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Introduction générale

L’idée de ce projet est survenue suite la publication du déceés d’un nouveau-né de 4
mois d’une tuberculose disséminée post vaccination par le BCG, alors qu’il avait été exposé
in utero a de I’infliximab, anticorps monoclonal prescrit & sa mére pour une maladie de Crohn
(1). Ce cas trés alarmant pourrait étre li¢ a la pharmacodynamie de ce médicament,
immunosuppresseur.

D’autre part, les femmes enceintes prennent un nombre de médicaments non
négligeable pendant leur grossesse. Ceci ressort dans des études réalisées en France (2-5)
comme a I’étranger (6,7) retrouvant un nombre ¢élevé de spécialités pharmaceutiques
prescrites aux femmes enceintes (3 a 14 médicaments prescrits par femme au cours de la
grossesse selon les études). Certains médicaments pourraient étre évités car ils sont mal
évalués. En revanche, la prescription des médicaments utilisés dans la prise en charge des
maladies inflammatoires, auto-immunes ou des transplantations est souvent indispensable.
Les corticoides et autres médicaments immunosuppresseurs sont souvent inscrits en premiére
ligne de la prise en charge de ces maladies. Ainsi, les femmes enceintes sont exposées aux
médicaments et la question se pose de leur effet sur I’'immunité du nouveau-né, lorsqu’ils sont
pris pendant la grossesse.

Dans une premicre partie je tenterai de répondre a trois questions qui ont guidé les
prémices de notre étude :

¢ Quand et comment se développe I’'immunité chez I’embryon/le feetus/l’enfant ?

e Quels sont les médicaments pouvant entrainer une diminution des réponses
immunitaires ?

e Présentent-ils un passage transplacentaire ?

Je présenterai ensuite la méthode et les résultats de 1’étude que nous avons réalisée
étudiant les effets de ’exposition in utero aux médicaments susceptibles de diminuer
I’immunité sur les infections chez I’enfant.

Enfin je discuterai et conclurai sur les résultats obtenus.
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1. Contexte

1.1.Développement de 'immunité

1.1.1. Rappels sur la réponse immunitaire

Les mécanismes de défense de 1’organisme, bien que trés intriqués, peuvent étre
divisés en réponse immunitaire innée ou ‘non spécifique’ et réponse immunitaire acquise ou
‘spécifique’. Ils mettent en ceuvre les organes lymphoides primaires (moelle osseuse et
thymus) et secondaires (ganglions, rate et tissu lymphoide associé aux muqueuses), des
cellules et des effecteurs solubles.

La réponse immunitaire innée est le premier mécanisme de défense mis en ceuvre lors
de la pénétration d’un microorganisme chez un hote. Elle met en ceuvre les barrieres
cutanéomuqueuses, la fievre, la réponse inflammatoire, les cellules Natural Killer (NK), les
granulocytes, les monocytes/macrophages, les mastocytes et les basophiles.

Lorsque les mécanismes de défense innés ont été inefficaces ou que pour différentes
raisons I’infection se propage alors I’immunité spécifique ou acquise est mise en ceuvre. Les
effecteurs de ’immunité acquise sont représentés par les cellules présentatrices de 1’antigéne
(monocytes/macrophages, cellules dendritiques, cellules de Langerhans, lymphocytes B) ainsi
que les lymphocytes B et T. Les lymphocytes T sont subdivisés en lymphocytes T CDS8 a
activité cytotoxique et T CD4 (Tyl et Ty2) a activité effectrice et régulatrice (lymphocytes T
Helper). Les lymphocytes Tyl supportent I’'immunité a médiation cellulaire et les Ty2
supportent 1’immunité humorale. Les lymphocytes B reconnaissent des antigeénes
conformationnels tandis que les lymphocytes T reconnaissent des peptides antigéniques
fragmentés et présentés par des cellules présentatrices de 1’antigéne en association aux

molécules du Systtme Majeur d’Histocompatibilité. Une fois la structure antigénique
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reconnue il s’ensuit une multiplication cellulaire clonale des lymphocytes B ou T menant a la
sécrétion de médiateurs solubles de la réponse immunitaire : cytokines, lymphokines,
immunoglobulines.

Les réponses immunitaires innée et spécifique sont intimement intriquées puisque la
présentation de D’antigéne aux cellules de I'immunité spécifique (lymphocytes T) fait

intervenir des cellules de I’immunité innée (monocytes/macrophages).

1.1.2. Acquisition de ’'immunité chez ’embryon, le

foetus, le nouveau-né

Le développement du systéme immunitaire chez 1’étre humain est un processus long

qui débute trés tot au cours de I’embryogénese et s’acheéve dans I’enfance.

1.1.2.1. Hématopoiese et mise en place des organes lymphoides

L’hématopoiése débute au 18°™ jour successivement dans le mésenchyme extra-
embryonnaire au niveau de la vésicule vitelline puis intra-embryonnaire dans la région para-
aortique. Ces cellules souches hématopoiétiques coloniseront ensuite le foie foetal puis la
moelle osseuse entre les 3™ et 8°™ semaines. A partir de la 9™ semaine le foie devient le
principal organe hématopoiétique puis la moelle osseuse prend le relais a partir de la 24°me
semaine pour le reste de la vie intra et extra utérine (8).

Le thymus dérive de ’appareil branchial. Il est colonisé deés 8 a 10 semaines par les
précurseurs lymphocytaires T attirés par chimiotactisme. La rate, d’origine mésodermique, se
forme a partir de la 5°™ semaine. Elle a un role hématopoiétique a la fin de la période feetale.
La formation des ganglions et du tissu lymphoide associé¢ aux muqueuses (MALT) se fait par
différenciation au contact de précurseurs hématopoiétiques d’origine hépatique, d’un
contingent de cellules mésenchymateuses exprimant une molécule d’adhésion : le V-CAMI.
éme _ yéme

Les ganglions lymphatiques apparaissent visibles vers les mois tandis que certains

éme

MALT n’apparaissent qu’apres la naissance. Les amygdales se forment & partir de la 5

semaine (8).
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1.1.2.2. Acquisition de I'immunité innée

Chez le nouveau-né I’immunité innée présente un réle important dans le contrdle et la
prévention des infections en raison de I’immaturité relative de son immunité spécifique
(cellules naives en raison de la faible exposition in utero a des antigénes) (9,10).

Les premiéres cellules monocytaires sont détectées dés la 5™ semaine dans la
vésicule vitelline (11). Leur différenciation a lieu dans le foie foetal puis dans la moelle
osseuse. Les monocytes colonisent ensuite les organes lymphoides secondaires ou ils peuvent
participer a la réponse immune (11).

Les monocytes néonatals présentent la capacité de produire des cytokines notamment
pro-inflammatoires en réponse a une stimulation (12). Cependant le profil de cytokines
produites est différent de celui de 1’adulte (9,12,13).

Les récepteurs Toll-Like (TLR) a la surface des monocytes et des cellules
présentatrices de I’antigéne semblent jouer un role majeur dans la reconnaissance des agents
pathogenes auxquels les nouveau-nés sont sensibles (9). Il semble que 1’expression des TLR
chez des nouveau-nés a terme soit similaire a celle des adultes mais que les conséquences
fonctionnelles de leur activation soient différentes et réduites (9). Il en résulte une production
réduite de certaines cytokines telle que le Tumor Necrosis Factor (TNF) ou les interférons
(INF) (9). La sécrétion d’IL-6, IL-10 et IL-23 médiée par les TLR est paradoxalement plus
importante chez le nouveau-né par rapport aux adultes (9,13).

D’autre part, granulocytes et monocytes foetaux présentent une activité phagocytaire
réduite malgré une production augmentée d’especes réactives de 1’oxygene (12).

Par ailleurs, les monocytes feetaux ou néonatals semblent présenter une expression

réduite des molécules du CMH de classe II, résultant en une capacité diminuée a présenter les

antigenes (15,16).

Les polynucléaires neutrophiles sont présents en faible quantité avant 31 semaines de
gestation (17). Leur concentration augmente ensuite de fagon exponentielle et a la naissance
ils constituent les globules blancs prédominants (17), malgré une fonctionnalité¢ réduite (9).
Notamment, ils s’agrégent en réponse aux facteurs chimiotactiques et présentent des
molécules de surface (nécessaires a 1’adhésion cellulaire) en quantité réduite. Il en résulte des

capacités réduites d’adhérence, d’extravasation et de chimiotactisme. Leur capacité a migrer
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correctement sur le site de I’infection est d’autant plus altérée chez les nouveau-nés

prématurés (9). Par ailleurs ils présentent une activité microbicide réduite (9).

Les cellules Natural Killer ont la capacité de détruire les cellules infectées par les virus
et les cellules tumorales via un mécanisme cytotoxique. Leur concentration croit avec 1’age
gestationnel et atteint des taux maxima a la naissance (14). Leur activité cytotoxique en
revanche est plus faible que chez I’adulte probablement en raison des faibles taux de

cytokines (14).

Enfin les facteurs du complément sont produits par le foie. Leurs concentrations sont

trés réduites par rapport a 1’adulte mais se normalisent rapidement apres la naissance (14).

1.1.2.3.  Acquisition de I'immunité acquise

Les précurseurs lymphocytaires T sont générés dans le foie foetal. Ils se différencient
dans le thymus ou ils sont attirés des la 10°™ semaine par des facteurs chimiotactiques (18).
Ils deviennent alors, apres plusieurs étapes de maturation et d’éducation au « soi », des
lymphocytes T, exprimant a leur surface des antigénes de différentiation CD4 ou CDS ainsi
que le TCR (T Cell Receptor). Ils colonisent ensuite les organes lymphoides périphériques et
sont le support de I’immunité a médiation cellulaire.

Le taux de lymphocytes croit progressivement au cours de la gestation. Dés 12
semaines, des lymphocytes B et T matures sont retrouvés dans la circulation fcetale. Les
lymphocytes T présentent des lors des récepteurs CD4 ou CDS8 en proportion identique a celle
retrouvée chez I’adulte (18). Durant les premieres semaines de vie, le taux de lymphocytes
augmente massivement. Cette expansion semble indépendante de 1’dge gestationnel et le
développement des lymphocytes est de ce fait considéré comme associé a la vie extra-utérine
(14). Ainsi, a la naissance et durant la premiere année de vie le nouveau-né présente une
hyper lymphocytose physiologique. Cependant la fonctionnalité de ces lymphocytes semble
réduite.

La faible production de cytokines par le nouveau-né et notamment d’IL-2 est
certainement une des raisons de la faible fonctionnalité des lymphocytes T, I’IL-2 jouant un

role majeur dans I’activité lymphocytaire (19).
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Les lymphocytes TCD8 néonatals, c’est-a-dire les lymphocytes T a activité
cytotoxique, sont capables de développer une réponse mature dans certaines circonstances
(19). Cependant ils nécessiteraient des stimuli plus importants que chez 1’adulte (14).

Chez la souris, il semble admis que les réponses néonatales T ne sont pas déficientes
mais polarisées vers les réponses Ty2 a 'origine d’une réponse réduite ou modifiée a
certaines infections (19,20). Ceci, en revanche n’est pas volontiers apparent chez 1’homme
(19). Chez le nouveau-né I’ampleur des réponses cellulaires Ty est souvent diminuée mais
ceci peut aussi bien affecter les réponses Tyl que Ty2 (19).

Les précurseurs lymphoides B sont détectables dans le foie dés 7-8 semaines de
gestation (11). Leur maturation a lieu dans le foie feetal puis au niveau de la moelle osseuse et
se caractérise par I’apparition a leur surface de CD19 et du BCR (B Cell receptor) spécifiques
de la lignée B.

La production d’immunoglobulines par le feetus semble possible mais elle est difficile
a apprécier du fait de ’absence de stimulation antigénique (11). A la naissance les taux
d’immunoglobulines sont trés faibles et augmentent progressivement pour atteindre ceux de
I’adulte a partir de I’age de 4 ans (11).

Les lymphocytes B du nouveau-né présentent 4 caractéristiques majeures : ils sont
naifs et induisent une réponse primaire, ils présentent un défaut de commutation isotypique et
une absence de réponse aux antigenes polysaccharidiques (11). Ces défauts sont compensés
les premiers mois de vies par les immunoglobulines G maternelles qui traversent le placenta

et sont retrouvées dans le lait maternel.

L’activité des cellules dendritiques myéloides et plasmacytoides qui sont des cellules
présentatrices de 1’antigene (CPA) est également réduite a la naissance de part une production
réduite respectivement d’IL-12 et d’IFNy (14). Leurs taux augmentent avec 1’age et double
notamment a I’age de 5 ans (14). Ces cellules présenteraient, a la naissance, des difficultés a
appréter 1’antigene. Ceci serait li¢ a des défauts d’expression membranaire des molécules du

CMH mais cette hypothese est controversée (11).
Enfin ’immunité associée aux muqueuses du nouveau-né peut étre modifiée par le lait

maternel. En effet, le lait maternel contient des Ig G et Ig A sécrétoires ainsi que des

cytokines et autres substances modulatrices de I’immunité (14).
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Le systétme immunitaire du nouveau-né est immature et ceci explique en partie la
susceptibilité particuliere du nouveau-né aux infections. Plusieurs années de coopérations
cellulaires et d’interactions avec I’environnement sont nécessaires afin que 1’étre humain

présente une réponse ‘adaptée’ aux agressions de 1’environnement.

1.2.Médicaments susceptibles de diminuer
I’immunité : pharmacologie et passage

transplacentaire

Les médicaments immunosuppresseurs appartiennent a plusieurs classes
thérapeutiques et se distinguent par la diversité de leurs mécanismes d’action. Dans le cadre
de la transplantation d’organe, selon le Goodman et Gilman’s, il existe 4 classes majeures
d’immunosuppresseurs : les glucocorticoides (ex : prednisone, prednisolone, dexamethasone,
betamethasone), les inhibiteurs de la calcineurine (ex : ciclosporine et tacrolimus), les agents
antiprolifératifs et antimétaboliques (ex : sirolimus, azathioprine, mycophenolate mofétil) et
les thérapies biologiques avec les anticorps monoclonaux (ex : infliximab, basiliximab...),
polyclonaux (serums antilymphocytaires) (21).

