pacifier”.
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INTRODUCTION

Le développement d’'un enfant est un long processus d'acquisition d'un ensemble de
fonctions, qui lui permettent de survivre et de s'adapter durablement & son
environnement. Une des fonctions primaires indispensables a sa survie est I'alimentation,
qui nécessite notamment, outre une structure oro-faciale adéquate, une autre fonction
primordiale : la succion [Miller, 2003 ; Delaney, 2008]. La succion impligue la mobilisation
des muscles et des parties osseuses de la région oro-faciale. Cette mobilisation stimule
la croissance du complexe cranio-facial, notamment le développement harmonieux des

maxillaires et des arcades dentaires de I'enfant [Wambach, 2016].

Chaque année, 2,4 millions de nouveau-nés naissent grands prématurés dans le monde
(c’est & dire avant 32 semaines d’aménorrhée, SA) [Blencowe, 2012]. En France, ils sont
environ 12 000 [Blondel, 2012]. Ces enfants nés grands prématurés sont exposés a un
large éventail de problémes de santé dus & leur immaturité (immaturité pulmonaire,
cérébrale, digestive, immunitaire, rénale et oculaire...) pouvant entrainer des déficiences
majeures et mineures, parmi lesquelles les anomalies de la croissance maxillo-faciale
[Seow, 1997 : Paulsson, 2004]. Les enfants nés prématurés, et particuliérement les
enfants nés grands prématurés, naissent souvent sans avoir acquis une fonction de
succion mature [McGranth, 2004 ; Bertocelli, 2012]. Leur langue en particulier n'est pas
suffisamment fonctionnelle. Or la langue joue un role majeur dans la croissance et le
développement maxillo-facial, car en bougeant elle exerce une pression sur le palais,
favorisant sa croissance transversale. Lorsque la langue n'est pas suffisamment mobile
(par exemple en cas de troubles neuromoteurs) cette croissance peut étre insuffisante
[Germa, 2012]. Le méme déficit de croissance peut survenir lorsque la langue est
maintenue trop régulierement en position basse par un élément extérieur, par exemple

une tétine ou un doigt, dans le cadre d'une habitude de succion non nutritive.
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Les habitudes de succion non nutritive sont le principal facteur de risque connu pour les
anomalies de croissance maxillo-faciale du sens transversal en population générale (quel
que soit le terme de naissance) [Zardetto, 2002 ; Warren, 2002 ; Duncan, 2008 :
Bueno, 2013]. Chez les enfants nés prématurés, la question a été peu étudiée. Or dans
les services de néonatologie, ces enfants sont souvent incités dés la naissance a la
succion de la tétine, pour favoriser la maturation de leur motricité oro-faciale [Arvedson,

2010].

La premiere partie de ce travail expose I'état des connaissances sur la croissance
maxillo-faciale, ses anomalies et les facteurs de risque qui I'influencent. Nous détaillerons
ensuite les pathologies les plus fréquentes chez les enfants nés grands prématures et les
soins dispensés dans les services de néonatologie afin de cerner les potentielles

expositions du bébé né grand prématuré.

Ce travail de these doctorale s'attache dans un premier temps a étudier les facteurs
associés aux habitudes de succion non nutritive a I'age de 2 ans spécifiqguement chez les
enfants nés grands prématurés (avant 32 SA), en fonction notamment de leurs
caractéristiques périnatales et sociales, mais aussi des soins recus en service de
néonatologie. Dans un deuxieme temps, ce travail a pour objectif d'étudier 'association
entre les habitudes de succion non nutritive et la survenue de deux anomalies de
croissance maxillo-faciale, le palais ogival et ['occlusion inversée postérieure a I'age de

5 ans %.
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Partie 1 : Etat des connaissances

Cette partie décrit les connaissances actuelles sur la croissance maxillo-faciale, ses
anomalies, leurs facteurs de risque associés, leurs consequences et leurs traitements

éventuels. Nous traiterons spécifiquement du cas des enfants nés prématurés.

1. La croissance maxillo-faciale

1.1 Concepts généraux de la croissance et du
développement

La croissance et le développement sont des processus simultanés, interdépendants et
continus qui se produisent de la conception a I'age adulte. La croissance correspond a un
accroissement des dimensions alors que le développement désigne une maturation des
fonctions. Tous les deux se déclenchent sous linfluence de facteurs geénétiques,
nutritionnels, hormonaux, et environnementaux. lls sont particulierement prononcés

durant la petite enfance et I'adolescence [Sperber, 2001].
Par exemple, le crane est proportionnellement plus grand que le visage a la naissance,

mais avec le développement de la dentition, le visage va croitre et acquérir ainsi ses

proportions définitives a la puberté (Figure 1.1) [Proffit, 2019].
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Figure 1.1. Modifications des proportions du crane et du visage au cours de la
croissance (naissance / age adulte)

\&@@

Source : [Daprés Proffit 2019/

Notons que les dents ne subissent qu'un développement et pas de croissance. Les dents
une fois formées, edifiees, font leur éruption. Il n'y a aucune croissance de l'organe

dentaire.

1.2 Mécanismes de la croissance cranio-faciale

La croissance cranio-faciale, qui inclut la croissance maxillo-faciale, correspond a un
ensemble de phénoménes tres complexes. Pour décrire la croissance cranio-faciale, on

distingue généralement 3 ensembles [Proffit, 2019 ; Aknin, 2008] (Figure 1.2) :
1) La vo(te cranienne, structure qui englobe le cerveau

2) La base du créne, structure sur laquelle repose le cerveau

3) Le massif facial, situé devant le crane, composé du maxillaire et de la mandibule.
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Figure 1.2. Les grands ensembles du crane humain

VoUlte Cranienne

Source : [D'aprés Cobourne, 2010]

Ces differentes parties de la sphere cranio-faciale ont des croissances interdépendantes.
Ce processus coordonné apporte a la structure composite du crane un eéquilibre
fonctionnel. Une partie de la croissance cranio-faciale est génétiquement programmeée,
l'autre est une adaptation aux facteurs environnementaux, c'est-a-dire aux pressions et
forces liées a l'activité physiologique [Sperber, 2001 ; Roosenboom, 2016].

Les croissances maxillaire et mandibulaire, et plus précisément la croissance de ['os
alvéolaire (qui entoure et supporte les dents) seraient directement influencées par la
neuro-musculature [Moss, 1968 et 1969]. Les forces importantes développées lors de la
mastication ont une influence sur la croissance de cet os alvéolaire et la position des
dents, mais la pression legere et continue des lévres, des joues et de la langue au repos

jouent également un réle [Proffit, 2019].
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La croissance cranio-faciale repose sur trois mécanismes [Enlow, 1990] :

- Une croissance spontanée des structures

- Une croissance suturale induite, qui désigne la croissance par stimulation. Par
exemple, l'augmentation du volume du cerveau stimule la croissance des zones de
suture du crane et des os du visage.

- Une croissance par remodelage, qui decoule de phéenomenes d'apposition
superficielle et de résorption osseuse interne. Ces phénomenes sont liés au
déplacement des os cranio-faciaux. Les os du visage déplacés par les os voisins

s'adaptent a leur nouvelle position : c'est le remodelage.

La croissance de la volte cranienne résulte d'une croissance suturale, et d’'une croissance
par remodelage, sous l'influence de l'expansion du cerveau.

La croissance de la base du crane est principalement une croissance spontanée des
synchondroses (zones cartilagineuses).

La structure du massif facial est le résultat de la croissance complexe de différents
composants.

La croissance de I'étage moyen du massif facial (Figure 1.3), qui concerne principalement
la croissance du maxillaire, se produit via deux meécanismes : un déplacement passif,
induit par la croissance de la base du créane, et une croissance active des zones
maxillaires, dont les tubérosités (parties arriére), les sutures, et les os alvéolaires. Sa

croissance et son développement s'effectuent dans tous les plans de I'espace.
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Figure 1.3. Massif facial, étage moyen et inférieur

Ftage Moyen

Etage Inférieur

Source : [Daprés Cobourne, 2010/

La croissance de la base du crane et des sutures entraine un déplacement du maxillaire
vers l'avant et vers le bas (croissance dans le plan sagittal et vertical) [Enlow, 1979 ;

Cobourne, 2010] (Figures 1.4 et 1.5).

Figure 1.4. Croissance du maxillaire

Zygomaticotemporale

Zygomaticomaxillaire
Frontomaxillaire

Ptérygopalatine

Source : [Daprés Cobourne, 2010).
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Figure 1.5. Croissance du maxillaire, direction de la croissance

Durant la
croissance, le
maxillaire se
déplace vers

l'avant et le bas

Source : [D'aprés Proffit 2019/

Figure 1.6. Le palais, faisant partie de 'os maxillaire, croit avec les dents, a la fois dans le
sens vertical, sagittal et transversal. Sa croissance se produit par la croissance suturale
ainsi que par remodelage, et accompagne I'éruption de la dentition. Elle suit la croissance

de la mandibule, indépendante du crane.

Figure 1.6. Croissance du maxillaire, vue latérale et postérieure

Croissance verticale du palais

Os
Alvéolaire

Palais

Vue latérale Vue postérieure

Source : [Daprés Cobourne, 2010 ; Proffit 2019/
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La croissance de la suture intermaxillaire (la ligne médiane du palais, qui établit la jonction
entre les os maxillaires droit et gauche) (Figure 1.7) participe & la croissance transversale
du palais et des maxillaires. La fonction linguale, en ce qu’elle implique des pressions de
la langue contre le palais, assure son élargissement en stimulant la suture intermaxillaire
lors des mouvements de succion, de mastication et de déglutition [Aknin, 2008 ;

Lautrou, 2018].

Figure 1.7. Croissance du maxillaire, vue inférieure

Croissance transversale du palais

'A \jv (A} Suture
(2 (L\A Intermaxillaire

Source : [Daprés Lautrou, 2018]

La croissance de I'étage inférieur du massif facial correspond exclusivement a la
croissance mandibulaire. Elle s'effectue en longueur (dans le sens antéropostérieur) ce
qui induit un élargissement de la mandibule [Enlow, 1979] (Figure 1.8). La croissance de
la mandibule s’effectue également au niveau du condyle (partie arriére de I'os insérée
dans I'os du crane), par adaptation aux structures environnantes selon certains auteurs,
par croissance spontanée selon d'autres. Cette croissance verticale passe également par
la croissance par remodelage des os alvéolaires. La mandibule s'étend ainsi vers le bas
et vers I'avant. La croissance de la mandibule est essentiellement influencée par I'activité

des muscles cervicaux et masticateurs.
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Figure 1.8. Croissance de la mandibule, vue supérieure et latérale

Résorption = Condyle
Antérieure -
+ Apposition
+ Postérieure

Bleu : Petite Enfance / Gris : Age Adulte

Source : [Daprés Cobourne, 2010]

La majeure partie de la croissance tridimensionnelle du maxillaire et de la mandibule est
due au développement des os alvéolaires, qui dépend des éruptions et de I'établissement
de la denture et de la mobilité de la langue. Lors du processus d'éruption, les dents des
arcades maxillaire et mandibulaire entrent progressivement en contact et s'engréenent les

unes dans les autres. Cet engrenement s'appelle 'occlusion dentaire.
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2. Occlusion dentaire idéale
et anomalies de croissance
maxillo-faciale

2.1 Occlusion dentaire idéale

D'apres Angle, l'occlusion dentaire idéale designe le cas de figure ou les dents
mandibulaires (inférieures) s'engrénent légérement dans les dents maxillaires
(supérieures) [Proffit, 2019]. Les cuspides vestibulaires (pointes du coté joue) des
molaires mandibulaires se retrouvent a l'intérieur des cuspides vestibulaires des molaires
maxillaires [Cobourne, 2010]. Les incisives maxillaires recouvrent les incisives

mandibulaires de 1 ou 2 mm [Brizuela, 2021] (Figure 1.9).

Figure 1.9. Occlusion dentaire idéale

| VAVATATASIN

Source : [D'aprés Proffit. 2019]

2.2 Anomalies de croissance maxillo-faciale
et malocclusion

Nous ne traiterons pas des anomalies de croissance maxillo-faciales liees a des
malformations congénitales. Les anomalies maxillo-faciales concernent principalement la
croissance des niveaux moyens et inférieurs du massif facial. Une anomalie de la

croissance maxillo-faciale peut genérer une malocclusion dentaire. La malocclusion
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dentaire est définie comme une relation occlusale non-idéale entre les dents de 'arcade
maxillaire et mandibulaire.

Dans la littérature, les anomalies de croissance maxillo-faciale sont généralement
décrites au regard de différentes caractéristiques dentofaciales : symeétrie faciale
(proportions du visage, profil, harmonie de la ligne du sourire) ; forme des arcades
maxillaire et mandibulaire (présence d’asymétries, d’encombrements ou d'espaces
dentaires) ; relation entre les arcades maxillaire et mandibulaire dans les 3 plans de

l'espace (antéropostérieur, vertical, transversal) [Proffit, 2019].

2.2.1 Classification des anomalies de croissance maxillo-
faciales dans les 3 plans de I'espace

1. Anomalies du plan sagittal (direction antéropostérieure) [Angle, 1907] :
Les dents maxillaires sont trop en avant (Classe II) ou trop en arriére (classe lll) des dents

mandibulaires. La dent de référence est la 1% molaire.

2. Anomalies de croissance de plan vertical [Proffit, 2019] :
Les incisives maxillaires recouvrent les incisives mandibulaires de fagon insuffisante

(infraclusion, voire béance antérieure) ou de fagon excessive (supraclusion).

3. Anomalies de croissance de plan transversal :

L'occlusion inversée postérieure decrit la situation ou au moins une dent maxillaire
s'engréne (s'insére) dans l'arcade mandibulaire. On distingue I'occlusion inversée
postérieure bilatérale (les deux cotés sont concernés par I'anomalie) et l'occlusion

postérieure inversée unilatérale (I'anomalie se trouve d'un seul coté) [Malandris, 2004].
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L'occlusion inversée postérieure peut étre d'origine squelettigue ou dentaire
(Figure 1.10) :

- L'occlusion inversée postérieure d'origine squelettique désigne une inadéquation
transversale du maxillaire et de la mandibule, La base osseuse du maxillaire étant moins
large que la mandibule.

- Dans l'occlusion inversée postérieure d'origine dentaire, il y a une situation d'occlusion
inversée postérieure, alors que le maxillaire et la mandibule ont des proportions

adéquates.

Une occlusion inversee postérieure d'origine squelettique est souvent associee a d'autres
anomalies de croissance, notamment le palais ogival, qui désigne un palais plus étroit et
profond.

Figure 1.10. Anomalies de croissance de plan transversal

Largeur de maxillaire
3. inadéquate :

La largeur du
maxillaire est
inférieure a la largeur
de la mandibule

Largeur de maxillaire
adéquate :
La largeur du
maxillaire est presque

égale a la largeur de la
mandibule

7...............

A) Occlusion inversée postérieure bilatérale d'origine squelettique ;
B) Occlusion inversée postérieure bilatérale d'origine dentaire

Source . [D'apres Proffit. 2019/
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Le palais ogival est un palais profond et étroit, comme son nom l'indique (en anglais
high-arched palate). Il correspond a un déficit de la croissance du palais dans le sens
transversal. Cette anomalie, largement connue de la communauté medicale dans son
ensemble car décrite dans nombreux syndromes, n'a pourtant pas de définition précise,
universelle, qui permette de la mesurer. Dans la littérature, sa définition la plus
communement admise est celle qui définit le palais ogival par opposition a un palais dit
normal [McNamara, 1995]. Cette définition en négatif (« ce qui n'est pas un palais normal

serait un palais ogival ») est imprécise, et ne permet pas d'établir des niveaux de sévérité.

3. Facteurs associés aux anomalies de
croissance maxillo-faciale

La génétique détermine en grande partie le déroulement de la croissance et du
développement. Les anomalies de croissance maxillo-faciales et les malocclusions sont
le résultat d'une interaction complexe entre facteurs genétiques et fonctionnels
[Proffit, 2019]. Selon les théories de la croissance maxillo-faciale [van Limborgh, 1972 ;
Stutzmann, 1990 ; Moss, 1997 : Obwegeser, 2001], ce mécanisme est régulé en partie
par des facteurs fonctionnels, par exemple la pression exercée par la langue ou les
fonctions de succion et de respiration.

La croissance maxillo-faciale dépend en partie de l'influence de stimuli directs (succion,
respiration, mastication, déglutition et phonation) par lintermédiaire de pressions
exercees par les muscles des levres, des joues et surtout de la langue. Les anomalies de
croissance de plan transversal sont le plus souvent liées a un défaut (ou un excés) de ces
pressions musculaires [Cassidy, 1998]. Les parafonctions, en particulier des habitudes
de succion non nutritive, ont un réle particulier. En influant directement sur la position et

l'activité de la langue, ces habitudes de succion, selon leur fréequence et leur durée,
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constituent le facteur de risque principal des anomalies maxillo-faciales du sens

transversal (Figure 1.11).

Figure 1.11. Effets de la succion d'une tétine

La langue reste basse et les dents
supérieures s'engrenent a l'intérieur
des dents inférieures

Source : [D'aprés Proffit. 2019]

4. Conséquences des anomalies de
croissance maxillo-faciale

Selon leur type et leur sévérité, les anomalies de croissance maxillo-faciale peuvent
exposer les enfants a des troubles fonctionnels ou a des probléemes esthétiques. Sur le
plan physiologique, ces éventuelles consequences incluent d'éventuelles difficultés de
mastication et des possibles troubles de la phonation. Les anomalies de croissance
maxillo-faciales sont plus fréquentes lorsque la respiration est buccale, en particulier en
cas d'obstruction nasale, pouvant impliquer des troubles du sommeil (apnées
obstructives). En effet, dans ce cas, la langue est maintenue davantage en position basse
pour faciliter la respiration [Lofstrand-Tidestrom, 1999 : Vazquez-Casas, 2020 ;
Fagundes, 2021 ;: Hansen, 2022]. Les anomalies maxillo-faciales peuvent également étre
associées a une algie dysfonctionnelle de l'articulation temporo-mandibulaire dues aux
interférences occlusales et au bruxisme avec potentiellement des douleurs quotidiennes
[Magalhaes, 2010]. Sur le plan esthétique, les conséquences d'une anomalie de

croissance maxillo-faciale (dysharmonie faciale) peuvent se révéler difficiles & supporter
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pour le patient devenu grand [Dimberg, 2015]. Ainsi, plusieurs études constatent que les
adultes présentant des malocclusions se pergoivent comme « moins attirants, moins
intelligents et moins agréables » [Olsen, 2011]. Un traitement précoce de ces anomalies

permet de limiter 'ensemble de leurs conséquences indésirables [Lin, 2020].

5. Traitement des anomalies de
croissance maxillo-faciale

L'orthopédie dento-faciale a pour objectif d'établir un équilibre fonctionnel de l'occlusion,
en plus d'améliorer I'esthétique dentaire et I'harmonie faciale [Cobourne, 2010]. Elle a
pour but de corriger les anomalies de croissance maxillo-faciales et les malocclusions

dentaires, soit en déplagant les dents, soit en guidant la croissance osseuse.

5.1 Traitements en fonction de I'age

Il existe différents traitements orthodontiques et/ou orthopédiques selon I'dge de I'enfant
[Fleming, 2017].

- Les traitements dits «interceptifs » visent a intercepter 'apparition d’anomalie de
croissance maxillo-faciale en stimulant la croissance (au niveau des sutures ou des zones
de remodelage) des plus jeunes (4 & 12 ans). lls peuvent parfois simplifier les traitements
orthodontiques a l'adolescence (notamment en évitant des extractions). Lorsqu'ils
utilisent un appareil amovible, ces traitements voient leur efficacité conditionnée a la
bonne coopération de I'enfant (bonne acceptation et bonne mise en place de I'appareil).
- Les traitements dits « actifs » interviennent généralement entre 9 et 16 ans. lls servent
le plus souvent a corriger les malocclusions, mais accompagnent également la croissance
oro-faciale, forte a cet age. Ills mobilisent donc les dents en utilisant le potentiel de
croissance du pic pubertaire. lls reposent davantage sur I'utilisation d'appareils fixes,

mieux acceptés chez ces enfants plus ages.
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- Au-dela de 13 ans, I'adolescent a généralement ses dents permanentes, mais sa
croissance se poursuit. Des lors, les traitements orthodontiques se révelent généralement
plus longs et complexes que s'ils avaient été entrepris plus précocement.

- Au-dela de 18 ans, la croissance s'acheve progressivement, la période optimale de
traitement est passée, et I'orthodontie a une efficacité limitée. En cas de malocclusion
sévere ou d'anomalie maxillo-faciale prononcée, on recourt alors davantage a la chirurgie
orthognathique, qui consiste en une ostéotomie des bases osseuses pour les

repositionner.

5.2 Traitement de I'occlusion inversée postérieure

Comme évoqué précédemment, l'occlusion inversée postérieure peut étre plutot
squelettique ou plutdt dentaire. Ces malocclusions sont plus faciles a traiter quand elles
sont d'origine dentaire (le palais a des proportions normales, mais les dents sont mal
orientées et s'engrénent de maniére inversée). Les traitements interceptifs sont alors
efficaces, en particulier s'ils sont initiés & un age précoce [Malandris, 2004].

L'occlusion inversée postérieure d'origine squelettique, généralement liée a un deficit de
croissance transversale du palais (palais ogival), se traite plus difficilement, le plus
souvent a I'aide de plaques d’expansion, fixes ou amovibles [Lippold, 2013]. Au-dela de
I'age de 15 ou 17 ans, l'ossification de la suture intermaxillaire rend ces dispositifs quasi-

inopérants.
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6. Mécanique spécifique de la
croissance maxillo-faciale chez les
nouveau-nés et les nourrissons

6.1 Le role de la succion

Le développement d'un enfant est un processus au cours duquel il acquiert un certain
nombre de fonctions, qui lui permettent de survivre et de s’adapter durablement a son
environnement. L'une des fonctions primaires indispensables a sa survie est
I'alimentation, qui implique outre une structure oro-faciale adequate, la succion.

La succion se définit comme un acte réflexe, ici un mouvement automatique involontaire
chez le nouveau-né, en réponse a certains stimuli, notamment le toucher des levres.
Comme tout acte réflexe, la succion dépend du systeme nerveux. La succion implique la
mobilisation des muscles et des parties osseuses de la région oro-faciale. Elle stimule de
ce fait la croissance du complexe maxillo-facial, notamment le développement
harmonieux du maxillaire, de la mandibule et des arcades dentaires du nouveau-né.

La succion nécessite l'action coordonnée du cycle succion-déglutition-respiration
[Lau, 2015]. On distingue deux formes de succion : la succion non nutritive et la succion
nutritive. La succion non nutritive peut impliquer un doigt : il s'agit alors d'une action
propre de I'enfant, dans laquelle il introduit généralement son pouce dans sa bouche.
Elle peut aussi impliquer une tétine : il s'agit ici d'un objet fourni par un adulte, imitant la
forme d'un mamelon, dont la succion apaise le nouveau-né, et qui accroit ensuite
I'efficacité de sa succion lors de I'alimentation. Le rythme de la succion non nutritive,
variable selon les individus, s'etablit genéralement autour de deux succions par seconde
[Lau, 2016].

