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Résumé

La bronchiolite a virus respiratoire syncytial (VRS) est en augmentation [3,9,12,25],
affectant de nombreux nourrissons et pouvant mener a 1’asthme. Le taux de césarienne
augmente ¢galement [106,108], entrainant des problémes respiratoires dont les mécanismes
sont mal cernés. Nous avons évalué |’association entre le mode d’accouchement et la
bronchiolite 8 VRS sévére.

Nous avons réalisé une étude cas-témoin non appariée comparant des enfants nés a terme et
hospitalisés au Centre Hospitalier de I’Université Laval (CHUL) pour bronchiolite 8 VRS
entre 2004 et 2007 a des enfants du méme age nés a terme au CHUL. Une régression
logistique non conditionnelle a été appliquée en tenant compte des facteurs de risque établis
dans la littérature. Les facteurs de risque de bronchiolite sévere suivants ont été retenus: la
césarienne en urgence (RC 1.97 (IC:1.16-3.36)); la présence d’un(e) frére/sceur (RC 3.27
(IC:2.26-4.73)); la naissance entre septembre et février (RC 1.83 (IC:1.30-2.58)); le sexe
masculin (RC 1.5 (IC:1.07-2.13)).



ii
Abstract

Respiratory syncytial virus (RSV) bronchiolitis is growing up [3,9,12,25], concerning a big
part of infants, and could cause asthma. The rate of caesarean evolves also strongly
[106,108], leading to respiratory problems which mechanisms are still ignored. We

assessed the link between the way of delivery and severe RSV bronchiolitis.

We realized an unmatched case-control study, comparing children born at term and
hospitalized at the Centre Hospitalier de I’Université¢ Laval (CHUL) for RSV bronchiolitis
between 2004 and 2007 to children of the same age born at term into the CHUL. A multiple
unconditional logistic regression was applied, by taking account of literature- established
risk factors. We kept the following risk factor of severe bronchiolitis as significant:
emergency caesarean (OR 1.97; 95% CI 1.16-3.36); presence of at least a brother/sister
(OR 3.27; 95% CI 2.26-4.73); birth between September and February (OR 1.83; 95% CI
1.30-2.58); male gender (OR 1.5; 95% CI 1.07-2.13).
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Introduction

La bronchiolite (inflammation des bronchioles) est une pathologie respiratoire fréquente
touchant environ 30% des nourrissons agés entre 1 mois et 2 ans lors de la saison
¢pidémique hivernale. Elle est la maladie des voies respiratoires inférieures la plus
répandue jusqu’a 1 an et est également la premiere cause d’hospitalisation chez les
nourrissons [1]. Cette pathologie infecte I’extrémité des bronches et est causée dans 50 a
90% des cas par un virus trés contagieux : le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) [2]. Elle
commence par un simple rhume, puis survient une toux d’abord seche et sifflante,
débouchant ensuite sur une toux épaisse dont les secrétions génent les voies respiratoires.
La bronchiolite 4 VRS est habituellement modérée, mais nécessite néanmoins une
hospitalisation dans 2 a 3% des cas [12], lorsque survient une détresse respiratoire sous
forme de tachypnée (respirations rapides) et une dégradation de 1’état général. En ce qui
concerne I'incidence de cette pathologie, on constate depuis ces demniéres années une
recrudescence notamment dans les formes graves, nécessitant une hospitalisation [3].
D’aprés les connaissances actuelles, ceci serait di principalement a 1’augmentation du
nombre d’enfants dans les garderies, les lieux de concentration de personnes (favorisant la
transmission des virus présents), mais aussi au taux de survie plus élevé chez les enfants
prématurés et ceux présentant une vulnérabilité (déficit immunitaire, pathologies
chroniques cardiaques ou pulmonaires), qui sont plus a risque de contracter I’infection. Un
changement dans les critéres et pratiques d’hospitalisation participerait également a
expliquer cette hausse [95].

Des groupes a risque ont été identifiés, notamment les enfants nés prématurément, ceux
ayant développé une Dysplasie Broncho-Pulmonaire (souvent en lien avec la grande
prématurite), et ceux présentant une cardiopathie congénitale ou un déficit immunitaire [3].
Toutefois soulignons que, malgré les groupes a risque identifiés, il n’en reste pas moins que
la plupart des hospitalisations concerne des enfants qui €taient en bonne santé auparavant
[9]. Parmi les autres facteurs de risque retenus, citons le sexe masculin, un faible poids a la
naissance, une dysfonction immunitaire a la naissance, I’absence d’allaitement maternel, un
jeune age au début de ["épidémie. D autres facteurs de risque, de nature environnementale
[31], ont également été identifiés tels que le fait de fréquenter une garderie ou d’avoir des

fréres et saeurs plus agés qui pourraient transmettre l'infection; mais certains ne sont pas
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encore identifiés. Il est important de préciser que les résultats fluctuent d’une région a une
autre [15,19,20,22,23,24] car les facteurs influencant la fréquence et la sévérité de la
bronchiolite a VRS sont variables [4], multiples et propres a chaque saison et a chaque type
de population.

En paralléle le taux de césariennes a particuliérement augmenté durant les trois derniéres
décennies. L’ Australie, les pays d’ Amérique Latine, et I’ Asie ont atteint et dépassé le taux
de 30%[105,110,111,113]; de méme, les Etats-Unis ont recensé un chiffre de 31,1% en
2006 [139]. Le taux relevé au Canada en 2006 était de 26,3% [107]. Notons que dans les
années 1960, 1'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a émis des recommandations
préconisant un taux jugé raisonnable allant de 10 & 15% de césarienne pour 1’ensemble des
naissances dans le monde [141]; en dépit de cela les chiffres continuent de progresser.

La césarienne élective, choisie et programmeée a 1’avance, est en général pratiquée avant la
date prévue d’accouchement afin d’éviter que la mére entre en travail spontanément; notons
toutefois que la plupart des césariennes électives sont pratiquées a terme, au-dela de 37
semaines d’age gestationnel.

Or du fait qu’une induction devance le cours naturel des choses, il devient légitime de se
poser la question de la maturité de I’enfant a venir, et de supposer que la césarienne élective
puisse entrainer une fragilité respiratoire que I’on retrouverait plus tard sous forme de
bronchiolite. L’age gestationnel a la naissance a été identifié¢ comme un facteur de risque de
détresse respiratoire, méme chez les enfants nés a terme [118,144]. Cette observation a
conduit I’American College of Obstetrics and Gynecology a émettre des recommandations
sur un age gestationnel minimum de 39 semaines d’aménorrhée a atteindre pour procéder a
une ceésarienne itérative; recommandation réitérée par le National Institute of Health en
2006 [167].

Plusieurs études se sont penchées sur le lien entre la voie d’accouchement par césarienne et
le risque de développer une pathologie respiratoire dans les premiéres années de |’enfance
[86, 114, 139, 157,166] puisque le nombre d’allergies et de pathologies respiratoires
chroniques (telles que I’asthme) a tendance a augmenter, a la maniére du taux de
césariennes et de celui des bronchiolites. Le débat reste néanmoins ouvert car les données
demeurent contradictoires. Il nous apparait pertinent d’évaluer le role potentiel que peut

jouer la césarienne comme facteur de risque de bronchiolite a VRS.



La premiere partie de ce travail sera consacrée a 1’état des connaissances sur la bronchiolite
a VRS, la césarienne et I’association possible entre les deux. Dans un second temps seront
présentés la méthodologie, données et résultats de 1'étude. Une discussion cldturera

finalement ce travail.



Chapitre 1. Revue de littérature

1.1. La bronchiolite

1.1.1. Définition et diagnostic

La bronchiolite est une infection respiratoire des voies inférieures obstruant les petites
ramifications des bronches (bronchioles) qui participent aux échanges gazeux avec les
poumons. Cette maladie, de forme généralement légeére et évoluant selon un mode
saisonnier hivernal [5], touche surtout les nourrissons (enfants de moins de 2 ans)
[1,2,3,13] : environ 30% de ceux-ci contractent une bronchiolite lors de I'épidémie
annuelle [93]. Le plus souvent bénigne, elle reléve d’une prise en charge extérieure a
I’hépital dans la plupart des cas [6,13,92]. Parmi les enfants infectés, seule une
minorité (2% environ) présenteront une forme sévere de la maladie, nécessitant alors

une hospitalisation [3,12,94].

La bronchiolite est I’'infection respiratoire basse la plus répandue chez les nourrissons,
et dans les cas séveres, elle constitue la principale cause d’hospitalisation chez les
nourrissons de moins de 1 an [1,8]. En effet, selon les études, plus de 80% des enfants
hospitalisés ont moins d’un an et environ 50% ont moins de 6 mois [7,12,14] ; le pic est
généralement situ€ entre 2 et 6 a 8 mois de vie [93]. Plusieurs auteurs affirment méme
que la plupart des cas d’hospitalisation concerne les enfants de moins de 6 mois

[1,8,12,21,94].

La maladie se reconnait facilement par un diagnostic essentiellement clinique [13,14]:
elle commence par une simple rhinite (rhume), puis aprés 2 ou 3 jours survient une
toux seéche et sifflante qui s’épaissit par la suite, provoquant une géne respiratoire
marquée dans les cas les plus graves, nécessitant une hospitalisation. On constate que
I’enfant respire plus vite, qu’il prend moins d’un tiers de son biberon, ou/et qu’'il le

revomit. [92].



La définition de la bronchiolite aigué retenue par le experts de la Conférence de
consensus sur la bronchiolite du nourrisson organisée en 2000 par 'URML (Union
Régionale des médecins libéraux d’lle-de-France) et I’ANAES (Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé) est celle énoncée par Mc Connochie en
1983 :

-1°" épisode survenant en période épidémique du Virus Respiratoire Syncytial
(principal virus responsable) ;

-chez un nourrisson de plus d’un mois et de moins de 2 ans;

-au décours (48 a 72h) d’une rhinopharyngite peu ou pas fébrile ;

-associant toux, dyspnée obstructive avec polypnée, tirage, surdistension
thoracique (clinique et/ou radiologique), et/ou des réles sibilants, et/ou des rales

crépitants a prédominance expiratoire. [13]

Le principal agent, responsable de la majorité des bronchiolites est le Virus
Respiratoire Syncytial (VRS). Il est en effet retrouvé dans 50 a 90% des cas selon les
¢tudes [3,7,12,13,14,26,27], voire 100% des cas en période hivernale [8]. Il est la
principale cause d’infection des voies respiratoires inférieures chez les jeunes enfants
dans le monde [100]. Le VRS est un virus a ARN négatif appartenant a la famille des

paramyxovirus.

C’est sur la positivité d’un test virologique que le diagnostic d’infection a VRS est
posé. Des prélévements nasopharyngés réalisés sur I’enfant suspecté permettent de

mettre en évidence ce virus grace a différentes techniques.
Dans le cadre de la présente étude, nous ne retiendrons que les formes sévéres de

bronchiolite puisque les précédentes études se basent sur ce critére afin de définir des

facteurs de risque et séquelles imputables a cette forme de sévérité de la maladie.

1.1.2. Quelques chiffres : incidence et coiits publics



Incidence dans le monde et au Canada

L’incidence de la bronchiolite augmente depuis une vingtaine d’années [9,55],
notamment dans les grandes agglomérations des pays industrialisés ou la transmission
est favorisée par la proximité et la densité de population [3,12]. On constate de ce fait
que les enfants des zones urbaines sont infectés en plus grand nombre et a un age
moins avancé [14]. Glezen [16] montre que la durée de [!'épidémie s’est
considérablement allongée, passant d’environ 8-10 semaines dans les années 70 a 16-
18 semaines dans les années 80.

Les chiffres de I’hdpital Armand Trousseau (Paris, France) montrent que I’incidence a
en moyenne progressé de plus de 150% entre 1984 et 1996 ; cela concerne autant le
nombre de consultations que celui des hospitalisations en général, et des formes graves
en particulier (notamment les nourrissons de moins de 3 mois). La mortalité s’est

également accrue pour les enfants a haut risque de formes sévéres [3].