Outre la prévention du rejet d’organe en transplantation, leurs indications sont tres
diverses pouvant aller de la dermatite atopique aux maladies chroniques inflammatoires. D’un
autre coté, I’immunosuppression est souvent un effet indésirable redoutable avec les

médicaments anticancéreux antiprolifératifs et anti métaboliques.

1.2.1. Glucocorticoides

Ils constituent la classe certainement la plus prescrite car outre leur activité
immunosuppressive ils exercent une action anti inflammatoire puissante trés utilisée dans

diverses indications.
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1.2.1.1. Mécanisme d’action

Seule la fraction libre des glucocorticoides est responsable de 1’activité
pharmacologique par I’intermédiaire de leur récepteur intra cytoplasmique (22,23).

A D’état libre le récepteur existe sous forme inactive dans le cytoplasme des cellules lié
a des protéines dites « chaperonnes » dont les protéines du choc thermique (‘heat shock
proteins’ : HSP) et des immunophilines (22,23).

Le glucocorticoide sous forme libre traverse la membrane plasmique par diffusion
passive puis se lie avec une forte affinité a son récepteur. Ceci entraine une dissociation du
complexe multiprotéique qui maintenait le récepteur dans un état inactif. Le complexe
corticoide-récepteur est alors transloqué dans le noyau comme présenté dans la figure 1 ci-

apres.

G : Glucocorticoide. GR : Récepteur des glucocorticoides. HSP : Heat-Shock-Protein. IP : Immunophiline.

Figure 1. Activation du récepteur des glucocorticoides (24).

La modification conformationnelle provoquée par la fixation du corticoide sur son
récepteur permet 1’exposition du ‘domaine de liaison a I’ADN’ et favorise la dimérisation du
complexe avec un autre complexe glucocorticoide-récepteur homologue (formation d’un
homodimeére) (22). Le complexe dimérisé interagit alors avec des séquences spécifiques de
I’ADN appelées « éléments de réponse aux glucocorticoides » (GRE) et stimule ainsi la
transcription des genes cibles (figure 2). Cela entraine I’augmentation de la production de

protéines anti-inflammatoires.
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L’homodimére peut également entrainer I’inhibition de I’expression de certains genes

par fixation a des éléments de réponse négative aux glucocorticoides (nGRE) (22) (figure 2).

Figure 2. Action transcriptionnelle directe des glucocorticoides : effet positif ou négatif
(24).

Les corticoides présentent également une action indirecte passant par une interaction
du complexe avec des protéines de régulation transcriptionnelle (22,25). Ainsi, ils modulent
I’expression de certains genes, ceci pouvant aller dans le sens d’une stimulation comme dans
le sens d’une diminution de leur expression. Les facteurs de transcription NF-kB et AP-1 sont
des activateurs de la transcription de geénes de nombreuses cytokines et médiateurs de
I’inflammation. Le facteur de transcription NF-kB stimule notamment les genes des cytokines
inflammatoires IL-1, TNF, IL-6, IL-8 ainsi que les molécules d’adhérence ICAM-1 et
VCAM-1. L’interaction du complexe Corticoide-Récepteur avec la sous-unit¢ Jun de la
protéine AP-1 et la sous-unité p65 de la protéine NF-kB constitue le principal mécanisme de
I’effet anti inflammatoire et immunosuppresseur des glucocorticoides (25) de par 1’inhibition

de leur action transcriptionnelle.

1.2.1.2. Passage transplacentaire

Les corticoides présentent un passage transplacentaire variable selon les principes
actifs. Le placenta posséde une enzyme, la 11-B-Hydroxystéroide deshydrogénase qui a la

capacité de convertir le cortisol actif maternel en cortisone inactive (26). Ainsi, le cortisol et
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les dérivés qui lui sont proches tels que la prednisone ou la prednisolone sont inactivés par
cette enzyme en dérivés 11-ceto plus ou moins actifs. Une faible fraction de la concentration
maternelle passe donc dans le compartiment feetal (27,28). Les dérivés fluorés tels que la
dexamethasone ou la bethamethasone sont aussi dégradés par cette enzyme placentaire mais
les concentrations sanguines fcetales semblent plus importantes allant pour la betamethasone

jusqu’a 25-30% de la concentration maternelle (29).

Certains auteurs affirment que 1’utilisation des glucocorticoides in utero n’augmente
pas le risque infectieux ni d’immunosuppression chez le nouveau-né alors que ce sujet n’a pas
été largement étudié (27). En effet, les corticoides présentent un effet immunosuppresseur en
principe a doses ¢levées mais il n’est pas exclu qu’a dose faible ils puissent interférer avec la
mise en place du systéeme immunitaire du nouveau-né. Il ne faut pas oublier que méme a dose

faible les corticoides présentent une activité anti-inflammatoire puissante.

1.2.2. Inhibiteurs de la calcineurine

Ils sont représentés par la ciclosporine et le tacrolimus.

Leurs indications sont diverses : greffe d’organes et de tissus, greffe de moelle
osseuse, syndromes néphrotiques cortico-résistants, psoriasis, dermatite atopique, aplasies
médullaires acquises séveres ne pouvant pas bénéficier de greffe de moelle osseuse

allogénique...

1.2.2.1. Mécanisme d’action

La ciclosporine et le tacrolimus ciblent les voies de signalisation intracellulaires
induites lors de D’activation du lymphocyte T par stimulation de son récepteur (T Cell
Receptor, TCR). Apres pénétration dans la cellule la ciclosporine et le tacrolimus se lient
respectivement a la cyclophyline et au FK Binding Protein. Le complexe ainsi formé inhibe
partiellement la calcineurine, phosphatase responsable de la déphosphorylation du
facteur NFATc. Le facteur NFATc phosphorylé ne peut pas étre transloqué dans le noyau et
exercer son activité. Physiologiquement, ce facteur une fois déphosphorylé pénetre dans le
noyau de la cellule ou il interagit avec le facteur de transcription AP-1 (Fos/Jun), interaction

requise pour la transcription des genes codant pour I’IL-2 et d’autres facteurs de
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différentiation et prolifération cellulaire. Les inhibiteurs de la calcineurine entrainent une
diminution de la synthése des cytokines dont I’IL-2 et le lymphocyte se retrouve bloqué en
phase GO du cycle cellulaire (21,25).

1.2.2.2. Passage transplacentaire

La ciclosporine semble présenter un passage transplacentaire important, et ses
métabolites sont également retrouvés dans le compartiment feetal (30,31). Le tacrolimus est
aussi retrouvé dans le compartiment feetal bien qu’a des concentrations bien plus faibles que

celles retrouvées au niveau placentaire (32,33).

1.2.3. Agents antiprolifératifs et antimétabolites :

exemple des thiopurines

Les agents antiprolifératifs et antimétabolites sont trés nombreux et ont des
mécanismes d’actions treés divers. Ainsi on retrouve les inhibiteurs de la mTor (sirolimus,
everolimus), les analogues des bases puriques (azathioprine, 6-mercaptopurine), le
mycophénolate mofétil et d’autres agents cytotoxiques utilisés dans les chimiothérapies
anticancéreuses.

L’exemple sera pris des thiopurines qui sont largement utilisées.

L’azathioprine et la 6-mercaptopurine sont des analogues des bases puriques. Elles
sont indiquées dans la prévention du rejet d’organe en transplantation mais aussi dans la prise
en charge des maladies dysimmunitaires telles que le lupus érythémateux systémique, la

polyarthrite rhumatoide sévere, le purpura thrombopénique idiopathique...

1.2.3.1. Mécanisme d’action

L’azathioprine est un précurseur. Une fois absorbée elle est largement métabolisée en
6-mercaptopurine par la glutathion-s-transférase. Pour exercer son activité antimétabolite la 6-
mercaptopurine doit étre transformée par I’hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase
(HGPRT) en métabolites actifs et notamment le 6-thioinosine-5’-monophosphate (T-IMP).

Les métabolites actifs s’accumulent dans les cellules et altérent le métabolisme cellulaire : ils
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inhibent la synthése de novo des bases puriques (adenine et guanine) entrant dans la
constitution des acides nucléiques et sont incorporés frauduleusement a I’ADN et I’ARN. 11

en résulte une inhibition de la prolifération cellulaire et un effet cytotoxique (21,25,34).

1.2.3.2. Passage transplacentaire

L’azathioprine et son métabolite inactif I’acide thiourique traversent le placenta et sont
retrouvés dans le sang foetal (35). Plus récemment de Boer et al ont mis en évidence
I’existence d’un passage transplacentaire du 6-Thioguaninenucleotide (6-TGN), un métabolite
actif de 1’azathioprine, cependant en concentration plus faible que celle retrouvée chez la
mere. La 6 methyl-mercaptopurine (6-MMP), en revanche, n’a pas été détectée chez les

enfants (36).

1.2.4. Anticorps monoclonaux : exemple des anti-
TNFa

Les anticorps monoclonaux anti-TNFa sont indiqués dans la prise en charge des
maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la

rectocolite hémorragique, la spondylarthrite ankylosante...

1.2.4.1. Mécanisme d’action

L’infliximab est un anticorps chimérique constitu¢ d’une région constante humaine et
une région variable murine. Il se lie avec une haute affinité au TNFa et empéche ainsi la
liaison a son récepteur. Le TNFa est impliqué dans la pathogénese de nombreuses maladies
auto-immunes (37).

L’etanercept n’est pas un anticorps monoclonal mais il cible également le TNFa. I est
constitu¢ d’une fraction du récepteur du TNFa, fusionnée au fragment Fc d’une
immunoglobuline humaine IgGl. Il se lie au TNFa et, comme [’infliximab, empéche la

liaison a son récepteur (37).
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Certains anticorps monoclonaux ne peuvent pas étre testés chez I’animal en raison de
la spécificité humaine de leur cible. C’est le cas de I’infliximab qui ne peut interagir qu’avec

le TNFa humain.
1.2.4.2. Passage transplacentaire

L’infliximab est une immunoglobuline de type G. Il existe donc, comme pour les
autres Ig G maternelles, un passage transplacentaire. Ce passage augmente avec la durée
gestationnelle. Le passage transplacentaire de l’infliximab a été étudié chez 4 patientes
atteintes de maladies chroniques inflammatoires de 1’intestin. Les concentrations en
infliximab sanguin a la naissance sont apparues 2 a 3 fois supérieures aux concentrations
sanguines maternelles (38). D’autres cas ont été rapportés de passage transplacentaire de
I’infliximab (39-41). Suite au décés d’un nouveau-né de quatre mois et demi, exposé in utero
a de linfliximab, d’une infection disséminée au Bacille de Calmette-Guérin, apres
vaccination par le BCG a I’age de 3 mois (1) des recommandations ont été émises. Il est
aujourd’hui recommandé de reporter au-dela de 7 mois les vaccinations par des vaccins a

agents vivants chez les enfants exposés in utero aux anti-TNF alpha (1,42).

1.3.Problématique

Le développement de I'immunité débute trés tot au cours de I’embryogénese et se
poursuit pendant toute la grossesse et jusqu’apres la naissance.

Les médicaments immunosuppresseurs traversent le placenta pour la plupart. Ils se
retrouvent alors dans la circulation feetale et pourraient intervenir, selon leur mécanisme
d’action, sur le développement immunitaire du feetus.

Notre hypothese, basée sur la pharmacodynamie de ces médicaments, était que la prise
par la mere au cours de la grossesse de médicaments susceptibles de diminuer I’immunité
pourrait entrainer chez I’enfant un risque infectieux accru se manifestant apres la naissance

par un nombre plus élevé d’épisodes infectieux.
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1.4.0bjectif

L’objectif de notre étude était d’évaluer 1’association entre 1’exposition in utero aux
médicaments susceptibles de diminuer I'immunité et la survenue d’infections la premicre

année de vie chez I’enfant.
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2. Méthode

2.1.Schéma général et contexte de I’étude

11 s’agit d’une étude de cohorte historique réalisée sur les données de remboursements
de médicaments des femmes enceintes de la cohorte EFEMERIS et de leurs enfants apres la
naissance, visant a évaluer I’effet d’une exposition in utero a des médicaments susceptibles de
diminuer I’immunité sur la survenue d’infections chez I’enfant jusqu’a un an.

La base de données EFEMERIS (2,43) croise depuis 2004 les données de prescriptions
de médicaments pendant la grossesse récupérées aupres de la Caisse Primaire d’Assurance
Maladie de la Haute Garonne (CPAM) et les issues de ces grossesses. Elle est constituée a ce
jour de plus de 90000 couples meres-issues de grossesse. Les issues de grossesses sont les
informations concernant les nouveau-nés présentes dans les certificats de santé obligatoires
remplis a 8 jours, 9 mois et 2 ans et obtenus aupres de la Protection Maternelle et Infantile
(PMI), ainsi que les interruptions médicales de grossesse récupérées aupres du centre de
diagnostic anténatal du CHU de Toulouse et du PMSI.

Ainsi deux bases de données ont €té croisées pour réaliser cette étude ; ’'une disposant
des données de remboursements de médicaments chez les méres pendant la grossesse qui a
permis 1’identification de I’exposition d’intérét (exposition des bébés, in utero), I’autre
disposant de données de remboursements de médicaments chez 1’enfant jusqu’a I’age d’un an
qui a permis d’identifier et de quantifier I’événement (exposition aux médicaments anti-

infectieux la premiére année de vie).
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2.2.Sélection de la population

La population source était constituée des femmes enceintes ayant accouché ou subi
une interruption de grossesse en Haute-Garonne et couvertes par le régime général de

I’assurance maladie. Il s’agit de la population source de 1’étude EFEMERIS.

