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GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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GUED! Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)
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BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)
BERDAH Stéphane (PU-PH)
" b BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
&4(& HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR lean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
I s ] I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | *&(" |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) - " #. % "&/(0/" (%)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)
1 2 3 #.
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DARIEL Anne (MCU-PH)
BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 I

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) !
LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)
| DICEE
ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) | s q
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)
| ! 1 " &"(" JGONZALEZ lean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | tR7(& |
| *((+ IBEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-lacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
| ]
COLSON Sébastien (MCF)
BOURRIQUEN Maryline (MAST) 1 1 *&(+]
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)
MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)
TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)
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GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)

FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle I &0("

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

(nomination au 1/10/2019) FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| &&(& ] ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

SCAVARDA Didier (PU-PH)
BELIARD Sophie (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
RACCAH Denis (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)
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MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)
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ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| wx (" JFELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) SUISSA Laurent (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)
| ! &0(&
DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
| ! 0) |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH) ” &, (+
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
6 " #. % % SIMON Nicolas (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA lIsabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

] && ("

| >&Q

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
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DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
LAGARDE Stanislas (MCU-PH)
LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)
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BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)
CERMOLACCE Michel (MCU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
PSI ! . TOMASINI Pascale (MCU-PH)
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- DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités a 1/2 temps)
AGHABABIAN Valérie (PR)
LAZZAROTTO Sébastien (MAST)
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BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
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PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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AMBROSI Pierre (PU-PH)
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)




GAINNIER Marc (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)
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BASTIDE Cyrille (PU-PH)
BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

La vitamine D est a ce jour connue pour jouer un r6le au niveau de nombreux organes (1).
Elle interviendrait notamment dans le développement pulmonaire du feetus durant la grossesse
(2).

La vitamine D est d’origine endogéne, synthétisée par la peau, et exogéne apportée par
I’alimentation ou par des compléments alimentaires. Elle est transportée dans le sang par une
protéine porteuse, la vitamin D-binding protein (DBP) puis elle est hydroxylée dans le foie pour
former la 25-hydroxy vitamine D (25(OH)D). Elle est ensuite transformeée au niveau rénal en
1,25 dihydroxy vitamine D (1,25(OH)2D) ou calcitriol, métabolite actif de la vitamine D, par
la 1-alpha hydroxylase (3). La 25(OH)D a une demi-vie de I’ordre de 3 semaines et sa
concentration sérique représente le statut vitaminique D d’un individu (4). Le calcitriol est une
hormone hypercalcémiante qui agit essentiellement a 3 niveaux. Au niveau intestinal, elle
permet I’absorption du calcium et des phosphates; au niveau 0sseux, en réponse a une
hypocalcémie, elle active la résorption osseuse ; et au niveau rénal elle augmente la
réabsorption tubulaire du calcium (1). Par ailleurs, plusieurs autres propriétés de la vitamine D
ont été démontrées ; de nombreuses cellules comme celles des poumons, du cerveau, de la
prostate, du sein, du colon, du muscle, du tissu adipeux et les cellules de I'immunité possédent
le récepteur de la vitamine D (VDR) (5). La 25(OH)D pénetre dans ces tissus ou elle est
transformée en calcitriol qui agit localement apres liaison au VDR, et participe aux effets « non
classiques » de la vitamine D, qui ne sont pas encore tous bien compris (6). Il est notamment
admis que le calcitriol posséde une activité immunomodulatrice pouvant diminuer la production
de certaines cytokines pro-inflammatoires, inhiber la prolifération lymphocytaire et soutenir la
réponse immunitaire (7).

Chez la femme enceinte, le statut feetal en vitamine D dépend exclusivement de celui de la
meére (8). La 1,25(0OH)2D ne traverse quasiment pas le tissu placentaire, alors que son
précurseur inactif, la 25(OH)D le traverse facilement jusqu’au compartiment feetal (9). Le
placenta peut également activer la 25(OH)D puisqu’il contient I’enzyme 1-alpha hydroxylase
mais aussi I’inactiver par 24-hydroxylation en 24,25(OH)D permettant une régulation locale
des niveaux de vitamine D. Le placenta synthétise du calcitriol mais la majeure partie de ce

métabolite est tout de méme produite par le rein maternel (9). Sa concentration augmente au



cours des trimestres, afin d’assurer I’hnoméostasie du calcium maternel et feetal et de soutenir la
croissance osseuse ainsi que le développement du feetus (8) (10).

Les définitions de I’insuffisance et de la carence en vitamine D different selon les sociétés
savantes mais la plupart s’accordent a définir I’insuffisance en vitamine D par des
concentrations en 25(OH)D inférieures a 75 nmol/L (ou 30 ng/mL) (11), et celle-ci est
particulierement fréquente chez les femmes en age de procréer. En effet, dans une large cohorte
francaise de femmes enceintes en 2018, la 25(OH)D était inférieure a 20 ng/mL chez 46,5%
des femmes au premier trimestre de grossesse (12). Les principaux facteurs de risque de déficit
en vitamine D actuellement identifiés sont le fait de vivre dans une zone peu ensoleillée, le
faible statut socio-économique, I’obésité, le degré de pigmentation cutanée et la sédentarité
(13). Ainsi, depuis 1995, la prescription d’une ampoule de cholécalciférol de 100 000 Ul est
recommandée par le Collége national des gynécologues obstétriciens de France (CNGOF) a 28
SA afin de prévenir les hypocalcémies néonatales ainsi que les défauts de minéralisation
osseuse et de I’émail des enfants (3).