La succion nutritive a pour finalité l'alimentation. Son rythme, plus lent, s'établit
généralement autour d'une succion par seconde, avec des pauses qui s'allongent vers la

fin de la tétée [Lau, 2016].
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6.1.1 Prémices du réflexe de succion

Les prémices du réflexe de succion apparaissent in utero entre la 7°™ et la 18°™ SA
[Delaney, 2008]. Cette fonction devient ensuite plus complexe & partir de la 28°™ SA,
notamment avec le développement du cycle succion — deéglutition, qui se coordonne de
mieux en mieux jusqu’a la naissance [Lau, 2016]. Le mécanisme physiologique de la
succion est induit par I'action du systeme nerveux central sur 'activité musculaire, via des
mouvements de protrusion et de retrusion mandibulaires. Les mouvements linguaux
produisent la force nécessaire pour extraire le lait du sein ou du biberon, et le mécanisme
se poursuit avec la déglutition [Woolridge, 1986 ; Tamura, 1996].

Le développement et la coordination de la succion se mesurent en cing stades successifs,

évalués a la naissance (Tableau 1.1) [Lau, 2000 : 2016] :

Tableau 1.1. Stades de développement de la succion a la naissance

Stade 1 Pas de succion ou succion arythmique

Stade 2 Succion sporadique avec une expression (compression de la langue contre
le palais) mieux rythmée

Stade 3 Succion et expression rythmée

Stade 4 Succion bien définie et coordonnée

Stade 5 Succion puissante sur un rythme régulier

Source : [Daprés Lau, 2000]

6.1.2 Les structures cérébrales mobilisées lors de la
succion

Le processus rythmique des fonctions de succion, de déglutition et de respiration est tres
complexe. Ces fonctions motrices sont controlées par des générateurs centraux situés
dans le tronc cérébral et le cortex cérébral. Au moins 10 autres régions cérebrales, 5 nerfs
craniens afférents et efférents (V : VIl : IX: X et XlI), et un grand nombre de muscles du

crane, du visage et du cou y participent [Mistry, 2008 ; Barlow, 2009].
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La succion mobilise les nerfs craniens V et VIl pour les mouvements de la mandibule et
des muscles faciaux, et Xl pour les mouvements de la langue. La déglutition mobilise les
nerfs craniens V, IX et X pour le mouvement de I'épiglotte, I'expansion de la luette et
I'élévation de I'os hyoide et du larynx. Apres la deglutition, le nerfs cranien X permet les

mouvements péristaltiques des muscles cesophagiens.

6.2 Développement de Ila succion et déficit
d’autonomie liés a la prématurité

La succion est donc une fonction en partie acquise /n utero. De fait, les nouveau-nés
prématurés ne la possedent pas toujours pleinement a la naissance, en particulier les
grands  prématurés.  Aux  plus  petits ages  gestationnels, le  cycle
succion — déglutition — respiration est non ou mal coordonné. Par conséquent, ils ne sont
pas toujours en mesure de se nourrir de maniere autonome. Ce déficit d’autonomie est
plus marqué chez les nouveau-nés trés grands prématurés. Chez ces enfants, la
frequence de la succion, et le volume de liquide qu'elle permet d'extraire, sont inférieurs
a ceux constatés chez les nouveau-nés nés a terme [McGranth, 2004 ; Bertoncelli, 2012].
A partir de 34 SA, méme si le cycle succion — déglutition — respiration n'est pas
parfaitement coordonne, I'entrainement a I'alimentation orale permet géenéralement aux

enfants d’etablir les schémas neuronaux qui harmoniseront le processus.

7. Prématurité et risques spécifiques

7.1 Fréquence de la prématurité

La prévalence des naissances prématurées était d’environ 10 % des naissances dans le
monde en 2010, soit prés de 15 millions de nouveau-nés [Blencowe, 2012]. En 2010,

environ 85 % des enfants nés prématurés relevaient de la prématurité modérée ou tardive
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(32-36 SA), 10 % de la grande prématurité (28-31 SA) et 5 % de la trés grande prématurité
(< 28 SA) [Blencowe, 2012]. La prévalence de la prématurité a augmenté en France entre
1995 et 2016 passant de 5,9 % & 7,5 % [Blondel, 2017]. Chaque année, environ 66 000
enfants francais naissent préematurément. Environ 12 000 sont des grands prématurés

[Chawanpaiboon, 2019].

7.2 Principales conséquences de la prématurité

La prématurité est un des principaux facteurs associés a la morbidité infantile, et a la
survenue de problemes de deéveloppement a court et long terme chez I'enfant
[Goldenberg, 2008]. Ces risques sont plus importants si I'dge gestationnel & la naissance
est plus faible [Saigal, 2008]. Parmi les problémes de santé recensés, les troubles
respiratoires, neurocognitifs et visuels sont plus fréequents chez ces enfants

[Blencowe, 2013 : Pierrat, 2017].

7.2.1 Morbidité néonatale

Le principal facteur de risque de morbiditeé néonatale est le petit age gestationnel.
Plusieurs types de complications peuvent survenir lors de I'hospitalisation initiale des
grands prématurés : (1) complications respiratoires (maladie des membranes hyalines,
dysplasie bronchopulmonaire) : (2) neurologiques (atteintes de la substance blanche,
hémorragie intraventriculaire et/ou intraparenchymateuse) ; (3) digestives (perforation
digestive précoce, entérocolite ulcéronécrosante) : et (4) ophtalmologiques (rétinopathie
du prématuré) [Torchin, 2015]. Ces complications sont dues & I'immaturité des organes.
Chez les grands prématurés (< 32 SA), les complications respiratoires et cérébrales sont
particulierement fréquentes. Méme s'ils restent moins élevés chez les prématurés plus

tardifs, les taux de détresse respiratoire, d’apnée, d’hypoglycémie, de convulsions et de
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difficultés d'alimentation sont plus élevés que ceux constatés chez les enfants nés a terme

(40 SA) [Saigal, 2008].

e Atteintes respiratoires

La naissance prematurée expose I'enfant a un risque important de détresse respiratoire
néonatale. Sa cause la plus fréquente est la maladie des membranes hyalines [Soll, 2000].
D'autres pathologies peuvent étre responsables d'une deétresse respiratoire, dont le
pneumothorax, I'némorragie pulmonaire et la dysplasie bronchopulmonaire

[Jobe, 2001 et 2016].

e Atteintes neurologiques

Durant la période néonatale, le cerveau de I'enfant né prématuré demeure immature
[Saigal, 2008], ce qui peut I'exposer & des troubles neurologiques, & moyen et long terme.
Avant 32 SA, la zone la plus fragile du cerveau est la substance blanche, dont les lésions
peuvent atteindre la région périventriculaire [Rees, 2005].

Les hémorragies intraventriculaires [Papile, 1978] surviennent le plus souvent durant les
premieres semaines de vie, dans la matrice germinale, une zone trés vascularisée qui est
le site de prolifération des neurones et des cellules gliales. Ces hémorragies sont
notamment dues a la fragilité vasculaire et a des anomalies de flux sanguin cérébral.
Les hémorragies intraventriculaires se classent en quatre grades selon leur gravité, les
grades lll et IV étant considéres comme des formes sévéres, qui exposent a des troubles
du neurodéveloppement.

Les leucomalacies périventriculaires touchent essentiellement les fibres motrices, ce qui
explique le grand nombre de troubles moteurs chez les enfants nés grands prématurés.
La survenue d'une leucomalacie périventriculaire durant la période néonatale peut avoir

des conséquences severes a long terme, puisqu’il s'agit d'un facteur de risque majeur de
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paralysie cerébrale, de déficience sensorielle, de troubles cognitifs et de troubles du
comportement [Volpe, 2009].

La paralysie cérébrale, dont le diagnostic survient apres la période néonatale, est un
déficit moteur permanent résultant d'une ou plusieurs Iésions non-évolutives d'un cerveau
immature [Graham, 2016; Patel, 2020]. Ces lésions, parfois détectées tardivement,
peuvent entrainer des troubles de la motricité oro-faciale, et par conséquent des troubles
de la croissance et du développement du massif facial [Parkes, 2010]. Les déficiences
motrices associées a la prématurité sont notamment les diplégies, hémiplégies et
quadriplégies spastiques, mais aussi des formes hypotoniques et des troubles de la
coordination et des mouvements involontaires [Ancel, 2006]. Le diagnostic de ces
différentes pathologies est généralement posé durant les premieres années de vie, a partir
d’examens cliniques répétés et d'une imagerie cérébrale [Ashwal, 2004]. La paralysie
cerébrale est associée a une frequence plus élevée de retard intellectuel, de déficience

auditive et/ou visuelle et de troubles de la parole et du langage [Ashwal, 2004].

e Atteintes digestives

Parmi les pathologies digestives, la plus fréquente est I'entérocolite ulcéronécrosante, qui
se caractérise par une inflammation de la mugueuse intestinale favorisant I'apparition de
lésions de nécrose et/ou d'ulcérations ou de péritonites [Neu, 2011]. Le traitement des
atteintes digestives lices a la prématurité peut impliquer ['utilisation d'une sonde

gastrigue.

e Atteintes sensorielles

La rétinopathie du prématuré est une anomalie du développement qui affecte la

périphérie du nerf optique, et peut entrainer un décollement de la rétine, une baisse de

I'acuité visuelle, et parfois une cécité [Fierson, 2018]. La prématurité et un petit poids a
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la naissance sont également des facteurs de risque de déficit auditif et de surdité, pouvant

nuire a I'acquisition de la parole [van Dommelen, 2015].

7.3 Prise en charge néonatale

Le terme de naissance constitue le principal déterminant du pronostic vital de I'enfant
prématuré [Stoll, 2010]. Le nombre de semaines passées par le feetus in7 utero fait varier
ses chances de survie (En France : 52 % entre 22-26 SA ; 94 % entre 27-31 SA et 99 %
au-deld de 31 SA), et détermine la durée médiane de son séjour en service de
néonatologie (En France : 98 jours entre 22-26 SA : 55 jours entre 27-31 SA et 23 jours
au-dela de 31 SA) (Tableau 1.2) [Ancel, 2015].
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Tableau 1.2. Taux de survie de naissances prématurés en France

Survie de naissances prématurés et durée de séjour en service de néonatologie en
France en 2011 :
Cohorte EPIPAGE-2

Semaines d’aménorrhée Taux de survie Durée médiane du séjour
(SA) (%) chez les survivants
(jours)

22 SA 0% 0
23 SA 1/414 (1 %) 147
24 SA 58/186 (31 %) 119
25 SA 182/308 (59 %) 104
26 SA 311/413 (75 %) 92

22-26 SA 552/1054 (52 %) 98
27 SA 329/400 (82 %) 81
28 SA 411/457 (90 %) 70
29 SA 486/509 (95 %) 59
30 SA 660/681 (97 %) 50
31 SA 836/862 (97 %) 41

27-31 SA 2722/2909 (94 %) 55

> 31 SA 1193/1206 (99 %) 23

Source : [Daprés Ancel, 2015]

Les chances de survie des enfants nés grands prématurés ont considérablement
augmenté au cours des dernieres décennies, grace a la mise en ceuvre d'une série de
soins adaptés [Patel, 2015]. Dans les pays développés, les enfants nés aprés 32 SA ont
désormais un taux de survie presque équivalent & celui des enfants nés a terme (99,62 %
contre 99,93 %) [Teune, 2011].

Parmi les soins délivrés en néonatologie, I'intubation, I'alimentation par sonde gastrique
et certains soins de développement (par exemple la stimulation orale), pourraient avoir

une influence sur la position de la langue et son activité globale.
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7.3.1 Intubation

Les nouveau-nés grands prématurés (< 32 SA) ont souvent une fonction respiratoire
immature. Dans ce cas, ils peuvent étre ventiles avec de 'oxygene a travers un tube naso
ou orotrachéal, en complément d'une administration de surfactant [Jobe, 2016].
La nécessité d'une intubation peut également avoir une origine cérébrale. L'intubation en
France est quasi-exclusivement nasale. Dans d'autres pays en revanche, par exemple aux
Ftats-Unis et au Royaume-Uni, elle est principalement orale [Fadavi, 1992 :
Macey-Dare, 1999]. Les soins néonataux, et lintubation orale en particulier, sont
suspectés d'influer sur le developpement du palais, soit par pression directe, soit en
maintenant la langue en position basse [Kopra, 1991 ; Fadavi, 1992 ; Seow, 1997 :
Procter, 1998 ; Macey-Dare, 1999 ; Alves, 2012]. L'intubation par voie nasale échappe
probablement & cette problématique. Mais l'intubation prolongée peut aussi étre rendue
nécessaire par des troubles neurologiques, pouvant affecter a eux seuls le développement
les fonctions motrices orales (succion, mastication, déglutition, phonation) et donc le

développement oro-facial (notamment le développement du palais).

7.3.2 Sonde gastrique

Chez les enfants nés grands prématurés, le systeme gastro-intestinal, trop immature, ne
permet pas une alimentation orale complete. En conséquence, les nouveau-nes
prématurés sont nourris par l'intermédiaire d'une sonde qui passe par le nez ou par la
bouche pour aller dans l'estomac, et ce jusqu’a ce qu'ils parviennent a boire du lait
directement au sein ou au biberon [Badran, 2021]. Pour accompagner leur progression,
ces enfants sont généralement incités a la pratique de la succion non nutritive (4 'aide
de tétines), pour aider notamment leur cerveau & associer succion, déglutition et satiété.
D'apres la littérature, I'utilisation de la tétine chez les enfants nés prématurés et nourris
par sonde gastrique offre d'autres bénefices : réduction du stress et la douleur ;

amélioration de la frequence cardiaque et de la saturation du sang en oxygene : prise de
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poids quotidienne et maturation du systeme gastro-intestinal. Elle permet /n fine de
diminuer significativement la durée d'hospitalisation du nouveau-né [Pinelli, 2005 ;

Calik, 2019].

7.3.3 Soins de développement du nouveau-né

A la naissance, le nouveau-né entame un processus d'adaptation a son environnement,
en fonction des stimuli qu'il regoit. Dans le cas d'une naissance prématurée, ces stimuli
sont particulierement nombreux, notamment a cause des soins regus en service de
néonatologie [Martinet, 2013]. Les « soins de développement » désignent un ensemble
de mesures environnementales et comportementales visant a limiter les stimuli nocifs
dans ces services, et ainsi a favoriser le bien-étre et le bon développement du
nouveau-né [Westrup, 2014]. Ces approches thérapeutiques impliquent généralement la
mise en place spécifique de stimulations sensorielles positives : tactiles, auditives,
visuelles et sensorimotrices.

Cette stratégie associe les parents a I'eéquipe soignante, pour en faire les principaux
dispensateurs de soins. En plus d'améliorer la qualité de vie des nouveau-nés
hospitalisés, ces soins visent également a réduire les problemes de neurodéveloppement
a moyen et long terme [Pierrat, 2016].

Les soins de développement comprennent notamment les soins de développement

formalisés NIDCAP et Bullinger et la stimulation orale.

e Les programmes NIDCAP et Bullinger

La méthode NIDCAP (Newborn Individualized Developmental Care and Assessment
Program) est un programme d'évaluation du développement néonatal et
d'accompagnement individualisé du nouveau-né, basé sur les travaux de H. Als.

Ce programme repose sur l'observation des capacités de I'enfant, et permet d'établir un
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plan de soins spécifique pour accompagner son développement [Als, 1982 ;1994 :
Ratynski, 2009].

La méthode Bullinger est une approche sensorimotrice qui vise a soutenir le
développement néonatal. Cette méthode, basée sur 'observation des signes de stress
chez le nouveau-né, propose une série de soins pour stabiliser son équilibre
sensorimoteur [Bullinger, 2006 ; Kloeckner, 2008].

Lorsque les capacites de succion de l'enfant sont jugées insuffisantes, ces deux
méthodes utilisent la stimulation orale, notamment a I'aide de tétines, pour les améliorer.
D'autres techniques intra-orales passent par la stimulation des gencives et de la langue.
Certaines techniques péri-orales passent par la stimulation des joues, des lévres et du

menton, ou le soutien de ces structures pendant l'alimentation.

e La stimulation a 1l’oralité :@ bénéfice de la succion

non nutritive - La tétine

Les services de néonatologie ont souvent recours a des tétines pour réduire le stress des
nouveau-nés. Cette technique connue depuis ['Antiquité permet également
I'administration de sucre & faible dose, propice a calmer l'enfant [Levin, 1971 ;
Castilho, 2009]. On sait aujourd’hui que ces tétines permettent au nouveau-né prématuré
d'acquérir progressivement un réflexe de succion adéquat, et donc de connaitre une
transition plus rapide vers une alimentation orale indépendante [Pinelli, 2005 ;

Foster, 2016].

7.3.4 L'allaitement au sein

L'allaitement maternel est aussi un des déterminants de la croissance et du
développement postnataux, en particulier chez les enfants nés prématurés. L'allaitement
au sein contribue a la synchronisation et a la maturation des fonctions de succion, de

respiration et de déglutition, stimulant ainsi le développement maxillo-facial. Il favorise le
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développement transversal optimal des maxillaires, des muscles oro-faciaux, et participe
a la bonne disposition des dents dans les arcades dentaires [Sanchez-Molins, 2010].
L'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) recommande d’alimenter le nouveau-né
exclusivement au sein pendant au moins les 6 premiers mois [OMS, 2001].
Cette alimentation exclusive est particulierement recommandée chez les nourrissons nés
prematures.

On constate une association entre un allaitement au sein interrompu avant I'age de
6 mois et des habitudes de succion non nutritive ultérieures accrues chez I'enfant
[Mauch, 2012 : Buccini, 2014 : Martins, 2018 ; Carcavalli, 2018]. Selon leur fréquence,
leur durée et leur intensité, ces habitudes, comme celle de sucer son pouce ou une tétine,
peuvent influer sur le développement des maxillaires et générer des malocclusions.
La succion non nutritive réguliere est le principal facteur de risque d'anomalies de
croissance maxillo-faciale en population générale, notamment le palais ogival et les
occlusions inversées postérieures [Modéer, 1982 : Adair, 1995 : Zardetto, 2002 :
Warren, 2002 ; Viggiano, 2004 : Duncan, 2008 ; Sexton, 2009].
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8. Objectifs

8.1 Contexte précédant le projet de cette these

La premiére cohorte EPIPAGE (1997-2005) avait permis d’explorer les liens entre
caracteristiqgues néonatales et déformation du palais chez les enfants nés grands
prematurés. D'apres les résultats de cette étude menée sur 1 711 enfants, a 5 ans, la
deéformation du palais était plus frequente chez les garcons, chez les enfants avec un petit
age gestationnel ou avec un petit poids pour |'dge gestationnel, avec aussi une
interrogation sur le role de l'intubation de longue durée. En outre, les enfants présentant
des troubles neuro-moteurs semblaient particulierement a risque de présenter une
déformation du palais [Germa, 2012]. Cependant, les habitudes de succion non nutritive
n'étaient pas renseignées dans cette enquéte. Cette cohorte n'avait donc pas permis

d'étudier le role de ce facteur dans les associations trouvées.

8.2 Objectifs de notre theése

La fonction de succion, du fait qu’elle implique différents mouvements de la langue, est
déterminante dans le developpement des arcades dentaires, et influe sur la future
occlusion dentaire du nouveau-né. Les mécanismes precis conduisant a un palais ogival
et/ou a une occlusion inversée postérieure et les facteurs de risque de ces anomalies de
croissance sont mal connus. lls semblent associés a des troubles fonctionnels (d'origine
neurologique) [Germa, 2012], et/ou & des parafonctions, notamment la succion réguliére
d’une tétine ou du pouce [Bueno, 2013]. Le mécanisme explicatif principal de cette
derniére association serait qu'une habitude de succion non nutritive maintient la langue
en position basse et 'empéche d'exercer la pression nécessaire au développement

harmonieux du palais.
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Il existe trés peu d'études sur le palais ogival. Les études concernant I'occlusion inversée
postérieure sont plus nombreuses mais quasiment aucune ne concerne la population des
enfants nés prématurés. Les travaux existants n'évaluent pas le role spécifique des
habitudes de succion de la tétine ou du pouce dans la survenue de ces anomalies au sein
de cette population, alors qu’elles constituent le principal facteur de risque connu en
population générale.

Comme déja evoqué, une spécificité de la population des enfants nés prématurés, et en
particulier des grands prématurés, est que leur réflexe de succion n'est pas toujours
totalement acquis a la naissance. Par ailleurs, les services de néonatologie recourent a
I'utilisation de tétines pour améliorer les capacités de succion de I'enfant [Fucile, 2002],
et I'aider & supporter les gestes médicaux douloureux [Kristoffersen, 2011], ainsi que pour
leur effet bénéfique sur le développement [Arvedson, 2010]. En outre, les grands-
préematurés sont exposés, pour une partie d'entre eux, a des soins néonataux invasifs
(intubation trachéale, alimentation par sonde gastrique...), qui pourraient influer sur la
position de leur langue et interférer avec son effet de stimulation de la croissance du
palais. Les enfants nés grands prématures présentent également davantage de troubles
neuromoteurs que le reste de la population [Saigal, 2008], ce qui risque d’entrainer un

déficit de tonicité de leur langue.

Il paraft donc utile d'étudier les associations éventuelles entre les soins recus en
néonatologie, la pratique de la succion non nutritive durant la petite enfance, et les
anomalies de croissance maxillo-faciale constatées ultérieurement. La cohorte en
population EPIPAGE-2, qui suit la quasi-totalité des enfants nés grands prematurés en
France en 2011, a collecté des données depuis la naissance jusqu'a I'age de 5 ans %
(les enfants sont toujours suivis en 2022), notamment leurs habitudes succion non

nutritive.
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L'objectif général de ce travail doctoral est d'étudier les liens entre ces habitudes de
succion non nutritive (tétine et/ou pouce) et la survenue d’'un palais ogival et/ou d'une

occlusion inversée postérieure chez les enfants nés grands prématurés.

Notre premier article se consacre a I'étude des facteurs précoces associés aux habitudes
de succion non nutritive a I'age corrigé de 2 ans chez les enfants nés grands prématurés

(avant 32 SA).

Notre deuxieme article etudie les facteurs de risque spécifiques du palais ogival et de
l'occlusion inversée postérieure a I'age de b ans % chez les enfants nés grands

préematurés, en tenant compte de leurs habitudes de succion non nutritive.

Ces deux articles seront présentés dans la partie « résultats » de cette these, chacun
précédé d'un résumé. Une synthése de ces travaux et une discussion générale feront

I'objet d'une derniere partie.
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Partie 2 : Méthodes

Les travaux présentés dans cette these ont été réalisés a partir des données de la cohorte
EPIPAGE-2 (Etude EPIdémiologique sur les Petits Ages GEstationnels), une étude de
cohorte de population nationale francaise visant a évaluer la santé et le développement
des prématurés nés en 2011 au cours de leurs 12 premiéres années de vie [Ancel, 2014 ;

Lorthe, 2021].

Cette partie présente la cohorte, la stratégie d'analyse et les méthodes statistiques

utilisées pour répondre aux objectifs de notre these.

1. Source de données: la cohorte
EPIPAGE-2

1.1 Type d’étude

EPIPAGE-2 est une cohorte prospective en population qui a inclus toutes les naissances
survenues entre 22 et 34 SA en 2011 en France. Cette cohorte s'inscrit dans la
continuité de la premiere grande étude prospective de cohorte de préematurés réalisée en

France en 1997 sous I'acronyme d’EPIPAGE [Larroque, 2000].