2.2.1. Criteéres d’inclusion

Pour étre inclus dans 1’étude les enfants devaient étre nés vivants, entre le 1 juillet
2010 et Ie 30 juin 2011 et étre couverts administrativement par le régime d’assurance maladie

de leur meére.

2.2.2. Criteres d’exclusion

Les enfants pour lesquels aucune donnée n’a été retrouvée soit pour eux soit pour leur
mere ont été exclus.

Pour les enfants décédés avant 1’age d’un an, dont nous ne disposions pas de la date du
déces, la durée de suivi était inconnue et probablement inférieure a un an. De ce fait, les
données concernant les enfants décédés la premiere année de vie ont été traitées a part.

Les couples mere-enfant pour lesquels la mere avait refusé de participer a I’étude

EFEMERIS étaient exclus.

2.3.Critere de jugement

Nous avons défini le critére d’évaluation principal comme le nombre d’épisodes
infectieux survenant la premicre année de vie. Il a été estimé par le nombre de dates
différentes auxquelles des médicaments anti-infectieux (répondant a la définition paragraphe

2.4.2) ont été délivrés, pendant la premiére année de vie de 1’enfant.
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2.4.Définition des variables

2.4.1. Variable indépendante principale : exposition

d’intérét

L’exposition est définie comme au moins une délivrance au cours de la grossesse d’un
médicament susceptible de diminuer I'immunité. La difficulté pour identifier ces
médicaments réside dans le fait qu’ils font partie de différentes classes ATC (Anatomique
Thérapeutique et Chimique). Apres passage en revue de I’ensemble des classes et sous classes
de cette classification, nous avons défini I’exposition comme suit : une délivrance, au moins,
de médicaments susceptibles de diminuer ’immunité administrés par voies systémique (orale
ou parentérale), respiratoire (nasale ou inhalée) ou intestinale. Il s’agit des médicaments
appartenant aux classes :

- AO07EA : corticoides a usage local intestinal

- HO02 : corticoides a usage systémique

- LO01 : antinéoplasiques

- L04 : immunosuppresseurs

- RO1AD : corticoides en préparations nasales

- RO3BA : médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes, autres

médicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes, par inhalation
(RO3B), Glucocorticoides (RO3BA)

- RO3DXO05 : autres médicaments systémiques pour les syndromes obstructifs des

voies aériennes, omalizumab

- RO6AB52:  dexchlorphéniramine en  association:  bétaméthasone  +

dexchlorphéniramine

Nous avons décidé d’exclure les formes topiques en raison de la grande variabilité du
passage transcutané selon [I’importance de la surface traitée, le degré d’altération de
I’épiderme ou la durée du traitement. De méme, le passage systémique des corticoides
administrés par voie ophtalmique est variable selon la fréquence des instillations et la quantité
administrée en valeur absolue est trés faible. Cette voie n’a donc pas €té prise en compte dans

la définition de I’exposition. Enfin, en I’absence de bréche tympanique il n’y a pas de passage
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systémique des corticoides administrés dans 1’oreille. Nous avons donc décidé de ne pas les
prendre en considération dans la définition de I’exposition.

Nous avons défini la ‘non exposition’ comme I’absence de délivrance de 1’un de ces
médicaments, toutes voies considérées, pendant toute la durée de la grossesse.

Nous avons crée quatre groupes selon le niveau d’exposition : 0, 1, 2, 3 délivrances ou
plus. Le nombre de délivrances correspond au nombre de dates différentes auxquelles des
médicaments susceptibles de diminuer I’'immunité ont été délivrés a la mere pendant la

Zrossesse.

2.4.2. Définition de I’événement

L’éveénement étudié était la récurrence des infections durant la premicre année de vie
des enfants. L’¢étude ayant été réalisée sur une base de données de 1’assurance maladie dans
laquelle I’indication précise n’est pas disponible, nous avons choisi d’utiliser les médicaments
anti-infectieux comme «proxies » des infections. Ceci implique deux choix
méthodologiques : celui du choix des médicaments anti-infectieux qui doivent étre marqueurs
d’infections et celui de la définition de la ‘récurrence’ des infections.

Comme pour les médicaments susceptibles de diminuer I’immunité, les médicaments
anti-infectieux se retrouvent dans différentes classes ATC. Aprés passage en revue de
I’ensemble des classes et sous classes, les médicaments entrant dans la définition de
I’évenement sont ceux appartenant aux classes ATC suivantes :

- AO1AB : anti-infectieux pour traitement oral local,

- AO07A : anti-infectieux intestinaux,

- D01 : antifongiques a usage dermatologique,

- D06 : antibiotiques et chimiothérapie a usage dermatologique,

- J01 a JO06: antibactériens a usage systémique, antimycosiques a usage
systémique, antimycobactériens, antiviraux a usage systémique, immunsérums
et immunoglobulines,

- P : antiparasitaires et insecticides,

- RO1AXO06 : mupirocine,

- RO2A : préparations pour la gorge : antiseptiques et antibiotiques

- SO01A et SO01C : médicaments ophtalmologiques : anti-infectieux seuls ou en

association,
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- S02A et S02C: médicaments otologiques : anti-infectieux seuls ou en

association.

Les vaccins (classe JO7) ne sont pas prédictifs d’infections car ils sont utilisés a visée
préventive. Ils n’ont pas été pris en compte dans la définition de 1’événement. Il en est de
méme pour le pavilizumab SYNAGYS®, anticorps monoclonal, indiqué dans la prévention
des infections respiratoires basses graves, dues au virus respiratoire syncytial (VRS), chez les
enfants a risque ¢levé d’infection a VRS. Il n’est pas utilisé en curatif et n’a pas été pris en
compte dans la définition de 1’événement.

Pour la « récurrence » des épisodes infectieux, nous avons dénombré pour un méme
enfant, pendant la premiére année de vie, le nombre de dates de délivrances différentes de
médicaments anti-infectieux tels que définis précédemment. Il en résulte que si plusieurs anti-
infectieux ont été délivrés a la méme date, cela ne compte pour un seul épisode infectieux.

Les médicaments sous forme de comprimés ou gélules, non adaptés aux nourrissons
n’ont pas été pris en compte si une autre forme adaptée aux nourrissons était disponible sur le

marché. De méme, les vernis médicamenteux n’ont pas été pris en compte.

2.4.3. Co-variables

Nous avons défini la prématurit¢ comme une durée de grossesse inférieure
(strictement) a 245 jours (44).

Nous avons défini le ‘nombre de principes actifs différents prescrits pendant la
grossesse’ comme le nombre total de principes actifs différents remboursés a la mere pendant
la grossesse autres que ceux susceptibles de diminuer I’immunité.

L’allaitement est une variable extraite des certificats de santé des enfants remplis par
le médecin avant le 8™ jour de I’enfant.

Les autres co-variables étaient 1’age des meres, I’existence d’une Affection de Longue
Durée (ALD) déclarée par la mere a sa caisse d’assurance maladie, le sexe de I’enfant et la

saison de naissance.
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2.5.Recueil, anonymisation et croisement des

données

2.5.1. Données des meres

Les données des meres avaient déja été recueillies dans le cadre du recueil annuel des
données permettant I’enrichissement de la base EFEMERIS. L’essentiel du nettoyage de la
base avait été réalisé antérieurement par les biostatisticiennes de 1’équipe. Les données
recueillies étaient : identifiants marital et patronymique anonymisés, age, date déclarée du
début de grossesse, date d’accouchement, existence ou non d’une ALD, nombre de journées
d’hospitalisation de ’enfant pendant les 3 mois suivant la naissance, données concernant les
actes de pharmacie remboursés correspondant a la période allant de 3 mois avant la date
théorique de conception jusqu’a la date de I’accouchement. Pour chaque acte de pharmacie,
nous disposions : de la spécialité¢ du prescripteur, du code Club Inter Pharmaceutique des

médicaments (CIP), de leur classe ATC, de leur forme et de leur date de délivrance.

2.5.2. Données des enfants

Nous avons recueilli les données relatives aux enfants, nés en Haute Garonne entre le
1 juillet 2010 et le 30 juin 2011 jusqu’a I’dge d’un an, auprés de la CPAM. Elles ont été
extraites et anonymisées par la CPAM. Les données recueillies €taient : identifiants marital et
patronymique anonymisés, date de naissance de I’enfant, rang de naissance, genre, déces
(oui/non). Nous disposions de nombreux « codes actes » dont les actes de pharmacie, les
consultations, les actes de biologie... Pour chaque acte nous disposions de la spécialité du
prescripteur, de la spécialité¢ de I’exécutant, de la date du début de soin et de la date de fin de
soin. Pour chaque acte de pharmacie nous disposions du code CIP de la spécialité remboursée,

de sa date de délivrance et du nombre d’unités délivrées.
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2.5.3. Anonymisation

L’anonymisation des données a été réalisée par la CPAM aprés extraction des
données : c’est ’anonymisation de niveau 1. Elle a été réalisée de la méme maniére pour les
meéres et les enfants de telle sorte qu’un identifiant unique ne peut donner qu’une seule clé
d’anonymisation permettant de relier la mére a son enfant.

A la réception des données une deuxiéme anonymisation a été réalisée au sein du
service : c¢’est I’anonymisation de niveau 2. Ce schéma d’anonymisation est celui de 1I’étude
EFEMERIS, il est réalis¢ pout tout recueil de données (niveau 1 par les partenaires nous
fournissant les données, niveau 2 dans le service).

Le logiciel permettant I’anonymisation des données a été créé par la Cellule d’Etudes
des Sécurités des Systémes d’Information (CESSI) spécifiquement pour 1’étude EFEMERIS.
Ce logiciel est détenu par tous les partenaires de telle sorte que les données nous sont toujours

fournies anonymisées au premier niveau.

2.5.4. Croisement

Le croisement des données des meéres et des enfants a été réalisé en paralléle avec
deux méthodes différentes par des personnes différentes afin de s’assurer de la validité des
données.

Parfois I’identifiant patronymique pouvait étre différent chez la mere et I’enfant en cas
de mariage ou divorce entre le début de la grossesse et la naissance de I’enfant. De ce fait,
nous avons corrigé, lorsque nécessaire les identifiants marital et patronymique afin que la
mere et I’enfant aient le méme. Lorsque la date d’accouchement enregistrée dans la table des
meres n’était pas identique a la date de naissance de ’enfant, elle était corrigée et remplacée

par la date de naissance de I’enfant, jugée la plus correcte.
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2.6.Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SAS (SAS institute,

North Carolina, USA, Versions 9.3 et 9.4).

2.6.1. Analyse descriptive

Les variables qualitatives ont été décrites par ’effectif et le pourcentage de chaque
modalité. Les variables quantitatives sont présentées par leurs moyennes, écart-type et valeurs
extrémes.

L’analyse descriptive a consisté en une description :

- des caractéristiques des femmes enceintes ou des grossesses avant et apres le
croisement

- des enfants décédés la premiére année de vie

- de Dexposition: nombre d’enfants exposés in utero aux médicaments
susceptibles de diminuer I'immunité par classes ATC et principe actif ainsi que
le nombre de délivrances

Nous avons décrit selon 1’exposition :

- les caractéristiques des enfants
- les médicaments anti-infectieux délivrés/remboursés aux enfants la premiére

année de vie (par principes actifs) : nombre d’enfants et nombre de délivrances

2.6.2. Comparaison entre les groupes

Pour les comparaisons entre les groupes le seuil de signification des tests statistiques a
été fixé a 5 % en formulation bilatérale.

Nous avons utilisé le test du Chi-Deux de Pearson pour comparer les variables
qualitatives, le test de Student pour comparer les variables quantitatives de deux groupes

indépendants lorsque la distribution de la variable était normale et les tests non paramétriques
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de Wilcoxon ou Kruskal Wallis pour comparer les variables quantitatives de groupes
indépendants lorsque la distribution de la variable n’était pas normale.
Pour tester la normalité de la distribution des variables quantitatives nous avons utilisé

le test de Kolgomorov-Smirnov.

2.6.3. Analyse multivariée

2.6.3.1. Choix du modele et hypothéeses

La variable a expliquer était le nombre de dates différentes auxquelles des
médicaments anti-infectieux ont été¢ remboursés la premic¢re année de vie des enfants. Cette
variable de comptage est une variable quantitative discrete ordinale.

Le modéle de Poisson permet de modéliser I’espérance d’une variable quantitative
discréte positive ou nulle, représentant le nombre d’événements observés pendant une période
de temps donnée (45,46). Il s’agit du modele le plus adapté pour répondre a 1I’objectif de notre
¢tude. Dans le cas de I’application d’un mod¢le de Poisson a un échantillon de » unités
statistiques, il faut faire I’hypothése que les nombres d’événements survenant dans ces unités
statistiques sur la période d’étude sont » réalisations indépendantes y; , ya, ..., ¥, d’une méme
variable aléatoire de loi de Poisson Y, a n composantes indépendamment distribuces, de
parametre pu (L1=po...=,), conditionnées par les variables explicatives X, X, ... X, (46).

Les variables ont été testées en univarié puis introduites dans le modele multivariable
lorsque punivariaie < 0,25. Nous avons utilisé¢ la méthode de sélection des variables pas a pas
descendante. Avant de supprimer les variables non significatives, nous avons recherché
I’absence de confusion par la mesure du pourcentage de variation des coefficients de
régression dans le modéle avec et sans la variable. Si la variation était inférieure a 20 % alors
la variable n’était pas considérée comme un facteur de confusion et elle était supprimée
définitivement du modé¢le. L’absence de colinéarité entre les variables a été contr6lée. Enfin,
les interactions entre la variable explicative principale et les autres variables ont été
recherchées et introduites dans le modéle si p < 0,05.