Des élements a la fois précliniques et épidémiologiques suggerent que la vitamine D
participe au développement pulmonaire. Il a en effet été montré que la carence en vitamine D
maternelle pouvait altérer la structure pulmonaire du feetus (2). Des études observationnelles
ont également rapporté qu’une carence maternelle en vitamine D était associée a un risque plus
grand d’infections respiratoires et d’épisodes sifflants au cours des premiéres années de vie
(14). Chez I’enfant prématuré, les concentrations basses en vitamine D sont par ailleurs
associées a une plus grande sévérité de la pathologie respiratoire initiale (15). Cependant, les
essais cliniques randomisés évaluant les effets préventifs de la supplémentation en vitamine D
des femmes enceintes sur la pathologie respiratoire du nourrisson sont contradictoires et
souvent non significatifs (16). Ceci peut notamment s’expliquer par des essais peu nombreux,
des effectifs de taille insuffisante, une variabilité importante dans les protocoles utilisés (dose
de cholécalciférol administrée, moment de I’administration au cours de la grossesse), et un
statut vitaminique initial pas toujours pris en compte.

Evaluer les effets de la prise maternelle de vitamine D au cours de la grossesse sur la
pathologie respiratoire de I’enfant peut s’inscrire dans un enjeu de santé publique. Les
affections des voies respiratoires sont en effet un motif fréquent de consultation au cours des
premiéres années de vie, et également une grande cause de morbi-mortalité infantile (17). Le
sexe masculin, le jeune age, la naissance prématurée, le petit poids a la naissance, la
vulnérabilité socio-économique, le tabagisme parental, la fratrie et la saison hivernale sont des

facteurs de risque connus d’hospitalisation pour cause respiratoire chez le nourrisson (18) (19)

$



(20). De plus, il a été montré qu’une réactivité accrue des voies respiratoires au début de la vie
serait fortement prédictive de I'apparition ultérieure de I'asthme (maladie infantile chronique la
plus répandue dans les pays développés) et d'autres symptémes respiratoires a |I’adolescence
voire & I’age adulte (21) (22) (23).

Des investigations supplémentaires évaluant les effets de la prise maternelle de vitamine D
pendant la grossesse sur la pathologie respiratoire de I’enfant sont nécessaires ; la
supplémentation en vitamine D chez la femme enceinte pourrait constituer un moyen simple de

protection contre ces affections.
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Objectif de I’etude

En utilisant les données du Systeme National des Données en Santé (SNDS), I’objectif
de notre étude observationnelle en population était d’évaluer les effets de la prise maternelle de
vitamine D durant la grossesse sur la pathologie respiratoire d’une population de nourrissons

nés et habitant en région Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA.)



Matériel et méthodes

A-!Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective, en population, utilisant la base de
données du Systeme National des Données de Santé (SNDS) en lien avec I’ Agence Régionale
de Santé (ARS) de la région Provence-Alpes-Cote d’Azur.

Q! *+,-.+/10-12,0!

La pathologie respiratoire du nourrisson était définie par un critére combiné : au moins
une hospitalisation pour cause respiratoire ou la délivrance au moins une fois d’un traitement

inhalé entre la sortie de la maternité et I’age de 24 mois.
C-! Population étudiee

a.! Critéres d’inclusion

La population étudiée était composée de I’ensemble des nourrissons, singletons, nés
entre le 1" Janvier 2016 et le 31 Mars 2019, avec un AG ! 36 SA et suivis jusqu’a I’age de 24
mois en région Provence-Alpes-Cote d’Azur.

b.! Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les naissances associées a une anomalie congénitale
malformative ou a une maladie génétique et celles associées a un sejour hospitalier initial
prolongé (>15 jours.) Ces anomalies étaient définies suivant le diagnostic du séjour
d’hospitalisation de I’enfant a la naissance ou durant la période néonatale a partir du Programme
de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) :

- Les malformations congénitales du systéeme nerveux (de QOO a QO7.)

-1 Les malformations congénitales de I’appareil circulatoire (Q20, Q21, Q22, Q23,

Q24, Q25, Q26, Q28.)
-1 Les malformations congénitales de I’appareil respiratoire (de Q30 a Q34.)
-1 Les fentes labiales et palatines (Q35, Q36 et Q37.)
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I Les malformations congénitales de I’appareil digestif (Q39, Q40, Q41, Q42, Q43,
Q44.)
-1 Les malformations congénitales de I’appareil urinaire (Q60, Q61, Q62, Q63, Q64.)
-l Les malformations congénitales du rachis et du thorax osseux, et les
ostéochondrodysplasies (Q76, Q77, Q78.)

-1 Les malformations congénitales du systéme ostéo-articulaire et des muscles (Q79.)
-1 L’ichtyose congénitale (Q80), I’épidermolyse bulleuse (Q81.)

