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Abréviations 

AO Atrésie de l’Œsophage 

ARC Assistant de Recherche Clinique 

CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de 

Recherche dans le domaine de la Santé 

CHARGE Colobome, Heart defects, Atresia choanae, Retardation of 

growth/development, Genital/urinary abnormalities, Ear 

abnormalities/deafness 

CHU Centre Hospitalier et Universitaire 

CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

CNR Comité National des Registres 

CRACMO Centre de Référence des Affections Congénitales et Malformatives de 

l’Œsophage 

DAN Diagnostic AntéNatal 

DM Donnée Manquante 

FOT Fistule OesoTrachéale 

IMC Indice de Masse Corporelle 
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OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PAG Petit pour l’Age Gestationnel 

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soin 

RGO Reflux Gastro-Œsophagien 

SA Semaines d’Aménorrhée 

VACTERL Vertebral defects, Anal atresia, Cardiac, TracheoEsophageal fistula, 

Renal and Limb 

VNI Ventilation Non-Invasive 
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Introduction 

1 L’Atrésie de l’œsophage 

L’atrésie de l’œsophage (AO) est une malformation congénitale rare, dont l’incidence 

en France est de 1,9 pour 10 000 naissances [1]. 

C’est une interruption de la continuité œsophagienne qui résulte d’un défaut de 

séparation entre l’œsophage et la trachée lors de l’embryogenèse. Elle est associée 

dans la majorité des cas (87%) avec une fistule œsotrachéale (FOT) [2]. La 

classification de Ladd distingue 5 types anatomiques d’AO, selon sa présence ou non 

et sa localisation, représentés dans la figure 1 [3]. 

 

 

Figure 1. Classification anatomique des atrésies de l’œsophage selon Ladd [4]. 

 

L’AO s’accompagne dans 50% des cas d’autres malformations congénitales, parfois 

syndromiques [5] : le syndrome de VACTERL (associant au moins 3 anomalies parmi : 

anomalies costo-vertébrales, anales, cardiaques, trachéales, œsophagiennes, 
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rénales, des membres) [6] et le syndrome de CHARGE (colobome, anomalies 

cardiaques, des choanes, de la croissance, génito-urinaires, auriculaires) [7].  

Le diagnostic peut être suspecté en anténatal [8] ou à la naissance devant une 

hypersialorrhée, des régurgitations, des fausses routes, une détresse respiratoire 

dans les premières heures de vie. Il est confirmé par la butée de la sonde 

nasogastrique [9]. 

Le traitement initial consiste en une prise en charge chirurgicale, classiquement dans 

les premiers jours de vie, qui permet le rétablissement de la continuité œsophagienne.  

L’objectif est d’éviter une atteinte pulmonaire par inhalation de salive et de permettre 

l’alimentation orale la plus précoce possible [2]. Grâce aux progrès chirurgicaux et des 

soins néonataux, le taux de mortalité a nettement diminué depuis les premières 

anastomoses. Actuellement, la survie est proche de 95% [2]. La population croissante 

d’enfants grandissant avec une AO a permis de mettre en évidence des complications 

de l’AO à moyen et long terme [10]. Elles sont majoritairement digestives (reflux 

gastro-œsophagien (RGO), sténose de l’anastomose, difficultés nutritionnelles [11]), 

ORL et respiratoires (infections des voies aériennes, toux chroniques, hyper-réactivité 

bronchique, asthme, syndrome restrictif, trachéomalacie [12]). 
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2 Centre de référence et registre nationaux 

Depuis 2006, le CHU de Lille a été labellisé centre de référence des affections 

congénitales et malformatives de l'œsophage (CRACMO), dans le cadre du premier 

plan national maladies rares. Les principales affections prises en charge sont l’AO, les 

FOT congénitales, les sténoses congénitales de l'œsophage, l’œsophagite à 

éosinophiles et l'achalasie de l’œsophage. Le CRACMO permet une prise en charge 

par des équipes médicales (réanimation néonatale, chirurgie pédiatrique, gastro-

entérologie et pneumologie pédiatriques, ORL pédiatrique, anesthésie pédiatrique, 

chirurgie et gastro-entérologie adultes) et paramédicales (infirmières, psychologues, 

orthophonistes, diététiciennes, assistantes sociales). 