L’adéquation du modéle de Poisson est mesurée par le rapport Chi2 Pearson / Nombre
de degrés de liberté. Si le modele considéré ajuste bien les données alors ce rapport doit étre
proche de 1. Si le rapport n’est pas proche de 1 alors cela signifie que 1’adéquation du modgle,

est mauvaise. Ceci peut avoir plusieurs origines (46) :
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- Soit la distribution de la variable a expliquer (Y) se caractérise par une surdispersion
des observations. Ceci est observé notamment lorsque la variance est supérieure a la
moyenne.

- Soit lorsqu’aucun événement n’a été observé sur un nombre importants d’unités
statistiques.

Lorsque le phénoméne de surdispersion est présent il est nécessaire de le prendre en
compte en mettant en ceuvre un modele de Quasi Poisson. Il s’agit d’une option a rajouter
dans la procédure SAS (scale = pearson).

La procédure SAS utilisée était la « proc genmod » avec 1’option « dist = poisson ».

Les commandes des mode¢les finaux sont présentées en annexe 1.

2.6.3.1.Variables explicatives testées dans le modele

Ce sont toutes des variables qualitatives ou quantitatives catégorisées.
e Exposition d’intérét en 4 catégories :
- Absence d’exposition aux médicaments d’intérét
- 1 délivrance
- 2 délivrances
- 3 délivrances ou plus
e Sexe de I’enfant : Gargon « 1 » / Fille « 2 »
e Prématurité : non « 0 » / oui « 1 »
e Age de la mere, en 4 catégories :
- <25ans
[25-30[ ans
[30-35[ ans

- >=35ans

e Existence d’une ALD chez la mere : non « 0 » / oui « 1 »
e Saison de naissance, en 4 catégories :

- Eté : juillet/aout/septembre

- Automne : octobre/novembre/décembre

- Hiver : janvier/février/mars

- Printemps : avril/mai/juin
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e Nombre de principes actifs différents délivrés a la mére au cours de la grossesse hormis
ceux de I’exposition d’intérét, en 5 catégories :
-0
- [1-5]
- 15-10]
- ]10-15]
- >15

e Allaitement maternel : non « 0 » /oui « 1 »

2.6.4. Analyses de sensibilité

L’allaitement maternel est un facteur de confusion important a prendre en compte
lorsque 1’on étudie les infections du petit enfant. Nous ne disposions pas de cette variable
pour toutes les femmes. Nous avons donc décidé de prendre en compte ce facteur dans une
analyse secondaire.

De méme, la prise en compte des médicaments susceptibles de diminuer I’immunité
administrés aux enfants eux-mémes la premicre année de vie a fait ’objet d’une analyse de
sensibilité, réalisée secondairement. La définition de ces médicaments est la méme que pour

I’exposition in utero définie paragraphe 2.4.1. La variable était binaire : exposition oui/non.

2.7.Considérations reglementaires

Cette ¢tude épidémiologique avec recueil de données anonymes a fait 1’objet d’un avis
favorable du comité consultatif sur le traitement de I’information en maticre de recherche
dans le domaine de la santé¢ (CCTIRS), puis d’une autorisation de la Commission Nationale
de I’Informatique et des Libertés (décision DR-2013-060, annexe 2).

Dans le cadre de 1I’¢tude EFEMERIS une note d’information est envoyée par la CPAM
a toutes les patientes ayant accouché en Haute Garonne avant extraction des données. Cette
note leur explique I’existence de 1’étude EFEMERIS. Elles peuvent si elles le souhaitent
s’opposer a ce que nous accédions aux données les concernant auquel cas elles ne sont pas

inclues dans 1’étude.
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3. Résultats

3.1.Sélection de la population

3.1.1. Recueil des données

3.1.1.1. Les meéres

Pour la période considérée allant du 01/07/2010 au 30/06/2011 nous disposions des
données de prescriptions de médicaments a 13987 femmes enceintes.

Parmi ces grossesses, 667 n’ont pas abouti & une naissance vivante : il s’agissait de
grossesses extra utérines ou bien d’interruptions de grossesses. Une grossesse présentait deux
dates de début de grossesse différentes pour une méme date d’accouchement, a 1’origine d’un

doublon.
3.1.1.2. Les enfants

La base de données relative aux enfants nous a été fournie par 1’assurance maladie le

11/03/2013. Le fichier source ‘enfants’ comprenait les données relatives a 10773 enfants.

3.1.2. Croisement des données

Le diagramme de flux décrivant les étapes de sélection de la population a 1’étude est
présenté en figure 3. Le croisement a permis de relier 9467 femmes enceintes et leurs 9623

enfants. Pour 3852 grossesses les enfants n’ont pas été retrouvés dans la base que nous a
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fournie la CPAM. 1l s’agit essentiellement des enfants couverts par le régime d’assurance
maladie de leur pére. Pour 1150 enfants nous n’avons pas retrouvé de mere dans EFEMERIS.
Il s’agit des méres ayant refusé de participer a 1’étude EFEMERIS ainsi que celles n’habitant
pas a I’adresse dont dispose 1’assurance maladie (par exemple en raison de déménagements).
A la suite du croisement 9 enfants décédés ont fait I’objet d’analyses séparées car la
durée de suivi pour ces enfants était insuffisante (cf paragraphe 3.1.4). La population a 1’étude

était alors constituée de 9614 enfants.

Fichier source ‘méres’ : femmes enceintes de la cohorte Fichier source ‘enfants’ : Population d’enfants nés entre
EFEMERIS, ayant accouché ou subi une interruption de le 01/07/2010 et le 30/06/2011 couverts par le régime
grossesse entre le 01/07/2010 et le 30/06/2011 d’assurance maladie de leur mére
(n= 13987 grossesses) (n=10773 enfants)

Grossesses exclues
(n=668)

|- Pas de naissance vivante (n =667)
L Doublon(n=1)

Femmes enceintes éligibles au croisement (n = 13319 grossesses)

Croisement des deux tables

Pas d’enfant retrouvé Pas de mére retrouvée
(n=3852 grossesses) (n=1150)
Femmes enceintes | Enfants
(n=9467 grossesses) (n=9623)
—| Enfants décédés avantunan (n =9) I—
i Femmes enceintes  Population a Iétude Enfants
i (n= 9458 grossesses) i (n=9614)

Figure 3. Diagramme de flux décrivant les étapes de croisement et de sélection de la
population a I’étude.

Le tableau 1 ci-aprés présente la description des femmes enceintes / grossesses avant
et apres 1’étape de croisement. Il ne met pas en évidence de différence majeure entre les deux

groupes.
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Tableau 1. Description des femmes enceintes/grossesses avant et apreés croisement.

. Aprés
Avant croisement croisement
=1331
n=13319 N = 9467
Age de la mére (années)
Moyenne (Ecart type) 30,22 (5,15) 30,41 (5,04)
[Min ; Max] [15;51] [15;50]
Pourcentage de meére d'age > 35 ans, % 20,45 21,06
Durée de grossesse (semaines)
Moyenne (Ecart type) 37,53 (1,94) 37,57 (1,67)
[Min ; Max] [21,4 ; 45,4] [23;45,4]
Age gestationnel (semaines d'aménorrhée), n (%)
<=32 147 (1,10) 57 (0,60)
33-34 100 (0,75) 64 (0,68)
35-36 396 (2,97) 301 (3,18)
37 582 (4,37) 424 (4,48)
38 1397 (10,49) 1003 (10,59)
39 2 885 (21,66) 2108 (22,27)
40 3613 (27,13) 2690 (28,41)
>=41 4199 (31,53) 2820 (29,79)
Prématurité globale, n (%) 806 (6,05) 541 (5,71)
Nombre de principes actifs délivrés pendant la
grossesse
Moyenne (Ecart type) 9,21 (6,50) 9,4 (6,51)
[Min ; Max] [0;57] [0;57]

Femmes ayant recu au moins une délivrance de

12 544 (94,18
médicament au cours de la grossesse *, n (%) ( )

Femmes n'ayant recu aucune délivrance au
cours de la grossesse, ni pendant les 3 mois 681 (5,11)
précédant *, n (%)

8983 (94,89)

418 (4,42)

* Tous médicaments confondus
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3.1.3. Constitution des groupes

La constitution des groupes fait suite a la sélection de la population. Parmi les 9614
enfants de la population a I’étude, 3141 enfants avaient été exposés aux médicaments d’intérét
pendant la vie intra utérine, définissant le groupe des enfants « exposés ». 6473 enfants
n’avaient pas été exposés pendant toute la durée de la grossesse définissant le groupe des
témoins « non exposes ».

Pour I’analyse de Poisson, les enfants exposés ont été classés en 4 catégories :

6473 enfants non exposés (67,3 %).

- 1946 enfants (20,2 %) dont la mére a recu une délivrance des médicaments d’intérét
pendant la grossesse.

- 728 enfants dont la mére a regu deux délivrances des médicaments d’intérét pendant la
grossesse (7,6 %).

- 467 enfants dont la mére a regu au moins trois délivrances des médicaments d’intérét

pendant la grossesse (4,9 %).

3.1.4. Enfants décédés

Parmi les enfants décédés la premicre année de vie, 4 (0,062 %) n’avaient pas été
exposes in utero aux meédicaments d’intérét et 5 (0,159 %) avaient été exposés (prednisolone
per os, béclometasone nasal, tixocortol nasal, budésonide inhal¢). Le nombre d’enfants

décédés la premiére année de vie n’étaient pas significativement différent dans les deux

groupes (p = 0,16).

3.2.Analyse descriptive

3.2.1. Description globale de la population d’enfants

Trois mille cent quarante et un enfants (3141) (32.7%) ont été exposés in utero aux

médicaments susceptibles de diminuer 'immunité. Les caractéristiques générales de la
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population d’enfants sont présentées dans le tableau 2. Il n’existe pas de différence

statistiquement significative entre les deux groupes, mis a part le nombre de principes actifs

délivrés a la mére pendant la grossesse qui est supérieur dans le groupe des enfants exposés

(7.4 vs 12.1, p < 0.0001).

Tableau 2. Caractéristiques générales de la population d’enfants (n = 9614).

Enfants non exposés

Enfants exposés

(n = 6473) (n =3141) P
n % n %
Sexe 0,33
Gargon 3329 51,43 1582 50,37
Fille 3144 48,57 1559 49,63
n Moyenne Ecart-type n Moyenne Ecart-type
Méres
Age (ans) 6473 30,30 5,03 3141 30,71 5,07 0,0038
Nombre de principes actifs : 6473 7,36 5,26 3141 12,10 6,60 <0,0001
Durée de grossesse (jours) 6473 262,70 12,33 3141 262,50 11,50 0,5
Enfants
Poids (g) ' 5119 3256,10 508,70 2547 3271,30 509,90 0,22
Taille (cm) 4849 49,06 2,41 2456 49,06 2,37 0,98
Périmétre cranien (cm) f 4787 34,35 1,77 2431 34,42 1,73 0,1
APGAR 1 min 4664 9,63 1,23 2326 9,65 1,22 0,27
APGAR 5 min 5038 9,90 0,59 2508 9,90 0,64 0,67

" Nombre de principes actifs différents délivrés a la mére pendant la grossesse (excluant les médicaments
susceptibles de diminuer I’'immunité).

A la naissance.

3.2.2. Exposition in utero aux médicaments

susceptibles de diminuer I’immunité

Nous avons relevé 5981 délivrances de médicaments susceptibles de diminuer

I’immunité au cours de 3088 grossesses. La prévalence d’exposition a ces médicaments chez

les femmes enceintes de la cohorte est donc de 32.6%.

Les grandes classes retrouvées avec les principes actifs délivrés sont présentés dans le

tableau 3.

Parmi les enfants exposés, 17 (0.54 %) avaient €été exposés a des médicaments

immunosuppresseurs dont 11 enfants exposés a |’azathioprine, 3 au tacrolimus, 3 a la
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ciclosporine, deux a I’adalimumab et un a I’acide mycophénolique. L’exposition aux
corticoides a usage systémique concernait 1098 enfants (35.0 %), dont 847 (77.1%) avaient
ét¢ exposés a la prednisolone et 152 (13.8%) a la prednisone. L’exposition aux
glucocorticoides administrés par voie nasale concernait 2256 enfants (71.8 %). Le principe
actif délivré au plus grand nombre d’enfants était le tixocortol (1890 délivrances a 1560
enfants). Enfin, 860 enfants (27.4 %) avaient été exposés in utero aux glucocorticoides par
voie inhalée, dont 524 (60.9%) au budésonide et 357 (41.5%) a la béclometasone.

Dans certains cas plusieurs médicaments de classes différentes pouvaient avoir été

délivrés a une méme femme enceinte.
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Tableau 3. Nombre d’enfants exposés aux médicaments susceptibles de diminuer
I'immunité et nombre de délivrances par classe et principe actif.

Nombre de
F:n3f ;‘ZIS délivrances
(n=3141) (n =5981)
LO01 : Antinéoplasiques 1 3
Mercaptopurine 1 3
L04 : Immunosuppresseurs 17 114
Azathioprine 11 57
Tacrolimus 3 38
Adalimumab 2 9
Ciclosporine 3 9
Mycophenolate acide 1 1
HO02 : Corticoides a usage systémique 1098 1564
Prednisolone 847 1048
Prednisone 152 280
Betamethasone 100 113
Dexamethasone 20 46
Hydrocortisone 12 33
Methylprednisolone 19 29
Triamcinolone 7 8
Cortivazol 7 7
RO3BA : Glucocorticoides inhalés 860 1158
Budesonide 524 664
Beclometasone 357 446
Fluticasone 33 48
RO1AD : Glucocorticoides voie nasale 2256 3119
Tixocortol 1560 1890
Mometasone 341 458
Prednisolone 225 255
Naphazoline 193 214
Fluticasone 122 156
Triamcinolone 102 129
Budesonide 92 120
Beclometasone 68 79
Oxymetazoline 36 41
Flunisolide 30 32
R06ABS2 : Bethamethasone + 10 14
dexchlorphéniramine
AO7EA : Glucocorticoides voie intestinale 4 8
Betamethasone 3 6
Budesonide 1 1
Hydrocortisone 1 1
R03DX05 : Omalizumab 1 1
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3.2.3. Description des enfants selon ’exposition

Les enfants sont décrits, selon le niveau d’exposition, dans le tableau 4 ci-apres.