- Enfin, les anomalies chromosomiques (de Q90 a Q99.)

c.! Criteres de compatibilité de I’information entre séjours de naissance et

d’accouchement pour I’appariement

L appariement des séjours de naissance aux séjours d’accouchement a nécessité des
contréles de qualité. Il a donc été vérifié que les séjours de naissance et d’accouchement étaient
sur une période identique et qu’ils comprenaient une information commune de chainage entre
la mere et I’enfant. Des criteres de fiabilité complémentaires ont été appliqués : la présence de
la mére et de I’enfant en région PACA sur la période a été validée par la verification de

remboursements de soins de ville au cours de la grossesse puis de la premiéere année de vie.

D-! Recueil de données

Le Systéme National de Données de Santé regroupe les données de I’ Assurance Maladie
(via le Systeme National d’Information Inter-Régimes de I’ Assurance Maladie) et les données
des hdpitaux (PMSI.) Ces bases de données sont alimentées de maniere prospective et sont
anonymisées ; elles sont a disposition des ARS.

a.! Données relatives aux nourrissons

Nous avons recueilli I’ensemble des séjours d’hospitalisation (PMSI) des nourrissons
entre la naissance et I’age de 24 mois pour les pathologies respiratoires basses infectieuses ou
non selon le codage CIM-10 (classification internationale des maladies, dixiéme révision) (2) :

-1 Les infections des voies aériennes inférieures, comprenant la grippe, a virus

grippal saisonnier identifié (J10), la grippe & virus non identifié (J11), les
pneumopathies virales (J12), les pneumopathies dues a Streptococcus pneumoniae

(J13), les pneumopathies dues a Haemophilus influenzae (J14), les pneumopathies



bactériennes non classées ailleurs (J15), les pneumopathies a micro-organisme non
précisé (J18), les bronchites aigiies (J20), les bronchiolites aigiies (J21) et les
infections aigues des voies respiratoires inférieures, sans précision (J22.)

Les affections chroniques des voies aériennes inférieures comprenant I’asthme

(J45) et I’état de mal asthmatique (J46) ainsi que les bronchectasies (J47.)

Nous avons également recueilli I’ensemble des délivrances en pharmacie des

traitements inhalés suivants, comme un marqueur de la pathologie respiratoire du nourrisson,

au cours des deux premiéres années de vie :

Le Salbutamol (RO3ACO02), le Fluticasone (RO3BAO05), le Salmeterol (RO3AC12),
I’association Fluticasone et Salmeterol (RO3AKO06), le Budesonide (RO3BA02).

b.! Données relatives a la grossesse et a la périnatalite

Le SNDS nous a également permis d’accéder aux données suivantes relatives a la

grossesse et a la périnatalité :

L’age maternel a I’accouchement est exprimé en classes d’age avec comme
référence le groupe 20 — 29 ans.

La pathologie maternelle durant la grossesse était définie par la présence d’au
moins une des complications obstétricales : la pré-éclampsie surajoutée a une
hypertension chronique (O11), I’cedéme et la protéinurie gestationnels sans
hypertension (012), I’hypertension gestationnelle (O13), la pré-éclampsie (014),
I’éclampsie (O15), le diabete sucré survenant au cours de la grossesse (024.4), les
grossesses multiples (030.0), les infections du sac amniotique et des membranes
(041.1), la rupture prématurée des membranes (042), le placenta praevia (044),
I”’hématome rétro-placentaire (O45), I’hémorragie précédent I’accouchement (046).
La réalisation d’une césarienne (082).

La qualité du suivi de la grossesse a été déterminée suivant la réalisation des
échographies obstétricales (ECHO) : suivi adéquat (au moins 3 ECHO),
intermédiaire (2 ECHO), inadéquat (1 ou absence d’ECHO.)

Le sexe, I’age gestationnel et le poids de naissance (PN) des nouveau-nés.
L’hypotrophie et la macrosomie ont été définies par un PN inférieure au dixieme
percentile ou supérieur aux quatre-vingts dixiémes percentiles pour I’age

gestationnel selon les courbes de croissance AUDIPOG (24).



-l La pathologie néonatale était définie par la présence d’au moins une des
complications suivantes : la naissance dans un contexte d’asphyxie périnatale (P20,
P21), la détresse respiratoire du nouveau-né (P22) et les syndromes d’inhalation du
nouveau-né (P24).

-l La saison de naissance.

c.! Données relatives au contexte sociodémographique

Le contexte socio-économique a été défini selon 2 méthodes : individuelle basee sur la
Couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C) ou d’une Aide pour la
complémentaire santé (ACS), et par I’indice de désavantage social (ou FDep, French
deprivation index). L’indice de désavantage social est calculé a partir de données issues du
recensement de la population et des données sur les revenus fiscaux des ménages
respectivement en 2009 et 2013, comprenant la part des ouvriers dans la population active de
15 a 64 ans, la part des chémeurs dans la population active de 15 a 64 ans, la part des dipl6més
de niveau baccalauréat dans la population de 15 ans ou plus non scolarisée et enfin le revenu
fiscal médian des ménages. Le FDep est calculé comme la premiére composante principale
d’une analyse de ces quatre variables (25) (26) et codé selon 5 niveaux du territoire du plus
favorisé (IDS 1) au plus désavantagé (IDS 5.) Ce score est déterminé a I’échelle de I’'IRIS (ilots
regroupés pour I’information statistique) de la commune et du département. Dans notre étude
nous n’avons pu retenir que la définition au niveau de la commune ; en effet seule la commune
de résidence est rapportée dans la base de données du SNDS. Nous avons comparé les enfants

vivant en zone favorable versus les autres.