Depuis le premier Janvier 2008, le registre national « RENATO », hébergé au CHU de 

Lille, collecte de façon prospective toutes les naissances vivantes avec une AO à 

travers 38 centres en France métropolitaine et dans les départements d’outre-mer. Il 

comporte actuellement les données de plus de 2000 patients, et constitue le plus 

important registre au monde de cette pathologie. 
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3 Contexte de l’étude 

 

Deux études récentes, menées grâce au registre RENATO, ont montré que le 

sexe masculin était un facteur associé à la persistance de la nécessité d’un traitement 

respiratoire à un an [13] et à la présence d’un RGO à 6 ans (Aumar et al. soumis).  

De plus, l’AO est plus fréquente chez les garçons que chez les filles, comme d’autres  

pathologies malformatives digestives chirurgicales (Maladie de Hirschsprung, canal 

omphalo-mésentérique persistant, hernie diaphragmatique congénitale, malformation 

anorectale, malrotation intestinale, malformation congénitale des voies pulmonaires, 

atrésie intestinale, omphalocèle, laparoschisis) [14]. Les raisons de cette 

prédominance masculine ne sont à l’heure actuelle pas connues. 

Ces résultats suggèrent que le sexe de l’enfant influence sa morbidité à court et 

moyen terme, notamment le sexe masculin.  
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4 Objectifs de l’étude 

4.1  But de l’étude 

Le but de ce travail était de vérifier l’hypothèse selon laquelle le sexe masculin est un 

facteur de risque de complications à 1 an chez les patients nés avec une AO. 

4.2  Objectifs 

L’objectif principal était de déterminer si le sexe était un facteur de risque de morbidité 

digestive à l’âge d’un an chez les enfants opérés d’une AO en France entre 2008 et 

2019.  

Les objectifs secondaires étaient de déterminer si le sexe était un facteur de risque de 

complications nutritionnelles, respiratoires, d’hospitalisations et de mortalité à l’âge 

d’un an dans la même population.  
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Matériel et méthodes 

1 Schéma de l’étude 

Une étude multicentrique, prospective, observationnelle de cohorte en population 

était conduite de janvier 2008 à décembre 2019 dans les 38 centres participants au 

registre RENATO.  

2 Population 

2.1 Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion dans l’étude étaient les suivants : 

- Patient né vivant avec une AO dans un des centres du registre RENATO entre 

le 1er janvier 2008 et le 31 décembre 2019. 

- Absence d’opposition de participation à RENATO. 

2.2 Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion de l’étude étaient les suivants : 

- Patients dont le sexe était une donnée manquante.  

- Patients dont le statut (vivant / décédé) n’était pas connu à un an. 
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3 Protocole 

Les données étaient issues du registre français RENATO. Les données de tous les 

enfants nés avec une AO en France étaient collectées prospectivement par des 

médecins spécialistes dans chaque centre de soins, lors de l'hospitalisation initiale 

en période néonatale et au suivi à 1 an, à l'aide de questionnaires standardisés 

(CRF). Ces questionnaires ont été validés par un comité national pluridisciplinaire 

d'experts comprenant des épidémiologistes, des néonatologues, des chirurgiens et 

des pédiatres. Le questionnaire a d'abord été testé pendant une période de 6 mois 

dans chaque centre, puis a été revu et modifié lors d'une réunion pour établir la 

version définitive. Le questionnaire était rempli par les centres participants sur une 

base volontaire et un assistant de recherche clinique (ARC) aidait à collecter les 

informations lorsque cela était nécessaire. Un médecin et un ARC vérifiaient 

chaque questionnaire et revérifiaient les données saisies dans la base de données, 

en prêtant une attention particulière à éviter la duplication des cas. Lorsque des 

incohérences ou un manque d'information étaient constatés, le centre 

correspondant était contacté pour résoudre le problème.  

Pour ce travail, nous avons réalisé une extraction de données à partir du registre 

afin d’obtenir pour chaque patient les données suivantes : 

- La date de naissance 

- Le diagnostic anténatal (DAN) 

- Le sexe 

- Le terme de naissance en Semaines d’Aménorrhée (SA) 

- Le poids et la taille de naissance  
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- Les malformations associées : neurologiques, rénales, cardiaques, ano-

rectales, génitales, costo-vertébrales ou des extrémités 

- Le type d’atrésie selon la classification de Ladd 

- L’éventuelle date de réalisation d’une chirurgie anti-reflux 

- Le nombre de récidive(s) de sténose de l’anastomose ainsi que leur date 

- Le poids et la taille à 1 an  

- Le mode d’alimentation  

- L’existence d’un traitement de fond respiratoire 

- La date de sortie de la première hospitalisation 

- Le nombre d’hospitalisations, leurs dates, leur durée et leur motif 

- Le statut à 1 an (vivant ou décédé) 