1.2 Objectifs

La cohorte EPIPAGE-? a été constituee de maniere a répondre a plusieurs objectifs, entre

autres :
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1) Décrire et examiner le devenir & court, moyen et long terme des enfants nés
prematurées

2) Améliorer les connaissances sur les causes et les conséquences de la prématurité

3) Evaluer les effets de I'organisation des soins et des pratiques médicales sur la
santé et le développement des enfants nés prématurés

4) Définir leurs besoins de prise en charge spécifique pendant I'enfance

1.3 Constitution de la cohorte

La phase d'inclusion d'EPIPAGE-2 s’est déroulée du 28 mars au 31 décembre 2011, dans
tous les services de maternité des 25 régions francaises participantes (21 des 22 régions
métropolitaines et 4 régions d'outre-mer). Seule la région Poitou-Charentes, qui

représentait 2 % des naissances, n'a pas participé [Ancel, 2014].

Toutes les naissances, quel que soit le type de grossesse (unique ou multiple) ou quel
que soit le statut vital (les interruptions médicales de grossesse, les mort-nés et les
naissances vivantes) survenues entre 220 et 347° SA étaient éligibles & I'inclusion et au

recueil des données néonatales en cas de non-opposition des parents.

La durée de recrutement variait selon I'age gestationnel :

- Enfants trés grands prématurés (nés entre 22 et 26 SA), dont la durée de
recrutement était de 8 mois.

- Enfants grands prématurés (nés entre 27 et 31 SA), dont la durée de recrutement
etait de 6 mois.

- Enfants modérément prématurés (nés entre 32 et 34 SA), dont la durée de

recrutement était de b semaines. Nous ne les avons pas retenus pour notre etude.
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Pour assurer un effectif suffisant, les enfants trés grands prématurés (moins nombreux)
ont été surreprésentés par rapport aux enfants grands prématurés. De méme, les enfants
prématurés modeérés ont été recrutés sur une durée plus courte en raison de leur grand
nombre.

Tous les enfants dont les parents ne se sont pas opposés a I'étude ont été inclus. Sur
8 400 enfants éligibles, 596 enfants (7 %) ont été exclus car les familles ont refusé de
participer. Au final, 7 804 enfants ont été inclus dans cette cohorte, soit un taux de
participation de 93 %. En cas de refus de participation, quelques données minimales
issues du certificat de santé du 8¢ jour ont tout de méme été collectées (age gestationnel,

poids de naissance, sexe, statut vital & la naissance, décés postnatal).

1.4 Données recueillies

Le protocole de recueil des données prévoyait une collecte de I'information & travers des
cahiers d'observation standardisés. Ces cahiers étaient remplis par les meédecins
responsables du secteur de soin et/ou par des techniciens de recherche clinique a I'aide
du dossier médical. Le protocole de recueil des données était le méme pour I'ensemble
des régions.

Les données maternelles et néonatales ont été collectées a partir des dossiers médicaux
des maternités et des services de néonatalogie. Les données maternelles comprenaient
des informations démographiques et sociales, et la mention éventuelle de complications
de grossesse et d'accouchement. Les données néonatales incluaient les caractéristiques
de I'enfant a la naissance, les marqueurs de santé de I'enfant, le traitement et les soins

recus dans les services de néonatologie.
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1.5 Organisation du suivi

Les données de suivi ont été recueillies en trois étapes :a 1l an, a2 anseta b ans %.
Tous les enfants sortis vivants de I'hopital étaient éligibles au suivi. Parmi les 4 467
enfants nés entre 24 et 34 SA éligibles, 155 (4 %) des parents ont refusé le suivi et 22
enfants sont décédés avant la fin de la premiére année. Au total, 4 290 enfants ont été
inclus dans le suivi.

Dans la premiére étape de suivi a 1 an d’age corrigé (AC, c'est-a-dire I'dge rapporté au
terme prévisionnel de 40 SA) un questionnaire portant sur la santé et le développement
de I'enfant a été envoyé aux familles. Au total, 3 841 parents ont répondu a cet auto-
questionnaire.

Dans la deuxieme étape de suivi a 2 ans d’AC, deux questionnaires ont été envoyés aux
familles, 'un destiné aux parents et |'autre au médecin chargé du suivi de l'enfant. Ces
questionnaires recueillaient des informations relatives a la santé et au développement
global de I'enfant ainsi qu'a la situation familiale. Le questionnaire rempli par les parents
concernait des informations relatives a |'alimentation, au langage et au comportement, et
a la différence des donnees recueillies par la premiere cohorte EPIPAGE de 1997, des
informations sur les habitudes de succion non nutritive (tétine, pouce ou doigts).
Ces données incluaient également la situation professionnelle des parents, ainsi que I'état
de santé de la mére. Le questionnaire rempli par le médecin lors de la consultation avec
I'enfant incluait des informations liées au développement psychomoteur. Au total,
3 689 questionnaires parentaux et 3 599 questionnaires medecin ont été recueillis.

Dans la troisieme étape de suivi a b ans %, un questionnaire a eté rempli par les parents,
et un bilan médical ainsi qu'une évaluation neuropsychologique ont été également
realiseés. Le questionnaire rempli par les parents comprenait des informations sur la
qualite de vie, I'état de santé et le développement général de |'enfant ainsi que le
bien-étre des parents. Le bilan médical était spécialement congu pour I'étude et effectué
par des medecins formés pour cet examen. En plus des mensurations de 'enfant, le

meédecin évaluait sa vision, son audition, son développement global et sa coordination.
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Plus particulierement, I'examen comprenait une évaluation des éventuels troubles
neuro-moteurs et la présence d'une paralysie cérébrale, et également un examen clinique
oral de détection d'un palais ogival et/ou d’'une occlusion inversée postérieure. Au total,

3 018 questionnaires parentaux et 2 714 questionnaires medecin ont été recueillis.

Tous les questionnaires de suivi ont été envoyés par voie postale et par voie électronique
via des serveurs sécurises, pour étre remplis par les familles, les médecins et les
psychologues. En cas de non-réponse, les enquéteurs appelaient les familles et

remplissaient une partie du questionnaire par téléphone.

1.6 Obligations éthiques et réglementaires

La mise en place de la cohorte EPIPAGE-2 a eté approuvée par la Commission Nationale
de I'Informatique et des Libertés n® 911 009 et les deux comités d'éthique compétents
[le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiére de Recherche dans le
domaine de la Santé (CCTIRS), (n° 12 109) et le Comité de Protection des Personnes
participant a la recherche biomédicale (CPP), (n° SC-2873)].

2. Stratégie d'analyse et méthodologie
statistique

La stratégie d'analyse statistique de ce travail s'articule autour de deux principaux

objectifs chez les enfants nés grands prématurés :

1. Le premier objectif est d'identifier les facteurs associés a la succion non nutritive
[Herrera, 2020].

2. Le deuxieme objectif est d'étudier les facteurs de risque associés au palais ogival
et a l'occlusion inversée postérieure en prenant en compte les habitudes succion

non nutritive de I'enfant [Herrera, 2022].
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Les paragraphes suivants permettront de décrire en détail les outils statistiques et autres

procédures de gestion des données qui ont permis d'atteindre les objectifs cités.

2.1 Outils statistiques utilisés pour étudier les
associations entre variable a expliquer et variables
explicatives

2.2.1 Choix des variables a inclure dans I’analyse :
Diagramme acyclique orienté

Une approche de sélection des variables a inclure dans les modéles statistiques consiste
a construire un diagramme acyclique orienté (DAG, directed acyclic graph). Un DAG est
un outil graphique qui permet de conceptualiser les relations causales présumées entre
variables [Greenland, 1999], c'est-a-dire la relation entre une exposition principale et
I'issue de santé (critére de jugement principal). Il indique les cofacteurs et les facteurs de
confusion qui devraient étre pris en compte lors de I'analyse statistique [Ananth, 2017].
Le choix de ces cofacteurs est genéralement base sur la littérature, la connaissance
clinigue et scientifigue, ainsi que des hypothéses sur les meécanismes
physiopathologiques, éventuellement étayées par les résultats de I'analyse bivariée des
associations entre les cofacteurs et l'issue de santé. Le DAG est consideré comme une
approche qui aide a choisir une stratégie d'ajustement appropriée.

Dans un DAG, les nceuds représentent les variables, et les fleches, les relations
présumées causales entre 2 variables [Lederer, 2019]. Diverses applications de DAG sont

disponibles en ligne, par exemple [lapplication DAGitty (http://www.dagitty.net)

[Textor, 2011].

Un DAG a été réalisé pour identifier les facteurs associes aux habitudes de succion non

nutritive des enfants nés prématurés. Une fois la stratégie d'ajustement choisie, les
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variables sélectionnées pour le DAG sont incluses dans le modéle statistique retenu en
vue « d’expliquer » l'issue de santé ou la variable dépendante (succion non nutritive dans

notre cas).

2.2.2 Choix des modeéles statistiques: la régression
logistique

Les modeles de régression logistique sont utilises pour estimer les associations entre la
survenue d'une issue de santé binaire et les facteurs susceptibles de l'influencer.
La régression logistique estime I'association entre les differents facteurs d'exposition et
I'issue de santé par un Odds Ratio (OR). Peuvent aussi étre utilisés les modéles de
régression binomiale avec une fonction log-linéaire. La mesure d’association est alors un

Risque Relatif (RR) [McNutt, 2003 ; Spiegelman, 2005].

Le RR est un parametre qui ne peut pas étre estimé dans tous les types d'étude, bien que
son interprétation soit facile. A l'opposé, 'OR peut étre estimé dans tous les types
d'études, mais il est moins intuitif & interpréter. Lorsque la fréquence d'un critere de santé
est faible (c'est-a-dire < 10 %), I'OR est proche du RR pour l'interprétation des résultats.
En revanche, lorsque la fréquence de I'issue de santé est élevee, 'OR ne peut pas étre
assimilé a un RR car 'OR est fortement supérieur au RR (ou fortement inférieur dans le
cas d'une association avec RR < 1) [Zhang, 1998]. L'utilisation de I'un ou de l'autre

dépendra donc de I'objectif et des caractéristiques de I'étude.

Dans ce travail de thése, nous avons donc opté pour l'utilisation du RR lorsque nous
avions a étudier des critéeres de santé a fréquence élevée, en particulier dans I'étude des
« facteurs associes aux habitudes de succion non nutritive ». Lorsque nous avions a
étudier des criteres de jugement a fréquence faible, comme dans I'étude des facteurs de
risque associés au palais ogival et a l'occlusion inversée postérieure, nous avons opté

pour |'utilisation de I'OR.
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2.2.3 Prise en compte de données corrélées : Les modéles
GEE

Les jumeaux, triples, quadruplés ou quintuplés ont en partie des caractéristiques
communes : caractéristiques maternelles, caractéristiques a la naissance (méme age
gestationnel), environnement. Pour tenir compte des corrélations intra-familiales, des
modéles d'équations d'estimation généralisées (GEE, generalized estimating equations)
ont été utilisés [Zeger, 1986 ; Ziegler, 1998]. La construction du modéle GEE considére
une équation mathématique en deux parties. La premiére estime les parametres d'une
régression : avec une fonction de lien (/ogit pour une régression logistique) et avec une
hypothése sur la distribution de I'issue de santé (binomial pour une régression logistique).
La seconde partie estime les parametres d'une corrélation : avec une hypothese qui
suppose la structure de la corrélation au sein des groupes [Hardin, 2002]. Ce type de

modele a été utilisé pour répondre aux deux objectifs de notre travail.

2.2 Pondération

La durée de recrutement des enfants dans la cohorte EPIPAGE-2 différait selon leur
terme de naissance, un coefficient de pondération était attribué a chacune des
observations selon la strate d'age de naissance. Aux enfants nés trés grands prematurés
(22-26 SA) recrutés pendant 8 mois, soit 35 semaines, a été attribué un poids de 1 : aux
enfants nés grands prématurés (27-31 SA) recrutés pendant 6 mois, soit 26 semaines,
un poids de 35/26 = 1,3b.

Toutes les analyses statistiques présentées ici tiennent compte de cette variation des
durées de recrutement. Ainsi, les analyses descriptives ont été présentées a l'aide de
pourcentages pondéres, et les analyses non ajustées a l'aide de mesures d'association
pondérées (OR et RR). Puisque I'dge gestationnel a été utilisé comme variable
d'ajustement dans les analyses ajustées, aucune pondération n'a été nécessaire

[Skinner, 2012].

57



2.3 Traitement des données manquantes:
L'imputation multiple

Des donneées peuvent manquer lors de la phase initiale de collecte, ou lors des étapes de
suivi. Ces données manquantes peuvent entrainer des biais de sélection si de leur fait, la
population observée differe de la population cible. Tres souvent, dans les cohortes, les
perdus de vue se distinguent par leur statut socio-économique bas [Wolke, 1995].
On parle alors de biais social de participation. Ces différents phénomenes peuvent
affecter la validité interne de I'étude en fournissant des estimations biaisées, ou sa validité
externe [Vandenbroucke, 2007].

Une perte d'information peut s’expliquer par des non-réponses partielles, ou une non-
réeponse totale. Une non-réponse partielle fait référence a la situation dans laquelle le
repondant a omis un ou plusieurs items de I'enquéte. Une non-réponse totale indique que
les réepondants non pas du tout rempli un questionnaire programme au cours de leur suivi
[Buuren, 2011 ; 2018]. Une non-réponse partielle est généralement traitée dans les
études par la méthode d'imputation multiple (IM, multiple imputation) [Rubin, 1987 :
1996]. Une non-réponse totale est souvent traitée par la méthode de pondération inverse
(IPW, inverse probability weighting) [Seaman, 2013] (méthode non utilisée dans cette
thése). Nous avons opté pour I'imputation multiple pour traiter 'ensemble des données
manquantes dans les travaux de cette these.

Le principe de cette méthode repose sur la « reconstruction » des données manquantes
a partir des informations disponibles dans la base de données de la cohorte (par exemple,
les caractéristiques individuelles relevées lors des étapes antérieures), en créant plusieurs
jeux de données estimées, qui permettront par conséquent d'inclure tous les sujets dans
I'analyse.

La méthode d'imputation est basée sur I'nypothése que les données manquantes le sont
de facon aléatoire (MAR, missing at random), c'est-a-dire, lorsque la valeur de la variable

concernée et la probabiliteé qu’elle soit manquante sont indépendants, aprés prise en
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compte d'une ou plusieurs caractéristiques du sujet jusqu'a sa non-participation
[Rubin, 1976].

La premiere étape consiste a sélectionner les variables a inclure dans le modeéle
d'imputation. Il est recommandé d'inclure autant de variables pertinentes que possible
[Buuren, 2018], notamment : tous les cofacteurs d’ajustement ; les critéres de jugement
principaux ; et toutes les variables prédictives des données manquantes (par exemple, les
variables qui indiquent le statut socio-économique des familles). La deuxiéme étape
consiste a indiquer le type de modéle a utiliser pour imputer les différentes catégories de
variables incluses dans le modele, notamment : une régression logistique ou log-linéaire
pour les variables binaires, une régression linéaire pour les variables continues, etc...

La troisieme étape consiste a définir le nombre d'imputations a effectuer. On considere
généralement qu'il doit étre supérieur a 5, mais quelques auteurs recommandent
d'effectuer au moins autant d'imputations que la partie entiere du pourcentage de
données manquantes, par exemple, 20 imputations multiples si les données initiales
comportent 20 % de données manquantes. Plus le nombre de jeux de données est
important, meilleure est la précision des estimations des valeurs manquantes
[White, 2011]. Une fois la spécification du modéle effectuée, les paramétres qui ont été
inclus dans le modele seront estimés séparément pour chaque jeu de données imputées,
et les résultats seront combinés selon les régles de Rubin [Rubin, 1991]. Dans nos
travaux, le nombre de bases imputées a été fixe a b0. Il est courant de comparer les
estimations obtenues sur les données imputées avec celles obtenues sur cas complets

[Seaman, 2011].

Toutes les analyses statistiques de cette these ont été réalisées a I'aide du logiciel R,

versions 3.5.0 et 3.6.3 [Falissard, 2011].
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Partie 3 : Résultats

1. Facteurs associés aux habitudes de
succion non nutritive a 2 ans chez les
enfants nés grands prématurés

L'association entre des habitudes de succion non nutritive (principalement tétine ou
pouce) et les anomalies de croissance maxillo-faciale a été largement étudiée en
population générale. Les enfants nés grands prématurés (< 32 SA), n'ont pas toujours
une succion mature et d'autre part, ils sont incités dans les services de néonatologie a
I'utilisation de tétines pour leurs bienfaits. L'objectif de cette étude est d'observer la
fréquence des habitudes de succion non nutritive (tétine et/ou pouce et/ou d'un autre
doigt) a I'age de 2 ans chez les enfants nés grands prématurés, et d'identifier les facteurs
qui leur sont associés. La population d'étude est constituée des 2 593 enfants nés entre
24 et 31 SA de la cohorte EPIPAGE-2, cohorte nationale francaise. Le critere de jugement
principal est le constat de la présence ou de I'absence d'une habitude de succion-nutritive

al'age de 2 ans.

Pour en deéterminer les facteurs associés, des modeles de régression log-linéaire
multivariée avec équations d'estimation généralisées (GEE, generalized estimating
equations) ont été utilisés, ainsi que des imputations multiples pour tenir compte des

données manquantes.

Dans notre échantillon global, la fréquence des habitudes de succion non nutritive chez
les enfants nés grands prematurés a l'age de 2 ans est de 69 %. Elle est plus élevée chez
les filles (Risque Relatif Ajusté [RRa] 1,12, Intervalle de Confiance a 95 %
(ICa95 %] =105-1,17;: modéle 1), les enfants nés de grossesses multiples
(jJumeaux/triplés) (RRa [IC a 95 %] = 1,07 [1,00 - 1,11] : modéle 1), les enfants qui ont
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été nourris par sonde gastrique en néonatologie (RRa [IC & 95 %] = 1,07 [1,01 - 1,13] ;
modeéle 3), et ceux qui ont bénéficié de programmes de soins du développement
(RRa [IC 495 %] =1,10[1,02 - 1,19] ; modéle 3). La fréquence des habitudes de succion
non nutritive est plus faible lorsque les meres ne sont pas nées en France
(RRa [ICa95 %] =0,70 [0,64 -0,77] ; modeéle 1), lorsque les enfants ont au moins
2 fréres et sceurs plus agés (RRa [IC a 95 %] = 0,88 [0,82 - 0,96] ; modéle 1), et chez les
enfants qui étaient allaités au sein a la sortie de I'hopital (RRa [IC & 95 %) = 0,90
(0,85 - 0,95] ; modéle 3). La fréquence des habitudes de succion non nutritive n'est pas

associée a la stimulation a l'oralité.

En résumé, les habitudes de succion non nutritive a 2 ans sont associees a
I'environnement socioculturel de I'enfant, aux soins de développement qu'il a recus en

néonatologie, et a son allaitement au sein a la sortie de I'hopital.
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Abstract

Background: The association between prolonged non-nutritive sucking habits
[MMSHs, ie, sucking pacifiers or fingers) and maxillofacial growth anomalies in the
general population has been widely described. Because maturation of sucking abili-
ties is not fully achieved in very preterm infants (<32 weeks' gestation), neonatal ser-
vices worldwide rely on the use of pacifiers to promote the development of adequate
sucking reflexes, possibly prolonging MM5Hs during infancy.

Objective: We aimed to describe the frequency and to identify factors associated
with MM5Hs at age 2 years in very preterm children.

Methods: The study was based on data from EPIPAGE-2, a French national prospec-
tive cohort study of preterm births during 2011 that included 2593 children born
between 24 and 31 weeks' gestation. The primary cutcome was MM5Hs at 2 years.
Multivariable log-linear regression models with generalized estimation equations
were used to study the association between the characteristics studied and MM5Hs.
Multiple imputations were used to take into account missing data.

Results: The frequency of MMSHs was 69% in the overall sample but higher among
girls (adjusted risk ratic [RR] 1.12, 95% confidence interval [CI] 1.05, 1.17), children
born from multiple pregnancies (eg, twins/triplets) (RR 1.07, 95% Cl 1.00, 1.11), chil-
dren who were fed by nasogastric tube (RR 1.07, 5% CI 1.01, 1.13), or those who
benefitted from developmental care programmes (RR 1.10, 5% Cl 1.02, 1.19). The
NMS5Hs frequency was lower if mothers were not born in France (RR 0.70, 95% CI
0.64, 0.77), children had 2 or more older siblings (RR 0.88, 95% CI| 0.82, 0.98), or chil-
dren were breast-fed at discharge (RR 0.90, 95% CI 0.85, 0.95).

Conclusions: NM5Hs at 2 years seemed associated with cultural background, devel-
opment care programmes, and breast feeding. Whether MMN5Hs at 2 years among
wery preterm children are associated with future maxillofacial growth anomalies de-
serves further attention.

KEYWORDS
cohort study, maxillofacial anomalies, neonatal care, non-nutritive sucking habits, pacifier,
very preterm

Socil media quote: This is 2 French study of moernutritive sucking habits ameng very preterm children at age 2 years and ther sssociation with familial, socil, cubtursl background,
health condition during recnatsl Fospitalztion and specified developmental care praciices.
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HERRERA eTAL

2 | WiLEY- eb

1 | BACKGROUND

Mon-nutritive sucking habits (MM5Hs) refer to the practice of
sucking (eg, by using fingers or pacifiers) for purposes ather than
nutrition, especially as an auto-tranguilizing mechanism.** NNSHs
practiced with a finger are classified as a newborn action in which
the finger, ususlly the thumb, iz inserted into the mouth on the
middle part of the tongue, exerting pressure on the palate. MM5Hs
can be practiced with a pacifier® or any other object imitating the
shape of a nipple.

Several studies of fullterm children have revealed that pro-
longed MM5Hs [lomger than 3 years) are associated with a higher
risk of maxillofacial anomalies including altered palatal morphol-
ogy and posterior crosshite [maxillofacial growth anomalies)**
Prolonged NM5Hs are often set at 3 years. However, in a study
from the United Kingdom, NM5Hz at age 2 years were already
found associated with a higher rizk of subsequent maxillofacial
anomalies.” Factors asseciated with a higher frequency of NNSHs
among the general population have been described in studies
from the United Kingdom, Australia, and Brazil’™*® and included
low maternal age, maternal country of birth, high maternal educa-
tion, female sex, very low birthweight, and short periods of breast
feeding.

The sucking reflex is acguired in wiero between & and 18
weeks’ gestation (WG)."* After 28 WG, the sucking function be-
comes more complex, especially with the development of the es-
sential sucking-swallowing cycle, which continues to evalve until
birth.**** Among preterm neonates, the harmonious integration
of thiz cycle (together with the breathing cycle) remains immature
and uncoordinated™; thus, preterm infants may not be able to feed
independently. An immature pattern of this physiclogical function
is more marked in extremely preterm children*®; accordingly, the
use of a pacifier in neonatal wnits is recommended to reinforce
sucking reflexes and support the maturation of oral neuro-mo-
tor activities.™* Pacifiers are also used for anzalgesic purposes
because non-nutritive sucking (MM5) conditions infants for po-
tentially painful medical procedures and reduces acute pain. ™™
‘Whether this specific use of pacifiers in neonatal units has a role
in further NM5Hs is unknown.

Since their sucking function is stillimmature at birth and because
MM5Hs are widely encouraged in neonatal wnits, very preterm chil-
dren are exposed to MN5Hs in an uncharacteristic way. On the one
hand, very preterm children are different with respect to NM5Hs; on
the other, prolonged WN5Hs are a risk factor for later maxillofacial
anomalies. Therefore, prior to studying the links between MN5Hs
and maxillofacial growth anomalies among very preterm children, it
was relevant to study the factors associated with prolonged NN5SHs
amang this population.