d.! Exposition prénatale a la vitamine D

Nous avons enfin, via les données de I’ Assurance Maladie, répertorié les délivrances
de vitamine D aux femmes enceintes par les pharmacies (cholécalciférol, codage A11CCO05,
ampoule 100 000 Ul). En France, ce traitement est recommandé pour toutes les femmes
enceintes, en dose unique au 7¢™ mois de grossesse (27). Pour notre étude, la prise maternelle
de vitamine D était définie comme toute delivrance datant d’au moins 4 semaines avant
I’accouchement.

Nous avons consideré que la délivrance de cholécalciférol signifiait la prise maternelle

de vitamine D.



E-! Analyses statistiques

Les variables quantitatives et qualitatives ont été comparées par les tests de Student et
chi2 respectivement. Une régression logistique rétrograde pas a pas a été effectuée pour
déterminer I’influence de la prise maternelle de vitamine D sur la pathologie respiratoire du
nourrisson. Un ajustement supplémentaire sur la saison de naissance a été réalisé. Parce que la
prise maternelle de vitamine D peut influencer la durée de la grossesse et que I’AG est connu
comme un facteur de risque d’hospitalisation chez I’enfant (28) (29), une analyse multivariée a
plusieurs niveaux incluant I’AG et la prise maternelle de vitamine D a été effectuée. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4. Les résultats ont été exprimeés
sous forme d’odd ratio (OR) avec leur intervalle de confiance & 95% (1C95%) et leur
significativité statistique. Le seuil de significativité des tests statistiques a été fixé a 5%.
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Résultats

Au cours de la période étudiée, 162 480 enfants sont nés en PACA avec un AG ! 36 SA

(figure n°1.) Apres application des critéres de sélection, et des mesures de compatibilité et de

fiabilité, de chainage avec le séjour de la mere, la cohorte étudieée comportait 125 756

Nnourrissons.
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A-! Description de la population

Sur la période étudiée, 8 551 (6,8 %) enfants avaient un AG compris entre 36 et 38 SA
(« terme précoce ») et environ 18% étaient nés PAG ou macrosomes. Environ 7 % des
nourrissons suivis ont été hospitalisés au moins une fois pour une affection respiratoire durant
les deux premiéres années de vie ; la majorité des enfants ont été hospitalisés une seule fois (79
%.) Durant la période d’étude, 46 142 (37 %) enfants ont présenté une pathologie respiratoire
(au moins une hospitalisation ou au moins une fois un traitement inhalé) (Tableau 1.)

La CMU ou ACS concernait environ un quart des enfants et 23 % vivaient en zone
favorisée. Environ 15% des enfants étaient issus de grossesses pathologiques et 12 % avaient
présenté une pathologie durant le séjour de naissance. Le suivi de grossesse était adéquat pour
trois quarts des meres de la population d’enfants étudiés.

Nous avons recensé 54 596 délivrances de cholécalciférol au cours de la grossesse, soit pour
environ 43 % des femmes enceintes seulement.

Le tableau 1 montre les caractéristiques des enfants nés de meres ayant recu la vitamine D.
Chez les femmes enceintes non exposées a la vitamine D, la proportion de naissances avec un
AG compris entre 36 SA et 38 SA était plus importante de 18 % (7,29 % vs 6,16 %, p<0,0001) ;
le nombre d’hospitalisations pour cause respiratoire était de 2,3 % plus élevé (p<0,0001) et la
délivrance de traitements inhalés de 1,1 % plus importante (p=0,0017.)
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population selon la délivrance de vitamine D au cours de