Les critères de jugement étudiés étaient : 

- Pour l’objectif principal : la morbidité digestive, définie par la survenue d’une 

sténose de l’anastomose et /ou la nécessité d’une chirurgie anti-reflux 

- Pour les objectifs secondaires :  

o Les complications nutritionnelles : dénutrition et/ou absence d’autonomie 

alimentaire 

o Complications respiratoires : nécessité d’un traitement de fond 

respiratoire 

o Hospitalisation : survenue d’une ré-hospitalisation après la sortie 

d’hospitalisation initiale et total du nombre de jours d’hospitalisation la 

première année de vie 

o Mortalité à 1 an 
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Nous avons calculé le Z-score de l’IMC en fonction des courbes de l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) 2006 et 2007 grâce au package Z-score de R [15]. Pour 

cela, nous avons utilisé le poids et la taille relevés grâce au questionnaire rempli à la 

consultation à 1 an. Lorsque nous n’avions pas connaissance de la date du jour de la 

consultation à 1 an, nous avons considéré que les consultations avaient eu lieu à 365 

jours de vie. L’utilisation des Z-scores permet de comparer la croissance des enfants 

indépendamment de l’âge et du sexe.  

La durée d’hospitalisation initiale était calculée grâce à la date de naissance et à la 

date de fin de l’hospitalisation initiale. La durée totale d’hospitalisation la première 

année de vie était calculée en additionnant la durée de l’hospitalisation initiale et la 

durée de chaque hospitalisation supplémentaire. 

Nous avons classé en 5 catégories les motifs de ré-hospitalisation : 

- Motif digestif (fibroscopie œsogastroduodénale, dilatation d’une sténose, RGO, 

gastrostomie, bilan de difficultés alimentaires ou stagnation pondérale, 

introduction d’une nutrition entérale...) 

- Motif respiratoire (trachéomalacie, épisode infectieux respiratoire, wheezing, 

aortopexie, fibroscopie bronchique, …) 

- Motif lié à une malformation (chirurgie cardiaque, cure de malformation ano-

rectale, chirurgie des extrémités…) 

- Motif « autre » (gastro-entérite aigue, encombrement nasal, motif social …) 

S’il existait plusieurs motifs pour une même hospitalisation, les différents motifs étaient 

pris en compte. 
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4 Définitions 

 

La morbidité digestive étudiée à 1 an était définie selon : 

- La survenue d’une sténose de l’anastomose, qui pouvait être une sténose 

récidivante (3 à 4 récidives) [16] ou une sténose récalcitrante (au moins 5 

récidives) [17] 

- Et/ou l’existence d’un RGO sévère, c’est-à-dire ayant nécessité une chirurgie 

anti-reflux. 

Les complications alimentaires et nutritionnelles étaient évaluées par : 

- L’autonomie alimentaire à 1 an, c’est-à-dire la possibilité d’une autonomie 

alimentaire (alimentation per os pour 100% des apports) ou la nécessité d’un 

support de nutrition entérale / parentérale 

-  La dénutrition définie par un Z-score d’IMC < -2 [18].    

Les complications respiratoires étaient définies par la nécessité d’un traitement de fond 

à visée respiratoire à l’âge d’un an (corticoïdes inhalés, bronchodilatateurs bêta-2 

agonistes ou anticholinergiques, ou ventilation non invasive (VNI)). 

La prématurité était définie par un terme de naissance < 37 SA et séparé en 3    

groupes : 

- 25-28 SA : très grande prématurité 

- 28-32 SA : grande prématurité 

- 32-37 SA : prématurité moyenne 

Être né petit pour l’âge gestationnel  (PAG) était défini selon chaque âge gestationnel 

par un poids de naissance inférieur au 10ème percentile des courbes de Fenton 

[19,20]  
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5 Analyse statistique 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de 

pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart 

type ou par la médiane et l’intervalle interquartile. La normalité des distributions a été 

vérifiée graphiquement et à l’aide du test de Shapiro-Wilk.  

Les variables qualitatives ont été comparées entre 2 groupes (inclus/exclus d’une 

part ; garçons/filles d’autre part) par un test du Chi-2 ou le test exact de Fisher. Les 

variables quantitatives ont été comparées entre les garçons et les filles par un test t 

de Student ou un test U de Mann-Whitney selon leur distribution.  