The objectives of this exploratory study were first to describe
the frequency of NN5SHs at 2 years' corrected age (CA) and second
to identify associated factors, including maternal, social and perina-
tal characteristics and infant health conditions and care practices,
with data collected from a large cohort of very preterm children.

Synopsis

Study question

Wery preterm children have not achieved maturation of
sucking reflexes in wtero, and pacifiers are widely used
in neonatal units to enhance sucking abilities. Therefore,
wery preterm children are probably more prone to have
non-nutritive sucking habits (MN5Hz). This study aimed to
identify factors associated with MN5Hs among very pre-
term children.

What's already known

Prolonged MM5Hsz have been associated with maxillofacial
growth anomalies in the general population; factors associ-
ated with MM3Hs: include maternal age, maternal country
of birth, child sex and duration of breast feeding.

What this study adds

MM5Hs in very preterm children at age 2 years were more
frequent among girls, children born in multiple pregnancies
(eg. twins/triplets), children fed by nasogastric tube and
those whao benefitted from development care programs.

2 | METHODS
21 | Cohort selection

EPIPAGE-2 is a nationwide population-based cohort study in France
designed to assess the health and development of preterm children
born during 2011. In total, 21 of the 22 metropolitan regions and all
4 pverseas regions participated; only one region, representing 2% of
births in France in 2011, did not participate. The detailed protocol
has been published elsewhere.*® The recruitment period varied by
gestational age: 8 months for children born at 22 to 26 WG and 6
manths for those born at 27 to 31 WG, Survivars were enrolled for
follow-up and were included in the study if their parents consented.

2.2 | Datacollection

Perinatal, maternal, and neonatal data were collectad from medi-
«cal records by local obstetric and neonatal teams in both maternity
and neonatology units. Matemal data included demographic and
social information and delivery data. Meonatal data included the in-
fant's condition at birth, neonatal complications, and care received
in negnatal intensive care units. Information related to family cir-
cumstances as well as child health and development at 2 years' CA
was collected by using & self-administered questionnaire completed
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by the parents. The questionnaire was sent by post for completion
manually or accessed online for completion through secure servers.

2.3 | Exposure

In thiz exploratory study, we investigated various factors including
maternal, social, and perinatal characteristics as well as neonatal
health conditions and care practices. The variables were selected a
priori, first selecting factors assodiated with NN5Hs among the gen-
eral population in related Fterature and included maternal age; ma-
ternal country of birth; parity (0, 1 and =2}; parents’ socioeconomic
status defined as the highest occupational status (eg, professional,
intermediate, adminiztrative or public service or self~employed or
students, shop assistants or service workers, manual workers, and
unknown accupation) of the parents or the mother alone if no father
was present™®; child sex; small for gestational age defined as birth-
weight less than the 10th percentile according to gestational age and
sex based on French EPOPE intrauterine growth curves™; and breast
feeding at discharge. Second, we selected factors specific to pre-
term infants susceptible to be associated with NM5Hs: gestational
age defined as the best obstetric estimate, combining the last men-
strual period and the first-trimester ulktrasonography assessment;
type of pregnancy (single or multiple: twins//tripletsk severe neona-
tal morbidities; feeding by nasogastric tube at 36 weeks' CA; care
practices in neonatal intensive care units (Newborn Individualized
Developmental Care and Assessment Program [NIDCAP, Appendix,
Mote 1] or Sensory-motor Developmental Care Programs=*® and
Crral Stimulation).

Severe neonatal morbidities™ included severe bronchopulmo-
nary dysplasia, severe necrotising enterocolitis, severe retinopathy,
or severe cerebral abnormalities defined as cranial intraventricu-
lar haemorrhage grade [II/TV or cystic periventricular leukomalacia
[definitions in Note 2 of the Appendix).

24 | Outcome

The primary outcome was MN5Hs (Mo Yes) at 2 years’ CA. Three
questions relating to MMSHs were included in the gquestionnaire
completed by the parents: Does the child suck hiz or her thumb; Does
the child suck his or her fingers; and Does the child suck a pacifier?
The possible answers to each guestion were *never,” “sometimes,”
“often,” and “all the time or aimost.” When the answer was “never” to
&ll 3 questions, children were considered not to hawve NM5Hs. When
the answer was “sometimes,” “often,” or “all the time or almost” to
one of the 3 questions, children were considered to have NNSH=.

2.5 | Statistical analysis

Perinatal and sociodemographic characteristics of the popula-
tion studied, of thosa lost to follow-up and of those with missing
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data on the outcome, were described. The distribution of NNSHs
was described according to all studied factors. All percentages and
crude risk ratios (RRs) were weighted to account for differences in
the sampling process between gestational age groups. We drew a
directed acyclic graph (DAG) that shows the factors selected for
study a3 potential risk factors and as well as their interdependencies
[Supplementary Figure 1). The adjusted analysis was performed in
3 steps to identify the factors associated with MN5Hs using multi-
wariable log-linear regreszion models. First, model 1 aimed to iden-
tify antenatal factors (e, maternal age, maternal country of birth,
parity, type of pregnancy, parents’ socioeconomic status, and child
sex) related to MM5Hs. Secondly, model 2 analysed characteristics
&t birth (ie, gestational age and small for gestational age) in relation
with MM5Hsz, adjusting for the factors studied in model 1. Finally, the
azsociation of factors related to health status during hospitalization
and developmental care practices (ie, feeding by nasogastric tube,
KIDCAP or sensory-motor developmental care and oral stimulation),
and the role of breast feeding at discharge with MM5Hs were stud-
ied im model 3, adjusting for the factors studied in models 1 and 2.
Because severe neonatal morbidities are too closely linked to feed-
ing by nasogastric tube at 36 weeks' CA, they were not incleded in
model 3. Also, because twins [or triplets) share family characteristics
and environmeant and thus do not represent independent observa-
tions, generalized estimation equations were used to take into ac-
count intra-family correlations ** Results are reported as adjusted
RRs (aRRs) with #5% confidence intervals (33% Cls).

251 | Missing data

Multiple imputations by chained equations were used to correct for
baith lozs to follow-up and missing data for the cutcome (NNS5HSs) and
others variables.™*** For the outcome variable, 20% of data were
missing. For other co-variables, missing data were minimal {=1%) for
perinatal factors (gestational age, small for gestational age and par-
ity] and between 3% and 11% for neonatal care factors (NIDCAPR,
oral stimulation and feeding by nasogastric tube). In total, 50 inde-
pendent imputed data sets were generated. Estimates were pooled
according to Rubin's rule.®* Imputation details are in Supplementary
Table 1.

2.5.2 | Sensitivity analyses

A sensitivity analysiz was performed on complete cases. Data were
analysed with R v3.5.0.%*

2.6 | Ethicsapproval

Recruitment and data collection ccourred only after families agreed

to participate. The EPIPAGE-2 study was approved by the French
Diata Protection Authority (Commission Nationale de 'informatiques
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et des Libertés no. #11009) and the two relevant ethics committees
[the Consultative Committee on the Treatment of Information on
Personal Health Diata for Research Purposes [CCTIRS], no. 10,624

and the Committee for the Protection of People Participating in
Biomedical Research [CPP], no. SC-2873)

3 | RESULTS
3.1 | Study population

O the 3253 children who survived to 2 years' CA, the parental ques-
tionnaire was completed for 2737, 2593 of whom had complete data
regarding MM5Hs questions. In total, 514 children were considered
lost to follow-up, that is the parents refused to participate or did mot
complete the parental guestionnaire at 2 years' CA (Figure 1)

As compared with the children included, those lost to follow-up
were mare often (1) born to younger mothers or who had 2 or mare
older children [parity = 2}, [2) bornin single births (not twins/ triplets);
and (3] born to parents with low socioeconomic status. Children with

4065 Liveborn infants at 24-31
mmpleted weels" gestation

—

249 Parents refused participation

543 Died in delivery room or in
neonatal imbenshe cane unit

¥

r

3273 Chilldren born at 24-31 aompbeted

weels" gestation dischanged home alive
—————+] 20 Died between discharge and 2 years
2253 Survivors at 2 years |
4>| 155 Follow-up refused by parents
398 Sursivors at 2 years with
Follow-up aooe phed

351 No parental questionnaine at2
yean coreched age

1737 Childre n with parental
questionnaine at2 years mmected age

144 Missiing data on non-nutritive
sudding habits

L

25493 Children with complete data on
nanenutritiee sucking ha bits

FIGURE 1 Flow chart of study population: EPIPAGE-2 cohort at
2 years corrected age

missing data on NM5Hs were more often (1) boys; (2] born to moth-
&rs born outside of France; or (3) to parents with low socioeconomic
status. In both groups, children were less frequently fed by nasogas-
tric tube at 36 weeks' CA [Supplementary Table 2

3.2 | Outcome

Among the 2593 children with avsilable information, 1800 [6%%,
25% C1 68-71) had NM5Hs at 2 years' CA. After multiple imputation,
the frequency of NN3Hs was 69% (93% Cl 67-70). Among children
with NM5Hs, B&% used a pacifier, 13% a thumb or fingers, and 1% a
combination of pacifiers, thumb, and fingers. Amang children using a
pacifier, 78% of parents responded that their children sucked "often”
and "all the time or almost"™ In cases involving those who use their
thumbs and fingers, 38% of parents responded "often” and "all the
time or almost" The frequency of NM5Hs according to the studied
factors is reported in Table 1.

3.3 | Factors associated with MNNSHs

Table 2 presents multivariable models estimated by generalised
estimation equations with multiple imputations. The frequency of
MM5Hs was higher for girls (aRR 1.12, 5% CI 1.05, 1.17; model 1),
children barn from multiple pregnancies {aRR 1.07, 95% CI 1.00, 1.11;
madel 1), children whowere fed by nasogastric tube at 36 weeks' CA
(=RR 1.07, 5% Cl 1.01, 1.13; model 3), and children who benefibed
from MIDCAP or Sensory-motor Development Care Programs (gRR
1.10, 95% C11.02, 1.1%; model 3). NN5Hs were less frequent if moth-
ers were not born in France (aRR 0.70, §3% CI 0.64, 0.77; model 1),
if the child had 2 or more older siblings (aRR 0.88, #5% C10.82, 0.96;
model 1), and if the child was breast-fed at discharge (RR 0.90, 5%
C1 0.85, 0.95; model 3). Oral stimulation was not associated with
WM5Hs at 2 years” CA.

34 | Sensitivity analyses

Results of the analysiz with completed cases provided aRRs very
similar to those of analyses based on imputed data [Supplementary
Table 3).

4 | COMMENT
41 | Principal findings

This study revesled a 67% frequency of MMSHs at 2 years' CA among
wery preterm children. The frequency was higher among girls, if maoth-
ers were bom in France and if children were not breast-fed at discharge
but wias lower if thers were older siblings, allin agreement with related
literature imvolkving the general population. This study also revealed
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TABLE 1 Sample description and mon-nutritive sucking habits [NM5Hs) at 2 years corrected age according to maternal and neonatal
characteristics and care practices

NMSHs
N " n x

Total 2593 100 1800 &94
Maternal characteristics
Maternal age (y=ars)

<23 401 153 266 G4

25-34 1403 617 1137 0.9

235 589 228 57 74
Country of birth

France 2021 Ta.4 1502 744

Other 562 216 92 515
Parity

V] 1447 561 1038 718

1 500 235 433 721

22 524 204 314 7
Type of pregnancy

Single 17 667 11468 67.3

Multiple 852 333 434 736
Parents" socioeconomic status®

Profeszional 585 2314 410 0.3

Intermediate 559 227 425 759

Adminiztrative, public service, self-employed, G565 70 464 698

students

Shop assistants, service workers 343 136 277 66.3

Manual workers m 110 173 62.8

Unknown &0 23 n 522
Neonatal charocternistics
Sex

Boys 1345 520 BET 65.9

Girls 1248 480 713 732
Gestational age (weeks)

2425 472 126 54 687

73 pary| B74 1506 694
Small for gestational age™

No 1484 64.3 1147 68.1

e 09 357 653 717
Severe neonatal morbidities®

No 2070 B4.B 1412 68.2

‘fas 400 152 5 742
Feading by nasogastric tube at 34 weeks' corrected age

No 787 349 3 65.1

‘fas 1529 851 10590 714
Developmental care practices

KIDCAP* or Sensory-motor Developmental Care Programs

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)

N

No pri}

‘fas 53
Oral stimulation

No 718

fas 1736
Breast feeding at discharge

No 1503

fas 265

NMSHs

B n ®
201 1559 687

o9 124 T6.6
294 438 &5
FO.6 1203 &2.2
60.6 1093 729
394 622 642

*Percentages weighted to account for differences in the sampling process between gestational age groups.

*Diefined as the highest occupational status of the mother and father or cocupation of mother only if living alone.

“Diefimed &= birthwaeight less than the 10th centile for gestational age and sex based on the French EPOPE intrauterine growth cunves (Ego™).
*Severa neonatal morbidity was defined as severe bronchopulmaonary dysplasia or necrotising enterocolitis stage 2-3 or severe retinopathy of
prematurity stage =3 or any of the following severes cerebral abnormalities on cranial ultrasonography: intraventricular haemorrhage grade 1TV or

cystic periventricular leukomalacia.
*MIDCAR, Mewborn Individualized Developmenital Care Program.

that MM5Hz were more common among children from multiple preg-
nancies {twins/triplets), children who were fed by nasogastric tube at
38 weeks" CA, and those who benefitted from developmental care
programimes (NIDCAP or Sensory-motor Development Carel

42 | Strengths of the study

The EPIPAGE-2 cohort allowed for simultaneous analysis of mater-
nal, social, and perinatal characteristics, infant health conditions
and care practices specific to very preterm children. Neonatal data
[including breast feeding at discharge) were collected prospectively,
thus avoiding recall bias. The study’s population-based design and
large zample size provided reaszonable precision in estimating fre-
quencies and associations.

4.3 | Limitations of the data

I total, &60 children were missing (lost to follow-up and with miss-
ing data on the outcome). Their characteristics differed from those
of children included and were associated with a lower frequency
of MN5Hs; because children lost to follew-up were probably less
prone to hawve NM5Hs, the frequency may hawve been slightly over-
estimated. However, the estimated frequency of NN5SHs by imputa-
tions and in complete cases was the same. The associations found
between the studied factors and MM5Hs were also similar in the two
analyzes.

'We used a binary cutcome variable, NM5Hs (Mo/Yes), based on
three questions referring to sucking a thumb, finger, or pacifier. In
our study, among children who were considered to hawve MMSHs,

B4% wsed pacifiers and 13% thumbs and fingers. Among children
who used a pacifier, 78% of parents responded to the modalities
concerning frequency “often” or "all the time or almost," and in casas
involving those who used the thumbs and fingers, 38% of parents
responded "often” and "all the time or almost" While the difference
between "often" and "all the time or almost" is probably very subjec-
tive since the concept "often” iz vegue, most children who practiced
WM 5Hs were not occasionally suckers; therefore, we are confident in
the binary nature of owr outcome.

44 | Interpretation
441 | Frequency of MMSHs

The freguency of NM5Hs obzerved in the fimited existing litera-
ture was influenced by the age of the children involved and by
cultural similarities and differences among the studied populs-
tions. Comparing studies with wide age differences (7 months to
G years) iz problematic given the natural changes in habits during
childhood. Moreower, all studies except one were performed in
the general population. Qur study observed a NM5SHs frequency
of 89% at 2 years' CA among children born preterm, whereas in
Australia, the frequency was 79% among full-term children aged
7 months (N=670)** and in the United Kingdom, 51% among full-
term children aged 24 months (N=8567)7 In a study in Senegal, the
frequency of MN5Hs was 33% based on 443 children at age 3 to
& years,*® whereas in China, it was 12% based on 734 children at
age 3 years.™ Apart from differences in age, these figures imply
cultural differences in the freguency of MM5Hs. Although compar-
ing populations as different as those in Senegal, China, and France
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TABLE 2 MNon-nutritive sucking habits (MM5Hz) at 2 years corrected age according to maternal and neonatal characteristics and care
practices: unadjusted and adjusted Risk Ratios [RRs), multivariable log-Jinear regression models with generalized estimating equations (GEE)
with multiple imputation (M=3253)

Unadjusted Model 1 Model 2 Model 3
RR (5% CIf* aRR (95% CIff aRR (95% CIf aRR (5% CIf*
Maternal age (years)
<25 0.93(0.87,0.99 0.6 (0,68, 1.03)
25-34 1.00 {Reference) 1.00 (Reference)
235 096 (091, 1.03) 101 (094, 1.07)
Maternal country of birth
France 1.00 (Reference) 100 {Reference)
Other 067 (0,62, 0.72) 0.70 (064, 0.77)
Parity
o 1.00 (Reference) 100 (Reference)
1 1.00 096, 1.08) 1.02 (0946, 1.08)
22 0.8 (0,83, 0.9 0.88 {0.82, 0.24)
Type of pregnancy
Single 1.00 {Reference} 1.00 (Reference)
Multiple 107{1.01,111) 107(1.00, 1.11)
Parentz' socioeconomic status®
Professional 093 40,87, 1.00) 093 (086, 1.004
Intermediate 1.00 (Reference} 1.00 (Reference)
Adrministrative, public service, seff-employed, students 0.91 (0.85, 0.97) 0.96(0.90, 1L.03)
Shop assistants, service workers 089 (0.82, 0.96) 094(0.86, 1.02)
Manual workers 0.87 (0.20, 0.95) 025 (0.86, 1.05)
Unlononem 0.66 (0,55, 0.79) 078 (0,63, 0.98)
Sex
Boys 1.00 (Reference) 100 |Reference)
Girls 110(1.03, 1.146 112(1.05,117)
Gestational age (weeks)
24-24 1.02 (0,95, 1.08) 1.02(0.96, 1.0%
273 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
Small for gestational age"
Mo 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
Yias 1.05(0.92, 104 1.06(0.9%, 117
Feading by nasogastric tube at 36 wesks' corrected age
Mo 1.00 (Reference} 1.00 (Reference)
g 1100104, 115 1070101, 113
MIDCAPE or Senzony-motor Developmental Care Programs
Mo 1.00 (Reference) 100 (Reference)
Yias 117(1.09,1.23) 110102 119}
Oral stimulation
No 1.00 (Reference) 100 {Reference)
g 0.98 (0,96, 1.08) 098 (0.93, 1.0
Breast feeding &t discharge
Mo 1.00 (Reference) 100 {Reference)

[Continues)
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TABLE 2 (Continued)
Unadjusted Model 1 Model 2 Model 3
RR (95% CIf* aRR(95% I aRR(PSECIF  aRR(FECF
Yag 090 (086, 0.95) 090 {085, 0.95)

"Unadjusted RRs weighted to acoount for differences i the sampling process between gestational age growps.

*aRR, adjusted RRs: 95% Cl, 95% confidence interval; adjusted for maternal age, maternal country of birth, parity, type of pregnancy, parents'
socigeconomic status and child sex, GEE multivariable log-linear regression model.

“aRRs; 25% Cl; adjusted for maternal age, maternal country of birth, parity, type of pregnancy, parents' socioeconomic status, child sex, gestational
age and small for gestational age, GEE multivariable log-linear regression model.

“aRRs; 95% Cl; adjusted for all variables in the table, GEE multivariable log-linear regression model.

*Defined as the highest eoccupational status of the mother and father or occupation of mother only if living alone.

'Defined as birthweight less than the 10th centile for gestational age and sex based on French EPOPE intrauterine growth curves (Ego™)

EMIDCAP, Newbomn Individualized Developmental Care Program.

regarding MN5Hs iz difficult, a recent, albeit limited, Brazilian
study conducted in a single mumnicipality (250 children age 3 to 5
years), compared full-term children and preterm children, finding a
54% frequency of NM5Hs in full-term children but 30% in preterm
children.* This result is consistent with ours even though the chil-
dren in our study were somewhat younger (age 2). Although the
Brazilian study was limited in sample size and geographical cover-
age, the findings suggest that the NM5Hs frequency may be higher
in preterm than full-term infants.

442 | Family factors associated with NNSHs

Im both France and Australia, countries geographically distant but in
some ways more similar culturally than some other areas mentioned
ahowve, the NNSHs frequency was lower if the maother was born
abroad.™ Such results support the idea that sociocultural and fam-
ily life customs affect NM5Hs. Contrary to ouwr initial hypothesis, we
found no strong association between parental socioeconomic status
amd NM5Hs. Maternal country of birth and socioeconomic status are
usually closely linked. Our results suggest that there is no association
between socioeconomic status and NMSHs, after adjustment on ma-
temal country of birth.

We sought to study the impact of family size by exploring par-
ity (number of older siblingz) and multiple pregnancies (single vs
twins/triplets). MM5Hz were less frequent among children with 2
or more older siblings but more frequent among children born as a
twin/triplet. Among twins, a higher frequency of NN5Hs might be
explained by a greater nead for self-reassurance because, having
to simultaneously care for two children of the same age, parents
may hawve reduced time aveilable to concentrate on each child.
Furthermore, many multiple pregnancies are due to infertility
treatment. Parenting attitudes are likely to differ among mothers
with infertility treatment (often older and with higher education)
and among those who are multiparous {often with a different cul-
tural environment). These differences may explain why associa-
tions betwesen MM5H: and older siblings or multiple pregnancies
were in opposite directions.

443 | Children characteristics associated
with NNSHs

I our study, as in others, MM5Hs were more frequent among girls
than boys.*"** A Swedish study comparing MNS patterns in pre-
term children revealed a higher sucking rate and higher sucking
amplitudes in girls than boys ** These observations agree with
other studies suggesting that female children experience greater
oral activity tham boys, possibly because specific lingual struc-
tures and oral and lingual movements develop earlier in girls than
bovys. 2742

'We also observed a higher frequency of MNSHs for children who
were fed by nasogastric tube. Because the matuwration of sucking abili-
ties ks mot fully achieved in very preterm infants, neonatal units favour
WM fior stimulating and developing the sucking reflex. This activity is
essential to allow such children to feed normally and very important
for the maturation of neuro-motor activity. '™ Az expacted, our
study found higher MM5Hs frequency at 2 years' CA among children
who benefited from NIDCAP or Sensory-motor Developmental Care
Programs; both include MN3 to promote the development of oral
function and alleviation of pain, although not ahways with pacifiers.
Unexpectedly, we found no association bebween oral stimulation and
WMSHs. Oral stimulation irvolves perioral and intraoral stimulation
but not necessarily the wse of a pacifier, which may explain the lack of
association between oral stimulation and MMSHs.

Regarding breast feeding, MN5Hz were less common among
children who were breast-fed at the time of hospital discharge. This
finding agrees with the literature: several authors observed an associ-
ation between longer duration of breast feeding and less use of pac-
ifiers.**%*42 |n addition, we found no association between NNSHs
and factors such as gestational age and small for gestational age.

444 | Perspectives pertaining to maxillofacial
growth anomalies

Several studies of fullterm children have shown regular MMSHs
for more than 3 years associsted with madllofacial growth
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anomalies including altered palatal morphology and posterior
crossbite. However, because development of the sucking reflex is
different in preterrn and full-term infants, especially very preterm
children, the mechanizms that lead to anomalies of madillofacial
growth might differ.