Aux Etats-Unis, le taux de bronchiolite a ¢té multiplié par 2,4 entre 1980 et 1996, avec
un taux d’hospitalisation variant de 1,29 a 3,12%. Mais le taux d’hospitalisation pour
infection respiratoire basse n’a quant a lui pas subi la méme hausse ; on observe donc
que la part des bronchiolites dans le total de ces infections basses est passé de 22,2 a
47,4% sur la méme période [7]. La méme tendance est observable ailleurs dans d’autres

pays industrialisés [3,13].

Au Canada le taux d’hospitalisation pour bronchiolite a doublé depuis les 10 ou 15
derniéres années selon ce que rapporte 1’étude de Plint publiée en 2009 [11].

L’étude de Langley [9] publiée en 2003 se base sur une population d’étude recueillie
entre 1980 et 2000. Elle relate qu’en 2 décennies, les hospitalisations ont augmenté
dans les différents groupes d’ages (bien que la durée moyenne de s€jour ait diminué de
5,4 a 3,1 jours), mais plus particuliérement chez les enfants de moins de 6 mois, ce qui
est également confirmé par Graham [8]. Ainsi, le taux d’hospitalisation au Canada est
pass¢ de 15 a 39 admissions/1000enfants/année de 1980 a 2000. Selon Graham et
Langley, cette augmentation ne serait pas liée a un changement dans les pratiques ou

dans la fagon de coder les maladies, mais bien a une augmentation de la prévalence et



de la sévérité de la bronchiolite 8 VRS, en lien avec un plus grand nombre d’enfants
prématurés survivants (mais qui deviennent aussi plus a risque), ainsi qu’une possible
évolution dans la pathogenése des agents infectieux. Santé Canada avait d’ailleurs déja
émis en 2001 un rapport sur les maladies respiratoires au Canada [48], présentant les
causes avanceées ci-dessus pour tenter d’expliquer cette augmentation des cas de
bronchiolite a VRS.

Le taux de bronchiolite 3 VRS canadien figure dans le haut du tableau des statistiques
mondiales, notamment a cause du taux record d hospitalisation détenu par 1’une de ses
régions du Nord du territoire [22] : ce taux oscille en moyenne entre 5.3 et 24.9% selon
les années, ce qui représente la principale cause d’hospitalisation chez les nourrissons

de moins d’un an. Par ailleurs, la maladie revét un caractére particulierement sévere.

En ce qui concerne le taux de mortalité, il est relativement faible puisque seulement
0.5% a 1% des hospitalisés en bonne santé auparavant décedent [8,60]; toutefois ce
taux augmente a 3.5% en cas de cardiopathie congénitale, et 3.45% en présence d’une
pathologie pulmonaire chronique [8]. Il concerne 1 a 7% des enfants hospitalisés en
Unité de Soins Intensifs Pédiatriques (USIP) et peut méme atteindre 40% en cas de
maladie préexistante [3]. En moyenne, Louden [12] estime quant a lui que le taux de
mortalité¢ atteint 1 a 2% des enfants hospitalisés, et que le taux de ventilation

mécanique en touche 3 a 7%.

Un probléme majeur de santé publique



L’épidémie annuelle de bronchiolite a VRS constitue un important probléme de santé
publique [91,96]. Bien entendu, pour les pays en voie de développement, cette
pathologie améne une morbidité et une mortalité substantielles [6]. Selon I’Institut de
Recherche des Maladies Infectieuses de 1’Hopital des Enfants Malades de 1’Université
de Toronto, la bronchiolite correspond a 16% de ’ensemble des hospitalisations
pédiatriques, soit un colt annuel de 700 millions de dollars US. L’Institut de
Recherche du service des Sciences de la Santé Evaluative de I’Enfant de ce méme
hopital montre I’impact majeur des hospitalisations pour bronchiolite sur les ressources
en soins de santé puisqu’elles représentent 62% des colits de gestion. D’autre part,
30% des enfants évalués dans un premier temps aux urgences pédiatriques pour des

symptdmes de bronchiolite sont hospitalisés par la suite.

Selon Robinson [26], la bronchiolite a VRS représenterait un poids économique
substantiel puisqu’elle serait la premiere cause d’hospitalisation chez les moins de 1 an,
et correspondrait a un total d’environ 75 000 a 125 000 hospitalisations par an aux
Etats-Unis [18]. De plus, bien que la mortalité attribuée au VRS ait diminué depuis les
20 derniéres années, ce virus reste la premiére cause des décés liés a un virus. Selon
Louden [12], les enfants de moins de 6 mois hospitalisés pour bronchiolite a VRS
correspondraient a 17% du total des enfants hospitalisés en pédiatrie.

Outre cet impact en terme de colt d’hospitalisation, des effets se font ressentir
indirectement : perte de jours de travail pour les parents et autres coiits sociaux, et
surtout a plus long terme d’autres colts seront a prévoir puisqu’il est souvent suppose,
admis et démontré par certaines études que des séquelles respiratoires perdurent

Jusqu’a I’adolescence, entrainant I’asthme [104].

Traitements actuels

Bien que le VRS ait déja été identifié depuis 1956, les chercheurs n’ont pas trouvé, a
ce jour, de vaccin spécifique contre ce virus [3]. Certes un anticorps monoclonal
humanisé anti-VRS montrant une diminution significative d’environ 50% du nombre
d’hospitalisations chez des enfants a risque a été mis sur le marché dans le monde
depuis la fin des années 90, mais son rapport colt-efficacité reste modéré et il est

prescrit a un nombre restreint d’enfants, a trés haut risque.



Les pratiques hospitaliéres varient selon les régions et les pays, mais généralement, les
traitements prescrits a I'enfant sont symptomatiques puisque le virus (VRS)
majoritairement responsable de la maladie ne peut étre €liminé autrement qu’avec le
temps [6,13]. Dans la majorité des cas 7 a 10 jours suffisent pour voir la bronchiolite
s’enrayer.

La surveillance, I’hydratation et la kinésithérapie respiratoire (visant a désencombrer
les voies respiratoires en €vacuant le mucus obstruant le passage de 1’air) constituent
I'essentiel du traitement [92]. Toutefois, dans les cas séveres nécessitant une
hospitalisation, une oxygénothérapie est souvent nécessaire, et I’enfant peut parfois

méme nécessiter une hospitalisation en USIP, ainsi qu’une réanimation.

1.1.3. Facteurs de risque

La bronchiolite étant présente depuis fort longtemps, plusieurs chercheurs se sont
d’ores et déja penchés sur 'identification de facteurs prédisposant a la maladie, et a la
sévérité de cette derniére. Les facteurs de risque identifiés a ce jour ne sont toutefois
pas exhaustifs. En effet, plusieurs études tiennent a rappeler que la plupart des enfants
hospitalisés étaient en bonne santé auparavant [7,9,22,65], et ne présentaient aucun

facteur de risque répertorié a ce jour [24,25,36,43].

Selon Heikkinen [43], seuls 1.6% des enfants hospitalisés auraient été « candidats »
pour une prophylaxie, soulignant ainsi a quel point il est primordial de cibler et préciser

localement les facteurs de risque.
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Il est nécessaire de garder a I’esprit que la multiplicité de facteurs interagissant et la
singularit¢ de chaque type de population et de région rend la compréhension des
mécanismes de survenue de la maladie trés fastidieuse [4,24]. L’épidémie peut en effet
varier d'une année a I’autre dans une méme région, a la fois en fréquence et en intensité
[24,35]. 11 est donc délicat de généraliser a ’ensemble d’un pays ou de la population
pédiatrique du monde les résultats d’une étude pointant des facteurs de risque propres a
une population particuliere. Cela peut en partie expliquer qu’autant d’enfants passent

« a travers les mailles du filet ».

Facteurs de risque d’hospitalisation

Tout d’abord nous pouvons parler de facteurs intrinséques [3] pour tout ce qui est
propre a la constitution et a la caractéristique de I’enfant : son dge au moment de
I’épidémie, son AG, son sexe, son poids de naissance, ses antécédents néonataux, son
taux d’anticorps maternels (mesurable dans le sang du cordon a la naissance), les
pathologies chroniques et déficits immunitaires qu’il peut présenter.

Puis il y a le role que joue I'environnement de ’enfant; il s’agit 1a de facteurs
extrinséques : le fait qu’il soit gardé en collectivité ou dans des endroits confinés,
I’absence d’allaitement maternel, le fait d’avoir des fréres et sceurs plus agés et qui
fréquentent eux-mémes une collectivité, le tabagisme passif, le faible statut socio-
¢conomique de ses parents, 1’age de la meére, |’ethnie, le milieu de vie (urbain ou rural),
le type d’habitat (grandeur du logement, revétement du sol, type de chauffage, peluches
dans le lit...), la présence d’animaux au domicile, et méme [’altitude ou vit I’enfant
[35]. Le poids de ces facteurs est difficile a évaluer, mais on soupg¢onne que leur role

est non-négligeable, comme le souligne Jhawar [14].

Facteurs intrinséques

- Le trés jeune age
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La sévérité de la maladie est directement liée a la taille et la maturité des poumons de
I’enfant [3,8]. Le diamétre des bronchioles est tres petit chez les nourrissons, a plus
forte raison ceux de moins de 6 semaines, et ils sont trés rapidement totalement
obstrués par les bouchons de sécrétions (mucus). Or la toux n’est pas assez efficace
pour permettre leur évacuation et les muscles respiratoires ne sont pas assez développés
et puissants donc ils se fatiguent vite.

Le principal facteur de risque de sévérité et donc d’hospitalisation est le tres jeune dge :
de fagon générale, les études montrent que la plupart des hospitalisations concerne les
enfants de moins de 6 mois [7,8,12,14,16,25,29,30,31]. Selon Glezen [16] et Weigl
[23], 'admission a I"hdpital survient surtout chez les enfants dgés de 1 a 3 mois;
Glezen évoque aussi le fait que les dosages des anticorps maternels anti-VRS sont
inversement proportionnels a 1’incidence de bronchiolite a VRS dans les 6 premiers
mois de vie. Nielsen [33] parle d’un risque relatif (RR) de 8 pour un bébé d’un mois
versus un enfant de 23 mois. L’explication qu’il apporte repose sur le fait que la demi-
vie des anticorps maternels est atteinte en 6 a 8 semaines, ce qui fait en sorte que le 2™
mois de vie est le plus critique pour I’enfant. L’étude FLIP [28] avance un rapport de
cote (RC) de 3.95 pour les enfants ayant moins de 10 semaines de vie au début de

I’épidémie (Intervalle de Confiance (IC) = 2.65-5.90).

- Le mois de naissance
Outre le jeune dge de ’enfant, la période de I’année pendant laquelle il est né semble
constituer un facteur de risque puisqu’il a été relevé par différents auteurs. Quelles que
soient les régions du monde, il ressort que les enfants les plus hospitalisés sont nés dans
la premiere partie de la saison épidémique, ou dans les 2 a 3 mois précédents
[34,35,36,38]. Ce qui correspond a un age assez jeune pour |’enfant exposé, donc plus
vulnérable comme énoncé dans le paragraphe précédent. A titre indicatif, I’étude de
Liese [38] présente un RC de 2.1 (IC= 0.99-4.4) pour les enfants nés entre octobre et

décembre.

- La prématurité



12

Elle constitue un facteur de risque qui a été beaucoup étudié, et qui demeure primordial
[3,14,15,19,37,39,40,42]. La prématurité apparait comme un facteur de risque
puisqu’elle présente a la fois les signes d’immaturit¢ pulmonaire, mais aussi
immunologique. L'immaturité pulmonaire se traduit a travers des voies aériennes plus
étroites, une alvéogenese incompléte et une hypersécrétion induite par une plus grande
quantité de glandes muqueuses dans la paroi bronchique. L’immaturité¢ immunologique
se traduit par un faible taux d’Immunoglobulines G (IgG), bien en dessous du seuil
minimum chez les enfants <32 SA [3].

Ainsi, Nielsen [33] établit un RR de 3.88 entre les enfants nés a un AG < 32 SA et ceux
nés a un AG supérieur ou égal a 40 SA. Par ailleurs, il est intéressant de noter que
I’association entre I"hospitalisation et I’AG montre un effet protecteur de I’AG : plus
celui-ci augmente, plus le nombre d’hospitalisation diminue [37,39,40]. Un RR de 3.2 a
été trouvé par Weigl [23] pour la population des prématurés < 32 SA, alors ce risque
diminue a 1.9 pour la catégorie 32-36 SA. Carbonell-Estrany [60] parle d'un taux

d’hospitalisation allant de 2.7 a 45% selon le degré de prématurité.