Les données manquantes ont été imputées par des imputations multiples (m=20 

imputations combinées par les règles de Rubin [21]). La méthode appelée multiple 

imputation by chained equations (MICE), basée sur un algorithme Monte-Carlo Markov 

Chain a été utilisé comme procédure de remplacement en utilisant l’ensemble des 

variables décrivant les caractéristiques des patients. Les données manquantes au 

niveau des variables quantitatives ont été imputées par la méthode « predictive mean 

matching » et les variables qualitatives par des régressions logistiques (binaire, ordinal 

ou polynomial selon le type de variable qualitatives). 

Le niveau de significativité a été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées 

à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4). 

L’analyse principale était réalisée avec imputation des données manquantes de tous 

les patients inclus. Ce sont les résultats de cette analyse qui sont présentés ci-

dessous. 
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Afin de d’évaluer l’influence de la prise en compte des patients décédés et l’imputation 

des données manquantes, trois analyses de sensibilité étaient également réalisées : 

- analyse de tous les patients inclus sans imputation des données manquantes 

- analyse des patients vivants avec imputation des données manquantes 

- analyse des patients vivants sans imputation des données manquantes. 

Les résultats de ces trois analyses, identiques à ceux de l’analyse principale, ne sont 

pas présentés dans le manuscrit. 

6 Éthique 

Le registre national de l’AO a été approuvé à sa création par la commission nationale 

de l’informatique et des libertés (CNIL) et par le comité consultatif sur le traitement de 

l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé (CCTIRS). Il est 

validé par le comité national des registres (CNR) depuis 2008, renouvelé tous les 5 

ans depuis (dernier renouvellement obtenu en avril 2021). Les parents des patients 

opérés d’une AO sont systématiquement informés de l’existence et de l’intérêt de ce 

registre et peuvent exercer à tout moment leur droit d’opposition à la collection des 

données de leur enfant. Les données sont collectées de manière anonyme. Le registre 

est enregistré sur le site américain ClinicalTrialsGov sous le numéro NCT02883725.  
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Résultats 

1 Caractéristiques de la population 

Sur les 2063 patients éligibles, 1939 patients (94%) étaient inclus. Parmi les patients 

inclus, 1782 patients (92%) étaient vivants à 1 an et 157 patients (8%) étaient décédés 

avant l’âge d’1 an. 

 

 Figure 2. Diagramme de flux de l’étude. 

Les caractéristiques générales de la population sont présentées dans le tableau 1. 
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 Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée. 

   
 n = 1939 DM 

Sexe 
- Masculin 

- Féminin 

n (%)   
1139 (58,7) 
800 (41,3) 

0 

DAN 
- Non 

- Oui 

n (%)  
1307 (72,9) 
485 (27,1) 

147 

Prématurité  
- Non (>37SA) 
- 32-36SA 

- 28-31SA 
- <28SA 

n (%)  
1158 (60,7) 
598 (31,3) 
137 (7,2) 
16 (0,8) 

30 

PAG 

- Non 
- Oui 

n (%)  
1226 (64,4) 
678 (35,6) 

35 

Forme syndromique  
- Non 

- VACTERL 
- CHARGE 

n (%)  
1520 (78,9) 
367 (19,1) 
39 (2,0) 

13 

Nombre de malformations si non syndromique  

- Aucune 
- 1-3 
- >3 

n (%)  
849 (55,9) 
665 (43,7) 
5 (0,3) 

0 

Type d’AO  
- I 
- II 
- III 

- IV 
- V 

n (%)  
173 (9,0)           173 (9,0) 
26 (1,4) 
1673 (87,5) 
12 (0,6) 
29 (1,5) 

26 

Décès lors de l’hospitalisation initiale  

- Non 
- Oui 

n (%)  
1772 (92,4) 
145 (7,6) 

22 

A 1 an    
Récidive de Sténose  

- Aucune 
- 1 à 2 récidive(s) 
- 3 à 4 récidives 

-  5 récidives ou plus 

n (%)  
1291 (74,4) 
247 (14,2) 
113 (6,5) 
85 (4,9) 

203 

RGO opéré  
- Non 
- Oui 

n (%)  
1613 (88,9) 
202 (11,1) 

124 

Autonomie alimentaire 
- Non 
- Oui 

n (%)  
257 (18,0) 
1168 (82,0) 