la grossesse

Parameétres Population Meére VitD+ Meére VitD- p
générale
N=125 756 N=54696 (43,49%) | N=71060 (56,51%)
Age maternel
<20 ans 1612 (1,28%) 610 (1,12%) 1002 (1,41%) <0,0001
20-29 ans 53920 (42,88%) 23357 (42,7%) 30563 (43,01%)
30- 39 ans 64709 (51,46%) 28243 (51,64%) 36466 (51,32%)
> 40 ans 5515 (4,39%) 2486 (4,55%) 3029 (4,26%)
Pathologie maternelle | 19766 (15,72%) 9085 (16,61%) 10681 (15,03%) <0,0001
Césarienne 15858 (12,61%) 6746 (12,33%) 9112 (12,82%) 0,0002
CMU-C/ACS 30524 (24,27%) 14075 (25,73%) 16449 (23,15%) <0,0001
FDep
Tres désavantagé 20751 (16,56%) 11144 (20,41%) 9607 (13,58%) <0,0001
Intermédiaire 75764 (60,45%) 31823 (58,28%) 43941 (62,12%)
Trés avantagé 28828 (23%) 11636 (21,31%) 17192 (24,3%)
Suivi de grossesse
Inadéquat 9319 (7,41%) 2696 (4,93%) 6623 (9,32%) <0,0001
Intermédiaire 20824 (16,56%) 8754 (16%) 12070 (16,99%)
Adéquat 95613 (76,03%) 43246 (79,07%) 52367 (73,69%)
Sexe
Masculin 63744 (50,69%) 27730 (50,7%) 36014 (50,68%) 0,004
Féminin 62012 (49,31%) 26966 (49,3%) 35046 (49,32%)
AG (SA)
36 2258 (1,8%) 829 (1,52%) 1429 (2,01%) <0,0001
37 6293 (5%) 2540 (4,64%) 3753 (5,28%)
38 18469 (14,69%) 7715 (14,11%) 10754 (15,13%)
39 37689 (29,97%) 16353 (29,9%) 21336 (30,03%)
40 36710 (29,19%) 16247 (29,7%) 20463 (28,8%)
> 41 24337 (19,35%) 11012 (20,13%) 13325 (18,75%)
Trophicité (naissance)
PAG 11479 (9,13%) 4859 (8,88%) 6620 (9,32%) 0,002
Normotrophie 102274 (81,69%) 44685 (81,7%) 58039 (81,68%)
Macrosomie 11553 (9,19%) 5152 (9,42%) 6401 (9,01%)
Pathologie néonatale 15217 (12,1%) 7111 (13%) 8106 (11,41%) <0,0001
Hospitalisation pour 8765 (6,97%) 3761 (6,88%) 5004 (7,04%) 0,005
cause respiratoire
Traitement inhalé 43581 (34,66%) 18836 (34,44%) 24745 (34,82%) 0,002




B-! Caractéristiques de la population avec pathologie respiratoire

Le tableau 2 montre les caractéristiques des enfants présentant une pathologie respiratoire
durant les deux premiéres années de vie. Ces enfants étaient plus immatures a la naissance,
préférentiellement des gargons, nés par cesarienne et macrosomes. La proportion de naissances
a un terme précoce était de 16 % supérieure aux nourrissons sans pathologie respiratoire (7,46
% vs 6,42 % p<0,0001), et la prise maternelle de vitamine D de 1 % moindre (43,21 % vs 43,66

% p=0,0014.)

Tableau?2 : Caractéristiques de la population selon la pathologie respiratoire a 2 ans

Parametres Pathologie respiratoire+ | Pathologie respiratoire- p
N =46 142 (36,69 %) N =79 614 (63,31 %)
Age maternel
<20 ans 550 (1,19%) 1062 (1,33%) <0,0001
20-29 ans 19914 (43,16%) 34006 (42,71%)
30- 39 ans 23834 (51,65%) 40875 (51,34%)
> 40 ans 1844 (4%) 3671 (4,61%)
Pathologie maternelle 7314 (15,85%) 12452 (15,64%) 0,004
Césarienne 5961 (12,92%) 9897 (12,43%) 0,012
CMU-C/ACS 11217 (24,31%) 19307 (24,25%) 0,005
FDep
Tres désavantagé 7222 (15,70%) 13529 (17,05%) <0,0001
Intermédiaire 28161 (61,23%) 47603 (59,99%)
Trés avantagé 10609 (23,07%) 18219 (22,96%)
Suivi de grossesse
Inadéquat 2910 (6,31%) 6409 (8,05%) <0,0001
Intermédiaire 7251 (15,71%) 13573 (17,05%)
Adéquat 35981 (74,90%) 59632(74,90%)
Vitamine D maternelle 19938 (43,21%) 34758 (43,66%) 0,001
AG (SA)
36 939 (2,04%) 1319 (1,66%) <0,0001
37 2500 (5,42%) 3793 (4,76%)
38 7240 (15,69%) 11229 (14,10%)
39 13999 (30,34%) 23690 (29,76%)
40 13099 (28, 39%) 23611 (29,66%)
> 41 SA 8365 (18,13%) 15972 (20,06%)
Sexe féminin 20118 (43,60%) 41894 (52,62%) <0,0001
Trophicité (naissance)
PAG 4104 (8,89%) 7375 (9,26%)
Normotrophie 37675 (81,65%) 65049 (81,71%) 0,006
Macrosomie 4363 (9,46%) 7190 (9,03%)
Pathologie néonatale 5607 (12,15%) 9610 (12,07%) 0,006
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C-! Prise maternelle de vitamine D et pathologie respiratoire du nourrisson

Apreés ajustement sur les principaux facteurs de confusion, la délivrance de vitamine D
au cours de la grossesse était associée a une réduction de la pathologie respiratoire de 3% de
maniére significative (p=0,016) (tableau 3.) Cette association n’était pas modifiée en ajustant
les résultats sur la saison de naissance (Annexe 2.) Le risque de pathologie respiratoire
augmentait avec la diminution de I’AG a la naissance atteignant un OR (1C95%) de 1,263
(1,157-1,379) pour I’AG de 36 SA (p<0,0001.) Le sexe féminin était un facteur protecteur.