La prématurité et I’allaitement ne variaient pas significativement selon les groupes. En
revanche, les enfants exposés in utero aux médicaments d’intérét étaient significativement
exposés a un nombre de principes actifs différents plus important pendant la grossesse, et ce
de fagon croissante selon le niveau d’exposition aux médicaments d’intérét. Aussi les meres

¢taient plus agées dans les groupes les plus exposés aux médicaments d’intérét.
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Tableau 4. Description des enfants selon le niveau d’exposition in utero aux médicaments susceptibles de diminuer I’'immunité (n = 9614).

0 délivrance 1 délivrance 2 délivrances >3 délivrances
n = 6473 n = 1946 n=728 n=467 P
n % n % n % n %
Sexe 0,03
Gargon 3329 51,43 945 48,56 397 54,53 240 51,39
Fille 3144 48,57 1001 51,44 331 45,47 227 48,61
Saison de naissance <0,0001
Eté 1679 25,94 485 24,92 176 24,18 123 26,34
Automne 1729 26,71 468 24,05 163 22,39 90 19,27
Hiver 1523 23,53 473 24,31 179 24,59 105 22,48
Printemps 1542 23,82 520 26,72 210 28,85 149 31,91
Prématurité globale 418 6,46 113 5,81 47 6,46 31 6,64 0,76
Naissances uniques 6267 1880 702 453
Prématurité 318 5,07 87 4,63 37 527 23 5,08 0,86
Naissances gémellaires 206 66 26 14 0,91
Prématurité 100 48,54 26 39,39 12 46,15 8 57,14 0,39
ALD chez la mére 152 2,35 58 2,98 28 3,85 39 8,35 <0,0001
Nf)fnbfe de principes actifs <0,0001
délivrés pendant la grossesse
0 491 7,59 0 0,00 0 0,00 0 0,00
[1-5] 2182 33,71 300 15,42 58 7,97 24 5,14
15-10] 2259 34,90 799 41,06 233 32,01 101 21,63
110-15] 1051 16,24 495 25,44 207 28,43 129 27,62
>15 490 7,57 352 18,09 230 31,59 213 45,61
Age de la mére (ans) <0,0001
<25 838 12,95 241 12,38 71 9,75 33 7,07
[25-30[ 1953 30,17 646 33,20 227 3118 119 2548
[30-35] 2375 36,69 654 33,61 243 33,38 175 37,47
>=35 1307 20,19 405 20,81 187 25,69 140 29,98
Allaitement maternel 3429 70,40 1055 70,15 368 66,19 244 67,78 0,17
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3.2.4. Survenue d’infections pendant la premiere

année de vie

Certains médicaments anti-infectieux remboursés aux enfants présentaient une forme
non adaptée a leur age. Ces médicaments étaient probablement des médicaments prescrits
pour la meére ou le pére sur ’ordonnance de I’enfant et donc remboursés a tort & son nom.
Nous ne les avons donc pas pris en compte dans la définition de I’événement. Ils sont
présentés dans 1’annexe 3.

Le nombre moyen de délivrances de médicaments anti-infectieux la premiere année de
vie était de 2,64 et s’étendait de 0 a 23 (écart type = 2,65 ; variance = 7,05). Dés lors nous
pouvions soupgonner un phénomene de sur-dispersion car le rapport variance / espérance était
supérieur a 1.

Le nombre moyen de délivrances de médicaments anti-infectieux la premiere année de

vie était significativement différent dans les 4 groupes d’exposition (p < 0.0001, tableau 5).

Tableau 5. Nombre moyen d’épisodes infectieux estimés chez les enfants en fonction du
groupe d’exposition in utero aux médicaments diminuant ’immunité.

Exposition in utero aux médicaments Nombre moyen d’épisodes
L . ., n . . ., Ecart-type
diminuant I’immunité infectieux estimés
a. 0 délivrance 6473 2,39 2,44
b. 1 délivrance 1946 2,92 2,83
c. 2 délivrances 728 3,33 2,98
d. >3 délivrances 467 3,90 3,40

La figure 4 ci-apres représente la distribution du nombre de délivrances de
médicaments anti-infectieux la premiere année de vie, selon le niveau d’exposition in utero
aux médicaments pouvant diminuer I’'immunité. La distribution du nombre de délivrances
d’anti-infectieux la premiere année de vie ne suivait pas une loi Normale. Ceci a confirmé le

choix du modéle de régression pour la suite (modele de Poisson).
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Figure 4. Répartition du nombre de délivrances de médicaments anti-infectieux selon le
groupe d’exposition.

Les groupes d’enfants exposés in utero aux médicaments susceptibles de diminuer
I’immunité comprenaient significativement plus d’enfants traités la premiére année de vie par
des antibactériens a usage systémique, par anti-infectieux a usage ophtalmologique et
otologiques, par antibiotiques antifongiques et chimiothérapies a usage dermatologique, par
anti-infectieux pour traitement oral local et par anti-infectieux intestinaux (cf tableau 6 ci-
apres).

L’annexe 4 est une version plus détaillée du tableau 6, précisant le nombre d’enfants et
le nombre moyen de délivrances par enfant pour chaque principe actif. On y voit notamment
que le principe actif anti-infectieux le plus délivré dans la population a 1’étude était
I’amoxicilline. Dans presque 70 % des cas I’amoxicilline était associée a de 1’acide
clavulanique. L’amoxicilline était suivie de pres par les associations ophtalmologiques a base

d’acide borique et borate de sodium indiquées dans les infections conjonctivales. La

cefpodoxime, céphalosporine de 3" génération arrivait en 3™ position.
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Tableau 6. Classes d’anti-infectieux remboursés aux enfants la premiére année de vie : nombre d’enfants exposés et nombre de

délivrances.
0 délivrance 1 délivrance 2 délivrances > 3 délivrances
n=6473 n =1946 n="728 n =467
Enfants Dél * Enfants Dél * Enfants Dél * Enfants Dél *
b Nomb
Libellé ATC n % Nombre n % Nombre n % Nombre n % ombre ot
moyent moyent moyent moyent
JO01 : Antibactériens a usage systémique 3416 52,8 2,15 1168 60,0 2,34 475 65,2 2,50 336 71,9 2,85 <0,0001
J02 : Antimycosiques a usage systémique 5 01 1,00 1 0,1 5,00 0,3 1,50 0,4 0,50 NA
J04 : Antimycobacteriens a usage systémique 9 0,1 1,56 0 0,0 0,0 0,0 - NA
J05 : Antiviraux a usage systémique 21 0,3 1,00 10 05 1,00 0,5 1,00 1 0,2 1,00 NA
D06 = Antibiotiques et chimiothérapies & 535 83 1,19 186 9,6 1,31 79 10,9 1,22 56 12,0 127 0,004
usage dermatologique
P : Antiparasitaires et insecticides 45 0,7 1,13 21 1,1 1,19 7 1,0 1,00 4 09 1,00 NA
: > . . 1
AOIAB : Anti-infectieux pour traitement ora 508 7.8 1,16 177 91 1,25 80 11,0 1,16 57 12,2 121 0,0004
local : miconazole
AO07A : Anti-infectieux intestinaux 429 6,6 1,32 158 8,1 1,35 64 8,8 1,31 55 11,8 1,33 <0,0001
DO1 : Antifongiques a usage dermatologique 1482 22,9 1,41 499 25,6 1,51 192 26,4 1,45 150 32,1 1,56 <0,0001
R01AX06 : Mupirocine 2 0,0 1,00 1 0,1 1,00 0 0,0 0 0,0 - NA
SO1A-S01C : Medicaments ophtalmologiques 2842 439 2,32 970 49,8 2,47 413 56,7 2,65 259 555 2,69 <0,0001
: anti-infectieux seuls ou associés
S02A-502C : Médicaments otologiques : 564 8,7 131 200 10,3 133 92 126 1,39 75 16,1 1,48 <0,0001

anti-infectieux seuls ou associés

* Délivrances d’anti-infectieux la premicre année de vie

+ Nombre moyen de délivrances d’anti-infectieux la premicre année de vie par enfant exposé
1 Comparaison du nombre d'enfants dans les 4 groupes
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3.3.Exposition in utero aux médicaments
susceptibles de diminuer 'immunité :
risque accru d’infections dans la petite

enfance ?

3.3.1. Analyse principale

Le tableau 7 présente les résultats bruts et ajustés de 1’analyse de Quasi Poisson. En
raison d’un phénoméne de sur-dispersion, nous avons réalisé¢ des régressions de Quasi

Poisson.

L’existence d’une ALD chez la mére ainsi que la prématurité n’étaient pas associés au
nombre de délivrances de médicaments anti infectieux la premiére année de vie.

L’exposition a un médicament potentiellement immunosuppresseur, toutes classes et
voies d’administrations confondues, aprés ajustement sur 1’age des meres, le sexe et la saison
de naissance de I’enfant, ainsi que le nombre de médicaments délivrés a la mere pendant la
grossesse, €tait significativement associée au nombre de délivrances de médicaments anti-
infectieux la premiére année de vie des enfants et ce de fagon croissante selon I’intensité de
I’exposition : RR ;| gglivrance vs 0 = 1.12; IC 95% [1.07 - 1.18] / RR gélivrances vs 0 = 1.20; IC 95%
[1.12 - 1.29] / RR3 gélivrances ou plus vs 0 = 1.35; IC 95% [1.24 - 1.46]. Ainsi, chez les enfants
exposés aux meédicaments pouvant diminuer I’immunité au cours de la grossesse, le nombre
de délivrances d’anti-infectieux la premiére année de vie était en moyenne plus élevé que

chez les enfants non exposés.

Par ailleurs le sexe féminin était associé a un nombre plus faible de délivrances de
médicaments anti-infectieux la premicre année de vie par rapport au sexe masculin. Les
petites filles présentaient en moyenne 1/0,94=1,07 fois moins de délivrances de médicaments
anti-infectieux la premicre année de vie que les petits gargons (RRajusté = 0,94 ; IC 95%

[0,90 ; 0,97]).
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La saison de naissance était également associée au nombre de délivrances de
médicaments anti-infectieux la premiére année de vie. Par rapport aux enfants nés en été les
enfants nés en hiver et au printemps ont présenté significativement plus de délivrances d’anti-
infectieux la premiére année de vie (RRa ¢ vs hiver = 1,09 5 IC 95% [1,03 ; 1,15] et RRa ¢ vs
printemps = 1,125 1C 95% [1,06 ; 1,18). En revanche les enfants nés en automne ont présenté
moins de délivrances d’anti-infectieux la premiére année de vie que ceux nés en été (RRa ¢ vs
automne = 0,92 5 I1C 95% [0,87 ; 0,97]).

Enfin, le nombre de principes actifs différents délivrés a la mére pendant toute la
grossesse (hormis les médicaments immunosuppresseurs d’intérét) était significativement
associé au nombre de délivrances de médicaments anti-infectieux la premiére année de vie de
I’enfant. Les risques relatifs augmentent avec le nombre de médicaments différents délivrés a
la mére pendant la grossesse suggérant que le nombre de médicaments anti-infectieux
prescrits aux enfants la premiere année de vie augmente avec le nombre de médicaments

différents délivrés a la mére pendant la grossesse.
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Tableau 7. Association entre exposition in utero aux médicaments susceptibles de

diminuer I’immunité et infections la premiére année de vie : résultats des régressions de

Quasi Poisson, bruts et ajustés.

Délivrances
n d’anti- RR,’ IC o5, RR, * IC gs0,
infectieux
Médicaments susceptibles de
diminuer I'immunité
0 délivrance 6473 2,39 1 - 1 -
1 délivrance 1946 2,92 1,22 [1,17;1,29] 1,12 [1,07 ; 1,18]
2 délivrances 728 3,33 1,40 [1,30; 1,50] 1,20 [1,12; 1,29]
3 délivrances ou plus 467 3,90 1,63 [1,51;1,77] 1,35 [1,24 ; 1,46]
Sexe
Gargon 4911 2,73 1 - 1 -
Fille 4703 2,55 0,94 [0,90; 0,97] 0,94 [0,90; 0,97]
Age de la mére (ans)
<25 1183 2,69 1 - 1 -
[25-30[ 2945 2,63 0,98 [0,91 ; 1,04] 0,97 [0,91; 1,04]
[30-35] 3447 2,70 1,00 [0,94 ; 1,07] 1,00 [0,94 ; 1,07]
>=35 2039 2,54 0,94 [0,88 ; 1,02] 0,91 [0,85;0,98]
ALD chez la mére
Non 9337 2,63 1 -
Oui 277 3,09 1,17 [1,05;1,31]
Prématurité
Non 9005 2,65 1 -
Oui 609 2,48 0,94 [0,86; 1,02]
Saison de naissance
Eté 2463 2,59 1 - 1 -
Automne 2450 2,34 0,90 [0,85;0,96] 0,92 [0,87;0,97]
Hiver 2280 2,77 1,07 [1,01;1,13] 1,09 [1,03; 1,15]
Printemps 2421 2,88 1,11 [1,05; 1,18] 1,12 [1,06; 1,18]
Nombre de principes actifs
différents associés pendant la
grossesse
0 491 1,83 1 - 1 -
[1-5] 2564 2,17 1,19 [1,06; 1,33] 1,18 [1,06;1,32]
15-10] 3392 2,58 1,41 [1,27;1,58] 1,36 [1,22;1,52]
]10-15] 1882 2,90 1,59 [1,42;1,77] 1,50 [1,34;1,68]
>15 1285 3,68 2,01 [1,80;2,26] 1,82 [1,62;2,05]

" Nombre moyen de délivrances d’anti-infectieux. ' RR,, : Risques Relatifs bruts issus de I’analyse univariable. *
RR, : Risques Relatifs ajustés issus de ’analyse multivariable. ¥ Correspond au nombre de dates différentes
auxquelles des médicaments susceptibles de diminuer I’immunité ont été délivrés aux meéres pendant la

grossesse.
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3.3.2. Analyses de sensibilité

3.3.2.1. Allaitement maternel

La prise en compte de 1’allaitement maternel dans une analyse de sensibilité réalisée
sur 7291 enfants ne change pas substantiellement les résultats de 1’analyse principale.