—>Les pathologies chroniques pulmonaires [3,23,38,43,44,60], cardiaques

[3,36,46,47] ou déficits immunitaires [19,48,49]
Outre la prématurité, la présence de pathologies chroniques (pulmonaires, cardiaques,
ou immunitaires) fragilise énormément |’enfant et le rend plus vulnérable a la
bronchiolite. Bien qu’elle puisse étre présente chez un enfant né a terme (ayant par
exemple nécessité une ventilation par pression positive), la dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP) est une pathologie est trés souvent associée a la prématurité
[14,15,19] puisqu’elle est associée a un retard de développement ou une immaturité des
tissus et de la morphologie pulmonaire.
Les auteurs qui se sont intéressés a ce facteur de risque ont surtout constaté que les
populations d’enfants a I’é¢tude (présentant une DBP) ¢taient des prématurés; or il
semblerait que beaucoup soient d’avis que la prématurité ne serait qu'un marqueur de
la DBP, qui serait ainsi masquée [33]. Ainsi la DBP, bien plus que la seule prématurité,
constituerait un facteur de risque non négligeable [43,44]; mais ce risque est d’autant

plus majoré si la prématurité est aussi présente. Ainsi, Weigl [23] aboutit 8 un RR
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d’hospitalisation de 17.8 quand I’enfant présente une DBP et un AG a la naissance

inférieur a 32 SA.

Les enfants atteints de cardiopathie congénitale avec retentissement hémodynamique
constituent un groupe a risque, a la fois en terme de fréquence mais aussi par la sévérité
et la durée des hospitalisations. C’est d’ailleurs le 2°™ facteur de risque le plus
important aprés la prématurité [3]. Cilla [36] obtient un RR de 12 pour les enfants
présentant cette pathologie. Quant a Resch [47], il trouve un RC de 4.2 dans I’étude de
cohorte rétrospective qu’il a menée en Autriche. Altman [46] précise que

I’hospitalisation, chez ces enfants a risque, survient surtout dans la 2™ année de vie.

Pour ce qui est des enfants présentant un déficit immunitaire, qu’il s’agisse d’un déficit
chronique (suite a une transplantation) ou passager (dd a une chimiothérapie), ils sont
évidemment a risque accru, mais surtout en terme de sévérité et de durée de la maladie.
Par ailleurs, ce déficit peut également étre présent dés la naissance : des prélévements
dans le sang du cordon ombilical ont été réalisés, afin de mesurer les anticorps
maternels anti-VRS présents qui, en faible concentration, traduisent un facteur de
risque [23,24].

Glezen [16] montre que le niveau et la courbe du dosage des anticorps maternels sont
inversement proportionnels a I’incidence et a la sévérit¢ de la bronchiolite a VRS dans
les 6 premiers mois de vie. Karron [22] mentionne ¢galement le réle protecteur joué par
les anticorps maternels, ainsi que la corrélation inversement proportionnelle entre la
concentration d’anticorps réalisée lors d’un prélévement a la naissance dans le sang du

cordon et la sévérité de la maladie.

— Le sexe masculin
Le fait d’étre un gargon constitue un facteur de risque qui a été étudié et dont
I’influence a été unanimement démontrée [19,23,35,52]. En général, le ratio est de 1.25
a 1.5[12,23,25,31,33]. Toutefois, Doering [34] a trouveé un RC de 2.8, et Liese [38] est
méme parvenu a un RC de 8.7, avec un intervalle de confiance toutefois assez large

(10=2.6-29.1).
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—> Un faible poids de naissance
Un faible poids de naissance semblerait aussi avoir un rdle, mais aucun seuil fixe n’a
¢té défini. Ainsi, Carbonell-Estrany [35] établit comme facteur de risque le fait de
naitre en dessous du 10°™ percentile, dans la courbe de poids de naissance. Pour Cilla
[36], la significativité apparait avec un poids inférieur a 2500 grammes. Lanari [40]
reprend ce seuil et constate un RR d’hospitalisation de 2.4 (p<0.001). Nielsen [33]
indique quant a lui un RR de 1.42 pour un poids inférieur a 3000g.

—> Variables néonatales
D’autres variables telles que le fait d’étre hospitalisé en période néonatale (c’est-a-dire
pendant les 28 premiers jours de vie), de recevoir un apport en oxygene, d’étre ventilé
mécaniquement, ou d’avoir subi une détresse respiratoire peuvent €tre €galement
considérés comme des facteurs de risque [3, 28]. De méme, Resch [47] est parvenu au

résultat significatif que les grossesses multiples constituaient un facteur de risque.

Fuacteurs extrinseques

—>Une épidémie hivernale

La bronchiolite apparait chaque année de maniére saisonniére [3,5,13,14,18,19]. Pour
ce qui est de la distribution annuelle de I'épidémie, elle varie considérablement selon
les régions du globe, selon les années [18,19,20,23,35], et méme selon les laboratoires
d’analyse virologique [20]. Les raisons de ces fluctuations de distribution, de
fréquence et de sévérité sont assez peu connues, mais Duppenthaler [24] invoque la
variation des souches de virus circulants d’une année a I’autre, ainsi que celle du taux
d’anticorps maternels qui protégent I’enfant.

Dans les pays tempérés, |’épidémie est initiée par I'arrivée du froid ; dans I’hémisphére
nord elle débute donc généralement a la mi-octobre pour atteindre un pic en décembre
et se termine a la fin de I’hiver en mars-avril. Dans I"hémisphére sud, le pic est plutot
situé en juillet [21], mais la tendance de la courbe reste la méme. Mais il n’est pas

exclu d’observer des cas sporadiques dans une autre période de I’année, méme en été
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[22]. Dans les pays tropicaux, 1’épidémie correspond a la saison des pluies [6], bien que
la température soit plus chaude, mais ce sont dans ce cas les facteurs démographiques
et sociaux qui entrent en compte puisque les gens se retrouvent confinés en groupe a

I’intérieur.

- Le mode de garde en collectivité, le nombre de personnes au domicile, le

nombre de fréres et sceurs plus agés
Le nombre de personnes présentes au domicile a été 1’objet de différentes études, dont
celle de Simoes [19] qui définit la variable « surpeuplement » comme facteur de risque,
de méme que Weigl [23], Carbonell-Estrany [35], et les auteurs de 1'étude FLIP[28].
L’étude Tucson citée par Simoes [31] montre quant a elle un RR de 4. Le fait d’avoir
des fréres et sceurs plus dgés contribue a augmenter le risque d’infection a VRS
[28.33,34,38,50]. Dans son étude suédoise, Eriksson [50] considere les enfants a terme
et avance un RC de 2.42 (IC=2.08-2.81) en présence de fréres et sceurs. Quand on
regarde le facteur de risque « fréres et sceurs scolarisés », I’étude FLIP [28] aboutit a un
RC de 2.85 (IC=1.88-4.33) pour le fait d’avoir au moins 1 frére scolarisé. D’autres
études [15,37,39,60] établissent également cette variable comme facteur de risque.
Liese [38] s’est intéressé au fait d’avoir une fratrie qui est en centre de garde collective

et obtient un RC de 3.9 (IC=1.9-8.3).

- L’allaitement maternel
Cette variable est considérée comme ayant un effet protecteur par la majorité des
¢tudes [22,41]. A D'inverse, une absence d’allaitement ou un allaitement insuffisant
semble ne pas conférer d’immunité suffisante et apparait alors comme un facteur de
risque [19,23]. L’étude FLIP [28] a montré qu’un allaitement inférieur a 2 mois

constituait un RC de 3.26 (1C=1.96-5.42).

- L’exposition au tabac
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Cette variable a également été considérée comme facteur de risque [15,19,33,35,53].
Carbonell-Estrany [37] présente un RC de 1.63 (1.05-2.56; p=0.031). Toutefois, il est
souvent difficile de garantir la fiabilité de ce genre de données puisque d’une part cela
repose sur la sincérité des répondants, et d’autre part la quantité réelle d’exposition a la
fumée est difficile a évaluer avec précision, ce qui peut constituer un important biais
d’information [31,33].
—> Le statut socio-économique

Enfin, le critere économique et social (faible revenu, type d’assurance, parent
célibataire et/ou jeune et/ou peu éduqué...) joue évidemment un role non-négligeable;
un faible statut est associé a plus de comportements et de situations «a risque »
(confinement, mesures d hygiéne insuffisantes...), et influence inévitablement le taux

de bronchiolite a VRS et d’hospitalisation [20,29,36,39,42].

Combinaison des facteurs de risque

On constate que la multiplicité des facteurs de risque induit un effet additif a la fois
dans la fréquence de survenue[22,31,33,35,36,45,47] mais aussi dans la sévérité de la
maladie [50,51,58,59]. En général pour les prématurés, le taux d’hospitalisation varie
inversement avec I’AG, avec la présence ou non d’une DBP, et également en fonction
de la période de sortie des unités de néonatologie par rapport au début de la saison

epidémique [33,47].

Par exemple, le taux d’hospitalisation pour bronchiolite 8 VRS est beaucoup plus élevé
chez les grands prématurés (<32 SA) souffrant de DBP selon les chiffres de I’étude de
Grimaldi [45] qui recense un taux de 46,2%. Karron [22] montre que le cumul d’un
jeune age (<6 mois) et d'un faible taux d’anticorps anti-VRS (<1200) donnait lieu a un
RC de 6.2 (p=0.03). Simoes [31] cite Tucson qui remarque un RR de 4 pour le facteur
de risque « nombre de personnes présentes au domicile », mais qui mentionne que
I’effet est encore augmenté quand la mere a un faible niveau scolaire (RR de 5.6) et

encore plus en I’absence d’allaitement (RR de 8 ; p<0.00001).
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1.1.4. Conséquences et séquelles a plus ou moins long terme
Réhospitalisation, hyperréactivité bronchique, asthme

Les réinfections ne sont pas rares ; malheureusement en effet, le fait d’avoir contracté
une bronchiolite, et donc d’avoir acquis des anticorps anti-VRS ne confeére pas pour
autant d’immunité [12,13,26,55]. Plusieurs enfants (a risque élevé surtout)
présenteront des rechutes de 23 a 60% selon les études [92] et potentiellement une
nouvelle hospitalisation pour bronchiolite. Toutefois, cela concernerait plutét des
enfants ayant été hospitalisés a un trés jeune dge et ayant donc développé une forme
particuliérement sévere de la maladie [22]. Neéanmoins, ces réinfections sont

généralement de moindre ampleur que la précédente.

A moyen ou a plus long terme, on estime que 50 a 80% des nourrissons hospitalisés
présenteront une hyperréactivité¢ bronchique se manifestant par des épisodes récurrents
de riles sibilants, surtout dans I'année qui suit [infection virale
[3,30,50,55,66,69,83,87,89]. Plusieurs enfants développeront aprés trois épisodes

successifs ce que I’on diagnostique comme «l’asthme du nourrisson » [13, 152].

Asthme

L’asthme est trés fortement évoqué comme conséquence a plus long terme d’une
bronchiolite sévére; ainsi de nombreuses études aboutissent a une association positive
[68,69,70,90,148], bien que la durée de persistance de ce type de séquelles varie selon
les travaux présentés a ce jour [68,70,90]. Sigurs [67] dans son étude prospective
publiée en 2005 nous montre que 1’association est encore présente a I’age de 13 ans.
Wu [84] relate en 2008 que 43% des enfants hospitalisés pour bronchiolite a VRS

développe un asthme par la suite, et ce également jusqu’a I’age de 13 ans.
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[.’asthme constitue actuellement une des principales causes de morbidité et de mortalité
chez les enfants a travers le monde [67,81]; on peut remarquer que son incidence a
augmenté de 100% entre 1985 et 2001, et cette tendance apparait similaire a celle du
taux de bronchiolite. L’association entre bronchiolite sévére et asthme repose
notamment sur le fait que ces 2 pathologies se situent toutes deux dans les voies
aériennes inférieures : les petites bronches et les alvéoles pour la bronchiolite, les

grosses bronches pour I’asthme [13].