Tableau 3 : Régression logistique pour la pathologie respiratoire durant les 2 premieres

années de vie

Parametres OR ajusté (95%IC) p
Age maternel <0,0001
<20 ans 0,931 (0,837-1,035)
20 - 29 ans Reéférence [1]
30 -39 ans 0,985 (0,962-1,009)
>40 ans 0,844 (0,795-0,895)
CMU-C/ACS 1,021 (0,994 -1,050) 0,124
Suivi de grossesse : <0,0001
Inadéquat Référence [1]
Intermédiaire 1,117 (1,050-1,188)
Adéquate 1,324 (1,252-1,400)
Vitamine D maternelle 0,972 (0,949-0,995) 0,016
Sexe féminin 0,697 (0,681-0,713) <0,0001
AG (SA) <0,0001
36 1,263 (1,157-1,379)
37 1,161 (1,098-1,227)
38 1,107 (1,067-1,148)
39 Référence [1]
40 0,938 (0,910-0,967)
41 0,882 (0,853-0,913)
Trophicité (naissance) 0,011
PAG 0,970 (0,931-1,010)
Eutrophie Référence [1]
Macrosomie 1,052 (1,010-1,095)
Pathologie néonatale 1,025 (0,990-1,059) 0,163




D-!Prise maternelle de vitamine D, degré de maturité a la naissance et pathologie

respiratoire du nourrisson

La figure 2 montre les associations entre la prise maternelle de vitamine D, le degré
d’immaturité a la naissance et la pathologie respiratoire du nourrisson apres analyse
multivariée. Le terme précoce est associé a une augmentation du risque de pathologie

respiratoire de 20 %.

Figure 2 : Associations entre la prise maternelle de vitamine D, le terme précoce et la
pathologie respiratoire du nourrisson
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Discussion

Dans cette étude régionale en population, utilisant les données du SNDS, et ayant inclus
une population de 125 756 nouveau-nés a terme ou proche du terme « sains », nous avons
observé que la délivrance de vitamine D chez la femme enceinte était associée a une réduction

de la pathologie respiratoire chez le nourrisson. Cet effet était néanmoins modére.

A-! Statut maternel en vitamine D, développement pulmonaire et pathologie respiratoire
chez I’enfant

Cette association entre la prise maternelle de vitamine D et la pathologie respiratoire du
nourrisson est soutenue par plusieurs arguments.

Tout d’abord sur le plan moléculaire, des études génétiques ont montré que des éléments
de réponse du VDR sont présents dans un sous-ensemble de plus de 500 génes impliqués dans
le développement pulmonaire chez I'homme et chez certaines espéces animales (15). Ainsi,
certains polymorphismes du VDR seraient associés a une plus grande susceptibilité a
développer un asthme durant I’enfance (30).

Sur le plan expérimental, les études animales ont démontré un lien entre le statut
maternel gestationnel en vitamine D et le développement pulmonaire du feetus. Chez le rat, les
cellules épithéliales alvéolaires feetales expriment fortement le récepteur a la vitamine D
(VDR), suggeérant ainsi que la maturation pulmonaire est sensible & I'exposition a la vitamine
D (31). La carence maternelle en vitamine D durant la gestation altére le développement
pulmonaire feetal comprenant des anomalies de la différenciation des pneumocytes de type 2,
une réduction du volume pulmonaire, une réduction du nombre d’alvéoles et une accumulation
des cellules musculaires lisses bronchiques (32) (33) (34). A long terme, ces anomalies
entrainent des altérations de la fonction pulmonaire comme une diminution de la capacité vitale
forcée (CVF) et du rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) (35), ainsi qu’une augmentation de la
résistance des voies respiratoires (36).

Enfin, I’implication du statut maternel en vitamine D dans la pathologie respiratoire de
I’enfant a été étudiée a plusieurs reprises. Certaines études observationnelles ont retrouvé une
association inverse entre les concentrations sanguines de 25(OH)D chez la mére au cours de la

grossesse ou chez le feetus/nouveau-né au cordon et les affections respiratoires du nourrisson.
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Il a ainsi été rapporté un effet « dose » avec un risque de survenue d’épisodes sifflants chez des
nourrissons de 3 mois d’autant plus élevé que les taux de 25(OH)D au sang du cordon
diminuaient, avec des OR (IC95%) s’élevant a 1,39 (0.98-1.99) et 2,16 (1,35-3,46) pour des
concentrations de 25(OH)D de 25-74 nmol/L et < 25 nmol/L respectivement (les concentrations
de 25(OH)D > 75 nmol/L étant les valeurs de référence.) Cette association semble persister a
long terme durant I’enfance au-dela de 2 ans (37). Une étude observationnelle menée chez des
enfants nés extrémes prématurés a montré une association entre I’insuffisance en vitamine D
au cordon et la sévérité de la pathologie pulmonaire initiale avec un recours plus fréquent et
prolongé a la ventilation mécanique (15). Ces anomalies fonctionnelles respiratoires ont
également été décrites comme associées a une carence maternelle au cours de la grossesse. Dans
une cohorte de 164 paires mére-enfant, Chiu et al. ont mesuré le taux de 25(OH)D dans le sang
maternel avant I’accouchement, au sang du cordon puis annuellement jusque I’age de 4 ans
chez les enfants (8). Il était tout d’abord intéressant de noter une corrélation significative entre
le statut maternel en vitamine D et les taux au cordon (p < 0,0001), mais également des taux
bas persistants chez les enfants nés de mére carencées en vitamine D. La carence maternelle en
vitamine D avant I’accouchement était associée a une prévalence plus élevée d’atopie a 2 ans
et d’asthme a 4 ans. Une méta analyse récente de 16 cohortes confirme une relation inverse
entre les taux maternels de vitamine D et la survenue d’asthme (OR (1C95%) 0,84 (0,70-1,01) ;
p = 0,064) et entre les taux de vitamine D au sang du cordon et les événements sifflants durant
la petite enfance (OR (IC 95%) 0,43 (0,29-0,62) ; p < 0,001) (14). Une seconde méta analyse
de 34 études observationnelles a rapporté qu’un statut maternel élevé en vitamine D était
inversement associé au risque d’infection des voies respiratoires avec un OR (IC95%) a
0,64 (0,47 -0, 87.) Par contre, il n’était pas retrouvé dans cette étude d’association significative
sur le risque de respiration sifflante ou d’asthme (OR (1C95%) 0,89 (0,76 — 1,04) et 0,91 (0,78
— 1,06) respectivement) (38).