514 

Dénutrition : 
- Non 
- Oui 

n (%)  
1159 (92,4) 
95 (7,6) 

685 

Traitement respiratoire  

- Non 
- Oui 

n (%)  
898 (66,0) 
434 (34,0) 

578 

Nombre de ré-hospitalisation(s) Moyenne +- DS  
Médiane (IQR) 

2,0 +- 2,1 
1,0 (1,0 ;3,0) 

577 

Nombre de jours total d’hospitalisation Moyenne +- DS  
Médiane (IQR) 

76,2 +- 76,5 
46,0 (23,0 ;106,0) 

704 

Statut à 1 an  
- Décédé 

- Vivant 

n (%)  
157 (8,1) 
1782 (91,9) 

0 

DM : donnée manquante, DAN : diagnostic anténatal, SA : semaines d’aménorrhée, PAG : petit pour l’âge 
gestationnel, VACTERL : vertebral defects, anal atresia, cardiac, tracheoesophageal fistula, renal and limb, 
CHARGE : colobome, heart defects, atresia choanae, retardation of growth/development, genital/urinary 
abnormalities, ear abnormalities/deafness, AO : atrésie de l’œsophage, FOT : fistule oesotrachéale, RGO : reflux 

gastro-œsophagien, DS : déviation standard, IQR : intervalle interquartile 

FOT 

 

1742 (91,0) 
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Les patients exclus de l’analyse étaient comparables avec la population inclue pour le 

sexe, la prématurité et le fait d’être né PAG. Il y avait significativement moins de 

diagnostic anténatal d’AO chez les patients exclus que pour les patients inclus 

(18,35% vs 27,06%, p<0,05). 
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2 Influence du sexe 

 

2.1 Sur les facteurs de gravité néonataux  

À la naissance, les garçons n’étaient pas différents des filles (Tableau 2). 

 

Tableau 2. Comparaison des facteurs de gravité néonataux en fonction du sexe. 

 Garçons 

 
Filles p-value 

DAN 
- Non 

- Oui 

n = 1056 
781 (74,0) 
275 (26,0) 
 

n = 736 
526 (71,5) 
210 (28,5) 

0,243 

Prématurité 
- Non (>37SA) 

- 32-36SA 
- 28-31SA 
- <28SA 

n = 1119 
679 (60,7) 
342 (30,6) 
84 (7,5) 
14 (1,2) 
 

n = 790 
479 (60,6) 
256 (32,4) 
53 (6,7) 
2 (0,3) 

0,093 

 

 

PAG 
- Non 
- Oui 

n = 1116 
724 (64,9) 
392 (35,1) 
 

n = 788 
502 (63,7) 
286 (36,3) 

0,600 

Forme syndromique  
- Non 
- VACTERL 
- CHARGE 

n = 1129 
885 (78,4) 
220 (19,5) 
24 (2,1) 

 

n = 797 
635 (79,7) 
147 (18,4) 
15 (1,9) 

0,778 

Nombre de malformations si non syndromique 0,63 [0-1] 

 
0,61 [0-1] 0,608 

Type d’AO 
- I 
- II 
- III 

- IV 
- V 

n = 1124 
94 (8,4) 
16 (1,4) 
987 (87,8) 
9 (0,8) 
18 (1,6) 

 

n = 790 
79 (10,0) 
10 (1,3) 
687 (87,0) 
3 (0,4) 
11 (1,4) 

0,219 

DAN : diagnostic anténatal, SA : semaines d’aménorrhée, PAG: petit pour l’âge gestationnel, VACTERL : 
vertebral defects, anal atresia, cardiac, tracheoesophageal fistula, renal and limb, CHARGE : colobome, heart 
defects, atresia choanae, retardation of growth/development, genital/urinary abnormalities, ear 
abnormalities/deafness, AO : atrésie de l’œsophage, FOT : fistule oesotrachéale 

 

2.2 Sur la morbidité digestive à 1 an 

Il n’y avait aucune différence de morbidité digestive en fonction du sexe dans notre 

population (Tableau 3). 

FOT 

 

711 (90,0) 

 

  1030 (91,6) 
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2.3 Sur l’état nutritionnel à 1 an 

La dénutrition était plus fréquente chez les garçons que chez les filles (respectivement 

9,2% et 5,25% ; p<0,01), mais il n’existe pas de différence significative pour 

l’autonomie alimentaire (Tableau 3). 