En 2009, Stensballe [83] indique un effet bi-directionnel entre asthme et bronchiolite :
le risque d’ « asthme » post-bronchiolite est augmenté de 6 a 8 fois dans les 2 mois
suivant ["hospitalisation pour bronchiolite 8 VRS (méme ce risque n’est plus visible un
an apres). Cet épisode d’ « asthme » induirait a son tour une augmentation par 3 du
risque de contracter une bronchiolite a VRS. Il émet I’hypothése que les 2 pathologies
partageraient tout simplement une méme prédisposition génétique et/ou

environnementale, hypothése reprise par plusieurs auteurs.

1.1.5. Nouvelles voies de recherche sur la fragilité respiratoire: une
cause immunitaire?

Des chercheurs se sont également intéressés depuis environ 10 ans au possible réle
immunitaire comme facteur de risque explicatif, notamment a travers |’analyse du

dosage de certains types de cellules immunitaires, principalement les lymphocytes T.

Les lymphocytes T peuvent étre subdivisés en 2 catégories (Thl et Th2) qui produisent
des cytokines (c’est-a-dire activent la réponse immunitaire) :
-les « T-helper lymphocyte type 1 phenotype » (Thl), qui produisent différents
types de cellules immunitaires, dont les interferon-gamma (IFN-y) et les
interleukines-2 (IL-2). La réponse Thl joue un réle primordial dans |'immunité

anti-infectieuse.
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-les « T-helper lymphocyte type 2 phenotype » (Th2), qui produisent les
cytokines suivantes : IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 et IL-13. Ces cytokines sont

notamment impliquées dans la promotion des réponses humorales et allergiques

du systéme immunitaire; elles ont un réle prépondérant dans 1’hypersensibilité

immédiate [79].

Les 2 types de Th doivent normalement étre équilibrés a la maniére d’une balance; or
au cours de I’épisode de bronchiolite 8 VRS, des prélévements ont mis en évidence un
déséquilibre de cette balance. Cela serait soit dii a un déficit en Thl [55,72,76], soit a
un niveau anormalement élevé de Th2 [54,77,79]. 1l a été rapporté qu’au décours d’un
épisode de VRS, une prédominance de Thl est signe d'une maladie en voie d’étre
rapidement combattue et €liminée (efficacité immunitaire), alors qu’une prédominance
de Th2 est associée avec des symptomes plus sévéres, et donc par la suite avec une

association également avec [’asthme et les maladies atopiques [55].

Dans ce contexte, deux hypothéses sont envisageables :
- le VRS cause t-il ce déséquilibre, induisant ensuite (par une relation de
cause a effet) asthme et/ou maladies atopiques (pathologies présentant

également un déséquilibre de la balance Th1-Th2 [55,72,81,82]) ?

- ou bien ne fait-il que le mettre en lumicre? Cela impliquerait que la
bronchiolite ne serait qu'un révélateur d’une prédisposition d’origine
génétique ou liée a une fonction respiratoire/immunitaire diminuée

(immature) et présente en amont, des la naissance.

La bronchiolite a VRS et I’asthme et/ou les maladies atopiques partageraient alors un
terrain commun. Méme si certains auteurs penchent plus vers I'hypothése de la
prédisposition présente deés la naissance [70], la question n’est pas franchement

tranchée [81] puisque les mécanismes de survenue ne sont pas encore €lucidés [71].
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Mais si ce déséquilibre immunologique semble déja présent a la naissance, est-il ou
non induit ou partagé par le fait de naitre par césarienne? Telle est la question qui nous

anime et atteste la pertinence de cette recherche.
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1.2. La césarienne

1.2.1. Taux et indications

L’accouchement par césarienne a connu une évolution importante au cours des 30
dernieres années [106,108], atteignant et dépassant 30% du nombre total des
accouchements dans de nombreux pays [105,109,110,111,113,139]. Bien que son
utilité ait été reconnue notamment dans les présentations de feetus en siége [112] ainsi
que dans la réduction des asphyxies, des traumatismes, et des aspirations méconiales a
la naissance [118], son recours semble désormais assez facilement emprunté, méme en
I’absence réelle d’indications [108]. Et ce en dépit des recommandations de I’'OMS qui
congoit un taux allant de 5 & 10% de naissances par césarienne pour procurer des
résultats optimaux pour les femmes et les enfants [139], et qui préconise un taux
maximal de 15% sur indications maternelles. Néanmoins, il est important de garder a
I’esprit que des variations existent selon les indicateurs retenus et les régions
consideérées, laissant entendre que les pratiques différent d’un endroit a I’autre, et ce au

sein d’un méme pays [106,108].

De 1993 a 2006, le taux de césariennes au Canada est passé de 17,6% a 26,3% [107].
Un rapport publi¢ en 2007 sur les tendances régionales d’accouchement au Canada

entre 2001-02 et 2005-06 [106] montre une hausse du taux global de césariennes.

Le rapport sur la santé périnatale au Canada [108] cite les principales indications du
recours a la césarienne (a la fois primaires et itératives) au Canada en 2004-05 :

- ladystocie des épaules (9,9 % des accouchements a I’hopital)

- les « césariennes électives, répétées/autres » (6,7%)

- la présentation par le siege (3,6%)

- la détresse feetale
Notons cependant que le terme « dystocie des épaules » traduirait davantage une

dystocie du travail qui correspondrait a environ 30% des indications de césarienne.
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En 2006 au Canada, le taux global de césariennes était de 26,3% ; pour les césariennes
primaires, ce taux €tait de 18,6% ; parmi les femmes ayant accouché cette année la et
qui avaient déja eu une césarienne, 81,9% ont a nouveau subi une césarienne [106],

indiquant par 1a une augmentation du recours a la césarienne itérative qui devient une

tendance majeure [106,108]. De ce fait, le nombre d’Accouchement Vaginal Apres
Césarienne (AVAC) tend a diminuer assez fortement [108].

Le rapport sur la santé périnatale au Canada [108] attribue néanmoins une grande partie
de I'augmentation du taux global de césariennes depuis 1995-96 au nombre plus

important de césariennes primaires.

1.2.2. Risques encourus

Pour la mére et ’enfant

En ce qui concerne la mére, la morbidité post-partum est nettement plus élevée [114,
135, 136, 138, 139]: la période de rétablissement aprés I’accouchement est
considérablement plus longue et présente des risques accrus de complications comme
des infections, des saignements, tout ce qui est reli¢ a la cicatrisation, les douleurs
pelviennes chroniques, ainsi que les Iésions aux intestins et a la vessie. Harper [135]
parle méme d’un risque de mortalité matemelle 4 fois supérieur pour un accouchement
par césarienne en comparaison avec un accouchement vaginal, et Lilford [134] trouve
un RR de 5. D’autre part, la césarienne accroit les risques liés aux grossesses

ultérieures [107,139], notamment au niveau placentaire et au niveau de la fertilité

[114,139].

Le rapport sur la santé périnatale au Canada [108] fait également référence a
I’augmentation des risques de morbidité maternelle séveres (dont I’ hystérectomie, une
infection majeure, ainsi qu’une thromboembolie veineuse) chez les femmes a faible
risque et a terme ayant une césarienne ¢lective, versus celles qui tentent un
accouchement par voie vaginale.

Pour I'enfant, Villar [112] reconnait 1'utilit¢ de la césarienne dans le cas d’une

présentation en siege, mais lorsqu’il s’agit d’une présentation céphalique, il établit que
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le risque de séjour en soins intensifs supérieur a 7 jours est augmenté pour I’enfant,
méme apres ajustement pour le facteur prématurité [111]. De plus, Tollanes [114]
mentionne une diminution du taux d’allaitement, ce qui est repris par le site Chilbrith
connection [139]. Les incisions chirurgicales constituent également un risque pour
’enfant lors de la césarienne, bien qu’elles ne surviennent que rarement, et avec des

conséquences généralement bénignes.

Par ailleurs, concernant les enfants nés par césarienne, plusieurs études se sont
penchées sur les conséquences a plus ou moins long terme d’une naissance de ce type,
programmeée ou en urgence. La plupart concluent a8 une morbidité ayant un impact
économique et de santé publique non négligeable [114, 118]. Ces études ont mis a jour
une morbidité respiratoire, a la fois post-partum (directement apres la naissance) mais
aussi a plus long terme, a travers |’apparition de maladies atopiques et/ou d’asthme [86,
114, 139, 157,166]. Ces maladies atopiques se définissent par une prédisposition
génétique aux allergies, visible a travers une réponse du systéme immunitaire
produisant des immunoglobulines de type E (IgE), dont 1'asthme peut faire partie

[114].

Séquelles a court terme chez ’enfant : essentiellement respiratoires

En post-partum, les faits démontrent qu’a I'issue d’une césarienne (comparativement a
une naissance par voie vaginale), ’enfant présente davantage de problémes
respiratoires [114, 116, 117, 118, 133, 139, 144, 145]. Les diagnostics de détresse
respiratoire sont de ’ordre de 2 a 3 fois plus [120], et les transferts aux soins intensifs
néonataux suivent la méme tendance [130, 131, 132, 133, 136, 137]. Levine [133] a
relevé un RC de 4.6 (p<0.001) pour le risque d’apparition d’une hypertension artérielle
pulmonaire persistante suite a une césarienne élective, versus un accouchement
vaginal. Il apparait que le fait de naitre par césarienne a un impact sur le

développement pulmonaire de I’enfant.

Séquelles a plus long terme : asthme et autres maladies atopiques
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A plus long terme, des associations entre césarienne et maladies atopiques ont €té
mises en lumiére, bien que les résultats ne soient pas tous concordants, selon la
méthode et les définitions utilisées. Xu [164] trouve une association positive entre
césarienne et asthme, mais n’en trouve pas pour d’autres maladies atopiques. Cette
association entre césarienne et asthme a été relevée par d’autres auteurs [165]. Salam

[86] montre un RC de 1.33

(IC= 1.01-1.75) pour I'asthme, et de 1.26 (IC=1.03-1.53) pour [’allergic chez les
enfants nés par césarienne versus ceux nés par voie vaginale, aprés ajustement pour les
variables confondantes suivantes : allaitement, allergénes (tels que les animaux, la
présence de tapis ou peluches), antécédents familiaux d’asthme ou d’atopie,

moisissures, tabagisme pendant la grossesse.

Toutefois, le débat persiste dans la communauté scientifique au sujet du lien avéré de

cause a effet. Plusieurs tentatives d’explications donnent lieu a différentes hypothéses.

1.2.3. Les hypothéses explicatives soulevées
Bien que les mécanismes entrant en jeu ne soient pas complétement élucidés, les

hypothéses suivantes semblent apporter des explications :

L’hypothése hygiéniste

Cette hypothése part du principe que le systtme immunitaire du jeune enfant se
développerait grace a une exposition aux micro-organismes présents dans
I’environnement [158]. Lorsque [’enfant nait par voie vaginale, il est soumis aux
bactéries présentes dans le canal vaginal auxquelles sa flore intestinale est trés
réceptive. Grolund [154] a mis en évidence que la césarienne retardait et altérait le
niveau de la flore intestinale. Celle-ci présente une colonisation diversifiée de micro-
organismes des 3 jours de vie chez les enfants nés par voie vaginale, a I'inverse de ce
qui est relevé chez les enfants nés par césarienne puisque ce taux n’apparait qu’a 10

jours de vie.
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Les enfants nés par césarienne auraient donc dans le début de leur vie un
développement immunitaire inférieur a ceux nés par voie vaginale [86] puisque la flore
intestinale contribue en effet a développer le systéeme immunitaire [156]. Or il apparait
qu’elle est moins développée chez les enfants présentant des maladies atopiques [155].
Selon Salam [86], le retard et I’altération du développement de la flore intestinale
pourrait en retour affecter le développement du systéme immunitaire et donc augmenter

par la suite le risque d’atopie chez ces enfants (Figure 1).

Figure 1. Lien supposé entre naissance par voie vaginale et prévention des maladies

atopiques

Exposition aux bactéries du vagin

Stimulation et diversification de la flore intestinale

J

Développement du systéme immunitaire

I

Prévention des maladies atopiques

Le facteur immunitaire

Le taux d’IgE mesuré dans le sang du cordon a la naissance semble indiquer que les
enfants nés par césarienne seraient plus a risque de maladies atopiques par la suite.
L’asthme a été associé avec un niveau élevé d’IgE a la naissance, dont la production est

assuree par les cytokines I1L-4 et [L-13 [162].