L’exposition a un médicament potentiellement immunosuppresseur, toutes classes et
voies d’administrations confondues, apres ajustement sur le sexe de I’enfant, la prématurité, la
saison de naissance de ’enfant, le nombre de médicaments délivrés a la mere pendant la
grossesse ainsi que l’allaitement maternel était significativement associée au nombre de
délivrances de médicaments anti-infectieux la premicre année de vie des enfants et ce de
facon croissante selon I’intensité de I’exposition, comme dans I’analyse principale : RR ;
délivrance vs 0 = 1,09; IC 95% [1,03 — 1,16] / RR3 gélivrance vs 0 = 1,21; IC 95% [1,12 — 1,31]/ RR3
délivrance ou plus VS 0 = 1,32; IC 95% [1,21 — 1,45]). L’allaitement est apparu comme protecteur

vis-a-vis du nombre d’épisodes infectieux (RR = 0,92 ; IC 95% [0,88 — 0,96]).

3.3.2.2. Meédicaments susceptibles de diminuer I'immunité

administrés chez les enfants la premiere année de vie

Ce facteur de confusion potentiel n’a pas modifié les résultats de 1’analyse principale :
RR | gétivrance vs 0 = 1,12; IC 95% [1,07 — 1,18] / RR3 gélivrance vs 0 = 1,20; IC 95% [1,12 — 1,29]/
RR3 gélivrance ou plus vs 0 = 1,35; IC 95% [1,24 — 1,46]. En revanche les enfants exposés a ces
médicaments présentaient moins de délivrances de médicaments anti-infectieux la premicre

année de vie que les enfants non exposés : RR = 0,48 ; IC 95% [0,39 — 0,60].
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4. Discussion

4.1.Principaux résultats

Notre étude montre que l’exposition in utero a des médicaments susceptibles de
diminuer I’immunité augmenterait modérément, mais significativement, le nombre d’épisodes
infectieux la premicre année de vie des enfants. Les principaux médicaments susceptibles de
diminuer I’immunité délivrés aux femmes pendant la grossesse dans notre étude étaient des

corticoides.

4.2.Forces

Notre étude est la premicre envisagée en France étudiant les risques a long terme
d’une exposition médicamenteuse in utero et utilisant les données de remboursement de
I’assurance maladie pour apprécier I’état de santé des enfants apres la naissance. La base
EFEMERIS présente [’avantage de croiser les données des meres et de leurs propres enfants a
un niveau individuel. Les données recueillies sont complétes (administratives, médicales et
socio démographiques) et recueillies de fagon prospective par les différents partenaires,
excluant le biais de mémorisation. Nous avons étudi¢ des médicaments délivrés uniquement
sur ordonnance pour lesquels on suspecte une observance correcte: antibiotiques,
corticoides... L’automédication avec ces produits ne peut €tre exclue mais si elle existe on
I’estime faible. De plus, notre étude a été réalisée sur un échantillon de pres de 10000 couples
mere-enfant nous permettant de mettre en évidence des associations méme faibles.

La présence de données médicales nous a permis de prendre en compte un facteur de

confusion important : 1’allaitement maternel. L’allaitement maternel exclusif pendant une
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durée d’au moins trois mois diminue 1’incidence et la gravité des infections dans les premiers
mois de vie, en particulier des diarrhées aiglies infectieuses mais également des infections de
la spheére ORL (47). 1l est possible que les méres exposées, donc malades, allaitent moins
leurs enfants que les mamans non exposées, entrainant un biais de confusion car I’allaitement
est un facteur protecteur contre les infections. Cependant nous avons réalisé une analyse de
sensibilit¢ prenant en compte I’allaitement maternel. L’allaitement apparait réellement
protecteur contre la survenue d’infections la premiere année de vie et les résultats principaux
concernant 1’exposition aux médicaments susceptibles de diminuer I’immunité sont
inchangés. Nous avons également pris en compte dans une analyse secondaire 1’exposition
des enfants eux-mémes aux médicaments susceptibles de diminuer I’immunité. Ce facteur de
confusion potentiel n’a pas modifié les résultats de I’analyse principale.

La population a 1’é¢tude était constituée de femmes (et leurs enfants) couverts par le
régime général de I’assurance maladie, en Haute-Garonne. Nous ne disposions pas des
données des femmes couvertes par la Mutualité Sociale Agricole, par le Régime Social des
Indépendants ainsi que par d’autres régimes tels que celui des étudiants. Cependant, le régime
général concerne environ quatre personnes sur cinq et finance 75% des dépenses de santé, ce
qui représente une fraction importante de la population frangaise (48). De plus, nous avons
comparé les caractéristiques des enfants de notre étude a celles publiées dans I’enquéte
périnatale de 2010 (49). Malgr¢ le fait que notre étude ne concerne qu’une petite fraction de la
population francaise représentée par la Haute Garonne, la population étudiée est comparable a

la population francaise.

4.3.Limites

Nous disposions des pathologies graves des meres nécessitant une prise en charge a
100% par I’assurance maladie. Cependant nous n’avions pas acces aux diagnostics précis
d’autres pathologies, moins séveres, mais ayant pu mener aux prescriptions pendant la
grossesse des médicaments étudiés. Nous ne pouvons pas exclure que la pathologie
maternelle puisse perturber le développement de I’'immunité de 1’enfant. Cependant, nous
n’avons pas retrouvé d’association entre I’existence d’une ALD chez la mere et le nombre de

délivrances d’anti infectieux la premiére année de vie.
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I1 est possible que 1’association retrouvée fasse 1’objet d’une confusion résiduelle liée
a des facteurs que nous n’avons pas pu prendre en compte malgré 1’analyse multivariable. En
particulier nous ne connaissions pas le mode de garde des enfants qui est un facteur associé
aux infections. Les enfants gardés a la maison présentent moins d’infections que ceux gardés
en collectivité (50-52). De méme, nous n’avons pas pris en compte les consommations de
tabac et d’alcool car ces données déclaratives sont peu fiables.

Notre ¢tude souffre par ailleurs des limites inhérentes aux bases de données
administratives. Nous ne pouvons pas savoir si les médicaments effectivement délivrés ont
réellement été consommés par la patiente et/ou son enfant. De plus, pour la mére comme pour
I’enfant, nous ne disposions pas des médicaments consommés lors d’une éventuelle
hospitalisation. Ceci explique certainement le fait que la prématurité ne soit pas associée au
nombre d’épisodes infectieux la premicre année de vie, les enfants nés prématurés restant
hospitalisés plus longtemps que les enfants nés a terme, la durée de suivi pour ces enfants si
I’on retire la période d’hospitalisation post natale est certainement plus courte que celle des
autres enfants.

Le résultat de notre étude peut également étre critiqué en raison de la définition de
I’exposition qui prend en compte des voies locales dont le passage systémique pourrait étre
trés faible. Cependant les médicaments corticoides administrés par voies nasale et inhalée
présentent un passage systémique (53) et déterminent ainsi des effets indésirables généraux
(54,55). Des lors qu’il existe un passage systémique alors le médicament peut atteindre le
compartiment foetal.

Enfin, du fait de I’utilisation des médicaments comme « proxies » pour estimer le
nombre d’épisodes infectieux, nous n’avons pas pu prendre en compte les épisodes d’origine
virale ne nécessitant pas de médicament anti-infectieux. Ceci a probablement sous estimé le

nombre d’épisodes infectieux la premiére année de vie dans les quatre groupes.

4.4.Discussion des résultats secondaires

Le nombre de délivrances de médicaments anti infectieux était plus faible chez les
petites filles par rapport aux petits garcons. Ceci est en accord avec la fragilité déja décrite des
petits garcons par rapport aux petites filles (et pourtant peu documentée). Ainsi, dans une

¢tude un peu ancienne étudiant I’évolution de la mortalité infantile en France entre 1950 et
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1997, le taux de mortalité pendant toute la période est apparu plus élevé chez les gargons (56).
Cette surmortalité masculine était globalement de 1’ordre de 30 % et les causes de mortalité
infantile étaient presque toutes plus fréquentes chez les gargons que chez les filles (et
notamment les maladies infectieuses et parasitaires).

Nous avons montré que le nombre de délivrances de médicaments anti infectieux était
associé, proportionnellement, au nombre de délivrances de médicaments a la mére pendant la
grossesse. Ceci a €té mis en évidence dans une étude réalisée aux Pays-Bas concernant les
délivrances d’antibiotiques chez les enfants. Josta de Jong a montré que les parents d’enfants
recevant des antibiotiques régulierement consommaient eux-mémes plus d’antibiotiques et de
médicaments en général que les parents d’enfants ne recevant pas d’antibiotiques (57,58),
suggérant que la consommation de médicaments par les parents pourrait influencer celle de
leurs enfants.

Enfin, les médicaments susceptibles de diminuer I'immunité administrés chez les
enfants la premiére année de vie sont apparus comme un facteur associé a un nombre
d’infection moins important. Ceci nous apparait peu probable sur le plan pharmacologique. Il
se peut que cette consommation concerne des enfants développant plutét des infections
virales, ces enfants ne présentent pas moins d’infections mais moins de délivrances de

médicaments antibiotiques notamment.

4.5.Résultat principal : mise en perspective

Notre étude est la seule, a notre connaissance, a avoir étudié€ le risque infectieux la
premicre année de vie chez des enfants exposés in utero aux médicaments pouvant diminuer
I’immunité, tous confondus, et concernant plusieurs milliers d’enfants quel que soit leur état
de santé a la naissance. Elle prend en compte les médicaments prescrits aux meres dans des
indications diverses. Il n’existe pas, a ce jour, d’étude similaire nous permettant de comparer
nos résultats.

Les travaux publiés concernent souvent des principes actifs en particulier utilisés dans
des indications précises. La plupart du temps les études concernent peu d’enfants.

Concernant 1’exposition in utero aux corticoides et le risque infectieux chez I’enfant,
la plupart des études ont été réalisées chez des nouveau-nés prématurés et de petits poids de

naissance avec des corticoides administrés aux meres par voie injectable dans une indication
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principale : la maturation pulmonaire feetale. Les résultats sont controversés. Certains auteurs
mettent en évidence une augmentation du risque infectieux (59-61). D’autres, ne retrouvent
pas d’augmentation du risque d’infections néonatales apres traitement par corticoides en fin
de grossesse (62—64). Au contraire, une revue Cochrane récente a mis en évidence que le
traitement anténatal par corticoides afin d’accélérer la maturation pulmonaire était associé a
un risque plus faible pour I’enfant de développer des infections pendant les premiéres 48
heures de vie (65). Des ¢études ont €galement exploré les effecteurs de I’'immunité apres
exposition in utero aux corticoides. Il n’a pas ét¢ mis en évidence d’anomalie particuliére
concernant la production, fonction et survie des lymphocytes T chez des enfants exposés au
long cours a la dexamethasone haute dose (66). D’autres auteurs ont mis en évidence un effet
suppresseur de la betamethasone haute dose par rapport aux cycles incomplets de
betamethasone se manifestant par des concentrations plus faibles d’espéces réactives de
I’oxygene et d’IL-6 (67). Des effets similaires sont retrouvés chez I’animal avec notamment
une réduction dépendante du temps de la production d’IL-6 chez 1’agneau prématuré exposé
in utero a la betamethasone (68). Ceci a également été mis en évidence chez ’homme (69).

Plusieurs milliers de femmes enceintes transplantées ont ¢€té exposées aux
immunosuppresseurs pendant leur grossesse. Compte tenu de la nécessité de ces médicaments
dans cette indication et de la faible quantité de données concernant les effets d’une exposition
in utero, un registre a ¢t¢ mis en place en 1991 : the National Transplantation Pregnancy
Registry (70,71). 1l doit notamment rendre compte des effets a long terme d’une telle
exposition. Par ailleurs, d’autres publications rapportent des cas ou séries de cas d’enfants
exposes in utero a la ciclosporine, au tacrolimus ou a 1’azathioprine.

En 1993, Baarsma et al rapportaient le cas d’un enfant exposé in utero a la
ciclosporine et suivi jusqu’a 1’age de 2 ans (72). Ses taux de lymphocytes étaient bas a la
naissance mais il n’a pas présenté de déficit immunitaire fonctionnel majeur ni d’infection
inhabituelle (72). Le suivi a long terme de 7 enfants exposés in utero a la ciclosporine a
montré que la maturation et le développement des lymphocytes peut étre altéré pendant les
premicres années de vie mais cela semble avoir un effet minime sur le développement du
systeme immunitaire de I’enfant (73). En 2000, le suivi de 6 enfants exposés a la ciclosporine
et a la méthylprednisolone in utero a mis en évidence une altération du développement et de
la maturation des lymphocytes T, B et des cellules NK ainsi qu’une déplétion lymphocytaire
B transitoire chez plusieurs enfants (74). En 2004 une étude cas-témoin comprenant 9 enfants

exposés a la ciclosporine, a I’azathioprine ou a la dexamethasone et 14 témoins non exposés
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nés de mére malades a été réalisée. Aucun des parametres testés n’était significativement
différent dans les deux groupes et tous les enfants ont correctement répondu a la vaccination
contre le virus de I’hépatite B. Les auteurs concluent que 1’exposition prénatale aux
immunosuppresseurs semble ne pas altérer de fagon majeure I’immunité de ’enfant (75). En
2008, les données issues du registre américain concernant 249 enfants nés de 187 meres
transplantées rénales n’ont pas mis en évidence de déficit immunitaire chez les enfants (71).
Ces données sont rassurantes. Cependant le nombre d’enfants exposés reste modéré et le suivi
a long terme des enfants exposés reste indispensable pour confirmer les résultats de ces
études.