2.4 Sur l’état respiratoire à 1 an 

Les garçons avaient plus fréquemment besoin d’un traitement de fond à visée 

respiratoire que les filles (respectivement 37% et 29% ; p<0,01) (Tableau 3). 

2.5 Sur les hospitalisations à 1 an 

Les garçons étaient plus souvent réhospitalisés dans leur première année de vie que 

les filles (respectivement 82% et 75,2%, p<0,01) (Tableau 3). 
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Tableau 3. Comparaison des critères à 1 an selon l’analyse avec imputation des données. 

 Garçons 

 

Filles p-value 

Récidive de Sténose 
- Aucune 
- 1 à 2 récidive(s) 

- 3 à 4 récidives 
- 5 récidives ou plus 

n = 1021 
742 (72,7) 
155 (15,2) 
72 (7,1) 
52 (5,1) 
 

n = 715 
549 (76,8) 
92 (12,9) 
41 (5,7) 
33 (4,6) 

0,28 

RGO opéré 
- Non 

- Oui 

n = 1064 
945 (88,8) 
119 (11,2) 
 

n = 751 
668 (88,9) 
83 (11,1) 

0,79 

Autonomie alimentaire 
- Non 

- Oui 

n = 844 
148 (17,5) 
696 (82,5) 

n = 581 
109 (18,8) 
472 (81,2) 
 

0,71 

Dénutrition  
- Non 

- Oui 

n = 740 
672 (90,8) 
68 (9,2) 
 

n = 514 
487 (94,8) 
27 (5,2) 

0,04 

Traitement respiratoire 
- Non 

- Oui 

n = 807 
505 (62,6) 
302 (37,4) 
 

n = 554 
393 (70,9) 
161 (29,1) 

<0,001 

Au moins une ré-hospitalisation n = 822 
674 (82,0) 
 

n = 540 
406 (75,2) 

0,004 

Nombre total de jours d’hospitalisation 48 [24-101] 
 

43 [23-112] 0,12 

Statut à 1 an : 
- Décédé 

- Vivant 

n = 1139 
95 (8,3) 
1044 (91,7) 
 

n = 800 
62 (7,7) 
738 (92,3) 

NA* 

* p= 0,64 selon l’analyse sans imputation des données manquantes 

RGO : reflux gastro-œsophagien.  

 

Il n’existait pas de différence significative pour les motifs de ré-hospitalisation(s) entre 

les garçons et les filles (Tableau 4). 

Tableau 4. Comparaison des motifs de ré-hospitalisation la 1ère année de vie en fonction du sexe. 

 Ré-hospitalisation(s) 

n (%) 

Garçons 

n (%) 

Filles 

n (%) 

p-value 

Motif digestif 545 (52,9) 335 (52,1) 210 (54,3) 0,500 

Motif respiratoire 492 (47,7) 305 (47,4) 187 (48,3) 0,765 

Motif lié aux malformations 204 (19,9) 127 (19,8) 77 (20,0) 0,952 

Motif autre 257 (25,1) 170 (26,7) 87 (22,6) 0,148 
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2.6 Sur la mortalité à 1 an 

Il n’y avait pas de différence significative pour la mortalité chez les garçons par rapport 

aux filles (respectivement 8,3% et 7,75%, p=0,6) (Tableau 3). 
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Discussion 

Notre étude rapporte une fréquence de traitement respiratoire, de dénutrition et de 

ré-hospitalisations à l’âge d’un an plus élevée chez les garçons que chez les filles nés 

vivants avec une AO. A notre connaissance, jamais le sexe n’a été mis en évidence 

comme facteur de risque de complications dans l’AO à 1 an.  

Ces résultats sont basés sur les données de près de 2000 patients atteints de cette 

maladie rare, recueillies de manière prospective dans la plus grande cohorte au monde 

d’AO. Nous avons pu comparer l’influence du sexe sur de nombreux critères. Nous 

avons utilisé des méthodes statistiques robustes, les données manquantes ont été 

imputées grâce à l’utilisation d’un procédé d’analyse statistique par imputation 

multiples et les analyses de sensibilité ont retrouvé des résultats similaires à l’analyse 

principale. 

Notre étude ne retrouve pas d’influence du sexe sur la morbidité digestive alors 

qu’une précédente étude de notre centre avait mis en évidence le sexe masculin 

comme facteur de risque de RGO à 6 ans. Dans la cohorte à un an, nous avons étudié 

uniquement les RGO opérés. Cette étude de cohorte, prospective, en population est 

observationnelle : les données des RGO prouvés par une pH-métrie ou une 

œsophagite endoscopique ne sont pas collectées à l’âge d’un an, mais le sont à 6 ans. 