De son coté, Chirico [121] a constaté que chez les enfants nés par voie vaginale, la
production totale de leucocytes, le compte de neutrophiles, et le niveau de cortisol
sérique €taient significativement plus €levés dans les 12 heures aprés la naissance,
comparativement aux enfants nés par césarienne. Bessler [122] apporte une précision
supplémentaire en ajoutant qu’outre le mode d’accouchement, I’administration de

produits durant le travail affectait aussi la réponse immunitaire.
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L’hypothése des conditions in-utero

Les systemes immunitaire et pulmonaire seraient influencés a long terme par les
conditions in-utero [170], bien que les mécanismes ne soient pas encore bien compris,
notamment a travers |’exposition a des allergénes in-utero. Barker [160] explique que
des stimuli ou des expositions a un moment critique du développement feetal
« programmeraient » définitivement, ou du moins a long terme, la structure ou les
fonctions du systéme humain.

Ainsi une circonférence importante de la téte du fcetus, en lien avec 1’alimentation de la
mere pendant la grossesse, serait associée a de 1’asthme infantile [159], ainsi qu’a un
niveau d’IgE plus élevé [161]. Par ailleurs, une maladie du placenta pourrait augmenter
la survenue d’asthme d’origine atopique, et des complications au niveau de ['utérus

sembleraient affecter le développement du systéme immunitaire [163].

Le role du travail spontané

Plusieurs €tudes ont supposé que le déclenchement spontané du travail permettait a
I’enfant de présenter un meilleur état respiratoire a la naissance lorsqu’une césarienne
était pratiquée de fagon urgente, ¢’est-a-dire aprés un travail jugé inefficace ou
dangereux pour la mére et I'enfant. Ils ont donc cherché, avec succés, a mettre en
évidence des différences selon que la césarienne était pratiquée en urgence (apres
travail et/ou aprés rupture des membranes) ou de fagon élective (avant la survenue du
travail et/ou de la rupture des membranes).

L’incidence de détresses respiratoires (secondaires a une détresse respiratoire
transitoire, 4 un déficit en surfactant, ou a une hypertension pulmonaire) et
d’admissions aux soins intensifs néonataux est dans les faits bien plus élevée pour les
enfants nés par césarienne avant le début spontané du travail [116, 117, 119, 128, 138,
144], et méme dans le cas d’accouchements vaginaux déclenchés selon certains auteurs

[138).

En effet le stress occasionné par les contractions du travail permet la libération de
catécholamines et éléve les niveaux de cortisol et de surfactant pulmonaire [116, 117,

118, 128, 143] permettant la maturation pulmonaire, ce qui est important pour
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I’adaptation respiratoire du nouveau-né. Celui-ci doit en effet étre capable d’évacuer
rapidement le liquide intra-alvéolaire présent dans ses poumons durant toute sa vie
intra-utérine. Ce sont les derniéres semaines de gestation couplées au déclenchement
spontané¢ du travail qui permettraient de produire les changements hormonaux facilitant
la transition avec les échanges respiratoires a la naissance.

Ayachi [129] affirme que parmi les enfants nés a terme hospitalisés pour une maladie
des membranes hyalines (MMH - signe d’un déficit en surfactant), la plupart sont issus
de césarienne élective ou d’un déclenchement artificiel du travail (grace a
I’administration d’ocytocines). De fait, la détresse respiratoire la plus fréquente chez
les enfants nés par césarienne est la tachypnée transitoire du nouveau-né, mais elle
semble moins fréquente quand la césarienne est pratiquée a terme apres que le travail
ait débuté spontanément [144, 145]. Roth Kleiner [128] ajoute que la sévérité de la
détresse respiratoire chez un enfant né par césarienne élective peut étre comparable a
celle d’un enfant né par césarienne avec début de travail (et/ou rupture des membranes)
ayant une semaine d’AG en moins ! Cela suggére que la maturité du fcetus ne puisse
étre révelée que lorsque le travail se met spontanément en action. Toute tentative
anticipant et précipitant le moment de la naissance serait dans un certain sens
« prématurée » et témoignerait d’un certain manque de maturité de I’enfant dans sa

capacité a s’adapter a un nouvel environnement.

L’importance de I’dge gestationnel

eme

De maniére générale, les césariennes €lectives sont pratiquées a terme, entre la 37°" et

la 40°™ SA [117]; les lignes directrices recommandent méme d’attendre que la 39°™
semaine soit complétée dans le cas d’une césarienne itérative [140,167]. Plusieurs
¢tudes ont montré que la césarienne élective pratiquée entre 37 et 39 SA présentait
davantage de risques de détresses respiratoires que si elle était pratiquée apreés 39 SA
[116, 117, 119, 120, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 137], notamment dans la survenue
de MMH. Cette pathologiec habituellement typique des prématurés qui présentent un

déficit en surfactant, est observable méme a terme, particulierement lors d’une

césarienne élective, mais qui n’est toutefois plus présente au dela de 39 SA [128, 129].
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Toutefois, certains auteurs notent une augmentation du risque de morbidité néonatale
lorsque la césarienne est pratiquée aprés 40 SA, suggérant ainsi que la période
« idéale » serait comprise dans le cours de la 39°™ SA [124,126]. Cependant,
Wilkmink (Tableau 1) ne constate pas ce risque aprés 40 SA; il met en évidence une
association négative entre la morbidité respiratoire et I’AG [120] : plus la césarienne
est pratiquée au-dela de 39 SA, plus le risque de maladie respiratoire diminue. Cohen
[145] estime quant a lui une diminution de 1.5 du risque de morbidité respiratoire pour

chaque semaine de plus dans I’AG.
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Tableau 1. Rapports de cote ajustés (IC=95%) de la morbidité néonatale par semaine

de gestation apreés une césarienne élective’

ey RC RC RC RC RC
(IC 95%)  |(IC 95%) (IC 95%) |[(IC 95%) |(IC 95%)
Age gestationnel (semaines) 37106 3ot 39°0-6 40706 41706 > 42
Issue primaire (incluant
décés neonatal)” 2.4 1.4 0.9 1.01 0.9
(2.1-2.8)  |(1.2-1.5) Ref (0.8-1.2) (0.8-1.3)  [(0.7-1.3)
Infection 3.6 1.7 1.8 1.7 1.1
(1.7-7.7)  [(0.9-3.1)  |Ref (0.6-5.0)  [(0.5-6.1)  |(0.1-8.3)
Pathologies respiratoires 1.7 0.9 0.8 0.3
3.2(2.5-4.2) |(1.4-2.1) Ref (0.6-1.3) (0.4-1.4) (0.1-1.0)
SDR 3.8 1.9
(1.4-10.5) [(0.8-4.5)  |Ref NA NA NA
TTN 2.9 1.8 1.0 0.7
(21-3.9)  [(1.4-2.3)  |Ref (0.6-1.6)  [(0.3-1.4) [NA
VPP 6.8 1.9 0.9 1.5
(2.3-20.0) {(0.7-5.3) Ref (0.1-7.6) (0.2-12.8) INA
7.8 2.3 0.3 0.99
PAP
. (4.3-14.5) [(1.3-4.0)  |Ref (0.02.3)  [(02-44) |NA
. 2.1 1.3 1.2 1.1 0.98
YPOEy (1.529)  |(1.1-1.7)  |Ref (0.8-1.8)  [(0.6-1.9)  [(0.5-2.1)
Convulsions 12 24 0.5
(0.1-11.9) |(0.5-7.4) Ref (0.1-7.8) NA NA
Admissions
SINN 2.8 1.3 0.5 0.5
(1.3-58)  [(0.7-23)  [Ref (0.1-2.4)  [(0.1-35) |NA
SINN 3.1 1.5 0.9 1.3 1.2
>5 jours (2.6-3.7)  [(1.3-1.7)  |Ref (0.7-1.2)  [(0.9-1.7)  [(0.8-1.9)
Score d”Apgar*
3 3.3 2.2 1.9
= (0.2-53.5)  |(0.2-21.6)  |Ref (0.1-30.6) |NA NA
<6 3.8 1.7 1.3 3.6
o (1.6-88)  [(0.9-3.5)  |Ref (0.4-4.6)  |(1.3-10.5) |NA
Hyperbilirubinémie o 11 i o Uit
P (19-51)  [(0.7-1.7)  |Ref (0.1-1.3)  [(0.5-3.1)  [(0.1-3.0)

Les rapports de cote sont ajustés pour I’dge maternel (variable catégorielle), la race ou le groupe ethnique, le statut
socioéconomique, le genre du nouveau-né, la position fietale et la parité

b Issue primaire est définie comme une mesure composée de la mortalité néonatale jusqu’au 28¢me jour de vie, et/ou
de la morbidité néonatale comprenant : réanimation sévére, infection, complications respiratoires (comprenant le
syndrome de détresse respiratoire (SDR), le « wet lung syndrome » ou la tachypnée transitoire du nouveau-né
(TTN), et le pneumothorax), besoin d’assistance respiratoire (oxygéne, ventilation par pression positive intermittente
(VPP), pression positive continue par voies respiratoires (CPAP), hypoglycémie, convulsions, hémorragie
intracranienne, admission en unité de soins intensifs néonataux (SINN), admission dans tout service néonatal >3
jours et un score d’Apgar a 5-minutes <3

9 Score d"Apgar a4 5 minutes

NA, rapport de cote non disponible

Tiré et traduit de Wilkmink FA, et al. Neonatal outcome following elective cesarean
section beyond 37 weeks of gestation, Am J Obstet Gynecol. 2010. [123].
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L’¢état des connaissances au sujet des facteurs de risque associés a la bronchiolite a
VRS démontre que de nombreux facteurs entrent en compte, qu’il s’agisse de la
génétique, des conditions survenant dans le tout début de la vie de I’enfant, et de
I’environnement auquel il est soumis. Il apparait donc légitime de se poser la question
du réle que peut supposément jouer la naissance par césarienne, a la vue des nombreux
problémes respiratoires qu’elle engendre, et qui semblent perdurer jusqu’a étre
possiblement liée avec un asthme infantile.

Or I'asthme est également associ¢ avec la survenue, en amont, d’une bronchiolite
sévere dans la petite enfance. Tout ceci pourrait donc apparaitre sur la méme chaine

causale, dont le premier maillon pourrait étre la naissance par césarienne (Figure 2).

Figure 2. Potentielles hypothéses explicatives du lien entre césarienne et bronchiolite

Apnée, détresse respiratoire,
HTAP

F 3

CESARIENNE BRONCHIOLITE A VRS >

-Déficit immunitaire
-Fragilité¢/immaturité pulmonaire
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Chapitre 2. Etude cas-témoin : modélisation du risque de
bronchiolite a VRS pour les patients du CHUL

2.1. Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de déterminer si, parmi les enfants nés a terme a

Québec au Centre Mere Enfant (CME), une association existe entre la naissance par
césarienne et la survenue d’une bronchiolite a VRS nécessitant une hospitalisation jusqu’a
I’dge de 2 ans.

Nous vérifierons également 1’association en fonction du type de césarienne pratiquée.

Un objectif secondaire consistera en une description de la prévalence de césariennes

(électives/en urgence) et de bronchiolites a VRS, ainsi que des facteurs de risque associés a
cette pathologie : antécédents néonataux (PDN, AG, DBP), sexe, semestre de naissance,

tabagisme familial, présence d’une fratrie ou garde en collectivité.

Hypothése de départ : Est-ce que les enfants nés a teme hospitalisés pour bronchiolite a

VRS sont plus a risque d’étre nés par césarienne que par voie vaginale?

2.2. Méthodes

2.2.1. Devis de recherche

Il s’agit d’une étude cas-témoin sans appariement, nichée dans la cohorte des enfants nés au
CHUL entre avril 2004 et mars 20006, et ayant été hospitalisés au CHUL pour bronchiolite a
VRS entre 2004 et 2007, au cours de leurs 2 premiéres années de vie.