Concernant le tacrolimus plusieurs centaines de femmes enceintes ont été exposées et
il existe des données sur 1’effet tératogéne d’une exposition in utero. Cependant il existe peu
de données concernant le risque infectieux post exposition in utero. Un cas rapporté en 2005
n’a pas mis en évidence d’infection inhabituelle chez 1’enfant (76). Un cas récemment
rapporté traite de I’immunodépression possible du nouveau-né exposé. Il s’agit d’un défaut
transitoire d’activation des lymphocytes T chez un enfant exposé in utero au tacrolimus et
ayant fait face a une réactivation du CMV pendant la grossesse (77).

Des cas anciens d’immunosuppression chez le nouveau-né et de leucopénies et/ou de
pancytopénies ont été rapportés chez des enfants exposés in utero a 1’azathioprine (34,78-80).
Cependant, une étude plus récente réalisée sur 30 enfants exposés in utero a des thiopurines
n’a pas mis en évidence d’effet délétere sur I’'immunité des enfants suivis jusqu’a 6 ans (81).

Une étude réalisée par Motta et a/ ne met pas en €vidence de différence significative
entre 19 enfants exposés aux glucocorticoides seuls ou associés a [’azathioprine, la
ciclosporine ou I’hydroxychloroquine versus 15 enfants non exposés vis-a-vis du nombre de
lymphocytes, des pourcentages de lymphocytes B et T et de la production
d’immunoglobulines (82).

Concernant les anti-TNFa (infliximab, adalimumab) les données de plus de 2000
femmes enceintes exposées ne mettent pas en évidence de trouble fonctionnel de I’immunité
chez les enfants et sont donc rassurantes (38,40,83—85). Il reste le cas isolé du nouveau-né de
4 mois décédé d’une tuberculose disséminée post vaccination par le BCG, alors qu’il avait été
exposé in utero a de ’infliximab (1). L’état immunitaire de cet enfant (existence d’un déficit
immunitaire congénital ou acquis) n’avait cependant pas pu étre contrdlé, le lien de causalité

avec 1’infliximab est incertain.
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Conclusion

Notre étude a montré que 1’exposition in utero a des médicaments susceptibles de
diminuer I’immunité augmenterait modérément, mais significativement, le nombre d’épisodes
infectieux la premicre année de vie des enfants : RR | gelivrance vs 0 = 1.12; IC 95% [1.07 - 1.18]
/ RR gélivrances vs 0 = 1.20; IC 95% [1.12 - 1.29] / RR3 détivrances ou pius vs 0 = 1.35; IC 95% [1.24 -
1.46]. Les principaux médicaments susceptibles de diminuer I’immunité délivrés aux femmes
pendant la grossesse dans notre étude étaient des corticoides.

Le schéma de 1’étude nous a permis d’étudier le lien de causalité entre I’exposition et
I’événement. Il existe une plausibilit¢ chronologique car 1’exposition survient avant la
survenue de I’évenement mais également pharmacologique puisque 1’exposition a des
médicaments pouvant perturber les parameétres immunitaires survient pendant la mise en place
chez I’embryon ou le feetus de son systéme immunitaire. Nous avons pris en compte les
principaux biais, 1’association est significative et enfin, nous retrouvons une relation entre
I’intensité de I’exposition et la fréquence de la survenue d’infections.

Cependant cette augmentation est modérée et il serait intéressant d’investiguer les
épisodes infectieux réels en prenant en compte les €pisodes viraux ainsi que leur gravité pour
apprécier la pertinence clinique de ce résultat.

Le recours aux corticoides reste précieux pendant la grossesse dans de nombreuses
indications car ils présentent un bénéfice réel pour la mere et I’enfant. Cependant leur effet
sur le développement de I'immunité de DI’enfant doit étre considéré et s’ajoute aux
répercussions déja connues de ’utilisation anténatale des corticoides telle que le retard de

croissance intra utérin.

Sur le plan méthodologique, notre étude ouvre de nouvelles perspectives quant a
I’é¢tude des effets des médicaments administrés pendant la grossesse sur 1’état de santé des
enfants apreés la naissance. Un recueil annuel des données auprés de la Caisse Primaire
d’Assurance Maladie concernant cette cohorte d’enfant va étre réalisé afin d’obtenir un suivi
plus important.
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Annexe 1. Commandes SAS des modéles, réponse a I’objectif principal.

e Analyse univariable

proc genmod data=enfants.analyse;

class NB_IS DEL C (ref=first) / param=ref;

model ANTI INFECTIEUX NB DEL = NB IS DEL C / dist=poisson link=log
scale=pearson type3;

where deces avt un _an ne 1;

estimate 'RR _IS1' int O NB IS DEL C 1 0 0 / exp;
estimate 'RR_IS2' int 0 NB IS DEL C 0 1 0 / exp;
estimate 'RR_IS3' int 0 NB IS DEL C 0 0 1 / exp;

run;

e Analyse multivariable (avant procédure de sélection des variables pas a pas descendante)

proc genmod data=enfants.analyse;

class age mere c (ref='a.< 25 ans') NB IS DEL C (ref=first) sexe e
(ref='1") prematurite2 (ref='0")

saison naiss (ref=first) NB PA ASSOCIES C (ref=first) / param=ref;
model ANTI INFECTIEUX NB DEL =

NB IS DEL C

sexe e

age mere c

prematurite?2

ald mere

saison _naiss

NB PA ASSOCIES C / dist=poisson link=log type3 scale=pearson;
where deces avt un _an ne 1l;run;

e Analyse multivariable : modele final

proc genmod data=enfants.analyse;

class age mere c (ref='a.< 25 ans') NB IS DEL C (ref=first) sexe e
(ref='1")

saison naiss (ref=first) NB PA ASSOCIES C (ref=first) / param=ref;
model ANTI INFECTIEUX NB DEL =

NB IS DEL C

sexe e

age mere cC

/*prematurite2*/

/*ald mere*/

saison_naiss

NB PA ASSOCIES C / dist=poisson link=log type3 scale=pearson;
where deces avt un an ne 1;

estimate 'RR _IS1' int O NB IS DEL C 1 0 0 / exp;
estimate 'RR _IS2' int O NB IS DEL C 0 1 0 / exp;
estimate 'RR IS3' int 0 NB_IS DEL C 0 0 1 / exp;

estimate 'RR Sexe' int 0 sexe e 1 / exp;
estimate 'RR Agel' int 0 age mere ¢ 1 0 0 / exp;
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estimate
estimate
estimate
estimate
estimate
estimate
estimate
estimate
estimate

'RR_Age2' int 0 age mere ¢ 0 1 0 / exp;
'RR Age3' int 0 age mere c 0 0 1 / exp;
'RR_SaisAut' int
'RR_SaisHiv' int
'RR_SaisPri' int

'RR_NbPal' int
'RR_NbPa2' int
'RR_NbPa3' int
'RR_NbPa4' int

O O O o

0 saison naiss 1
0 saison naiss 0
0 saison naiss 0
NB PA ASSOCIES C
NB PA ASSOCIES C
NB_PA ASSOCIES C
NB_PA ASSOCIES C
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Annexe 2. Autorisation de la CNIL.
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Annexe 3. Médicaments anti-infectieux exclus, ne rentrant pas en compte dans le
nombre de délivrances d’anti-infectieux la premiére année de vie.

SPECIALITE

Nombre de délivrances

SYNAGIS 100 mg poudre et solvant pour solution injectable
SYNAGIS 50 mg poudre et solvant pour solution injectable
PAROEX 0,12% SOL PR BDB FL 300ML 1/300 ML
FLUVERMAL CPR 6

TAMIFLU 30MG GELULE 10

AZITHROMYCINE BGA 250MG CPR 6

ELUDRIL SOL PR BDB FL 90ML 1/90 ML

LOCERYL 5% VERNIS MEDICAMENTEUX 1/2,5 ML
ACICLOVIR BGA 200MG CPR 25

AMOX/AC CLAV MYL 500MG/62,5MG AD CPR 24
AMOX/AC CLAV SDZ 500MG/62,5MG AD CPR 24
AMOX/AC CLAV TVS 500/62,5MG AD 24
AMOXICILLINE ARW 500MG GELULE 12
AMOXICILLINE BGA 500MG GELULE 12
AMOXICILLINE MYL 1G CPR DISP 14
AMOXICILLINE MYL 1G CPR DISP 6
AMOXICILLINE SDZ 500MG GELULE 12
AMOXICILLINE TVC 1G CPR DISP 14

ATRIPLA CPR 30

AZITHROMYCINE SDZ 250MG CPR 6

CEFIXIME BGA 200MG CPR 8
CHLORHEX/CHLOROBUT BGA SOL BDB 90ML 1/90 ML
CHLORHEX/CHLOROBUT MYL SOL BDB 90ML 1/90 ML
CICLOPIROX BGA 8% VERNIS 1/3 ML

CICLOPIROX MYL 8% VERNIS 1/3 ML
CLARITHROMYCINE ARW LM 500MG CPR 10
CLARITHROMYCINE SDZ 500 MG CPR 14
ERYTHROCINE 1G GRANULES SACHET 10/9,5 G
FASIGYNE 500MG CPR 4

FUCIDINE 250MG CPR 10

GIVALEX SOL BAIN DE BOUCHE FL GOB 1/125 ML
LOGIFLOX 400MG CPR 3

ORELOX 100MG CPR 10

SUSTIVA 600 mg comprime pellicule

TAMIFLU 75MG GELULE 10

TAVANIC 500MG CPR 5

TETRALYSAL 300MG GELULE 28

VALACICLOVIR WTR 500MG CPR 10
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Annexe 4. Anti-infectieux remboursés aux enfants la premiére année de vie selon I’exposition in utero aux médicaments susceptibles de

diminuer 'immunité : nombre d'enfants et nombre de délivrances par principe actif (pages 86 a 90).

0 1 2 >3
délivrance délivrance délivrances délivrances
n = 6473 n = 1946 n =728 n =467
Nombre Nb Nombre Nb Nombre Nb Nombre Nb
1 A 0, 0, 0, 0,
Libelle ATC d’enfants °  délivrances Moy d’enfants & délivrances Moy d’enfants & délivrances Moy d’enfants % délivrances Moy
JO1 : Antibactériens 4 usage 3416 52,77 7341 2,15 1168 60,02 2736 2,34 475 65,25 1188 2,50 336 71,95 959 2,85
systémique
Beta lactamines, pénicillines
Amoxicilline 2305 35,61 3712 1,61 817 41,98 1371 1,68 315 43,27 558 1,77 236 50,54 445 1,89
Dont associée a acide clavulanique 1572 24,29 2273 1,45 575 29,55 867 1,51 235 32,28 358 1,52 158 33,83 263 1,66
Oxacilline 6 0,09 6 1,00 1 0,05 1 1,00 1 0,14 1 1,00 1 021 2 2,00
Phenoxymethylpenicilline 7 0,11 44 6,29 0 0,00 0 0,00 1 0,14 1 1,00 1 021 6 6,00
Céphalosporine de 3™
génération
Cefpodoxime 1533 23,68 2157 141 565 29,03 827 1,46 256 35,16 372 145 180 38,54 304 1,69
Cefixime 462 7,14 565 1,22 146 7,50 196 1,34 77 10,58 110 1,43 48 10,28 69 1,44
Ceftriaxone 25 0,39 27 1,08 5 0,26 6 1,20 5 0,69 5 1,00 2 043 3 1,50
Macrolides
Josamycine 231 3,57 271 1,17 88 4,52 100 1,14 40 5,49 50 1,25 30 6,42 37 1,23
Clarithromycine 141 2,18 160 1,13 57 2,93 63 1,11 17 2,34 27 1,59 14 3,00 16 1,14
Azithromycine 32 0,49 35 1,09 15 0,77 18 1,20 11 1,51 13 1,18 3 064 4 133
Erythromycine 10 0,15 13 1,30 7 0,36 8 1,14 1 0,14 1 1,00 2 043 2 1,00
Roxithromycine 9 0,14 10 1,11 4 0,21 4 1,00 1 0,14 1 1,00 3 064 4 133
Sulfamides associés
+
Sulfamethoxazole 49 0,76 70 143 24 1,23 26 1,08 10 1,37 11 1,10 10 214 12120
Trimethoprime
Sulfafurazole + Erythromycine 54 0,83 64 1,19 22 1,13 26 1,18 5 0,69 5 1,00 11 236 14 1,27
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(1} 1 2 >3
délivrance délivrance délivrances délivrances
n = 6473 n =1946 n="728 n =467
Nombre Nb Nombre Nb Nombre Nb Nombre Nb
o 0