L’effectif de patients concernés n’était possiblement pas assez important pour 

permettre de retrouver une différence significative entre les deux groupes.  

L’AO est plus fréquente chez les garçons que chez les filles : presque 60% des 

enfants nés en France avec une AO sont des garçons. Une étude américaine [22] 

retrouvait une prévalence globale des malformations congénitales à la naissance de 
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3,9 % chez les hommes et de 2,8 % chez les femmes. Dans cette étude, la grande 

majorité des anomalies congénitales avait une prévalence plus élevée chez les 

hommes, notamment les anomalies du tractus gastro-intestinal qui étaient 55 % plus 

fréquentes chez les hommes. Cette différence pourrait être expliquée par l’exposition 

plus longue et en plus grande quantité à la testostérone, dès la 8e semaine de la vie 

embryonnaire, ce qui aurait un rôle dans la prévalence de certaines malformations 

congénitales [23]. L’AO résulte d’un défaut de séparation entre l’œsophage et la 

trachée entre la 4e et la 6e semaine de la vie embryonnaire, soit avant l’apparition de 

la sécrétion de testostérone [24]. Nous pouvons cependant nous questionner sur 

l’implication des hormones dans les complications à 1 an, puisqu’elles font partie des 

principaux éléments différents, avec la génétique, entre les sexes masculin et féminin. 

Les chromosomes X et Y sont possiblement impliqués dans l’organogénèse mais 

aussi dans la morphogenèse, notamment via le gène SRY localisé sur le chromosome 

Y [23]. L’équipe de McKusick et al. a montré que la majorité des gènes connus sur le 

chromosomes X sont récessifs et plusieurs sont liés à une malformation congénitale 

[25]. Lary et al. ont alors émis l’hypothèse que les hommes qui héritaient d'un 

chromosome X avec un allèle récessif provoquant une anomalie congénitale 

développaient l'anomalie congénitale dans la plupart des cas, alors que les femelles 

hétérozygotes pour l'allèle lié à l'X ne la développaient pas. L'allèle récessif lié à l'X 

augmentait la prévalence de l’anomalie chez les hommes dans la population, sans 

affecter la prévalence chez les femmes [22]. D’autres travaux ont montré une 

vulnérabilité des embryons masculin lors de l’organogenèse responsable d’une plus 

grande fragilité de l’embryon femelle lors de la phase de blastocyte et causant plus de 

décès in utéro que les embryons masculins [26,27]. D’autres auteurs ont montré un 

faible sex-ratio hommes-femmes chez les embryons humains avortés malformés, 
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suggérant une mortalité prénatale plus élevée chez les fœtus féminins ayant une 

malformation, ce qui pourrait expliquer une prévalence plus élevée de garçons nés 

vivants avec une malformation [28–30], sans que les garçons ne soient différents à la 

naissance en termes de gravité (prématurité, RCIU, type d’AO…). 

Dans notre cohorte, les garçons étaient plus graves sur le plan respiratoire et 

nutritionnel. La différence observée sur la fréquence d’un traitement respiratoire à 1 

an confirme les résultats de l’étude de Lejeune et al [13], qui nous ont menés à faire 

cette étude. Ceci peut être dû à une anatomie différente les premières années de vie : 

chez les garçons il existe une augmentation de taille des muscles lisses et de 

l’épaisseur des parois des voies respiratoires, ce qui a pour conséquence une 

réduction du calibre des voies aériennes et donc favorise les épisodes sifflants [31]. 

Cette différence de fragilité respiratoire se retrouve dans la population générale avec 

une augmentation du risque de bronchiolites chez les garçons [32].    

Cependant, l’hospitalisation pour motif respiratoire ne diffère pas selon le sexe, bien 

que les garçons atteints d’AO soient plus souvent réhospitalisés au moins une fois la 

première année de vie. Il semble que, de façon générale, les individus de sexe 

masculin soient plus fréquemment hospitalisés que ceux de sexe féminin. Le rapport 

annuel de l’ATIH (agence technique de l’information sur l’hospitalisation) retrouve, 

depuis de nombreuses années, un taux de patients hospitalisé de sexe masculin plus 

élevé que celui des patientes de sexe féminin dans les classes d’âge « extrêmes » : 

avant l’âge de 17 ans et après 55 ans [33]. A notre connaissance, aucune étude 

pédiatrique n’a étudié la corrélation entre sexe et hospitalisation.   