Les cas et témoins ne sont volontairement pas appariés, puisque les variables
habituellement considérées comme confondantes (age gestationnel, genre, période de
naissance) seront analysées comme variables indépendantes afin de définir si elles
constituent un facteur de risque de la maladie. Les cas et témoins auront seulement en
commun le fait d’étre des nouveaux-nés entre 2004 et 2007 et de provenir supposément de

la méme zone geéographique puisqu’ils sont nés dans le méme centre hospitalier (en cela,
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nous pouvons méme parler d’une étude cas- témoin hospitaliére [168]). Nous observerons
certaines caractéristiques de naissance afin de pouvoir mettre des différences en valeur
entre les 2 groupes. Nous avons choisi de ne retenir que les bronchiolites a VRS
hospitalisées comme indicateur de sévérité de la bronchiolite, en lien avec les critéres
définis dans la littérature, qui définissent les facteurs de risque par rapport au caractére

sévere de la bronchiolite traitée en milieu hospitalier.

2.2.2. Population de ’étude

Criteres d’inclusion :

La population des cas répertoriés constitue une cohorte d’enfants présentant
impérativement les 2 conditions suivantes :

-étre nés vivants au CHUL entre avril 2004 et mars 2006 ;
-étre hospitalisés pour bronchiolite 8 VRS au CHUL entre les années 2004 et 2007,
entre I’age de 0 et 2 ans.

Nous nous assurerons systématiquement de la présence du VRS via un test virologique

positif.
Nous avons décidé que les témoins constitueraient un groupe d’enfants 2 fois plus
nombreux que les cas, répondant a la condition suivante :

-étre nés vivants au CHUL entre le 1% avril 2005 et le 31 mars 2007.

Critéres d’exclusion :

Nous avons choisi de ne pas conserver les enfants nés prématurément dans I’analyse, a la
fois pour la population des cas mais aussi pour celle des contréles, puisque le fait que tous
ces enfants soient nés au CHUL n’atteste pas forcément de la proximité géographique de
leur résidence.

[Is peuvent en effet avoir été transférés depuis une longue distance a 1’occasion de leur
naissance puisque le CHUL constitue le seul centre de niveau 3 de la région du Québec,
habilité donc a prendre en charge les grossesses et accouchements a risque ainsi que les

nouveau-nés nécessitant une réanimation.
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Si les prématurés sont nés au CHUL mais n’habitent pas a Québec, ils seront pris en charge
par un autre service de soins dans la région ou ils résident, dans le cas d’une bronchiolite

sévére, échappant ainsi a notre contréle et constituant un biais de sélection pour notre étude.

2.2.3. Données

Considérations éthiques

Un protocole de recherche a été rédigé et soumis au Comité d’Ethique et la Recherche de
I"Université Laval, puis validé¢ en juillet 2009 par ce dernier.

Les données ont €té collectées sur un formulaire de recueil (Annexe 2) grace a un retour
aux dossiers pédiatriques auxquels nous avons eu acceés. La collecte de ces informations n’a
pas nécessité le consentement éclairé des parents puisque 1’étude était rétrospective et que
chaque fiche recueil a été rendue anonyme. La confidentialité des données est assurée en
conservant les fiches de recueil dans le bureau fermé a clé d’un des investigateurs (Dr E.

Bujold), dans un classeur lui aussi barré a clé, pendant une période de 2 ans.

Informations relevées

Dans ce dossier pédiatrique, outre les informations propres a I’hospitalisation pour
bronchiolite & VRS, nous avons également pu utiliser la fiche d’accouchement numéro 7,
qui a fourni les informations nécessaires relatives au déroulement de 1’accouchement.

Les renseignements été saisis sur un fichier excel pour chaque cas.

Le choix des variables retenues a été décidé selon les facteurs de risque néonataux et
environnementaux déja établis dans la littérature, et bien évidemment selon les données
disponibles dans les dossiers pédiatriques.

D’autres variables concernent I’hospitalisation pour bronchiolite et vont permettre de
décrire sa prévalence et ses caractéristiques dans la région de Québec :

- lesexe

- le mode d’accouchement, et dans le cas d’une césarienne, si elle était élective
(programmeée a ["avance) ou en urgence (travail déja amorcé).

- PAG

- I’APGAR

- le nombre de fréres et sceurs
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- le poids de naissance

- le mois de naissance

- la présence d’une détresse respiratoire néonatale

- la présence d’une réanimation mécanique en période néonatale
- la présence d’une Dysplasie Broncho-Pulmonaire

- la présence d’un allaitement a la naissance
- la présence de tabagisme au domicile
- la fréquentation d’une garderie/centre de petite enfance

- la date de I’hospitalisation

- la durée du s¢jour

- I’age au moment du séjour (en mois)

- la présence d’une oxygénothérapie

- la présence d’une réhydratation par perfusion

- la présence d’un transfert en Unité de Soins Intensifs Pédiatriques (PICU)

Pour les témoins, nous avons recueilli les données suivantes :

- le mois de naissance

- T'AG

- la parité de la mére (indiquant le nombre de fréres et/ou saeurs)

- le poids de naissance

- la voie d’accouchement, et dans le cas d’une césarienne si elle était élective ou
en urgence

- lesexe

La variable d’intérét (dépendante) est la bronchiolite 8 VRS.

Les variables indépendantes permettant 1’analyse cas-témoin ont été manipulées et classées
de différentes manieres (continue ou en catégories), en lien avec les classifications realisées
dans la littérature, avant de retenir celles qui apportaient le plus de précision et de sens dans
le modeéle :

- Mode d’accouchement :
0 (voie vaginale) — 1 (césarienne élective) — 2 (césarienne en travail)
- Sexe : 0 (masculin) — 1 (féminin)
- Age gestationnel : <38 SA ->39 SA
- Poids de naissance : variable continue
- Fratrie : 0 (non) — 1 (oui)
- Semestre de naissance : 0 (mars a aott) — | (septembre a février)
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2.2.4. Analyses statistiques

Une régression logistique non conditionnelle va étre utilisée puisque nous avons choisi de
ne pas apparier cas et témoins. Elle permettra d’obtenir un modele multivarié ajusté faisant
ressortir I’ensemble des variables significatives ayant un role dans I’issue évaluée.

A I'aide d’une analyse de type « pas-a-pas », nous avons veérifié qu’aucune des variables a
I’étude n’avait d’effet modifiant, en incluant des termes d’interaction dans le modeéle et en
vérifiant si leur contribution était significative dans le modele et changeait donc ’effet de la
mesure. D’autre part, nous avons test¢ la confusion, grice a l'estimateur de Mantel-
Haenszel; aucun test n’apparaissait significatif, indiquant que les variables considérées
n’avaient pas d’effet confondant sur la variable « césarienne » a 1’étude. Pour le modéle
final, aprés avoir évalué les différentes présentations et classifications possibles (en se
basant sur la littérature) pour les variables qui le permettaient, nous avons retenu celles qui

étaient significatives et celles qui apportaient le plus de précisions dans le modéle.

La mesure d’association de cette €étude cas-témoin sera exprimée sous forme d’un rapport
de cotes (RC), avec un intervalle de confiance (IC) de 95%. Les RC seront ajustés pour les
autres variables du modé¢le. La significativité des différences constatées entre le groupe des
cas et celui des témoins sera établie grace a une valeur p< 0,05. Nous nous assurerons de
vérifier la présence et I’effet de potentielles variables modifiantes ou confondantes, et nous

en tiendrons compte dans le modele final.

Calcul de puissance

Pour obtenir la taille de I’échantillon nécessaire, nous avons fixé les valeurs suivantes :
-une puissance de 80%

-une différence significative avec une valeur p<0.05

-une hypothése estimant un Risque Relatif de 2 entre le groupe cas et le groupe contrdle
(soit un taux de césarienne de 40% dans la population des cas, comparativement a celui
d’environ 25% que I’on retrouve en général au Québec)

-un ratio cas-témoins de 1:2

La population des cas devrait alors compter 126 individus.
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Le CHUL compte en moyenne 300 enfants hospitalisés pour bronchiolite chaque année; de
ce nombre, nous estimons qu’environ 100 enfants sont également nés au CHUL. Nous
avons donc estimé que 2 années permettraient d’obtenir au minimum le nombre de cas

nécessaire.
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2.3. Résultats

2.3.1. Partie descriptive de la population des cas

Constitution de I’échantillon
Nous avons répertorié tous les cas entrant dans les critéres d’inclusion, soit 252 cas. Pour
obtenir les 504 témoins nécessaires, un fichier a été créé a partir de la base de données de

1" avril

I’ensemble des naissances ayant eu lieu au Centre Mére Enfant du CHUL entre le
2005 et le 31 mars 2007, soit 7386 accouchements d'un nouveau-né vivant issu d'une
grossesse unique a plus de 37 SA. Nous avons effectué une sélection aléatoire de 504

individus parmi ces 7386 individus é€ligibles.

Puis nous avons procédé a un nettoyage de la base de données des cas (obtenant 247 cas),
et nous avons 0té 31 prématurés qui étaient présents dans la cohorte des 247 enfants.

De méme, un prématuré se trouvant par erreur dans la base des témoins, nous 1’avons 6té.
L’échantillon comporte alors les enfants entrant dans les critéres d’éligibilité, soit 216 cas

et 503 témoins; I’effectif total comprend donc 719 individus.

Toutefois, bien qu’un décalage d’une année soit présent entre la population des cas (nés
entre avril 2004 et mars 2006) et celle des témoins (nés entre avril 2005 et mars 2007), cela
ne parait pas affecter la représentativité¢ de la population témoin, puisque d’une année a
I’autre, la répartition et les caractéristiques des naissances ne sauraient €tre a priori
radicalement différentes. Pour nous en assurer, nous avons pratiqué un test de Chi-2 qui a
confirmé que la distribution des effectifs mensuels n’était pas significativement différente

d’une année sur 1’autre, ce qui autorise la comparaison (Annexe 1).
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Distribution des cas de bronchiolite 2 VRS entre 2004 et 2007

Lors de la saison 2004-05, 97 cas ont été répertoriés comparativement a 88 en 2005-06, et
61 en 2006-2007; toutefois, il est important de mentionner que dans les critéres d’inclusion,
nous ne recensions que les enfants nés entre avril 2004 et mars 2006. Ainsi les cas
répertoriés durant cette derniére saison ne reflétent pas I’ensemble des cas avérés puisque
cet ensemble comprend également des enfants nés a partir d’avril 2006. Le chiffre que nous
apportons sous-estime la vraie valeur.

Dans la distribution des proportions (Figure 3), nous pouvons observer le caractére
saisonnier hivernal de I’épidémie, avec une courbe en forme de cloche, étalée entre janvier
et avril, pour les années 2004-05 et 2005-06. Bien que I’effectif des cas de la saison 2006-
07 ne représente que les 2/3 de celui des deux autres saisons, il apparait que |’effectif brut

de décembre est bien supérieur a celui des autres saisons, montrant un pic trés marqueé.

Figure 3. Répartition mensuelle (en proportion) des cas de bronchiolite a VRS entre 2004
et 2007.
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Description des taux de césarienne et de sexe masculin chez les enfants hospitalisés au
CHUL pour bronchiolite 2 VRS

Le taux de naissance par césarienne chez ’ensemble des cas nés a terme est de 28.7%
(Tableau 2). Parmi I’ensemble de ces cas, 56.5% étaient des gargons, et 43.5% étaient donc
des filles. Parmi les 503 témoins, 117 enfants sont nés par césarienne, soit un taux de

23.26%.Parmi ces témoins, 241 sont des garcons (et 262 des filles), soit une proportion de
47.9%.

Tableau 2. Taux de césarienne et taux de sexe masculin chez les cas et les témoins nés a

terme
CAS NES A TERME | TEMOINS NES A TERME
(216) (503)
TAUXDECESARIENNE (N) |  28.7%(62) |  2326%(117)
TAUX DE SEXE MASCULIN (N)] __ 56.5% (122) 47,9% (241)
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Distribution des cas nés par voie vaginale et par césarienne, selon I’age gestationnel

La proportion de cas nés par césarienne semble étre différente lorsque l'on regarde la
distribution entre les classes "avant 39 SA" et "apres 39 SA", comparativement aux cas nés
par voie vaginale (Tableau 3), ainsi que les témoins (Tableau 4), quelque soit la voie
d'accouchement. En général la proportion de naissances aprés 39 SA est 2 a 3 fois plus
importante qu’avant 39 SA, ce que l'on constate chez les témoins et chez les cas nés par
vole vaginale, mais il semble que chez les cas nés par césarienne, la part de ceux qui
naissent avant 39 SA soit davantage représentée. Toutefois, le facteur sexe ne semble pas,

en proportion, étre distribué différemment selon cette limite de 39 SA.