According to the few available studies, preterm infants seem at higher
risk of maxillofacial growth anomalies than full-term infants** One study
of very preterm children based on data from the EPIPAGE cohort study*
observed that altered palatal morphology at 5 age years was maore fre-
quent in boys than girls, children with low gestational age or small for
gestational age® Although NNSHs might be an intermediate or con-
founding factor in some of these associations, information about NMSHs
was not available in the first EPIPAGE study. Thus, our study may provide
& basis for future studies investigating the mechanismes that link NM5Hs
to related maxillofacial growth anomalies among preterm children.

5 | CONCLUSIONS

This study has shown that in addition to factors associated with
NM5Hs among the general populstion fie, child sex, family soci-
odemographic characteristics, and breast feeding), MN5Hs in very
preterm children were more frequent when children were fed by
nasogastric &t 36 weeks' CA and when children benefited from
HIDCAP or Sensory-motor Development Care Programs in neona-
tal units. Although the practice of MM5Hs largely depends on the
maternal environment and family attitudes, more in-depth studies
are needed to better understand the role of neonatal development
care with respect to NM5Hs and its possible impact on masillofacial
growth anomalies in preterm children.
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Mote 2. Severe neonatal morbidities. The morbidities included
any of the following conditions: (1) severe bronchopulmonary dys-
plasia (defined as administration of moggen for at least 28 days plus
the need for =30% oxygen and/or mechanical ventilatory support
or continuous positive airway pressure at 36 weeks' postmenstrual
aga™®; [Z)necrotizing enterocolitis stage 2-3 according to Bell et al™;
[3) severe retinopathy of prematurity stage =3 according to the
international classification™ and/for laser treatment; (4} amy of the
following severe cerebral abnormalities at cranial wrasonography:
intraventricular haemorrhage grade lll or IV and intraparenchymal
haemarrhage (ie, large unilateral parenchymal hyperdensity or a
large unilateral porencephalic cystf™ or cystic periventricular leu-
komalacia (e, periventricular white matber echolucency).
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eFigure 1 Directed Acyclic Graph (DAG) of factors associated with non-nutritive sucking habits at 2 years of age
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eTable 1 Type of variable, model used to predict missing data, and percentages of values missing for
each variable included in the imputation model (N=3253 survivors at 2 years’ corrected age)

Model used to

T f P t f
Variable y':.)e © predict missing ercen ages. ©

variable data values missing
Non-nutritive sucking habits (NNSHs) Binary reLgorilsS:;Zn 20%
Maternal age (years) Categoru?al Multlnomlal 1%

(3 categories) regression
. . Logisti
Maternal country of birth Binary re;rilzs':gn 17%
Parity Categorical Multinomial 1%
(3 categories) regression
Type of pregnancy Binary No missing data 0%
Parents' socioeconomic status?® (6(:2:'?5;2;2'5) I\I{I:gltrlgsc;?;fl 5%
Sex Binary No missing data 0%
Gestational age (weeks) Binary No missing data 0%
Small-for-gestational-age® Binary No missing data 0%
Feeding by nasogastric tube at 36 weeks’ Binar Logistic 11%
corrected age y regression °
NIDCAP€ or Sensory-motor Developmental Care Binar Logistic 3%
Programs y regression ’
Logistic
Oral stimulation Binary regrgession 6%
Logistic

Breast feeding at discharge Binary regrission 5%
aDefined as the highest occupational status of the mother and father or occupation of mother only if

living alone.

bDefined as birth weight less than the 10th centile for gestational age and sex based on the French
EPOPé intrauterine growth curves (Ego 2016).

°NIDCAP, Newborn Individualized Developmental Care Program.
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eTable 2 Maternal, social and neonatal characteristics of the study population, children lost to
follow-up and those with missing data on the outcome

StUdY Lost to Missing data

Population follow-up

N %2 n %2 n %2
Total 2593 100 516 100 144 100

Maternal characteristics
Maternal age (years)
<25 401 155 177 34.1 34 23.5
25-34 1603 61.7 248 48.2 70 49.5
>35 589 228 91 17.7 39 27.0
Maternal country of birth
France 2021 78.4 364 73.6 70  49.2
Other 562 21.6 129 26.4 71 50.8
Parity
1447 56.1 224 446 75 53.1
600 235 121 238 39 26.8
524 20.4 158 31.6 29 20.1

[\
N = O

Type of pregnancy

Single 1731 66.7 376  73.2 92 632
Multiple 862 33.3 140 26.8 52 36.8

Parents' socioeconomic status®
Professional 585 23.4 41 9.1 30 215
Intermediate 559 22.7 58 13.0 14 10.3
Administrative, public service, self-employed,
students
Shop assistants, service workers 343 13.6 83 18.5 23 16.8
Manual workers 271 11.0 91 19.5 28 20.5
Unknown 60 2.3 46 10.1 3 2.2

665 27.0 134 298 40  28.7

Neonatal characteristics
Sex
Boys 1345 52.0 270 523 83 57.4
Girls 1248 48.0 246 47.7 61 42.6
Gestational age (weeks)
24-26 422 12.6 98 14.8 24 12.9
27-31 2171 87.4 418 85.2 120 87.1
Small-for-gestational-age®
No 1684 64.3 342 654 93 63.7
Yes 909 35.7 174 346 51 36.3
Health status during hospitalization
Severe neonatal morbidities®
No 2070 84.8 393 829 117 85.3
Yes 400 15.2 88 17.1 21 14.7
Feeding by nasogastric tube at 36 weeks’
corrected age
No 787 349 178 42.7 54 415
Yes 1529 65.1 251 57.3 79 58.5
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eTable 3 Non-nutritive sucking habits (NNSHs) at 2 years corrected age according to maternal and
neonatal characteristics and care practices: multivariable log-linear regression models with

generalized estimating equations (GEE)

Multiple Imputation

N=3253

Complete Cases
N=1863

aRR (95% Cl)?

aRR (95% Cl)?

Maternal age (years)
<25
25-34
>35
Maternal country of birth
France
Other
Parity

v
N = O

Type of pregnancy
Single
Multiple
Parents' socioeconomic status®
Professional
Intermediate
Administrative, public service, self-employed,
students
Shop assistants, service workers
Manual workers
Unknown
Sex
Boys
Girls
Gestational age (weeks)
24-26
27-31
Small-for-gestational-age®
No
Yes
Feeding by nasogastric tube at 36 weeks’
corrected age
No
Yes
NIDCAP? or Sensory-motor Developmental Care
Programs
No
Yes
Oral stimulation
No

0.95 (0.89, 1.02)
1.00 (Reference)
1.00 (0.94, 1.07)

1.00 (Reference)
0.72 (0.65, 0.78)

1.00 (Reference)
1.03 (0.97, 1.09)
0.88 (0.82, 0.96)

1.00 (Reference)
1.06 (1.00, 1.11)

0.94 (0.88, 1.01)
1.00 (Reference)
0.95 (0.89, 1.02)

0.92 (0.85, 1.01)
0.94 (0.85, 1.03)
0.78 (0.62, 0.97)

1.00 (Reference)
1.11(1.06, 1.17)

0.99 (0.93, 1.06)
1.00 (Reference)

1.00 (Reference)
1.04 (0.99, 1.10)

1.00 (Reference)
1.07 (1.01, 1.13)

1.00 (Reference)
1.10 (1.02, 1.19)

1.00 (Reference)

0.98 (0.89, 1.08)
1.00 (Reference)
1.01 (0.93, 1.09)

1.00 (Reference)
0.75 (0.68, 0.82)

1.00 (Reference)
1.08 (1.01, 1.16)
0.90 (0.81, 0.99)

1.00 (Reference)
1.09 (1.02, 1.17)

0.94 (0.87, 1.03)
1.00 (Reference)
0.93 (0.85, 1.01)

0.94 (0.85, 1.05)
0.89(0.79, 1.01)
0.74 (0.53, 1.03)

1.00 (Reference)
1.08 (1.02, 1.15)

1.00 (0.92, 1.09)
1.00 (Reference)

1.00 (Reference)
1.04 (0.97, 1.10)

1.00 (Reference)
1.06 (0.99, 1.13)

1.00 (Reference)
1.10 (1.02, 1.20)

1.00 (Reference)
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2.
tétine et du pouce a 2 ans chez les enfants
nés grands prématureés

Facteurs associés a la succion de la

Des analyses complémentaires non présentées dans le premier article permettent de distinguer

les facteurs associés a la succion de la tétine de ceux associés a la succion du pouce seul, ces

differentes pratiques pouvant avoir une influence différente sur la croissance makxillo-faciale.

D'apres les résultats de ces analyses :

1)

La frequence de succion de la tétine au sein de la population étudiee est de
56 % (IC & 95 % = [54,0 - 58,0]) et la fréquence de succion du pouce ou d'un autre doigt
estde 14 % (IC & 95 % = [12,0 - 15,0]) (Tableau 3.1).

Les facteurs associés a la succion de la tétine sont presque identiques a ceux des
habitudes de succion en général (tétine et pouce), a I'exception du petit poids pour I'age
gestationnel. Cela résulte du fait que la succion de la tétine représente 80 % des habitudes
de succion non nutritive. La fréquence de succion de la tétine est ainsi plus élevée chez les
filles (RRa [IC a 95 %] = 1,06 [1,05 - 1,19] ; modeéle 1) et chez les enfants avec un petit
poids pour l'4ge gestationnel (RRa [IC & 95 %] = 1,07 [1,00-1,14]: modéle 2).
La fréquence de succion de la tétine est plus faible si la mére n'est pas née en France
(RRa [IC 495 %] = 0,64 [0,57 - 0,71] ; modeéle 1) ; si les enfants ont 2 fréres et sceurs plus
agés ou plus (RRa [IC 4 95 %] = 0,82 [0,75 - 0,90] : modeéle 1) : si les enfants sont allaités
au sein a la sortie de I'hopital (RRa [IC a 95 %] = 0,86 [0,80 - 0,93] ; modéle 3)
(Tableau 3.2).

En ce qui concerne la succion du pouce, elle est également plus éleveée chez les filles que

chez les garcons (RRa [IC & 95 %] = 1,33 [1,04 - 1,71] ; modéle 1) (Tableau 3.3).
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4) Les fréquences de succion de la tétine ainsi que celle du pouce sont un peu plus élevées
chez les enfants qui présentent des données complétes [cas complets N=2 593] que chez
les enfants présentant des données incomplétes, pour lesquels des imputations multiples
ont été réalisées [N=3 253] (Tableau 3.1). Cette différence est attendue, du fait que les
enfants perdus de vue présentent davantage de caractéristiques sociales associées a une

succion non nutritive moins fréquente.
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Tableau 3.1. Description de la fréequence de succion de la tétine et du pouce

Tableau 3.1 | Fréquences de succion de la tétine, du pouce ou doigts en cas complets et aprés
imputations multiples

Fréquence Succion Fréquence Succion
Tétine Pouce ou Doigts
N n % (IC 95 %) ° n % (1C 95 %) °
Cas complets 2593 1444 b5bH6 53.7-575 356  13.7 12.4 - 15.1
Imputations
multiples 3263 1588  50.0 49.0 - 53.0 333 100 9.0-11.0

a1C 95 %, Intervalle de Confiance a 95 %.
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Tableau 3.2. Facteurs associes a la succion de la tétine

Tableau 3.2 | Facteurs associés a la succion de la tétine & 2 ans d'age corrigé en fonction des caractéristiques

maternelles, néonatales, et des pratiques de soins :

risque relatifs (RR) non ajustés et ajustés, modéles de

régression log-linéaire multivariés par équations d'estimation généralisées (GEE) avec imputation multiple

(N=3253)

Non ajuste

Modele 1

Modele 2 Modele 3

RR (IC95%) ®

RRa (IC 95 %) ©

RRa (IC95%)¢ RRa (IC 95 %) °

Age de la mere
< 2bans
2b-34 ans
= 3bans
Pays de naissance de la mére
France
Autres
Parite

N — O

IV

Type de grossesse
Simple
Multiple
CSP des parents®
Cadre
Intermédiaire
Administratif, fonction publique
Employé de service, commerce
Ouvrier
Sans profession
Sexe
Masculin
Feminin
Age gestationnel
24-26
27-31
Petit poids pour I'age
gestationnel
Non
Oui

0.75 (0.55, 1.02)
1.00 (Référence)
0.85 (0.65, 1.10)

1.00 (Référence)
0.63 (0.56, 0.70)

1.00 (Référence)
0.91 (0.83, 0.99)
0.78 (0.71, 0.86)

1.00 (Référence)
1.07 (0.97, 1.18)

0.88 (0.64, 1.19)
1.00 (Référence)
0.79 (0.57, 1.09)
0.69 (0.44, 1.06)
1.06 (0.61, 1.87)
0.79 (0.23, 2.71)
1.00 (Référence)
1.11 (1.04, 1.18)

1.28 (0.98, 1.66)
1.00 (Référence)

1.00 (Référence)
1.08 (1.01, 1.15)

0.99 (0.90, 1.08)
1.00 (Référence)
1.01 (0.93, 1.10)

1.00 (Référence)
0.64 (0.57,0.71)

1.00 (Référence)
0.93 (0.85, 1.01)
0.82 (0.75, 0.90)

1.00 (Référence)
1.06 (0.96, 1.18)

0.94
1.00
1.00
1.02
1.00
0.85

0.85, 1.04)
Référence)
0.90, 1.01)
0.91, 1.10)
0.87, 1.14)
0.66, 1.09)

o~ o~ o~~~ —

1.00 (Référence)
1.06 (1.05, 1.19)

0.95 (0.86, 1.04)
1.00 (Référence)

1.00 (Référence)
1.07 (1.00, 1.14)
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Tableau 3.2 Continuation | Facteurs associés a la succion de la tétine & 2 ans d'age corrigé en fonction des
caractéristiques maternelles, néonatales, et des pratiques de soins : risque relatifs (RR) non ajustés et ajustés,
modeéles de régression log-linéaire multivariés par équations d'estimation généralisées (GEE) avec imputation

multiple (N=3 253)

Non ajusté

Modele 1

Modele 2

Modele 3

RR (IC 95 %) @

RRa (IC 95 %) °

RRa (IC 95 %) ©

RRa (IC 95 %) ¢

Alimentation par sonde gastrique
a 36 semaines d'age corrige
Non
Oui
NIDCAP? ou Bullinger”
Non
Oui
Stimulation a l'oralité
Non
Oui
Allaitement a la sortie
Non
Oui

1.00 (Référence)
1.07 (1.00, 1.15)

1.00 (Référence)
1.13 (0.94, 1.37)

1.00 (Référence)
0.96 (0.90, 1.03)

1.00 (Référence)
0.84 (0.78, 0.92)

1.00 (Référence)
1.05 (0.98, 1.13)

1.00 (Référence)
1.12 (0.91, 1.39)

1.00 (Référence)
0.94 (0.88, 1.01)

1.00 (Référence)
0.86 (0.80, 0.93)

@RR non ajustés pondeérés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 %.

®RRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 % ; ajusté en fonction de I'dge maternel, du pays de
naissance de la mere, de la parité, du type de grossesse, de la catégorie socioprofessionnelle des parents et du
sexe de I'enfant, modele de régression log-linéaire multivariée GEE (generalized estimating equations).

°RRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 % ; ajusté en fonction de I'age maternel, du pays de
naissance de la mére, de la parité, du type de grossesse, de la catégorie socioprofessionnelle des parents, du
sexe de I'enfant, de I'dge gestationnel et du petit poids pour I'age gestationnel, modele de régression log-linéaire
multivarie GEE.

“RRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance 4 95 % : ajusté en fonction de toutes les variables du tableau,
modele de régression log-linéaire multivariee GEE.

¢ Définie comme la catégorie socioprofessionnelle la plus élevée de la mére et du pere ou de la mére uniquement
si elle vit seule.

"Définie comme un poids de naissance inférieur au 10° percentile pour 'age gestationnel et le sexe selon les
courbes de croissance intrautérine francaises EPOP¢é [Ego, 2016].

¢NIDCAP, Newborn Individualized Developmental Care Programme (programme de soins de développement
individualisés pour nouveau-nés).

"Bullinger, Programme de soins du développement sensori-moteur.
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Tableau 3.3. Facteurs associes a la succion du pouce

Tableau 3 | Facteurs associés a la succion du pouce a 2 ans d'age corrigé en fonction des caractéristiques

maternelles, néonatales, et des pratiques de soins :

(N=3253)

risque relatifs (RR) non ajustés et ajustés, modéles de
régression log-linéaire multivariés par équations d'estimation généralisées (GEE) avec imputation multiple

Non ajuste

Modeéle 1

Modele 2 Modele 3

RR (IC95 %)

RRa (IC 95 %) °

RRa (IC95%) ¢ RRa(IC 95 %) °

Age de la mere
< 2bans
2b-34 ans
= 3bans
Pays de naissance de la mére
France
Autres
Parite

N — O

IV

Type de grossesse
Simple
Multiple
CSP des parents®
Cadre
Intermédiaire
Administratif, fonction publique
Employé de service, commerce
Ouvrier
Sans profession
Sexe
Masculin
Feminin
Age gestationnel
24-26
27-31
Petit poids pour I'age
gestationnel
Non
Oui

0.75 (0.55, 1.03)
1.00 (Référence)
0.84 (0.65, 1.10)

1.00 (Référence)
1.09 (0.85, 1.39)

1.00 (Référence)
1.41 (1.04, 1.89)
1.02 (0.78, 1.33)

1.00 (Référence)
1.20 (0.96, 1.50)

0.88
1.00
0.79
0.69
1.06
0.79

0.64, 1.19)
Référence)
0.57, 1.09)
0.44, 1.06)
0.61, 1.87)
0.23,2.71)

N N N N N N

1.00 (Référence)
1.33 (1.03, 1.73)

1.28 (0.98, 1.66)
1.00 (Référence)

1.00 (Référence)
0.80 (0.60, 1.05)

0.78 (0.54, 1.12)
1.00 (Référence)
0.85 (0.64, 1.12)

1.00 (Référence)
091 (0.71, 1.16)

1.00 (Référence)
1.42 (1.08, 1.88)
1.02 (0.77, 1.37)

1.00 (Référence)
1.18 (0.95, 1.47)

0.87 (0.64, 1.19)
1.00 (Référence)
0.84 (0.60, 1.17)
0.75 (0.47, 1.18)
1.17 (0.62, 2.21)
0.84 (0.26, 2.75)

1.00 (Référence)
1.33(1.04, 1.71)

1.00 (Référence)
0.91 (0.71, 1.16)

1.25 (0.96, 1.63)
1.00 (Référence)

1.00 (Référence)
0.84 (0.63, 1.11)
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Tableau 3 Continuation | Facteurs associés a la succion du pouce & 2 ans d'age corrigé en fonction des
caractéristiques maternelles, néonatales, et des pratiques de soins : risque relatifs (RR) non ajustés et ajustés,
modeéles de régression log-linéaire multivariés par équations d'estimation généralisées (GEE) avec imputation

multiple (N=3 253)

Non ajusté

Modele 1

Modele 2

Modele 3

RR (IC 95 %) @

RRa (IC 95 %) °

RRa (IC 95 %) ©

RRa (IC 95 %) ¢

Alimentation par sonde gastrique
a 36 semaines d'age corrige

Non

Oui
NIDCAP? ou Bullinger”

Non

Oui
Stimulation a l'oralité

Non

Oui
Allaitement a la sortie

Non

1.00 (Référence)
1.02 (0.77, 1.36)

1.00 (Référence)
0.89 (0.61, 1.30)

1.00 (Référence)
1.04 (0.82, 1.33)

1.00 (Référence)

1.00 (Référence)
1.02 (0.71, 1.48)

1.00 (Référence)
0.87 (0.59, 1.27)

1.00 (Référence)
1.07 (0.84, 1.38)

1.00 (Référence)

Oui 1.04 (0.85, 1.28) 1.06 (0.86, 1.30)

®RR non ajustés pondérés : IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 %.

®RRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 % ; ajusté en fonction de I'dge maternel, du pays de
naissance de la mere, de la parité, du type de grossesse, de la catégorie socioprofessionnelle des parents et du
sexe de 'enfant, modéle de régression log-linéaire multivariée GEE (generalized estimating equations).

°RRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 % ; ajusté en fonction de I'dge maternel, du pays de
naissance de la mére, de la parité, du type de grossesse, de la catégorie socioprofessionnelle des parents, du
sexe de l'enfant, de 'dge gestationnel et du petit poids pour I'age gestationnel, modele de régression log-linéaire
multivariée GEE.

YRRa, RR ajustés ; IC 95 %, Intervalle de Confiance a 95 % : ajusté en fonction de toutes les variables du tableau,
modeéle de régression log-linéaire multivariee GEE.

¢ Définie comme la catégorie socioprofessionnelle la plus élevée de la mére et du pere ou de la mere uniquement
si elle vit seule.

"Définie comme un poids de naissance inférieur au 10¢ percentile pour I'dge gestationnel et le sexe selon les
courbes de croissance intrautérine francaises EPOP¢ [Ego, 2016].

ENIDCAP, Newborn Individualized Developmental Care Programme (programme de soins de développement
individualisés pour nouveau-nés).

"Bullinger, Programme de soins du développement sensori-moteur.

82



3. Facteurs de risque de palais ogival et
d’'occlusion inversée postérieure a 5 ans
chez les enfants nés grands prématureés

L'objectif de cette étude est de décrire la fréequence de palais ogival et d’occlusion inversée
postérieure a b ans ¥ chez les enfants nés grands prématurés, et d'identifier leurs facteurs de

risque respectifs en s'intéressant notamment au réle de la succion de la tétine et du pouce.

La population d’étude est constituée de 2 593 enfants nés entre 24 et 31 SA de la cohorte
EPIPAGE-2. Les criteres de jugement principaux sont la présence d'un palais ogival d’une part,
et 'occlusion inversée postérieure d'autre part a I'ége de 5 ans %. Des modeles multivaries

estimes par GEE et des imputations multiples ont été utilisés.

Au sein de la population étudiée, 8 % des enfants nés grands prématurés présentent un
palais ogival, et 15 % une occlusion inversée postérieure. La fréequence de palais ogival est plus
élevée chez les enfants avec un petit dge gestationnel (24-29 vs 30-31 SA) (Odds Ratio Ajusté
[ORa] 1,76, Intervalle de Confiance a 95 % [IC 4 95 %] = 1,17 - 2,66), chez les enfants sucant
régulierement leur pouce & l'dge de 2 ans (ORa [IC a4 95 %] = 1,53 [1,03 - 2,28]), et chez les
enfants présentant une paralysie cérébrale (ORa [IC 495 %] = 2,18 [1,28 - 3,69]). La fréquence
d'occlusion inversée postérieure est plus élevée chez les enfants sugant régulierement une

tétine & |'dge de 2 ans (ORa [IC 4 95 %] = 1,75 [1,30 - 2,36]).

Le petit age gestationnel et la paralysie cérébrale sont des facteurs de risque spécifiques des
enfants nés prématurés de développer un palais ogival. La succion du pouce constatée a I'age
de 2 ans est un facteur de risque du palais ogival tandis que la succion de la tétine est un

facteur de risque de 'occlusion inversée postérieure.
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Introduction: Children bom very preterm have an immature sucking reflex at birth and
are exposed to neonatal care that can impede proper palate growth.

Objectives: We aimed fo describe the frequency of high-arched palate and posterior
crosshite at the age of 5 in children born very preterm and to identify their respective
risk factors.