Libellé ATC d’enfants % délivrances Moy d’enfants délivrances Moy d’enfants délivrances Moy d’enfants délivrances Moy
Céphalosporine de 1
génération
Cefaclor 48 0,74 80 1,67 23 1,18 47 2,04 0,96 13 1,86 10 2,14 26 2,60
Cefadroxil 8 0,12 8 1,00 2 0,10 2 1,00 0 0,00 0 0 0,00 00
Céphalosporine de 2°™
génération
Cefuroxime 48 0,74 52 1,08 16 0,82 18 1,13 8 1,10 10 1,25 6 1,28 6 1,00
Fusidanines
Acide fusidique 22 0,34 24 1,09 14 0,72 15 1,07 6 0,82 6 1,00 6 1,28 6 1,00
Aminosides
Gentamicine 8 0,12 1,13 3 0,15 3 1,00 0,00 0,00 0,21 2 2,00
Tobramycine 0 0,00 0,00 1 0,05 1 1,00 0,00 0,00 0 0,00 0
Fluoroquinolones
Ciprofloxacine 1 0,02 1 1,00 1 0,05 1 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0
J02 : Antimycosiques a usage g 0,08 5 1,00 1 0,05 5 500 2 027 3 1,50 2 043 1 0,50
systémique
Fluconazole 4 0,06 4 1,00 1 0,05 5 5,00 0,27 3 1,50 0,43 1 0,50
Itraconazole 0,02 1,00 0 0,00 0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0 0,0
J04 : Antimycobacteriens a 9 0,14 14 156 0 0,00 0 0,00 0 000 0 000 0 000 0 0,00
usage systémique
Isoniazide 0,06 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Rifampicine 0,14 10 1,11 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
J0S : Antiviraux  usage 21 0,32 21 1,00 10 051 10 1,00 4 055 4 1,00 1 021 1 1,00

systémique
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0 1 2 >3
délivrance délivrance délivrances délivrances
n = 6473 n =1946 n="728 n =467
Libellé ATC I;(::rr?fzzs % délivrancNeE Moy I:’(::llfk:i;is délivranits’ Moy dli(r)lrgz: k délivranit; Moy dl’\c];r)lrfrall?lrt: délivrani\lez Moy
Aciclovir 20 0,31 20 1,00 0,36 7 1,00 0,27 2 1,00 1 021 1 1,00
Oseltamivir 1 0,02 1 1,00 0,10 2 1,00 0,27 2 1,00 0 0,00 0,00
Zidovudine 0 0,00 0 0,05 1,00 0,00 0,00 0 0,00 0,00
D06 : Antibiotiques et
chimiothérapies a usage 535 8,27 636 1,19 186 9,56 243 1,31 79 10,85 96 1,22 56 11,99 71 1,27
dermatologique
Acide fusidique 405 6,26 456 1,13 145 7,45 189 1,30 61 8,38 71 1,16 47 10,06 57 1,21
Mupirocine 122 1,88 143 1,17 42 2,16 44 1,05 16 2,20 19 1,19 8§ 1,71 9 1,13
Sulfadiazine argentique 22 0,34 24 1,09 0,15 31,00 4 0,55 5 1,25 3 064 3 1,00
Aciclovir 11 0,17 11 1,00 0,31 7 1,17 1 0,14 1 1,00 1 0421 1 1,00
Metronidazole 0 0,00 0 0,00 0 0 0,00 0 0,00 1 021 1 1,00
:; : ;:22‘(’12:2‘5““’”5 et 45 0,70 51 1,13 21 1,08 25 1,19 7 096 7 1,00 4 086 4 1,00
Flubendazole 30 0,46 34 1,13 18 0,92 21 1,17 7 0,96 7 1,00 4 0,86 4 1,00
Chloroquine 6 0,09 8 1,33 2 0,10 2 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Ivermectine 4 0,06 4 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Metronidazole 3 0,05 31,00 1 0,05 2 2,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,0
Pyrantel 2 0,03 2 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
AO01AB : Anti-infectieux pour
traitement oral local : 508 7,85 587 1,16 177 9,10 222 1,25 80 10,99 93 1,16 57 12,21 69 1,21
miconazole
:.(:Ziiﬁ. ﬁ:;ﬁ'i"f“ﬁe“x 429 6,63 567 132 158 8,12 214 135 64 879 84 131 55 1178 73 133
Amphotericine B 297 4,59 371 1,25 116 5,96 138 1,19 55 7,55 68 1,24 38 814 46 1,21
Nystatine 160 2,47 196 1,23 56 2,88 76 1,36 13 1,79 16 1,23 23 4,93 27 1,17
DO1 : Antifongiques a usage 1482 22,90 2085 1,41 499 25,64 752 1,51 192 26,37 278 1,45 150 32,12 234 1,56
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0 1 2 >3
délivrance délivrance délivrances délivrances
n = 6473 n = 1946 n =728 n =467
Libellé ATC I(j’(::rr?fzzs ? délivrancNeE Moy I:’(::llfk:i;is délivrancNets’ Moy dli(r)lrg];i: délivran(lit; Moy dl’\c]:(r)lrfralt?lrt: délivran:iz Moy
dermatologique
Econazole 627 9,69 771 1,23 229 11,77 284 1,24 72 9,89 85 1,18 63 13,49 81 1,29
Ketoconazole 574 8,87 698 1,22 159 8,17 206 1,30 78 10,71 9% 1,23 62 13,28 82 1,32
Ciclopirox 262 4,05 310 1,18 100 5,14 123 1,23 36 4,95 41 1,14 28 6,00 32 1,14
Isoconazole 93 1,44 107 1,15 37 1,90 45 1,22 19 2,61 19 1,00 8 171 9 1,13
Bifonazole 56 0,87 66 1,18 22 1,13 26 1,18 6 082 7 1,17 8 171 8 1,00
Miconazole 32 0,49 33 1,03 17 0,87 21 1,24 9 1,24 11 1,22 5 1,07 8 1,60
Sertaconazole 26 0,40 27 1,04 12 0,62 15 1,25 5 0,69 5 1,00 9 1,93 9 1,00
Terbinafine 33 0,51 38 1,15 9 0,46 11 1,22 7 0,96 7 1,00 3 0,64 3 1,00
Oxiconazole 18 0,28 12 0,67 11 0,57 16 145 2 0,27 2 1,00 2 043 2 1,00
Omoconazole 8 0,12 9 1,13 2 0,10 2 1,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Fenticonazole 3 0,05 3 1,00 1 0,05 1 1,00 2 0,27 2 1,00 0 0,00 0 0,00
R01AX06 : Mupirocine 2 0,03 2 1,00 1 0,05 1 1,00 0 0,00 0 0 0,00 0 0,00
S01A-S01C : Médicaments
ophtalmologiques : 2842 43,91 6586 2,32 970 49,85 2396 2,47 413 56,73 1095 2,65 259 55,46 697 2,69
anti-infectieux seuls ou associés
Acide borique + Borate de sodium 1844 28,49 2665 1,45 642 32,99 956 1,49 272 37,36 422 1,55 179 38,33 289 1,61
Rifamycine 1318 20,36 1756 1,33 461 23,69 636 1,38 221 30,36 299 1,35 121 2591 167 1,38
Tobramycine 490 7,57 617 1,26 162 8,32 224 1,38 76 10,44 106 1,39 42 8,99 59 1,40
Norfloxacine 332 5,13 455 1,37 127 6,53 168 1,32 52 7,14 77 1,48 37 792 53 1,43
Acide fusidique 253 3,91 301 1,19 107 5,50 123 1,15 47 6,46 60 1,28 32 6,85 48 1,50
Cethexonium 223 3,45 248 1,11 92 4,73 108 1,17 37 5,08 45 1,22 22 4,71 29 1,32
Ofloxacine 121 1,87 135 1,12 39 2,00 47 1,21 10 1,37 10 1,00 10 2,14 14 1,40
Neomycine 98 151 108 1,10 37 1,90 42 1,14 21 2,88 25 1,19 10 2,14 11 1,10
Picloxydine 105 1,62 131 1,25 28 1,44 42 1,50 18 2,47 23 1,28 11 2,36 11 1,00
Polymyxine b 67 1,04 76 1,13 18 0,92 21 1,17 13 1,79 16 1,23 5 1,07 5 1,00
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0 1 2 >3
délivrance délivrance délivrances délivrances
n = 6473 n = 1946 n =728 n =467

Libellé ATC Ij’(::rr?fzzs % délivrancNeE Moy I:’(::llfk:i;is délivrancNets’ Moy dli(r)lrg;i: % délivran(lit; Moy dl’\c]:(r)lrfralt?lrt: délivran:iz Moy
Azithromycine 33 0,51 37 1,12 15 0,77 17 1,13 4 055 5 1,25 6 1,28 6 1,00
Bacitracine 30 0,46 33 1,10 10 0,51 10 1,00 4 055 6 1,50 3 064 4 1,33
Colistimethate sodique 30 0,46 33 1,10 10 0,51 20 2,00 4 0,55 6 1,50 3 0,64 4 1,33
Ciprofloxacine 24 0,37 29 1,21 5 0,26 8 1,60 4 055 6 1,50 1 021 1 1,00
Oxytetracycline 23 0,36 24 1,04 5 0,26 5 1,00 5 0,69 5 1,00 1 021 1 1,00
Framycetine 15 0,23 17 1,13 3 0,15 3 1,00 2 027 2 1,00 3 064 3 1,00
Aciclovir 13 0,20 14 1,08 2 0,10 2 1,00 0 0,00 0 0,00 1 021 1 1,00
Gentamicine 7 0,11 10 143 1 0,05 2 2,00 1 0,14 1 1,00 0 0,00 0 0,00
Ganciclovir 1 0,02 1 1,00 0 0,00 0 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Trifluridine 0 0,00 0 0,00 1 0,05 2 2,00 0,00 0,00 0 0,00 0 0,00
S02A-S02C : Médicaments

otologiques : 564 8,71 737 1,31 200 10,28 265 1,33 92 1264 128 1,39 75 16,06 111 1,48
anti-infectieux seuls ou associés

Polymyxine b 290 4,48 356 1,23 106 5,45 126 1,19 51 7,01 62 1,22 42 8,99 54 1,29
Neomycine 279 4,31 340 1,22 103 5,29 122 1,18 51 7,01 61 1,20 41 8,78 53 1,29
Ofloxacine 268 4,14 335 1,25 96 4,93 124 1,29 40 5,49 52 1,30 31 6,64 48 1,55
Rifamycine 44 0,68 46 1,05 15 0,77 15 1,00 13 1,79 14 1,08 9 1,93 9 1,00
Nystatine + Oxytetracycline 15 0,23 16 1,07 4 0,21 4 1,00 1 0,14 1 1,00 1 021 1,00
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ABSTRACT

Antenatal exposure to immunosuppressive drugs has been associated to alteration of
immunity biological parameters. However little is known on the potential effects of in utero
exposure to these drugs on newborn immunity.

The objective was to evaluate the association between in utero exposure to drugs that
potentially exhibit immunosuppressive activity and occurrence of infections during the first
year of life.

We conducted a cohort study on prescription data of pregnant women and their children
registered in the EFEMERIS cohort (France), during a one-year period. We classified
children exposure according to the number of reimbursements of immunosuppressive drugs
during pregnancy. The number of infectious episodes of the children during the first year of
life was estimated through the number of anti-infectious drug deliveries. The association
between the number of infectious episodes and in utero exposure to the studied drugs was
estimated by a Quasi-Poisson regression. Sex, season of birth, mother age and number of
drugs received by the mother during pregnancy were considered as confounding factors.
Study population included 9,614 children among which 3,141 had been exposed during
pregnancy to drugs acting on immunity. Glucocorticoids were the most concerned
medications. The mean number of infectious episodes during the first year of life increased
with the number of potentially immunosuppressive drugs delivered during pregnancy. After
adjustment on confounding factors, in utero exposure was significantly associated with the
number of anti-infectious drugs delivered during the first year of life (adjusted RR 4 reimbursement
vso = 1.12; 1IC 95% [1.07 - 1.18] / RR 2 reimbursements vs 0 = 1.20; IC 95% [1.12 - 1.29] / RR 3 or more
reimbursements VS 0 = 135, IC 95% [1 24 - 146])

Intrauterine exposure to drugs exhibiting an immunosuppressive effect was associated with
an increased susceptibility to infections in early childhood.
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d’infections chez I'enfant.
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RESUME

Les données de la littérature suggérent que [I'exposition in utero a des agents
immunosuppresseurs pourrait altérer certains paramétres de I'immunité.

L’'objectif était d'évaluer [l'association entre I'exposition in utero aux médicaments
susceptibles de diminuer 'immunité et la survenue d’infections la premiére année de vie
chez 'enfant.

Nous avons realisé une étude de cohorte sur les données de remboursements de
médicaments des femmes enceintes de la cohorte EFEMERIS (Haute-Garonne ; France) et
de leurs enfants nés entre le 1° juillet 2010 et le 30 juin 2011. Nous avons classé les enfants
en quatre groupes: non exposés, 1 remboursement de médicaments susceptibles de
diminuer I'immunité, 2 remboursements, 3 ou plus. Nous avons estimé le nombre d’épisodes
infectieux durant la premiére année de vie (critere de jugement principal) par le nombre de
dates différentes auxquelles des médicaments anti-infectieux leur ont été délivrés. Le risque
d’infections associé a I'exposition in utero aux médicaments d’intérét a été modélisé par une
régression de Quasi Poisson. Le sexe, la saison de naissance, I'age de la mére et le nombre
de principes actifs différents délivrés a la mére pendant la grossesse ont été pris en compte
comme variables d’ajustement.

La population de I'étude était constituée de 9614 enfants parmi lesquels 3141 avaient été
exposés pendant la grossesse a des médicaments susceptibles de diminuer 'immunité. Les
principaux médicaments susceptibles de diminuer 'immunité délivrés aux femmes pendant
la grossesse étaient des corticoides. Le nombre moyen d’épisodes infectieux la premiére
année de vie augmentait avec le nombre de délivrances de médicaments susceptibles de
diminuer 'immunité. Aprés ajustement, I'exposition in utero aux médicaments susceptibles
de diminuer I'immunité était significativement associée au nombre d’épisodes infectieux la
premiére année de vie : RR 1 délivrance VS 0 = 1,12, IC 95% [1,07 - 1,18] / RR 2 délivrances VS 0 =
1,20; 1C 95% [1,12 — 1,29] / RR 3 gsiivrances ou plus vs 0 = 1,35; 1C 95% [1,24 — 1,46].

Dans notre étude I'exposition in utero a des médicaments susceptibles de diminuer
l'immunité était associée a un nombre d’épisodes infectieux accru la premiére année de vie.
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