Tableau 3. Distribution de I'AG (en proportion : avant versus apres 39 SA) des cas nés a
terme (37 a 41 SA) par césarienne et par voie vaginale

CAS INES PAR VOIE VAGINALE|NES PAR CESARIENNE
AVANT 39 SA 26,8% (41) 48,4% (30)
APRES 39 SA 73,2% (112) 51,6% (32)
TOTAL 100% (153) 100% (62

ratio
1 individu en moins pour valeur manquante

Tableau 4. Distribution de 'AG (en proportion : avant versus apres 39 SA) des témoins nés
par césarienne et par voie vaginale

TEMOINS NES PAR VOIE VAGINALE [NES PAR CESARIENNE
IAVANT 39 SA 26,2% (101) 30,8% (36)
APRES 39 SA 73,8% (285) 69,2% (81)
TOTAL

ratio




Distribution selon le genre

Il semble que la proportion de gargons soit sur-représentée chez les cas nés par césarienne
(environ 2 fois plus que les filles), alors que ce ratio est plus faible chez les cas nés par voie
vaginale, ou la distribution gargons-filles semble plus homogéne (Tableau 5), de la méme

fagon que dans la population des témoins, quelque soit la voie d’accouchement (Tableau 6).

Tableau 5. Distribution du genre chez les cas (en proportion : gargons versus filles), selon

la voie d’accouchement

41

CAS

Tableau 6. Distribution du genre chez les témoins (en proportion : gargons versus filles),

selon la voie d’accouchement

TOTAL (N 100% (62 100% (154
ratio

NES PAR CESARIENNE|NES PAR VOIE VAGINALE total

gargons 66,1% (41) 52,6% (81) 122
filles 33,9% (21) 47,4% (73) 94
216

1,3 (122/94)

TEMOINS |NES PAR CESARIENNE|NES PAR VOIE VAGINALE total
gargons 49,6% (58) 47,4% (183) 241
filles 50,4% (59) 52,6% (203) 262
TOTAL (N 100% (117 100% (386 503
ratio 0,92 (241/262)
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Description chez les CAS des proportions par variable, selon la voie d’accouchement :
Les données qui ont été récoltées dans les dossiers pédiatriques des cas hospitalisés
(Tableau 7) laissent apparaitre des résultats qui viennent confirmer ce qui était déja connu
et répertorié dans la littérature, mais elles mettent a jour des pistes a explorer.

Tout d’abord, il semble que I’AG moyen (environ 39 SA) des cas semble ne pas varier
selon la voie d’accouchement. Le poids de naissance semble assez comparable également
(environ 3400g), de méme que le PH moyen (7,29), et ’dge moyen au moment de
I’hospitalisation pour bronchiolite (7 mois et demi). Toutefois, il semble que le taux
d’allaitement maternel soit moindre chez les enfants nés par césarienne.

Des différences plus apparentes nous ont incités a pratiquer un test pour établir la
significativité de ces différences. Nous avons utilisé un T-test pour les moyennes (variables
APGAR et durée moyenne d’hospitalisation), et un Chi-2 pour les comparaisons de
proportions. Les valeurs p du T-test, bien que significatives, n’ont pas ét¢ inscrites car la
moyenne €tait biaisée par des valeurs trop extrémes. Pour ce qui est du Chi-2, il a révélé
une différence significative pour le fait d’étre admis aux soins intensifs néonataux a la
naissance, ainsi que pour l’admission en réanimation lors de ['hospitalisation pour
bronchiolite.

Nos résultats suggérent que les cas nés par césarienne sont plus souvent admis aux soins
intensifs néonataux que les cas nés par voie vaginale (p=0.052). Par contre, la différence

n’est pas significative.
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2.3.2. Partie analytique : étude cas-témoins

Dans un premier modéle (Tableau 8), nous avons intégré 1’ensemble des variables pour
évaluer leur significativité. Il ressort que la variable « Mode d’accouchement » n’est pas
significative, de méme que la variable « Age gestationnel »; la variable concernant le poids
du nouveau-né a la naissance atteint presque le seuil de significativité. Les variables de

sexe, fratrie, et semestre de naissance apparaissent quant a elles comme significatives.

Tableau 8. Variables du modéle 1

Effet DDL | Khi-2 de Wald | Pr > Khi-2
Mode d’accouchement | 1 27373 0.0980
Sexe du nouveau-né | 1 5.4451 0:0196
Fratrie 1 35.1857 20001
Semestre 1 12.0772 0.0005
Age gestationnel 1 0.2395 0.6245
Poids a la naissance | 1 3.6140 D0573

Présentation des rapports de cote (Tableau 9)

- les gargons ont un RC de 1.51 (IC=1.07-2.13) par rapport aux filles, en ajustant
pour les autres variables du modeéle : mode d’accouchement, fratrie, semestre de naissance,
AG, PDN.

- les enfants ayant au moins un frére ou une sceur ont un RC de 2.95 (IC=2.06-
4.21) par rapport a ceux qui n’en ont pas, en ajustant pour les autres variables du modele.

- les enfants nés entre septembre et février ont un RC de 1.82 (IC=1.3-2.56) par

rapport a ceux nés entre mars et aolt, en ajustant pour les autres variables du modéle.
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Tableau 9. Rapports de cote et intervalles de confiance a 95% des variables du modéle 1

Estimations des rapports de cotes

Effet

Valeur estimée
du point

Intervalle de confiance de
Wald a 95 %

Césarienne vs accouchement
vaginal

1.381

0.942 2.025

Sexe nouveau-né (gargon vs
fille)

Fratrie

Semestre (né de septembre a
fevrier)

Age gestationnel en catégorie

1.102

0.748 1.623

Poids du nouveau-né

1.000

0.999 1.000
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Le modéle final

Nous avons choisi de garder la variable d’accouchement puisque c’est notre variable
d’étude principale, et que le seuil de significativité était presque atteint.

Le modéle multivarié final a été créé en retenant les variables suivantes (Tableau 10): le
mode d’accouchement, le sexe, la fratrie, le semestre de naissance, et le poids du nouveau-

ne.

Tableau 10. Variables significatives retenues dans le modele final

Effet DDL | Khi-2 Pr > Khi-2
de Wald

Mode d’accouchement | 3 | 9.7637 0.0207

Sexe du nouveau-né 1 53616 | [N

Fratrie 1 1395385 |

Semestre 1 | 12.0015 |

Poids du nouveau-né 1 4.5571 010328

Nous avons également décidé de stratifier par catégorie d’age gestationnel la variable
césarienne €lective, puisque nous supposons que la césarienne ¢lective pourrait traduire une
immaturité du feetus en « forgant » la naissance. Les variables suivantes apparaissent
comme étant des facteurs de risque de bronchiolite a VRS (Tableau 11) : la naissance par
césarienne en urgence, le sexe masculin, la présence d’un frére ou d’une sceur, la naissance

au cours du semestre « septembre a février » et le faible poids a la naissance.
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Tableau 11. Valeur estimée et valeur p des variables retenues dans le modéle

Analyse des estimations de la vraisemblance maximum

Parametre DDL | Valeur Erreur Khi-2
estimee | type de
Wald
Intercepte 1 -0.7550 0.6686 1.2754
Accouchement | CS élective | 1 0.5164 0.3320 2.4200
<39 sem
CS élective | 1 -0.3594 0.3484 1.0638
>=39 sem

CS urgente | 1 0.6798 0.2720 | 6.2445

Sexe Gargon 1 0.4089 0.1766 || 5.3616
Fratrie Oui 1 1.1838 0.1883 39.538
5
Semestre Nés de 1 0.6055 0.1741 12.091
septembre 5
a Février
Poids du 1 -0.00042 | 0.00019 | 4.5571
nouveau-né 5

CS : Césarienne

o o | © 5.0
w N N L
o = | o v
N % | & X

e 3
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Présentation des rapports de cote (Tableau 12):

-> les enfants nés par césarienne en urgence ont un RC de 1.97 (IC=1.16-3.36) par
rapport a ceux nés par voie vaginale, en ajustant pour les autres variables du modele : le
sexe, la fratrie, le trimestre de naissance et le poids de naissance.

- les gargons ont un RC de 1.5 (IC=1.07-2.13) par rapport aux filles, en ajustant
pour les autres variables du modeéle.

- les nouveaux-nés ayant au moins un frére ou une sceur ont un RC de 3.27
(IC=2.26-4.73) par rapport a ceux qui n’en ont pas, en ajustant pour les autres variables du
modele.

-> les enfants nés entre les mois de septembre et février de chaque année ont un RC
de 1.83 (IC=1.30-2.58) par rapport a ceux nés entre mars et ao(it, en ajustant pour les autres

variables du modéle.

Tableau 12. Rapports de cote et intervalles de confiance a 95% des variables retenues

Estimations des rapports de cotes

Effet Valeur Intervalle de
estimée confiance
du point de Wald a 95 %
Césarienne élective avant 39 semaines 1.676 0.874 3.213

vs acc. vaginal

Césarienne élective aprés 39 semaines 0.698 0.353 1.382
vs acc. vaginal

Césarienne urgente vs acc.vaginal

Sexe (gargon vs fille)

Fratrie

Semestre « septembre a février »

Poids du nouveau-né

-
o
S
S
2
©
©
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Chapitre 3. Discussion

3.1. Résultats obtenus

Dans la partie descriptive des cas, le caractére saisonnier de 1’épidémie [3,5,13,14,18,19]
semble étre confirmé, méme si il apparait aussi que la distribution peut étre 1égérement
modifiée d’une année a ’autre. Le fait que I'épidémie semble plus étalée dans le temps est

certainement di au climat du Québec et a la durée de I'hiver.

De plus, une information trés intéressante ressort de ce tableau descriptif: dans notre
population de cas, les enfants nés par césarienne sont plus a risque de développer une forme
sévére de bronchiolite hospitalisée que les enfants nés par voie vaginale; en effet, ils sont
significativement plus transférés en service de réanimation (Tableau 7), bien que ce résultat
soit a prendre avec précaution étant donné le faible nombre de sujets a [’étude. Or, les
enfants nés par césarienne sont connus dans la littérature pour présenter des problémes
respiratoires a la naissance [114, 116, 117, 118, 133, 139, 144, 145], et possiblement a plus
long terme en lien avec 1’asthme, comme nous I’avons déja décrit. Cela semble alimenter la

piste que ces « pathologies » se trouveraient sur une méme chaine causale.

Dans le modele 1 créé, il apparait que les variables « Mode d’accouchement » et « Age
gestationnel » n’apparaissent pas comme significatives. Des analyses plus poussées
(comme des stratifications, avec des effectifs plus importants) seraient néanmoins justifiées
et méme nécessaires pour pouvoir en tirer des conclusions plus pertinentes. En effet a ce
stade nous ne pouvons pas pour autant énoncer que ces 2 variables n’ont aucun effet sur
I’issue considérée.

Par ailleurs, la régression logistique non conditionnelle a fait apparaitre deux données
importantes :

D’une part, elle permet de confirmer les principaux facteurs de risque établis par la
littérature chez des enfants en bonne santé, a savoir: le fait d’avoir des fréres et sceurs
[28,33,34,38,50], le fait d’étre né vers la fin de I’année, un peu avant le début de I’épidémie
et dans la premiere partie de celle-ci [34,35,36,38], le fait d’étre de sexe masculin

[19,23,35,52], et le fait de présenter un faible poids de naissance [33,35,36].
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D’autre part il semble ressortir dans le modéle final, pour ce qui est de la voie
d’accouchement (aprés avoir catégorisé la variable césarienne selon qu’elle soit élective ou
urgente), que la césarienne pratiquée en urgence constituerait un facteur de risque, avec un
rapport de cote de presque 2 par rapport aux enfants nés par voie vaginale. Cela constitue
une toute nouvelle information, mais il est assez fastidieux de I'interpréter, puisque les
mécanismes autour de la césarienne et des problémes respiratoires qu’elle induit ne sont pas
encore €lucidés.