Methods: Our study was based on the data from EFIPAGE-Z, a French national
prospective cohort study, and included 2,584 children born between 24- and 31-wesk
gestation. Outcomes were high-arched palate and posterior crossbite. Multivariable
models estimated by generalized estimation equations with multiple imputation were
used to study the association between the polential risk factors studied and
each outcome.

Results: Overall, 8% of children bom very pretenrm had a high-arched palate and 15%
posterior crossbite. The odds of high-arched palate were increased for children with low
gestational age (24-29 vs. 30-31 wesks of gestation) [adjusted odds ratio (aCR) 1.76,
95% confidence interval (Cl) 1.17, 2.86], thumb-sucking habits at the age of 2 (a0OR
1.53, 95% Cl 1.03, 2.28), and cersbral palsy (20R 2.18, 95% Cl 1.28, 3.68). The odds
of posterior crossbite were increased for children with pacifier-sucking habits at the age
of 2 (a0R 1.75, 95% CI 1.30, 2.36).

Conclusions: Among very preterm children, low gestational age and cerebral palsy
are the specific risk factors for a high-arched palate. High-arched palate and posterior
crosshite share non-nutritive sucking habits as a common risk factor. The oro-facial
growth of these children should be monitored.

Keywords: cohort study, very preterm, high-arched palate, posterior crossbite, non-nutritive sucking habits,
cercbral palsy
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INTRODUCTION

Each year, 2.4 million babies are born very preterm worldwide
{before 32-week gestation) (1). Children born very preterm
are exposed to a wide range of major and minor health
problems and impairments, which includes maxillofacial
growth anomalies such as high-arched palate and posterior
crosshite (2).

Both are maxillofacial growth anomalies occurring in the
transverse plane and seem very related to each other. A high-
arched palate (or high-vaulted palate) is characterized as an
unusually high and narrow palate and thus may result in
higher risk for malocclusion. Posterior crossbite is a transverse
malocclusion most often associated with a narrow upper dental
arch (the palatal cusps of the upper teeth do not fit in the central
fossae of the lower teeth as expected) (3). Posterior crosshite
may have functional consequences (difficulties in chewing and
phonation), may, in some cases, lead to pain (in chewing muscles
and in the temporomandibular joint), and may affect esthetics
or generate psychological issues that may negatively affect
emotional and social well-being (3-6). In addition, high-arched
palate is often associated with decreased nasal airway volume,
which predisposes the child to sleep disordered breathing {(such
as obstructive sleep apnea) (7, 8).

The frequency of high-arched palate has not been established
owing to the lack of a standard definition (%, 10). Posterior
crosshite has been estimated to occur in at least 17% of children
born preterm (11) (13% of children born full-term) (12).

The transverse growth of the palate is enhanced by the
pressure of the tongue against the palate. Insufficient transverse
growth may occur if the tongue is not sufficiently competent
{e.g.. with neuromotor dysfunctions) (13) or if it remains in a
low position {e.g., with a pacifier habit). Prolonged non-nutritive
sucking habits (NNSHs, ie., sucking a pacifier or thumb) are
the main risk factors for both high-arched palate and posterior
crossbite in children in the general population {14-17). Pacifier
sucking is common and even recommended in infants born very
preterm during neonatal hospitalization to support maturation
of oro-facial motor function and to minimize pain (18-20). The
frequency of NMSHs during infancy seems higher in infants born
preterm than those born full-term (21).

Moreover, infants born very preterm may be exposed to
intubation and tube feeding enhancing low tongue positioning.
Consequently, identifying among factors linked to preterm
birth those associated with maxillofacial growth anomalies may
contribute to early diagnosis, thus facilitating timely interceptive
orthodontic treatment (22).

Our work is based on EPIPAGE-2 data. EPIPAGE-2 is a
French nationwide population-based cohort study designed to
follow very preterm children born in 2011 during their first
12 years of life (23). The objectives of this current work,
which is a part of the comprehensive 5-year medical and
neurodevelopmental follow-up in the EPIPAGE-2 cohort study,
were to describe the frequency of high-arched palate and
posterior crossbite at the age of 5 and to identify the respective
risk factors including neonatal characteristics and care, NNSHs
at age 2, and cerebral palsy (CP) at the age of 5.

METHODS

Population

Children included in this study were the part of the EPIPAGE-
2 national population-based cohort study (described elsewhere)
(23). Briefly, children were recruited in 2011, during 8 months
for those born between 24 and 26 completed weeks of gestation
and during 6 months for those born between 27 and 31 weeks of
gestation. Survivors were enrolled for longitudinal follow-up and
were included in the study at the age of 2 corrected age and age
5% (hereafter age 5) if their parents consented. In this study, we
included children with complete data on their NNSHs (pacifier
or thumb/fingers) at the age of 2.

Data Collection

EPIPAGE-2 data were collected by the use of standardized
questionnaires during the neonatal period and at the ages of 2
and 5. Neonatal questionnaires included demographic, social and
delivery data, infant’s condition at birth, neonatal complications,
and care received in the neonatal intensive care unit (NICU).
Pacifier and thumb-sucking habits were collected by the use
of a self-administered questionnaire completed by the parents
at the age of 2. At the age of 5, children were examined by
pediatricians specifically trained for the study. This examination
included a neurodevelopmental evaluation with the diagnosis of
CP and a clinical oral assessment for high-arched palate and
posterior crossbite.

Main Outcomes

The primary outcomes were high-arched palate and posterior
crossbite {(No/Yes) at the age of 5. High-arched palate was defined
as deep and narrow. Posterior crosshite was defined as at least one
mandibular molar cusp positioned buccal to the maxillary cups.
Pediatricians were assisted in their assessment of high-arched
palate and posterior crossbite by a guidance chart with illustrative
drawings and photos (refer to Supplementary Figure §1).

Potential Risk Factors

The factors studied were selected based on their association
with high-arched palate and posterior crosshite shown in
the general population (24, 25) or in children bormn preterm
(13, 26-29) and were defined as (1) neonatal characteristics:
sex, gestational age (defined as the best obstetric estimate,
combining the last menstrual period and the first-trimester
ultrasonography assessment), small-for-gestational-age {defined
as birth weight less than the 10th percentile according
to the gestational age and sex based on French EPOPé
intrauterine growth curves) (30), and severe neonatal morbidities
(31} (including severe bronchopulmonary dysplasia, severe
necrotizing enterocolitis, severe retinopathy, or severe cerebral
abnormalities defined as intraventricular hemorrhage grade
III/TV or cystic periventricular leukomalacia; definitions are
provided in the note to Appendix 1}; (2) neonatal care practices:
duration of intubation (none or =24h, 24 h—28 days, =28 days),
feeding by nasogastric tube at 36 weeks, oral stimulation, and
breastfeeding at discharge; (3) pacifier and thumb-sucking habits
at the age of 2; and (4) CP at the age of 5 defined according
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to the criteria of the Surveillance of Cerebral Palsy in Europe
(22) network.

Statistical Analysis
Because the population was selected based on the children who
survived to the age of 5 with complete data for NNSHs at the age
of 2, we described perinatal and sociodemographic characteristics
of children with complete data for NN5SHs at the age 2 but with
missing data for the outcomes at the age of 5 and those with
missing data for NNSHs at the age of 2.

Frequencies of high-arched palate and posterior crossbite are
described according to all the studied factors. All percentages and

odds ratios (ORs) were weighted to account for differences in the
sampling process between gestational age groups.

The adjusted analyses involved multivariable logistic
regression models to identify the factors associated with high-
arched palate and posterior crossbite, which includes meonatal
factors (ie. sex, gestational age, and small-for-gestational-
age), neonatal morbidities and care practices (i.e., duration of
intubation, oral stimulation, and breastfeeding at discharge),
pacifier and thumb-sucking habits at the age of 2, and CP at the
age of 5.

Intubation may be considered a marker of poor health,
but endotracheal tubes also potentially exert pressure on the
palate. Because of its relation with the palate area, duration

— 660 children.  Considersd “mi=sing dats &t 54 yesrs” — G40 children.

4065 Liveborn infants at 24-31 completed weeks' gestation

3099 Children surviving at 2 vears of age included in follow-up

2594 Children with complete data on non-nutritive sucking habits at 2 yvears

2488 Children surviving at 5% years of age and eligible for follow-up

1654 Children with complete data on high-arched palaie and posterior crossbite

FIGURE 1 | Flow chart of the study population: EFIPAGE-2 cohort &t 5% years. "Considered "migsing data on non-nutritive sucking habits at 2 years' comected aga”

249 Participation refused by parents
542 Died in delivery room or in
neonatal mtensive care unit

200 Died between discharge and 2 vears

155 Follow-up refused by parents
between discharge and 2 vears”

361 Mo parental questionnaire at 2
-
years

144 Missing data on non-nutritive
sucking habits®

106 Follow-up refused by parents’

616 Did not attend the medieal
examination at 5% vears'

218 Missing data on high-arched palate
or posterior crosshite
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TABLE 1 | Maternal, neonatsl, end follow-up charecteristice of the study population and those with missing data.

NNSHs available but with Missing data for
population missing dats at 5% pears NNSHs at 2 years

N % n %® n %
Taotal 1,654 100 240 100 660 100
Mstemal characteristics
Country of birth
Franca 1,328 an4 =2 e 748 434 a2
Ciher 323 108 239 251 200 HE
Parents’ sociceconomic status®
Professional 413 260 172 19.1 71 120
Intermediate 395 248 184 185 Tz 12.3
Administrative, public service, self-employed, students 403 257 263 292 174 205
Shop assistants, sanvice workers 205 125 140 15.6 106 18.0
Manual workers 150 a4 121 135 118 200
Unknown 22 16 38 41 43 82
Parity
a a5z 579 495 528 209 465
1 386 237 4 232 180 245
=2 299 184 276 240 187 200
Type of pregnancy
Single 1,104 BEE &3 7.0 468 .0
Muttiple &858 334 309 330 182 200
Neonatal charactenistics and care prectices
Bex
Boys 846 52 02 535 353 535
Girls 808 488 438 455 307 465
Gestational age (weeks)
24-26 261 122 161 133 122 13.0
2729 38 402 348 3BT 235 39z
30-: TS5 476 43 480 308 478
‘Smll-for-gestational age”
Mo 1,084 B3.7 853 435 85.0
Yes 530 353 320 M7 225 35.0
Severs neonatal morbidities™
No 1,328 as.0 749 846 518 83s
ez 254 158.0 147 154 108 165
Intubation
=24h 09 3214 a0z 3BT 206 330
24 h—28 days 1,035 B25 S &0.0 406 B1.7
=28 days 104 54 = 1] 6.3 k2] 53
Feading by nasogastric tube at 36 weeks
Nz 489 341 299 363 232 424
Yes iyl 659 548 837 330 576
Oral stimulation
No 444 284 274 1.0 180 22
ez 113 Fal-] =] 3.0 410 BT8
Breastfeeding at discharge
No am 574 a3 658 438 3
ez [==x] 429 296 332 173 287
Follow-up charecteristics
Pacifier-sucking at 2 years
No T20 435 430 453
ez frat) B85 510 547

(Continued)
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TABLE 1 | Contnued

Study NNSHs available but with Mizsing data for
population missing data at 54 years NN5Hs at 2 years
N 9 %° n %
Thumb-sucking at 2 years
No 1,282 75 73z 782
ez arz 225 208 Ha
Cercbral palsy at 5! years
No 1,551 843
ez g6 BT
NNSHE, non-musntive sucking habitz.

2 Percentages weighted fo socount for difarencas in the ssmpling procass bafwesn gestational age groups.
Bnefined as the highast ocoupational stsfus af the mothar and father or oooupation of mather only if Mng Sins.

“Dafined &= hirth wesight iess than the 10th cantile for gestational age and sax hased on Franch EPOPE infrautsnne growth curves [Ego 2016,
Iefined as severs ronchopuimonsry dysplasia or necrofining anfarocoltis stage 2-3, ssvene retinopethy of prematuriy stage -3 or any of the fulowing ssvers cambal shnomaities
on cran'al ukrasonography: infraveninicular hemormhage grace IV or cystic perventicular leukomaiscis.

of intubation was used in the final model rather than severe
neonatal morbidities or feeding by nasogastric tube at 36 weeks,
both being closely linked to duration of intubation.

Because twins and triplets share pregnancy and family
characteristics, we used generalized estimation equations to take
into account intra-family correlations (33). Results are reported
as adjusted ORs (aORs) with 95% confidence intervals (95% Cls).

The analyses involved using imputed datasets to limit the
possible impact of both lost to follow-up and missing data on
the outcomes and covariates (34-36). The imputed datasets using
chained equations were created using variables that potentially
predicted non-response on the outcomes. Missing data were
36% of the outcome measures, and among covariates, 0% of
neonatal factors, fewer than 6% of neonatal morbidities and care
practices, and 20% of CP. In total, 50 independent imputed
datasets were generated. Estimates were pooled according to
the Rubin’s rule (37). Further imputation details are provided
in Supplementary Table S1. Statistical analyses were performed
with R v3.6.3.

A total of two sensitivity analyses were performed. one of
complete cases and the other of all children surviving at the age
of 2 including those with missing data for NNSHs at the age of 2.

RESULTS

Study Population
Among the 2,594 children alive at the age of 2 with the complete
data on NNSHs, 2,488 were eligible for follow-up at the age
of 5, and 1.654 had a medical examination with complete data
regarding high-arched palate and posterior crossbite (Figure 1).
As compared to children included in the analysis, those
with missing data at the age of 5 and those with missing data
on NNSHs were more often born to mothers born outside
France or to parents with low socioeconomic status and with
2 or more older siblings and were less frequently breastfed at
discharge (Table 1).

Frequency of High-Arched Palate and
Posterior Crossbite
Among the 1,654 children with available information, 7.5%
(95% CI 6.0-9.0) had a high-arched palate and 15.0% (95% CI
13.3-16.8) had a posterior crosshite (Table 2). After multiple
imputation, the frequency of high-arched palate was 8.0% (95%
C17.0-10.0), that of posterior crossbite was 15.0% (95% CI 13.7-
16.5), that of anterior crosshite was 12% (95% CI 11.1-13.7),
that of bilateral was crossbite 3% (95% CI 2.0-4.0), and that of
complete crossbite (anterior crossbite and bilateral crossbite) was
1% (data not shown).

Table 3 shows the association between the two anomalies.
In 70% of cases of high-arched palate, there was no
posterior crosshite.

Factors Associated With High-Arched

Palate and Posterior Crosshite
Table 2 shows the distribution of high-arched palate and
posterior crosshite according to the factors studied. After
adjustment (Table 4), the odds of high-arched palate were
increased for children with thumb-sucking habits at the age of
2 and children with CP. The odds of high-arched palate were
increased with low gestational age (p = 0.05) and the lack of
breastfeeding at discharge (p = 0.08), although not significantly.
High-arched palate was not associated with sex, duration of
intubation, oral stimulation in a NICU, or pacifier-sucking habits.

The odds of posterior crosshite were increased for children
with pacifier-sucking habits and children with CP (p = 0.07),
although not significantly. Posterior crossbite was not associated
with sex, duration of intubation, oral stimulation in a NICU, or
thumb-sucking habits.

The results of the analyses of complete cases and
children with missing data for NNSHs provided aORs very
similar to those of children with complete data for NNSHs

{Supplementary Tables 52, 53).
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TABLE 2 | Frequency of high-arched palste and postenior creashite at 5% years by neonatal charactenistics, non-nutritive sucking habits (MMSHS) at 2 years, end cersbral
pal=y at 54 years: complete cases 0 - 1,654).

High-arched palate Posterior crosshite

N n ol - n %l P~
Total 1,654 125 758 248 15.0
Type of pregnancy
Singla 1.1 o a2 019 158 143 0235
Multiple EE3 34 6.3 a0 182
Sex
Boye B4B 64 7B 0.9 129 152 ors
Girls B0B &1 758 118 148
Gestational age (weeks)
24-26 261 20 7T 0.004 42 164 0T
27-29 638 64 100 og 155
30-3H 7ES 41 54 107 144
Small-for-gestational age®
No 1.064 T8 7A 038 160 15.0 0o
Yes 80 48 84 BB 148
‘Severs neonatal morbidities™
No 1,329 a4 7.0 00001 185 1486 0o
ez 254 25 17.0 50 204
Intubation
=24h 508 a7 53 0.04 B0 156 084
24 h—28 day= 1.085 BA a5 152 148
=28 days 104 10 104 14 145
Feading by nasogastric tube at 36 weeks
No 4889 38 7.2 00s ) 16.0 oyo
ez ae a 841 149 15.2
Oral stimulation
Mo 444 32 7.2 084 BB 12.8 042
es 113 BS 7.5 182 16.0
Breastfeeding at discharge
Mo a0 7o 88 0.03 147 163 005
es 668 a9 L8 BE 12.7
Pacifier-sucking at 2 years
Mo 720 50 B.7 0.30 23 15.1 0000
Yes 834 75 a1 25 13.4
Thumb-sucking at 2 years
Mo 1,282 BE [-1:] 0.04 13 15.0 080
Yes arz bt 102 &7 152
Cerebral palsy at 5% years
Mo 1,551 108 ] 0000 24 14.4 002
Yes a6 15 167 22 233

*percentages weighiad o eccount for diferences in {he sampling process befween gestetional age groups.
PPgarson chi-sguare p-value,

“Dafined as birth weignt iess than the 10ih centie for gestafional age and sax based on the French EPOPE infrauterne growth curves (Ego 2076).
Aneined a= savare bronchopulimaonary dyspissia or necrofizing enferocoltis stege 2-3 or severe relingpatfy of pramafuriy stage -3 or any of the folowing sevens cerstval abnormaliies
on cranial ukrasonography: intraveniicular iemomhage grade IV O cystic pervantrcular sukomaiscis.
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TABLE 3 | Association betweean high-arched palete and poatenior crosshite at 54

VEEIE
Posterior crosshite
N n % P
High-arched palste
] 1.622 211 138 0.0
ez 125 ar ME

*percantages Wagiisd fo account for OWEMENCES i the SaMpIng process betwean

gastaiiingl age groups.
SPparann cii-suane p-vais.

DISCUSSION

In this study, 8% of children had a high arched-palate and 15% a
posterior crosshite at the age of 5. In 30% of cases of high-arched
palate, these anomalies were associated with each other. High-
arched palate was frequent in children with thumb-sucking habits
and those with CP. Posterior crosshite was frequent in children
with pacifier-sucking.

All data were collected prospectively, which includes pacifier
and thumb-sucking habits at the age of 2, thus avoiding recall
bias. The study population-based design and the large sample
size provided reasonable precision in estimating frequencies
and associations.

Limitations

The main limitation of the study was missing data, mostly due
to lost to follow-up at the ages of 2 and 5 multiple imputation
was used to reduce the potential selection bias arising from this
situation. Children with missing data for NINSHs were often borm
to mothers born outside of France and with a low socioeconomic
background and were infrequently breastfed at discharge; thus,
the association between breastfeeding and both outcomes might
be underestimated.

In our study, both outcomes were assessed by the
pediatricians. High-arched palate is present in many syndromic
diseases (38, 39), and pediatricians are familiar with this clinical
feature. Moreover, pediatricians were assisted by drawings and
a photo chart for better consistency. However, pediatricians
are not specialist in this area, even when specfically trained,
we assumed that the more severe situations were more likely
to be detected, situations that would most probably need
orthodontic treatment; therefore, the frequency of high-arched
palate is likely underestimated. The definition of posterior
crossbite was more precise than that of high-arched palate, but
its assessment was probably more unusual for examiners. Thus,
even with the guidance chart, the pediatricians may have more
difficulties with assessment, possibly leading to non-differential
misclassification, which would imply an underestimation of
posterior crossbite frequency.

Frequency of High-Arched Palate and
Posterior Crossbite

Comparing the frequency of high-arched palate, we observed
with that in the literature is difficult because of no standard

definition (40). The previous studies among preterm or low-
birth-weight infants have been conducted in the United States
(26, 27), Brazil (28), and Japan (29), but included only small
samples (37 to 74 children). However, the results of our
study were consistent with those from the previous EPIPAGE
study (13).

The frequency of posterior crossbite we observed was slightly
lower than that observed in Finland (17% of children born
preterm under the age of &) (11) and the United States (17%
of low-birth-weight children aged 2-5 and 22% of children
aged 3-5) (26, 27). However, such frequencies do not vary
much from the frequencies observed in the general population
{up to 25%) (16, 24, 41).

High-Arched Palate and Posterior

Crossbite

We studied high-arched palate and posterior crossbite and
associated risk factors in the same cohort of children born
very preterm because both are related to possible problems in
chewing, phonation, mouth breathing, and facial asymmetry.
Both are the disorders of the transverse plane and are therefore
linked, but they are neither superimposable nor embedded.
High-arched palate is a more severe anomaly because growth
in height occurs at the expense of width. However, posterior
crossbite reflects a discrepancy in the relation between the upper
maxillary arch and the lower mandibular arch. If both upper and
lower arches are narrow, there is no posterior crossbite, but the
situation may need treatment. If only one upper tooth is oriented
lingually, there may be a posterior crossbite, but with less need
for treatment.

Non-Nutritive Sucking Habits and
Maxillofacial Growth Anomalies
Prolonged WNSHs have been associated with maxillofacial
growth anomalies in children, including high-arched palate and
posterior crossbite (14-16, 42-45). The habit of a thumb or
a pacifier in the mouth accustoms the tongue to be in a low
position where it cannot exert pressure on the palate, which
potentially results in a high-arched palate. In contrast, low tongue
position puts more constant pressure on the lower arch, thus
enhancing its growth in the transverse direction and creating
a growth discrepancy between the two arches and potential
posterior crossbite (46). The evidence suggests that at least 2
years of pacifier use are necessary for substantial alteration in
palate morphology (47). Preterm children seem more likely
to have NNSHs than full-term children (69 vs. 51% at the
age of 2) (16, 21).

This study demonstrated that thumb-sucking at the age of
2 was associated with high-arched palate at the age of 5 and
pacifier-sucking with posterior crossbite. The vertical pressure
of the thumb on the palate may be stronger than the pressure
of the pacifier, thus leading to a deep palate. The studies of the
general population in the United States and Furope found similar
associations (16, 45, 48).
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TABLE 4 | High-erched palate end posterior croesbite at 5% years by neonatal charectenistics, non-nufritive sucking habits (MMNSHs) &t 2 yeers end cerebral palay at 5%
years: unedusied and adiested odds ratios (ORs), multivanable regression models with generalized estimating equations (GEEs) end multiple mputation o — 2 504).