Le role protecteur du statut maternel et feetal en vitamine D sur I’atopie de I’enfant peut
également s’expliquer par I’effet immunomodulateur de la vitamine D (39) (40). Elle agit sur
le systeme immunitaire en baissant la prolifération lymphocytaire et la production de certaines
cytokines pro-inflammatoires, et soutient les systemes de défense immunitaire (41). Le VDR
est en effet exprimé dans les monocytes circulants, les macrophages, les cellules dendritiques
(DC) et les lymphocytes T (LT) activés (42). Ces actions immunologiques sont présentes tres
tot dés la naissance : les concentrations de 25(OH)D dans le sang maternel ou au cordon
ombilical sont positivement corrélées aux niveaux d’I1L-10 (cytokine anti-inflammatoire) (7).

L’ensemble de ces éléments suggeére que la vitamine D intervient dans le développement
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pulmonaire et participe aux fonctions immunitaires. Les altérations pulmonaires resultant d’une
carence feetale en vitamine D rend les enfants plus vulnérables au développement de diverses

affections respiratoires.

B-! Supplémentation maternelle en vitamine D et devenir respiratoire

Bien qu’il semble exister une relation entre le statut maternel ou fcetal en vitamine D et
le devenir respiratoire de I’enfant, les effets préventifs de la supplémentation maternelle en
vitamine D durant la grossesse sont plus discutables. Les études expérimentales menées en
particulier chez le rat ou la souris suggérent un effet protecteur. La supplémentation en vitamine
D de souris gestantes semble préserver la structure et la fonction pulmonaires de leurs nouveau-
nés (43). Dans une étude expérimentale, de maniere dose-dépendante, par rapport au groupe
supplémenté, le groupe non supplémenté a montré une augmentation significative de la
résistance de ses voies aériennes (p < 0,05). Par ailleurs, Mandel et al., dans un modeéle
expérimental de dysplasie broncho-pulmonaire induite par exposition intra-amniotique aux
endotoxines, montraient qu’une thérapie prénatale par la vitamine D améliorait I'oxygénation
et la survie des ratons nouveau-nés et améliorait la structure pulmonaire tardive (44).

Chez I’homme, la supplémentation maternelle en vitamine D durant la grossesse comme
traitement préventif de la pathologie respiratoire du nourrisson a peu éte étudiée et les résultats
sont discordants et souvent non significatifs. Les essais cliniques randomisés existant a ce jour
ont été répertoriés dans la figure 2. En supposant que la non significativité des deux essais
randomisés VDAART (45) et COPSAC (46) était liée a un manque de puissance, une méta-
analyse de ces deux études a été réalisée, incluant 1 387 nourrissons, et a montré que la
supplémentation en vitamine D pendant la grossesse entrainait une réduction significative du
risque d'asthme/de respiration sifflante récurrente chez I’enfant a 3 ans, a hauteur de 26%, et
d’autant plus chez les femmes ayant un taux de 25(OH)D ! 30 ng/ml lors de la randomisation,
ou le risque était presque divisé par deux (47). Par contre, aucun effet n’était retrouvé dans le
sous-groupe de femmes ayant un taux initial de 25(OH)D < 30 ng/ml. Une seconde méta
analyse, incluant deux études supplémentaires sur le devenir respiratoire a 6 ans, et un total de
2 898 patients, n’a cependant montré aucun effet de la supplémentation maternelle en vitamine
D durant la grossesse sur la survenue d’asthme chez I’enfant (RR (1C95%) 0,89 (0,69 - 1,15)),
ni sur le risque d’infections respiratoires basses (RR (1C95%) 0,95 (0,85 — 1,06)) (48).
L’interprétation de ces essais cliniques randomises et de ces méta analyses demeure difficile.