Cela permet néanmoins de se demander si c’est le probléme néonatal responsable de
I'urgence de la césarienne qui est associé¢ a la bronchiolite, ou s’il s’agit de la césarienne
elle-méme...

Toutefois dans ce méme modéle, rien ne semble apparaitre par rapport au fait que la
césarienne élective pratiquée avant 39 SA (et présentée comme risquée dans 1’adaptation
respiratoire a court terme de I'enfant [116, 117, 119, 120, 124, 125, 126, 127, 128, 129,
137], en lien avec une certaine immaturité supposée) se retrouverait a plus long terme
comme facteur de risque de bronchiolite. Nous ne pouvons cependant pas pour autant
conclure que les enfants nés a terme par césarienne a AG compris entre 37 et 39 SA ne
constituent pas un facteur de risque de bronchiolite. Cela pourrait en effet étre di au
manque de puissance de I’étude, puisque nous pensions mettre en évidence une différence
beaucoup plus marquée entre le taux de césarienne chez les cas et chez les témoins. De
plus, la puissance a ét¢ amoindrie par le caractére non conditionnel de la régression

logistique [169].

Notons que des études [146,147] ont montré que 1’accouchement d’un gargon semblait plus
compliqué (nécessitant plus d’injection d’ocytocines pour faire progresser le travail) et
qu’il donnait lieu a plus de souffrance feetale, nécessitant ainsi (particuliérement chez les

primipares) un recours a un accouchement instrumentalisé et a une césarienne en urgence.
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3.2. Forces et faiblesses de I’étude

Nous croyons que notre ¢tude présente les forces suivantes : I'utilisation d’une cohorte pour
limiter les biais de sélection, le peu de données manquantes et |'originalité de 1’étude.
L’étude vient confirmer les facteurs de risque précédemment cités dans la littérature, pour

ceux que nous avons pu analyser, et apporte une nouvelle piste de recherche.

Néanmoins, notre étude présente également des faiblesses : Nous pouvons considérer un
biais de sélection pour le recrutement des témoins puisque ceux-ci ne sont pas exactement
nés dans la méme période de temps que les cas. D’autre part, ’année 2006-07 est
incompléte : elle ne répertorie pas I’ensemble des cas de bronchiolite a VRS.

Du fait du caractere rétrospectif de 1’étude, nous n’avons pas pu acquérir des données plus
précises et fiables sur certaines variables, qui étaient d’ailleurs souvent manquantes donc
difficilement exploitables (allaitement, tabagisme), et nous n’avons pas pu obtenir les
variables d’atopie familiale, d’allergénes présents au domicile, et de dosages de cellules
immunitaires.

Par ailleurs, bien que nous ayons la confirmation virologique de la présence du VRS pour
notre population de cas de bronchiolite (ce qui apporte une certaine uniformité de cette
population au niveau des critéres d’hospitalisation pour une forme sévére de bronchiolite a
VRS), les indications retenues pour pratiquer une cé€sarienne peuvent varier d’un praticien a
un autre.

Le devis de notre étude nous dessert aussi : la régression logistique non conditionnelle peut
créer des biais sur les estimées [169]. Le fait que les cas et témoins ne soient pas appariés
induit (en comparaison des études cas-témoin appariées) une diminution de la puissance,

méme si le devis prévoyant un ratio | : 2 permet de corriger en partie cet effet.

Nous n’avons pas pu effectuer des stratifications avec suffisamment d’effectifs pour
atteindre une puissance suffisante. Pourtant il aurait été treés pertinent d’apres les résultats
descriptifs des cas de pouvoir évaluer le role du gargon cas né par césarienne élective a
moins de 39 SA, versus le gargon témoin né par césarienne élective a moins de 39 SA,
puisque plusieurs études ont mis en évidence le possible retard de maturité du feetus gargon

par rapport au feetus fille [171].
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Conclusion

Cette étude avait comme premier objectif d’évaluer 1’association entre la naissance par
césarienne et la survenue d’une bronchiolite séveére nécessitant une hospitalisation. Le
modéle (réunissant les variables significatives) auquel nous avons abouti a permis de
conserver presque toutes les variables que nous avions en notre possession et que nous
avions s€lectionnées par rapport aux facteurs de risque €tablis dans la littérature. Il a mis en
évidence le role principal de la fratrie, de la période de naissance et du sexe du nouveau-né

comme facteur de risque de I"hospitalisation pour bronchiolite a VRS.

Notre ¢tude permet de suggérer une possible association entre la césarienne urgente et notre
critere de jugement principal (RC : 1.97 (IC=1.16-3.36). Par contre, cette découverte est un

peu inattendue et devrait étre réévaluée dans une étude prospective.
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Annexe 1. Test de la comparabilité des mois entre 2004 et

2007

1. TESTING DIFFERENCES IN YEARS FOR CASES
Procédure FREQ

Fréquence
Pourcentage
Pctage en
ligne

Pctage en
col.

Table de MOIS_NAISSANCE par ANNEE

MOIS_NAISSANCE(MOIS_NAISSANCE)

ANNEE(ANNEE)

2004 2005 Total

AVRIL 5 . I
336 | 336 | 671
50.00 | 50.00
667 | 676

MAI 2 7 9
134 | 470 | 6.04
2222 | 77.78
267 | 946

JUIN 1 10 21
738 | 6.71 14.09
5238 | 47.62
1467 | 13.51

JUILLET 1 . -
738 | 738 14.77
50.00 | 50.00
1467 | 14.86

AOUT




68

403 | 067 | 470
8571 | 14.29
800 | 135
SEPTEMBRE b - o
805 | 1007 | 1812
4444 | 5556
16.00 | 2027
OCTOBRE o 5 .
671 | 604 | 1275
5263 | 47.37
1333 | 12.16
NOVEMBRE g : .
336 | 403 | 7.38
45.45 | s4.55
667 | 811
DECEMBRE & o -
872 | 671 15.44
56.52 | 43.48
1733 | 13.51
Total 75 74 149
5034 | 49.66 | 100.00
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Statistiques pour la table de MOIS NAISSANCE par ANNEE
Statistique DDL | Valeur Proba.
Khi-2 8 7.2586 0.5090
Test du rapport de vraisemblance 8 7.8154 0.4517
Khi-2 de Mantel-Haenszel 1 0.4719 0.4921
Coefficient Phi 0.2207
Coefficient de contingence 0.2155
V de Cramer 0.2207
AVERTISSEMENT : 28% des cellules ont un effectif théorique inférieur
a 5. Le test du Khi-2 peut ne pas convenir.

Taille de I'échantillon = 149
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Procédure FREQ

Fréquence
Pourcentage
Pctage en
ligne

Pctage en
col.

Table de MOIS_NAISSANCE par ANNEE

MOIS_NAISSANCE(MOIS_NAISSANCE)

ANNEE(ANNEE)

2005 2006 Total

JANVIER 5 3 51
1343 | 1791 | 3134
4286 | 57.14
2813 | 3429

FEVRIER S L 5
2090 | 2239 | 4328
4828 | s1.72
4375 | 4286

MARS 9 8 17
1343 | 1194 | 2537
5294 | 47.06
28.13 | 22.86

Total 32 35 67

47.76 52.24 100.00
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Statistiques pour la table de MOIS_NAISSANCE par ANNEE

Statistique DDL | Valeur | Proba.
Khi-2 2 0.3883 | 0.8235
Test du rapport de vraisemblance || 2 0.3890 | 0.8232
Khi-2 de Mantel-Haenszel 1 0.3816 | 0.5367
Coefficient Phi 0.0761
Coefficient de contingence 0.0759
V de Cramer 0.0761

Taille de I'échantillon = 67
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2. TESTING DIFFERENCES IN YEARS FOR CONTROLS
Procédure FREQ

Fréquence
Pourcentage
Pctage en
ligne

Pctage en
col.

Table de MOIS_NAISSANCE par ANNEE

MOIS_NAISSANCE(MOIS_NAISSANCE)

ANNEE(ANNEE)

2005 2006 Total

AVRIL 18 26 44
483 | 697 11.80
4091 | 59.09
9.89 13.61

MAI 24 24 48
643 | 6.43 12.87
50.00 | 50.00
13.19 | 12.57

JUIN 17 18 35
456 | 483 | 938
4857 | s51.43
934 | 9.42

JUILLET - - .
375 | 8.04 11.80
31.82 | 68.18
7.69 15.71

AOUT 30 24 54

8.04 6.43 14.48

55.56 44.44




73

1648 | 12.57
536 | 500 | 1046
5128 | 48.72
1099 | 9.95
OCTOBRE ’s . »
670 | 5.63 12.33
5435 | 45.65
1374 | 10.99
429 | 375 | s.04
5333 | 46.67
879 | 7.33
DECEMBRE s s 33
483 | 402 | 885
5455 | 4545
980 | 7.85
Total 182 191 373
4879 | s1.21 | 100.00
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Statistiques pour la table de MOIS NAISSANCE par ANNEE

Statistique DDL | Valeur | Proba.

Khi-2 8 8.5353 || 0.3830

Test du rapport de vraisemblance || 8 8.6763 | 0.3703

Khi-2 de Mantel-Haenszel 1 2.4189 | 0.1199
Coefficient Phi 0.1513
Coefficient de contingence 0.1496
V de Cramer 0.1513

Taille de I'échantillon = 373
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Procédure FREQ

Fréquence
Pourcentage
Pctage en
ligne

Pctage en
col.

Table de MOIS_NAISSANCE par ANNEE

MOIS_NAISSANCE(MOIS_NAISSANCE) | ANNEE(ANNEE)
2006 | 2007 | Total
JANVIER - " 5
13.08 | 1462 | 27.69
4722 | 52.78
2500 | 30.65
FEVRIER 5 . ”
1846 | 1231 | 3077
60.00 | 40.00
3529 | 2581
MARS 27 29 54
2077 | 2077 | 41.54
50.00 | 50.00
3971 | 43.55
Total 68 62 130
5231 | 47.69 | 100.00
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Annexe 2. Fiche recueil de données

Saison : 2004/05 - 2005/06 - 2006/07 - 2007/2008

CAS / TEMOIN

Code : (Cou T-#001-165)
Période néonatale :
Voie d'accouchement : [ | Vaginale D Césarienne SEXE:[ M []F
Si césarienne : [_] Césarienne en urgence [ | Césarienne élective
En travail : [ ] OUI [ ]NON
Déclenchement du travail : [_JOUI []NON
Durée du travail : 1er stade
2ieme stade :
Jiéme stade :
Total ;
AG: APGAR :
MereG: ___P__A
Poids de Naissance : grammes pH artériel :

MOIS de naissance: [ JJ[JF[(JM[JACIM [ (JACJS[Jo[CIN[]D

Détresse respiratoire en période néonatale [ Joui [ Jnon [IN/A

Ventilation a la naissance : l:]oxygéne Doxygéne+masque+pression positive [ lintubation
Soins intensifs néonataux : [_Joui [ Jnon [ JN/A

Antécédent de dysplasie bronchopulmonaire [ Joui [ Jnon [ JN/A

Allaitement : [ Joui [ Jnon [JN/A Tabagisme domicile: [ Joui [ Jnon
N/A

[l

Nombre de fréres et sceurs :

Centre de la petite enfance/garderie : [ Joui [ Jnon [JN/A


file:///___/M
file:///Z/ow
file:///__/_/
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Episode de bronchiolite a VRS :

Date de positivite du VRS : / /

Date d'hospitalisation : / /
(Age au moment de I'hospitalisation : mois)
Durée d'hospitalisation : jours

Existence d'une oxygénothérapie [ Joui [ Jnon

Gavage [ Joui [ Jnon [JN/A

Réhydratation par perfusion [ Joui [ Jnon (NnvAa
Nécessité d'une ventilation mécanique [ Joui [ Jnon [IN/A
Hospitalisation en réanimation pédiatrique Doui [ Jnon

Récurrence du VRS [ Joui [ Jnon;  si oui, nombre d’épisodes passés :