High-arched palate Posterior crosshite
Unadjusted Adjustad Unadjusted Adjusted
OR [B5% CI* P a0R 5% CI° P~ OR (B5% CI)° - a0f (B5% CN° -4
N = 2.504 N=2504 N =2504 N=2504
Sex
Boys 1.00 (Rsfarence) 073 100 Referance) 057 Boys 1.00 {Reference) 08 1.00 (Refarsncs) 0&7
Girla 0.94 [DET, 1.32) 0.90 {0.63, 1.29) Girla 0.07 {0.75, 1.25) 0.0 [0.68, 1.24)
Cestational age fweeks)
24-26 1.55 D93, 267) om 180060, 245 005 24-28 148081, 1.79) 040 1.38(0.84, 2.26) 020
27-29 1.84 (1.33, 285 176 (117, 2.66) 27-29 1.15 (0.85, 1.56) 1.26(0.88, 1.80)
30-H 1.00 [Reference) 1.00 [Referance) a0-34 1.00 {Rederence) 1.00 {Referance)
Mo 1.00 (Rsfarence) 058 100 Referance] 0.4 Mo 1.00 {Reference) 042 1.00 (Refersncs) 073
Yag 1.1 (D.78, 1.50) 116 10.81, 1.65) ‘Yag 0,00 {0.75, 1.30) 0.05{0.73, 1.24)
Intubation
<24h 1.00 (Rsfarence) om 100 Referance) 034 <24h 1.00 {Reference) 058 1.00 (Refarsncs) 043
24h-2Bdays 167 [1.14, 2.44) 1.3 j0.87, 1.00) J4h-J8dsys  0.02 060, 1.2 0.79{0.56, 1.1
=28 days 204 (1.08, 3.04) 1.38 0.61, 3.14) =28 days 0.80 (0.44, 1.43) 0.80(0.28, 1.27)
Oral stimulation
Mo 1.00 (Rsfarence) 0.49 100 Referance] 0.4 Mo 1.00 {Reference) 040 1.00 (Refersncs) no0g
Yag D.88 [DE0, 1.27) 0.85 {0.50, 1.24) ‘Yag 1.20 (0,05, 1.75) 1.31 {006, 1.79
Breastfeeding at discharge
Mo 1.00 (Rsfarence) 003 100 Referance]  0.08 Mo 1.00 {Reference) 006 1.00 (Refarsncs) no0g
Yag D.EE (D45, 0.08) 0.71 {0.4B, 1.04) ‘Yag 0.76 (0.58, 1.04) 0.79 {0.50, 1.04)
Pacifier-sucking at 2 years
Mon 1.00 [Ristarence) 029 100 Referance] 048 Non 100(Reference) 0.0 1.00 Referencs) 0,001
Yaz 1.22 D24, 1.76) 1.27 {0.80, 1.81) Yas 167 (1.28, 2.18) 1.75(1.90, 2.35)
Thumb-sucking at 2 years
Mon 1.00 [Reference) 003 1.00 Reference)  0.03 MNon 1.00 {Reference) 083 1.00 (Refierancs) 047
Yas 151 (1.05, 2.18) 153 (1.08, 2.28) Yas 1.08 (0,75, 1.42) 1.25(0.80,1.73)
Cerebral palsy at 5% years
Mo 1.00 Reference) <0001 1.00Reference] Q01 M 1.00 {Rederence) 0.02 1.00 (Refierancs) 007
Yas 245142, 422 24R{1.28, 369) Yas 1.76(1.08, 2.85) 156097, 252

I nanustad ORs weightad i Scoount for Merences i the samping process batwaan pestsbond’ age groups.

Kt chi-Buare p-vsie.

©50s; D% CONMTENCe infans (C; scustad for af vanaties In he tabk, GEES MUMENanie regrassion mogel
dneaned as bivtn waignt iBss than the 10 cantie for gestational age and sex basad on Franch EPOPE infrauterne growth curves [Ego 20161

Neonatal Factors and Maxillofacial Growth

Anomalies
In our study, frequency of high-arched palate was high for
children born at low gestational age. In addition to an immature
sucking pattern, infants bomn very preterm are exposed to
invasive nmeonatal care such as mechanical ventilation by a
naso- or orotracheal tube. Orotracheal intubation seems to be
associated with increased risk of high-arched palate or palatal
groove (26, 28, 29). In our study, prolonged intubation was not
associated with high-arched palate, perhaps because intubation is
mainly nasal in France.

Meonatal units promote developmental practices (including
oral stimulation and breastfeeding), which encourage sucking

and feeding skills necessary for survival and better development
of infants born very preterm. We expected such practices
to play a protective role preventing the development of
maxillofacial growth anomalies; however, oral stimulation was
not associated with the anomalies in our study. Oral stimulation
may include heterogeneous intraoral practices (sometimes with
the use of pacifiers) and less “intrusive” practices (e.g. chin-
only stimulation), which might not have the same impact on
palatal growth.

Breastfeeding was associated with less NNSHs in children
born very preterm (21). The recent studies of preterm children
and the general population in Brazil concluded shorter duration
of breastfeeding associated with increased risk of malocclusions
{including posterior crossbite) at the age of 5 (25, 49). However,
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in one such study (25), the association between breastfeeding
and posterior crossbite was observed only when it was not
adjusted for NNSHs. Once adjusted for NINSHs, the association
disappeared, as in our study. Because breastfeeding and NNSHs
are closely related, in our case, we could not clearly distinguish
the role that breastfeeding plays in the development of high-
arched palate and posterior crossbite.

Cerebral Palsy and Macxillofacial Growth
Anomalies

Cerebral palsy was assessed at the age of 5, but it reflects
neurclogical disturbances that occur in the infant brain much
earlier in life. Our study confirmed that children with CP are
particularly at risk of high-arched palate. CP involves a limitation
of oro-facial motor skills (50, 51), so the lingual pressure on the
palate may be insufficient, possibly altering its growth. This result
endorses close monitoring of maxillofacial growth in infants with
CP born preterm. It also generates new research questions about
specific care and future treatments that could be used for this
spectrum of disorders.

Maxillofacial Growth Anomalies and

Orthodontic Treatment

Early interceptive orthodontic treatment aims to reduce the
severity of maxillofacial growth anomalies or prevent a situation
from becoming more severe. Interceptive treatment should be
used at an early age (between 4-9 years old), its goal being to
reduce the potential functional and aesthetic consequences of
these anomalies over time. For example, in the case of a growth
deficit in the upper maxillary arch, palatal expansion appliances
are often used to help to stimulate the growth of the maxilla
transversely (52). In the case of a posterior crossbite, removable
expansion plates are often used to help to guide the growth of
the upper maxillary alveolar processes outside the mandibular
arch and thus reduce the risk of persistent malocclusion in the
adult dentition (3). Another option is the use of a fixed appliance
{(Quand-helix) (53} that can help rotation of molars or create
expansion at the premolar and canine levels (54).

A Key Diagnosis for Pediatricians

Upper airway dimensions and craniofacial morphology are
closely related (55). High-arched palate is often associated with
mouth breathing and may even be a risk factor for sleep disorders
breathing,. (8, 56, 57). The recent research has assessed different
orthodontic appliances (such as rapid maxillary expansion)
as treatment modalities in pediatric obstructive sleep apnea
(58). Even if evidence is still low to conclude, interdisciplinary
collaboration between pediatricians and dentists such as sharing
of early diagnoses could make it possible to prevent and treat
these various disorders at the early stages. Moreover, high-arched
palate could be a call sign for sleep-disordered breathing in
child examination.

CONCLUSIONS

In this study among children borm very preterm. we found
high-arched palate associated with thumb-sucking habits and CP

and posterior crossbite mainly associated with pacifier-sucking
habits. The high frequency of both disorders justifies particular
attention owing to potential longer-term consequences, as shown
in other studies. The oral health of infants born very preterm
should be regularly monitored throughout early childhood
to identify and address these problems at the young age,
especially when children have neuromotor dysfunctions or
prolonged NMSHs.

Standardized definition of high-arched palate and other
types of palatal alteration, which includes grooving, should be
developed. Such definitions would help to improve the design
of future clinical and observational studies and understanding
the mechanisms associated with the occurrence of maxillofacial
growth anomalies in general population and in children
born preterm.
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Questionnaire with the guidance chart

Supplementary Figure 1

1. Does X have a high-arched palate?

a. Normal palate (shallow)

L]

b. High-arched palate (deep and narrow)

L]

Normal occlusion
(the upper dental arch
circumscribes the lower arch)

2. Does X have an anterior crossbite? Yes D No D

Anterior crossbite
(at least 2 lower incisors in front
of the upper incisors)

3. Does X have a posterior crossbite? Yes D No D
If yes,

a. Unilateral posterior crossbite
(at least 1 lower tooth on the outside,
even just a tip, on one side only)

b. Bilateral posterior crossbite
(at least 1 lower tooth on the outside,
even just a tip, on both sides)
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Supplementary Table 1

Multiple imputation variables: model used to predict missing data and percentages of values missing
for each variable included in the imputation model (N=2594 survivors at 5% years with complete data

on non-nutritive sucking habits [NNSHSs] at 2 years)

Model used to predict

missing data

Percentages of
values missing

Variable Type of variable
High-arched palate Binary
Posterior crossbite Binary
Maternal country of birth Binary

Parents' socioeconomic status® Categorical (6 categories)

Parity Categorical (3 categories)
Type of pregnancy Binary

Sex Binary
Gestational age (weeks) Categorical (3 categories)
Small-for-gestational-age® Binary

Severe neonatal morbidities® Binary
Intubation Categorical (3 categories)
Feeding by nasogastric tube at 36 Binary

weeks

Oral stimulation Binary
Breastfeeding at discharge Binary
Pacifier-sucking habits at 2 years Binary
Thumb-sucking habits at 2 years Binary

Cerebral palsy at 5% years Binary

Logistic regression
Logistic regression
Logistic regression
Multinomial
regression
Multinomial

regression
No missing data

No missing data
No missing data
No missing data
Logistic regression
No missing data
Logistic regression
Logistic regression
Logistic regression
Logistic regression
Logistic regression

Logistic regression

30%

36%

<1%

4%

<1%

0%

0%

0%

0%

4%

<1%

11%

5%

5%

0%

0%

20%

aDefined as the highest occupational status of the mother and father or occupation of mother only if

living alone.

bDefined as birth weight less than the 10th centile for gestational age and sex based on the French

EPOP¢ intrauterine growth curves (Ego 2016).

°Defined as severe bronchopulmonary dysplasia or necrotizing enterocolitis stage 2-3, severe
retinopathy of prematurity stage >3 or any of the following severe cerebral abnormalities on cranial
ultrasonography: intraventricular hemorrhage grade I11/1V or cystic periventricular leukomalacia.
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Supplementary Table 2

Sensitivity analyses: high-arched palate at 5% years by neonatal characteristics, non-nutritive
sucking habits (NNSHSs) at 2 years and cerebral palsy at 5% years; adjusted odds ratios (ORs),
multivariable regression models with generalized estimating equations (GEEs), for 1) complete
cases and 2) all survivors at 2 years

High-arched palate

Complete cases

All survivors at 2 years

aOR (95% CI)? P aOR (95% CI)¢ P
N=1386 N=3099
Sex
Boys 1.00 (Reference) 0.99 1.00 (Reference) 0.98
Girls  0.99 (0.65, 1.52) 0.99 (0.72, 1.37)
Gestational age (weeks)
24-26 1.34(0.68, 2.65) 0.26 1.28 (0.75, 2.18) 0.05
27-29 1.56 (0.95, 2.52) 1.62 (1.09, 2.41)
30-31 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
Small-for-gestational aged
No 1.00 (Reference) 0.21 1.00 (Reference) 0.26
Yes 1.31(0.86, 1.99) 1.21(0.87, 1.68)
Intubation
<24 hr 1.00 (Reference) 0.30 1.00 (Reference) 0.16
24 hr-28 days  1.50 (0.88, 1.55) 1.38 (0.84, 1.27)
>28days 1.18(0.45, 3.06) 1.52 (0.76, 3.04)
Oral stimulation
No 1.00 (Reference) 0.44 1.00 (Reference) 0.61
Yes 1.20(0.75, 1.92) 0.90 (0.59, 1.36)
Breastfeeding at discharge
No 1.00 (Reference) 0.01 1.00 (Reference) 0.06
Yes 0.57(0.37,0.89) 0.70 (0.48, 1.02)
Pacifier-sucking at 2 years
Non 1.00 (Reference) 0.84 1.00 (Reference) 0.39
Yes 0.93(0.44,1.98) 1.17 (0.81, 1.70)
Thumb-sucking at 2 years
Non 1.00 (Reference) 0.03 1.00 (Reference) 0.01
Yes 2.00(1.03, 3.88) 1.55 (1.09, 2.21)
Cerebral palsy at 5% years
No 1.00 (Reference) 0.08 1.00 (Reference) <0.01
Yes 1.78(0.96, 3.35) 2.08 (1.23, 3.53)

4a0Rs; 95% confidence interval (Cl); adjusted for all variables in the table, GEEs multivariable

regression model.
bWald chi-square p-value.

caORs; 95% CI; adjusted for all variables in the table, GEEs multivariable regression model with

multiple imputation.

dDefined as birth weight less than the 10th centile for gestational age and sex based on French
EPOP¢ intrauterine growth curves (Ego 2016).
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Supplementary Table 3

Sensitivity analyses: posterior crossbite at 5% years by neonatal characteristics, non-
nutritive sucking habits (NNSHs) at 2 years and cerebral palsy at 5% years; adjusted odds
ratios (ORs), multivariable regression models with generalized estimating equations
(GEEs), for 1) complete cases and 2) all survivors at 2 years

Posterior crossbite

Complete cases

All survivors at 2 years

aOR (95% CI)? P aOR (95% CI)¢ PP
N=1386 N=3099
Sex
Boys 1.00 (Reference) 0.89 1.00 (Reference) 0.96
Girls  1.02 (0.75, 1.39) 0.99 (0.78, 1.26)
Gestational age (weeks)
24-26 1.26 (0.74, 2.14) 0.38 1.70 (1.14, 2.53) 0.01
27-29 1.13(0.78, 1.62) 1.18 (0.85, 1.63)
30-31 1.00 (Reference) 1.00 (Reference)
Small-for-gestational age®
No 1.00 (Reference) 0.75 1.00 (Reference) 0.50
Yes 0.95(0.70, 1.30) 0.91 (0.68, 1.20)
Intubation
<24 hr 1.00 (Reference) 0.05 1.00 (Reference) 0.14
24 hr-28 days  0.77 (0.54, 1.11) 0.84 (0.60, 1.16)
> 28 days 0.46 (0.20, 1.09) 0.60 (0.30, 1.23)
Oral stimulation
No 1.00 (Reference) 0.09 1.00 (Reference) 0.09
Yes 1.35(0.95,1.92) 1.30(0.95, 1.79)
Breastfeeding at discharge
No 1.00 (Reference) 0.23 1.00 (Reference) 0.14
Yes 0.82(0.60, 1.12) 0.81 (0.61, 1.07)
Pacifier-sucking at 2 years
Non 1.00 (Reference) 0.03 1.00 (Reference)  <0.001
Yes 1.68(1.03,2.73) 1.72 (1.31, 2.25)
Thumb-sucking at 2 years
Non 1.00 (Reference) 0.47 1.00 (Reference) 0.27
Yes 1.21(0.71,2.09) 1.19 (0.87, 1.63)
Cerebral palsy at 5% years
No 1.00 (Reference) 0.09 1.00 (Reference) 0.17
Yes 1.69(0.91, 3.13) 1.45 (0.84, 2.49)

4@a0Rs; 95% confidence interval (Cl); adjusted for all variables in the table, GEEs

multivariable regression model.

bWald chi-square p-value.

caORs; 95% CI; adjusted for all variables in the table, GEEs multivariable regression model

with multiple imputation.

dDefined as birth weight less than the 10th centile for gestational age and sex based on
French EPOP¢ intrauterine growth curves (Ego 2016).
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Partie 4 : Discussion générale

1. Syntheéese des résultats

Les principaux résultats montrent que la fréquence de succion non nutritive & 2 ans chez les
enfants nés grands prématures est de 69 % et parmi eux, 80 % sucent une tétine, les autres le
pouce. A I'dge de 5 ans %, la fréquence de palais ogival est de 8 % et celle d’occlusion inversee

postérieure est de 15 %.

En ce qui concerne les facteurs non spécifiques a la population des enfants nés prématures,
notre travail a montré que les habitudes de succion non nutritive étaient plus fréquentes chez
les filles ; lorsqu’il n'y avait pas de grands fréres et/ou soceurs ; chez les enfants nourris au
biberon (plutdt qu’au sein) & la sortie de néonatologie ; et lorsque la mére était née en France.
Parmi les facteurs plus spécifiques aux enfants nés prématurés, notre étude a montré que les
habitudes de succion non nutritive étaient plus fréquentes chez les enfants issus d'une
grossesse multiple ; chez ceux ayant eté alimentés par sonde gastrique en néonatologie ; et

chez ceux ayant bénéficié de programmes de soins de développement (NIDCAP ou Bullinger).

Les facteurs associés a la succion de la tetine seule sont presque les mémes que ceux associes
a l'ensemble des habitudes de succion non nutritive, a I'exception du petit poids pour

I'age gestationnel.

Le palais ogival et |'occlusion inversée postérieure sont des anomalies distinctes mais en partie
associees. Le risque de survenue d'un palais ogival semble associé a la fois a des troubles
neuromoteurs (dont la paralysie cérébrale) et a la succion du pouce. Le risque de survenue

d’'une occlusion inversée postérieure semble essentiellement associé a la succion de la tétine.
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2. Forces et limites

Nous aborderons ici les aspects methodologiques qui constituent les forces et les limites des

travaux de cette thése.

2.1 EPIPAGE-2 : un outil de suivi des enfants nés
prématurés

Ce travail s'appuie sur les données de la cohorte EPIPAGE-2, cohorte de grande échelle qui a
notamment recueilli de facon prospective l'information sur les habitudes de succion non
nutritive des enfants nés prématurés, et ainsi permis d'étudier leur role dans la survenue

d’anomalies de croissance maxillo-faciale au sein de cette population.

LLes modalités de recrutement d'EPIPAGE-2 en font une cohorte représentative de la population
d’enfants nés entre 22 et 31 SA en France en 2011, couvrant 98 % des naissances, avec un
taux de participation des familles de 93 % [Ancel, 2011 : Lorthe, 2021]. De par sa taille, sa
conception nationale, I'inclusion prospective et le suivi longitudinal des enfants participants,
EPIPAGE-2 a permis de mener des analyses sur la fréquence et les facteurs de risque d’'une
part de la succion non nutritive a 2 ans et d'autre part du palais ogival et de 'occlusion inversee
postérieure a b ans Y%, dans cette population spécifique. Par ailleurs, I'étude paralléle du
palais ogival et de l'occlusion inversée postérieure a permis de distinguer ces deux anomalies,

et de déterminer leurs facteurs de risque propres.
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2.2 Biais de sélection

La principale limite de notre travail est la perte d'information sur certains sujets, soit parce que
les parents ont refusé la participation initiale ou le suivi a 2 ou b ans, soit parce qu'il manquait

des données sur certaines caracteristiques etudiées.

La comparaison des caractéristiques du groupe de perdus de vue et de la population suivie
(cas complets) révéle un biais de sélection. Les perdus de vue d'EPIPAGE-2 sont
principalement caractérisés par des meres plus jeunes, nées hors de France et issues d'un
milieu socio-économique plus modeste. En conseéquence, les enfants issus de milieux socio-
gconomiques défavorisés sont sous-représentés dans cette étude, comme dans de
nombreuses autres études portant sur des cohortes prospectives [Wolke, 1995 ; Charles, 2020].
Cette situation peut avoir un impact sur l'estimation des frequences et des associations.
Cependant, nous avons utilisé la méthode d'imputation multiple pour réduire I'éventuel biais de
sélection d0 a une ou plusieurs non-réponses. Les fréquences et les associations observees
dans les analyses d'imputations multiples et les analyses de cas complets (présentées dans
les suppléments des articles publiés) étaient trés similaires, ce qui consolide nos résultats et
confirme leur fiabilité (Article n° 1, Tableau Supplémentaire n° 3:; Article n° 2,

Tableau Supplémentaire n° 2 etn° 3).

2.3 Erreurs de mesure

La cohorte EPIPAGE-2 a recueilli des données périnatales standardisées et releve des
pratiques de soins permettant d'étudier en détail les associations possibles entre ces facteurs
et le palais ogival et I'occlusion inversee postérieure, a une échelle qui limite I'impact statistique

d’éventuelles erreurs de mesure (25 régions francaises sur 26).
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Les facteurs étudies ont été relevés avant les criteres de jugement, ce qui limite les biais
notamment de mémorisation ou de déclaration. Cependant, ['évaluation des criteres de
jugement présente certaines limites.

- Pour la succion non nutritive, nous avons utilisé un critére de jugement binaire (Non/Oui),
basée sur trois questions faisant réference a la succion d'une tétine, du pouce ou d'un autre
doigt. Chez les enfants sucant une tétine, 78 % des parents ont répondu qu'ils y avaient recours
« souvent » ou « tout le temps ou presque ». Chez les enfants sucant leur pouce ou un autre
doigt, 38 % des parents ont répondu gu'ils y avaient recours « souvent » ou « tout le temps ou
presque ». La nuance entre ces deux réponses peut paraitre subjective, car le mot « souvent »
est assez flou. Cependant, I'une ou I'autre de ces deux reponses implique que I'enfant concerné
pratique la succion non nutritive de maniére plus gu'occasionnelle. Ainsi, la grande majorité
des enfants classés comme ayant une habitude de succion pratiquaient la succion non nutritive
« souvent » ou « tout le temps ou presque », ce qui consolide la confiance dans la nature binaire
de notre critére de jugement. Les enfants pour lesquels les parents avaient répondu « parfois »
étaient peu nombreux, en particulier chez les suceurs de tétine.

- Le palais ogival et l'occlusion inversée ont eté évalués dans le cadre d'un examen médical
effectué par des pédiatres pour dépister les problemes de santé potentiels dans de nombreux
domaines meédicaux. Les pédiatres connaissent le palais ogival qui est présent dans de
nombreux syndromes [Nargozian, 2004 ; Tsukamoto, 2018]. lls sont moins familiers de
I'occlusion inversée. lls disposaient d'un support visuel, c'est-a-dire une charte avec des
schémas et des photos, et ils avaient recu une formation pour cet examen. Comme ces
pédiatres n'étaient pas des dentistes spécialisés, des erreurs de classification ont pu toutefois
survenir. Ces erreurs éventuelles, erreurs non différentielles, ont pu affecter la puissance
statistique de notre étude en la diminuant. Il est probable que la frequence de I'occlusion
inversée postérieure ait été sous-estimée. Mais on peut supposer que ces meédecins
non-spécialistes ont le plus souvent su détecter les situations les plus severes, celles qui

justement nécessitent un traitement orthodontique. Pour rendre notre étude reproductible, nous
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avons integre dans le deuxieme article le questionnaire fourni aux pediatres et la charte

d'illustrations associée (Article n°® 2, Figure Supplémentaire n® 1).

2.4 Choix des facteurs d’exposition aux habitudes de
succion non nutritive, et complexité de leur
représentation graphique sous forme de DAG

Pour notre étude, nous avons construit un DAG (diagramme acyclique orienté) sur la pratique
reguliere de la succion non nutritive selon les facteurs les plus couramment mentionnés dans
la littérature, qu'il s'agisse d'associations montrees, ou d’hypothéses récurrentes mentionnées
par differentes études. Ce graphique se révele difficile a décrypter d’'un regard. Cela s'explique
par le fait que les habitudes de succion non nutritive ne connaissent pas de facteur d'exposition
principal, mais plusieurs facteurs d’exposition d'importance variable, étroitement imbriqués.

Notre DAG témoigne de cette complexité.

2.5 Validité externe

En ce qui concerne les facteurs de risque de palais ogival étudies dans les deux enquétes
(a4ge gestationnel, petit poids pour I'dge gestationnel, intubation, troubles neuromoteurs), les
résultats de la cohorte EPIPAGE-2 sont en grande majorité conformes avec ceux de la premiere
cohorte EPIPAGE de 1997 [Germa, 2012], ce qui semble démontrer leur fiabilité. Cependant,
dans I'étude meneée sur la cohorte EPIPAGE-2, concernant le palais ogival, nous ne retrouvons
pas I'association entre le sexe masculin et le palais déformé mise en évidence par la cohorte

EPIPAGE.
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3. Comparaison des résultats avec Ila
littérature et commentaires

3.1 Les fréquences

Nos résultats révelent que les enfants nés grands prématurés sont 56 % a utiliser une tétine a
I'age de 2 ans, et 14 % a sucer leur pouce ou un autre doigt ; 8 % a présenter un palais ogival

al'age de b ans %, et 15 % une occlusion inversée posteérieure.