  Dans notre cohorte, le sexe masculin est un facteur de risque de dénutrition à 

1 an, or la dénutrition augmente la morbidité d’une potentielle pathologie sous-jacente 

et est donc un facteur de risque d’hospitalisation et d’augmentation de la durée du 
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séjour [34]. La dénutrition joue un rôle dans environ 45 % des décès d’enfants âgés 

de moins de 5 ans [35]. Avec les changements de la composition corporelle sous 

l’influence hormonale, les besoins caloriques des adolescents de sexe masculin sont 

plus élevés que ceux des adolescentes, en raison d’une augmentation plus 

importantes de la taille, du poids et de la masse corporelle maigre [36]. Cependant, 

cette différence entre les sexes existe déjà au cours du premier mois de vie : les 

besoins énergétiques sont de l’ordre de 113 kcal/kg/jour chez le garçon et de 107 

kcal/kg/jour chez la fille [37]. Bien que cet écart soit nettement moindre à cet âge-là 

qu’à l’adolescence, nous pensons qu’il n’est pas négligeable lorsqu’il existe des 

difficultés alimentaires chez les patients opérés d’une AO. Une méta-analyse d’études 

réalisées en Asie et Afrique retrouve également le sexe masculin comme facteur de 

risque de dénutrition et souligne l’implication de la dimension sociale et culturelle du 

genre : les filles seraient considérées comme plus vulnérables et donc une attention 

particulière leur est apportée, notamment dans des campagnes de prévention de la 

dénutrition [38,39]. Selon l’OMS, le genre influe sur la santé via 3 mécanismes : des 

déterminants de la santé liés au genre, des comportements en santé définis par le 

genre et des prestations du système de santé conditionnées par le genre [40]. Ainsi, 

les spécificités liées au genre peuvent être prises en considération de façon variable 

dans le soin et peuvent induire des différences entre les sexes : les représentations 

sociales impactent la prise en charge des patients [41].  

Le PNDS (Protocole National de Diagnostic et de Soin) de l’AO suggère une évaluation 

par une diététicienne de manière optionnelle aux consultations effectuées à l’âge de 6 

mois et 1 an [42]. Il serait intéressant de pouvoir évaluer si cette consultation diététique 

était plus facilement proposée aux filles qu’aux garçons, et si une évaluation 

systématique par une diététicienne à ces âges clés permettrait de diminuer la 
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prévalence de la dénutrition notamment chez les garçons. Dans notre cohorte, malgré 

une dénutrition plus importante chez les garçons, ils n’avaient pas plus fréquemment 

de support de nutritionnel que les filles.    

Nous pouvons nous interroger sur le sens du lien de cause à effet entre la dénutrition 

et le besoin de traitement respiratoire plus important chez les garçons, car les 

pathologies chroniques respiratoires sont associées à une dépense énergétique 

accrue. En effet, les patients atteints d’une pathologie respiratoire chronique ont un 

hypermétabolisme au repos consécutif à une augmentation de la consommation en 

oxygène des muscles respiratoires et à l’augmentation de la production de cytokines 

lors des épisodes d’infections respiratoires. De même la dénutrition aggrave la fonction 

respiratoire en diminuant les défenses immunitaires et en favorisant les infections, en 

altérant la production de surfactant et en altérant la qualité du développement 

pulmonaire et des muscles respiratoires [43]. 
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Conclusion 

Les complications à 1 an dans l’AO sont plus fréquentes chez les garçons que chez 

les filles. Les garçons ont plus souvent besoin d’un traitement de fond respiratoire, 

sont plus souvent dénutris et réhospitalisés dans leur première année de vie que les 

filles. 

 La compréhension des mécanismes expliquant ces différences est actuellement à 

l’état d’hypothèses : des mécanismes embryologiques, chromosomiques et 

hormonaux semblent intriqués. Un bon état nutritionnel semble être capital pour 

améliorer la santé globale de l’enfant et le risque d’hospitalisation. A l’inverse de la 

tendance socio-culturelle, il faut prêter une attention particulière aux garçons opérés à 

la naissance d’une AO durant leur première année de vie. 
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1 Questionnaire rempli à l’issue de l’hospitalisation 
initiale (source : CRACMO) 
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2 Questionnaire rempli à l’issue de la consultation à 1 an 
(Source : CRACMO) 
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