La littérature traitant des habitudes de succion non nutritive est limitée voire quasi inexistante
concernant ces enfants. La comparaison de nos résultats avec ceux d'études antérieures est
complexe, car les études menées en population générale ne I'ont pas été a échelle nationale.
Les frequences de succion non nutritive observées sont donc a considérer avec prudence, car
ces etudes ne sont pas complétement représentatives de la population d'un pays, et parce qu'il
est difficile de les comparer lorsque la pratique de la succion non nutritive a été constatée a
des ages différents (entre 7 mois et 6 ans). D'une maniére générale, les jeunes enfants
présentent une frequence de succion non nutritive plus élevée que les enfants plus ages,
puisque les enfants abandonnent tous (ou presque) petit & petit cette habitude. Un autre aspect
qui limite la pertinence de ces comparaisons tient au fait que la méthode de collecte
d'information differe selon les études (questionnaire adressé au médecin, questionnaire
adressé aux parents, libellé des questions...).

D'apres nos résultats, conformes a ceux relevés en population générale, les fréquences de
succion non nutritive sont fortement influencées par le contexte maternel et familial.
Globalement, les enfants ayant moins de contacts avec d’autres étres humains au quotidien
(enfants uniques, parents d’un milieu socioculturel élevé travaillant beaucoup et rentrant tard)
semblent avoir davantage recours a la succion non nutritive, peut-étre pour s'apaiser en
I'absence d'interaction sociale. Néanmoins, a ces facteurs s'ajoute le contexte culturel, plus

difficile a cerner. Ainsi, en Chine, ou la norme a longtemps été d'avoir un enfant par famille, ou
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les emplois du temps des parents sont souvent treés chargés, on s'attendrait a relever un taux
¢leve de pratique de la succion non nutritive en population générale. Il n'en est rien : ce taux
s'éléve a seulement 12 % a 3 ans [Chen, 2015], contre 56 % en France a 3 ans [Germa, 2016].
Si le recours a la tétine apparait plus fréequent chez les enfants de meres nées en France, cela
pourrait aussi s'expliquer par des difféerences d’habitudes culturelles.

A ce contexte culturel s'ajoute une dimension psychologique individuelle, qui concerne cette
fois les parents. Tous n'ont pas la méme approche de I'utilisation de la tétine, et ne la proposent
pas a leurs enfants dans les mémes situations. Certains parents peuvent la donner a leur enfant
dés qu'il/elle pleure pour tenter de I'apaiser. La tétine en anglais se dit « pacifier », terme trés
explicite. D'autres parents plus habitués ou préparés aux pleurs, ou encore peu enclins a donner
la tétine, sont moins prompts a y recourir. Il est vraisemblable que si les tétines sont trés
présentes dans I'entourage des parents (amis, famille, communauté), les parents auront plus
tendance a la proposer a I'enfant. A I'inverse si elle est peu utilisée autour de soi, les parents
auront tendance a chercher d'autres solutions pour calmer I'enfant, ou a le laisser pleurer, ce

qui peut également étre proné.

Les habitudes de succion non nutritive semblent étre plus frequentes chez les enfants nés
prematurés que chez les enfants nés a terme. Au Brésil, ou certaines études permettent
d’effectuer une comparaison, la fréquence de succion non nutritive est estimée a 51 % chez les
enfants nés a terme, contre 80 % chez les enfants nés prématurés agés de 3 a b ans
[Santos, 2009 ; Carcavalli, 2018]. Ce dernier résultat est cohérent avec la fréquence estimée
par notre étude (69 %), méme si au Brésil, le constat de la pratique de la succion non nutritive
a ete effectué lorsque les enfants étaient un peu plus agés. Notre étude n'avait cependant pas
pour objectif de comparer ces habitudes chez les enfants prématurés et chez les enfants nés

a terme.

La fréquence de palais ogival estimée dans la cohorte EPIPAGE-2 et les fréquences rapportées

dans la litterature sont difficilement comparables, faute de définition précise de cette anomalie
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de croissance [Hohoff, 2005]. Quelques études ont été menées chez les enfants nés
prématurés ou chez les enfants nés avec un petit poids pour 'age gestationnel, aux Etats-Unis,
au Brésil et au Japon, mais elles n‘ont inclus que de trés petits échantillons (37 & 74 enfants)
[Fadavi, 1992 ;: Kopra, 1991 ; Cortines, 2016 : Enomoto, 2017] rendant les conclusions peu
robustes. La frequence de palais ogival de 8 % estimée dans notre étude est le double de celle
observée dans la premiére cohorte EPIPAGE (4 %) [Germa, 2012], dans laquelle il n'y avait pas
de définition ni de support visuel pour aider les praticiens a qualifier cette anomalie. Pour
expliquer cette différence, on peut supposer que les schémas et la définition proposés dans
EPIPAGE-2 ont permis aux pédiatres examinateurs une meilleure évaluation du palais. La
fréquence d'occlusion inversée postérieure estimée par notre étude (15 %) est comparable a
celle observée en Finlande chez les enfants nés prématurés agés de moins de 6 ans (17 %)
[Maaniitty, 2020], et & celle observée aux Etats-Unis chez les enfants avec un petit poids pour

I'4ge gestationnel 4gésde 2 a5 ans (17 %) et de 345 ans (22 %) [Fadavi, 1992 ; Kopra, 1991].

3.2 Facteurs associés aux habitudes de succion non
nutritive

D’aprés nos résultats, la fréquence de succion non nutritive est plus élevée : (1) chez les filles ;
et (2) siles méres sont nées en France. La fréquence de succion non nutritive est moins élevée :
(3) s'il y a des fréres et sceurs plus agés : et (4) si les enfants sont allaités au sein a la sortie
de I'nopital. Ces résultats sont cohérents avec la littérature existante en population générale.
Nos resultats révelent également que la succion non nutritive est associee a des facteurs
spécifiques chez les enfants nés prématurés ; la fréquence est plus élevée : (5) chez les enfants
nés de grossesses multiples ; 6) chez les enfants nourris par sonde gastrique a 36 semaines
d’AC: et 7) chez ceux ayant bénéficié de soins de développement spécifiques

(NIDCAP ou Bullinger).
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3.2.1 Le sexe de I'enfant

Dans notre etude la fréquence de succion non nutritive est plus élevee chez les filles que chez
les garcons comme cela a déja été décrit [North Stone, 2000 ; Santos, 2009 ;
Maia-Nader, 2014]. Les mouvements intra-oraux et linguaux semblent se développer plus tot
chez les filles que chez les garcons [Hepper, 1997 ; Miller 2007]. Les filles semblent également
avoir une succion plus efficace que celle des garcons [Lundqvist, 1999]. Les habitudes de
succion étant aussi culturelles, nous pouvons nous interroger sur l'attitude des parents
vis-a-vis de leur enfant selon son sexe : laisse-t-on autant pleurer les filles que les gargons ?
Propose-t-on plus souvent la tétine aux filles qu'aux garcons ? Accepte-t-on que son enfant
s'endorme avec la tétine a un age plus avancé si c'est une fille que si c’'est un garcon ?

Ou encore, le besoin de succion est-il different chez les filles et chez les gargons 7

3.2.2 Le pays de naissance de la meére et les grandes fratries

Le pays de naissance de la mere semble avoir une influence sur la fréquence de succion non
nutritive (notamment sur l'utilisation de tétines) [Mauch, 2012]. Les enfants de méres nées
hors de France ont moins d’habitudes de succion non nutritive que ceux dont les méres sont
nées en France. On peut supposer que les méres nées hors de France ont moins tendance a
fournir une tétine a leur enfant, peut-étre par habitude culturelle. Les familles dont la mere est
née hors de France sont peut-étre plus freqguemment meres au foyer et passent peut-étre plus
de temps avec leur enfant en bas age [Saurel-Cubizolles, 2012]. Par ailleurs, les grandes
fratries sont plus frequentes dans les familles dont la mére est née hors de France. Notre étude
a montré qu'avoir des grands fréres et sceurs est un facteur associé a une frequence moindre
d’utilisation de la tétine (Analyses Complémentaires, Tableau n° 3.2). Cela pourrait s'expliquer
par le role des grands freres et grandes sceurs pour distraire le jeune enfant et, sans satisfaire
un besoin de succion, peut-étre satisfaire un besoin d'occupation. Le colt des tétines pourrait

é¢galement constituer un frein a son achat.
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Nous avons également cherche a étudier I'impact de la taille de la famille en nous penchant
sur la question des grossesses multiples (enfant unique versus jumeaux/triplés). Notre étude
a montré que la pratique de la succion non nutritive est plus fréquente chez les enfants nés de
grossesses multiples. Cela pourrait s'expliquer par le fait qu'en s'occupant simultanément de
deux ou trois enfants du méme age, les parents peuvent avoir moins de temps disponible pour
se consacrer a chacun. La tétine ayant un effet apaisant, elle peut étre utile, d'autant plus

lorsque le parent est occupé avec I'un ou I'autre des freres et sceurs.

3.2.3 La sonde gastrique

Dans les services de neonatologie, les enfants nourris par sonde gastrique sont généralement
stimulés simultanément a 'aide de tétines. Le but de cette stimulation est de développer leurs
capacités de succion, ainsi que de réduire leur stress et leur douleur lors de lintubation.
Cette stimulation est essentielle pour permettre a ces enfants d'acquérir progressivement un
reéflexe de succion adéquat, et leur permettre ainsi de s'alimenter de maniere autonome
[Pinelli, 2005 : Foster, 2016]. Notre étude a montré que les habitudes de succion non nutritive
sont plus éleveées chez les enfants toujours nourris par sonde gastrique a 36 semaines d'AC, et
donc davantage incités, plus que les autres, a sucer régulierement une tétine. Cette pratique
precoce pourrait initier chez eux un lien particulier avec l'objet, synonyme de sensation
d'apaisement et/ou de satiété. Cela renforcerait peut-étre les chances que I'enfant prolonge

cette habitude tout au long de sa petite enfance.

3.2.4 Les programmes NIDCAP et Bullinger, des soins de
développement qui peuvent aussi avoir leur réle

Délivrés en néonatologie, les soins de développement NIDCAP et Bullinger visent a améliorer
le développement sensoriel, moteur et cognitif de l'enfant. Quoique trés différentes I'une de

I'autre, ces approches thérapeutiques impliquent généralement des stimulations sensorielles
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tactiles, auditives, visuelles et sensorimotrices. Lorsque la capacité de succion de I'enfant est
jugee insuffisante, ces deux methodes utilisent la stimulation orale, notamment a l'aide de
tétines, pour 'améliorer. Notre étude a montré que la fréquence de succion non nutritive est
plus élevée chez les enfants ayant bénéficié des soins de développement NIDCAP et/ou
Bullinger que chez les autres. Comme déja évoque dans I'exemple de la sonde gastrique, les
enfants initiés tres tot a 'usage de la tétine peuvent développer un rapport particulier a I'objet,

ou juste une habitude ety recourir davantage durant la suite de leur enfance.

3.2.5 Allaitement maternel

L'allaitement maternel est un des déterminants du développement maxillo-facial. Les enfants
nourris au sein semblent avoir moins recours a la succion non nutritive durant leurs premiéres
années. Plusieurs auteurs ont observé cette association [Mauch, 2012 ; Buccini, 2014 ;
Martins, 2018 : Carcavalli, 2018]. Notre étude la confirme, en démontrant que la fréquence de
succion non nutritive est plus faible chez les enfants allaités au sein a la sortie de I'hopital.
Il est frequemment décrit que pendant 'allaitement au sein, il y a des phases de succion
nutritive bien entendu mais aussi des phases de succion non nutritive, ce qui n'arrive pas avec
un allaitement au biberon. Il est ainsi reconnu que les enfants nourris au sein ont la possibilité
de satisfaire en partie leur besoin de succion non nutritive. Alors que les enfants nourris au

biberon doivent utiliser une tétine ou leur pouce ou un doigt pour satisfaire ce besoin.

3.3 Association entre le palais ogival et l'occlusion
inversée postérieure

Le palais ogival et l'occlusion inversée sont en partie associés. D'aprés nos résultats, dans
environ 30 % des cas de palais ogival, celui-ci est associé a une occlusion inversée postérieure

(Article n° 2, Tableau n° 3). L'hypothése explicative est qu’un palais ogival, par définition haut
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et étroit, prédispose a la survenue d'une occlusion inversée postérieure, notamment s'il est

sévere.

3.4 Facteurs de risque associés au palais ogival et/ou
I'occlusion inversée postérieure

Le principal facteur de risque de survenue de palais ogival est la succion du pouce a I'age de
2 ans (Article n° 2, Tableau n° 4), et celui d’occlusion inversée postérieure est la succion de
la tetine a I'age de 2 ans. Mais il en existe d'autres, non liés a la pratique de la succion non
nutritive, en particulier chez les enfants nés prématurés, notamment la paralysie cérébrale et le

petit dge gestationnel.

3.4.1 La paralysie cérébrale

Notre étude montre que les enfants nés prématurés atteints de paralysie cérébrale sont
particulierement a risque de développer un palais ogival. La paralysie cerébrale pourrait induire
un manque de tonicité de la langue, et donc un défaut de développement du palais. Pour obtenir
un diagnostic précis et fiable, la paralysie cérébrale a été évaluée a 5 ans % chez les enfants
de la cohorte EPIPAGE-2. Toutefois, une paralysie cérebrale observée a cet age démontre la
présence de lésions apparues bien plus précocement, durant la période néonatale. De fait, la
paralysie cérébrale, méme si elle est observée au méme moment que nos critéres de jugement,
est en réalité bien antérieure ou due a une cause antérieure, et peut donc étre traitée comme
un facteur de risque du palais ogival. Ce résultat confirme les résultats d'EPIPAGE ou il avait
été montré que les enfants présentant des troubles neuro-moteurs étaient particulierement a
risque de developper un palais ogival. Ceci est cohérent avec la théorie du role essentiel de la

langue dans le développement normal et harmonieux du palais.
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3.4.2 L’age gestationnel et I'intubation

L'etude de la premiére cohorte EPIPAGE avait permis d'établir que la survenue d'un palais
ogival était plus fréquente chez les enfants avec un petit age gestationnel. Nos résultats baseés
sur la cohorte EPIPAGE-2 le confirment, en permettant la comparaison entre les enfants nés a
24-29 SA, avec ceux nes a 30-31 SA. L'immaturité des fonctions motrices orales, et en
particulier une fonction de succion immature, pourraient expliquer cette association.
Par ailleurs, I'association entre 'intubation de longue durée et le palais ogival avait été mise en
evidence dans la cohorte EPIPAGE. Toutefois, lorsque les troubles neuro-moteurs étaient pris
en consideration, I'intubation n’était plus un facteur de risque du palais ogival. L'intubation et
I'alimentation par sonde gastrique sont étroitement lieées. Nous avons donc décidé de ne retenir
que la premiére dans nos modeéles, pour eviter la colinearite. Nous I'avons retenu parce que
d'une part, I'intubation est plus souvent etudiée, et d'autre part, le tuyau d'intubation est
généralement plus large et plus rigide que celui de la sonde gastrique. Son influence sur
I'activite de la langue, si elle existe, n'en serait donc que plus forte. Il nous paraissait pertinent
de la sélectionner. Notre étude baseée sur la cohorte EPIPAGE-2 tient compte de la paralysie
cérébrale et ne met pas en évidence d'association entre l'intubation et le palais ogival.
L'intubation étant nasale en France, il est probable que l'activité de la langue ne soit pas

affectée par la présence du tube nasal.

3.4.5 Stimulation a l'oralité et allaitement

Dans notre étude, aucune association n'a été mise en évidence entre la stimulation a I'oralite
et la survenue d'un palais ogival ou d'une occlusion inverse postérieure. Nous nous attendions
a ce que la stimulation a I'oralité soit un facteur associé a la succion non nutritive, et donc de
survenue d'anomalies de croissance maxillo-faciale. Mais ce n'est pas le cas, peut-étre parce
que la stimulation a loralité passe par des stimulations péri-orales et intra-orales qui

n'impliquent généralement pas I'utilisation d'une tétine, et n'a donc peu ou pas d'influence
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directe sur I'activité de la langue. La mise en ceuvre de ces soins reste cependant tres différente

d'un service de néonatologie a l'autre.

Concernant I'allaitement, on observe que les enfants allaités au sein a la sortie de I'hopital
presentent moins d’anomalies de croissance maxillo-faciale que les autres a I'age de 5 ans %.
Ce résultat reste malgré tout a la limite de la significativité statistique. Si on avait pu étudier la
durée d'allaitement, on aurait peut-étre pu mettre en évidence un rdle protecteur de
I'allaitement contre le palais ogival, I'occlusion inversée postérieure, ou les deux. L'allaitement
a la sortie de I'hdpital considéré comme une variable binaire (Non/Oui) n’est peut-étre pas le
meilleur indicateur de 'allaitement, car il ne permet pas de présupposer que cette pratique a
ensuite été prolongee dans le temps. Du reste, les etudes existantes qui concluent a un role
protecteur de 'allaitement contre les anomalies de croissance maxillo-faciale transversales ne
tiennent généralement pas compte des habitudes de succion non nutritive des enfants, ce qui
limite leur pertinence. Le role propre de I'allaitement au sein sur les anomalies de croissance

du sens transversal n'est pas clairement établi.

4. Perspectives

Cette thése est un nouveau pas dans la compréhension de la probléematique spécifique de la
survenue des anomalies de croissance maxillo-faciale chez les enfants nés prématurés. Elle
permet d'esquisser des pistes de recherche pour pouvoir ameéliorer la compréhension, I'étude
et la prévention de ces anomalies. Elle souligne cependant I'absence de définition précise et
mesurable du palais ogival, difficile a établir, mais qui permettrait & I'ensemble du corps médical
de béneficier d'une référence commune.

Ce travail montre que les enfants nés grands prématurés devraient étre suivis par un
chirurgien-dentiste dés le plus jeune age, en particulier ceux qui pratiquent la succion non

nutritive régulierement et de maniére prolongée dans le temps. La forme spécifique des tétines
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qui leur sont destinées pourrait également étre interrogee, ainsi que celle des embouts des
biberons.

Notre travail offre en outre une base solide pour affiner le recrutement, la constitution et le suivi
de prochaines cohortes prospectives permettant 'étude des anomalies de croissance
maxillo-faciale. Il serait souhaitable que ces futures cohortes observent plus précisément la
nature et les caractéristiques des habitudes de succion non nutritive constatées (fréquence,
durée, intensité). Dans l'idéal, les enfants retenus pourraient étre soumis & des examens
morphologiques plus complets, bien que certains d'entre eux puissent étre difficiles a mettre
en ceuvre, en raison de leur colt et du travail qu'ils impliquent.

Pour mieux etudier le palais ogival, il serait intéressant de refléchir a I'élaboration d'une
definition précise de cette anomalie de croissance, pouvant étre utilisée par les pédiatres
comme outil de dépistage, et comme base d'étude épidémiologique. Une piste envisageable

serait d'utiliser une limite de ratio entre la profondeur et la largeur du palais.

Pour compléter ce travail doctoral, il sera intéressant de comparer la fréquence de palais ogival
et d'occlusion inversée chez les 592 enfants nés a terme (37-41 SA) de la cohorte ELFE
(Etude Longitudinale Francaise depuis I'Enfance) [Vandentorren, 2009 ; Charles, 2020], qui ont
passé le méme examen medical a 5 ans %. ELFE est une étude de cohorte contemporaine
d'EPIPAGE-2 mise en place en 2011. Les facteurs de risque des deux anomalies de croissance
maxillo-faciale pourront ainsi étre comparés entre les deux cohortes, avec une attention
particuliére portée & la pratique de la succion non nutritive (tétine et pouce) chez les enfants
suivis a I'age de 2 ans.

Par ailleurs, lorsgu’ils auront atteint I'age de 12 ans, un questionnaire sera adressé au dentiste
et aux familles dans le cadre du programme MT'dents. Ce questionnaire relevera la présence
eventuelle d'anomalies de croissance maxillo-faciale et les traitements orthodontiques délivrés
ou a prévoir. Il est prévu de chainer les donnees d'EPIPAGE-2 avec les données du Systeme

National des Données de Santé (SNDS). Il sera alors possible de mettre en perspective
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palais ogival et occlusion inversée postérieure constatés a b ans %, besoin en traitement

orthodontique a 12 ans et, /n fine, les traitements orthodontiques réalisés.
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Conclusion

Les enfants nés grands prématurés sont probablement plus exposés que les autres aux
habitudes de succion non nutritive et aux anomalies de croissance maxillo-faciale. Les facteurs
de risque de palais ogival et d'occlusion inversée postérieure semblent en partie les mémes
chez les enfants nés a terme et chez les enfants nés prématurés. Pour ces deux catégories
d'enfants, les habitudes de succion non nutritive demeurent le facteur de risque principal de
deévelopper ces anomalies, la succion du pouce étant principalement un facteur de risque de
palais ogival, et celle de la tétine principalement un facteur de risque d'occlusion inversée
postérieure. Mais les enfants nés prématurés pourraient présenter un risque accru de
developper ces anomalies, du fait de certains facteurs de risque spéecifiques, par exemple leur
frequence plus élevée de paralysie cérébrale. La détection précoce du palais ogival et de
I'occlusion inversee postérieure pourrait permettre leur prise en charge orthodontique plus tot,
et donc de limiter leur évolution.

Un guide de détection adapté a l'usage des pédiatres et des meédecins généralistes,
mentionnant ces anomalies et leurs principaux facteurs de risque, les aiderait a identifier les
enfants les plus exposes, afin de les adresser a un chirurgien-dentiste pour mettre en place
une surveillance. Ainsi, chirurgiens-dentistes et orthodontistes pourraient proposer, en cas de
besoin identifie, le traitement le plus adapté au meilleur moment pour chague enfant. Toutefois,
cette approche impligue que les chirurgiens-dentistes reconnaissent sa pertinence, et
acceptent de prendre en charge de jeunes patients présentant des troubles plus ou moins
severes, notamment une possible paralysie cérebrale. En outre, certaines regions francaises
manquent de chirurgiens-dentistes et d'orthodontistes. Il n'est pas certain que tous les enfants
nes prématurés nécessitant un traitement orthodontique puissent étre effectivement recus et
pris en charge de fagcon optimale. Il est vraisemblable que d'importantes différences territoriales
de prise en charge se dessinent. Par ailleurs, le colt des traitements orthodontiques n’est pas

toujours entierement couvert par l'assurance maladie et I'assurance complémentaire des
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familles. Les dépassements d'honoraires pratiqués par les chirurgiens-dentistes et les
orthodontistes sont trés variables. Lorsqu'ils sont élevés, ils peuvent constituer un frein pour
les familles les moins aisées ou non couvertes. Il n'est donc pas certain qu'identifier
precocement la possible survenue d'une anomalie de croissance maxillo-faciale, comme nous
le suggérons, garantisse la prise en charge optimale de I'enfant. Cette réserve nous améne a

nous interroger globalement sur notre systeme de santé.
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