En effet, le statut maternel initial en vitamine D n’est pas toujours pris en compte ; or il peut
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modifier I’effet attendu d’une supplémentation. Un statut initial en 25(OH)D trop faible peut
empécher la mise en évidence d’un effet protecteur de la supplémentation maternelle en
vitamine D durant la grossesse. De plus, méme si ce statut initial est pris en compte, les seuils
d’insuffisance ou de carence ne sont pas toujours harmonisés entre les études, ni les méthodes
de dosage, pouvant entrainer une variabilité dans les taux de 25(OH)D s’élevant a 20% selon
les études (49). Enfin, les doses de supplémentations sont définies dans un objectif de
minéralisation osseuse et il est possible que la posologie nécessaire pour une prévention de la
pathologie pulmonaire soit supérieure. La définition d’un taux cible & atteindre durant la

grossesse pourrait peut-étre permettre une meilleure interprétation de futures études.
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Figure n°3 : Essais cliniques randomisés concernant la supplémentation maternelle en
vitamine D durant la grossesse et le risque d’affections respiratoires chez le nourrisson

Référence | Taille de | Facteur étudié Intervention Résultats
et date I’étude
Goldring n=158 | - Episodes - Bolus unique de 200 | Episodes sifflants, OR (IC 95%) :
et al. (50) sifflants 000Ul > 27 SA Dose quot. vs placebo : 0,56 (0,2 —
2013 - IVAS Versus 1,57)
- IVAl - 800Ul quotidiennes a | Bolus vs placebo: 1,17 (0,44 -
Durant les 3 g/agrt;[jge 21 SA 3,10) o
premiéres années | _ olacebo >4 IVAS /an, OR (IC 95%) :
de vie. Dose quot. vs placebo : 1,39 (0,41 -
42,68)
Bolus vs placebo: OR (IC 95%)
1,72 (0,49 - 6,04)
IVAL, OR (IC 95%) :
Dose quot. vs placebo: OR (IC
95%) 1,00 (0,35 - 2,91)
Bolus vs placebo: 2,87 (1,03 —
8,03), NS apres ajustement
Grant et al. n=236 | - Consultation de | A partir de 27 SA : Nombre de visites 0-18 mois pour
(51) soins primaires - 2000 UI/j ARA :
2016 pour ARA Versus Dose élevée vs placebo : moins de
- Toute - 1000 UV/j visites (p=0,004)
consultation de Versus L ,s .
s0ins primaires - Placebo Nombre de visites jusqu’a 6 mois :
pas de différence significative
Durant les 18 De la naissance a 6 Nombre de visites a partir de 6
premiers mois de | mois : mois pour ARA :
vie. - 800UI/j Dose élevée vs placebo : moins de
Versus visites (p=0,048)
- 400 UV/j Age a la premiére consultation
Ylslr;gzbo pour ARA: pas de différence
significative
Litonjunet | n=806 | - Asthme ou De 10-18 SAjusqu’ala | (95% IC)
al. (45) épisodes sifflant | naissance : Asthme ou épisodes sifflants :
2016 - IVAI - 4000 + 400 Ul HR, 0,8 (0,6-1), p=0,051
Durant les 3 versus IVAL':
premiéres années | Placebo + 400 Ul IRR, 0,8 (0,6-1,0), p=0,07
de vie.
Chawes et | n=581 | -Wheezing De 24 SA jusqu’a 1| (95% IC)
al. (46) persistant semaine post partum : | Wheezing persistant :
2016 - IVAS - 2400 + 400 Ul aHR, 0,75 (0,51 - 1,10), p=0,14
- IVAI Versus IVAS :
Durant les 3 - Placebo + 400 Ul IRR, 0,99 (0,90 - 1,09), p=0,84
premiéres années IVAIL:
de vie. HR, 0,96 (0,72-1,27), p=0,76

IVAS : infections des voies aériennes supérieurs, IVAI : infections des voies aériennes inférieures, ARA :

affections respiratoire aigiie, NS : non significatif
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C-! Limites et forces de I’étude

Cette étude posséde plusieurs limites inhérentes a la méthodologie. Tout d’abord, le
SNDS ne nous permet pas d’accéder a certaines informations pouvant intervenir dans la
pathologie respiratoire du nourrisson tels que le tabagisme parental, le terrain atopique familial,
le taux de pollution atmosphérique, la fratrie (52), ce qui pourrait surestimer I’effet de la
vitamine D. Aussi, I’effet protecteur pulmonaire de la prise maternelle de vitamine D au cours
de la grossesse observé chez I’enfant dans notre étude pourrait étre un témoin des habitudes
alimentaires et d’hygiene de vie. Nous avons néanmoins ajusté au niveau socio-économique et
a des éléments reflétant la qualité du suivi médical afin de s’affranchir au mieux de ce biais. De
plus, nous n’avons évalué que les délivrances pharmaceutiques de vitamine D, et non les prises
réelles. Nous pouvons cependant penser que la différence entre les deux est tres faible. Les
délivrances parapharmaceutiques n’étant pas accessibles, des compléments nutritionnels
comportant de la vitamine D dispensés en pharmacie sans ordonnance n’ont pas pu étre pris en
compte ; mais peu de femmes enceintes consomment ces compléments. Par ailleurs, les niveaux
de vitamine D n’ont pas été mesurés, et donc nous ne connaissons pas le statut vitaminique
initial des femmes enceintes, pouvant intervenir dans la réponse au traitement. Enfin, nous
avons observé qu’une prise maternelle unique de vitamine a la fin du 2eme trimestre avait un
effet modéré ; il n’est pas exclu qu’une prescription plus précoce au cours de la grossesse ait
un impact plus grand sur la santé des enfants.

Notre étude a cependant plusieurs points forts liés entre autres a sa grande taille et au
type d’étude en population. L’originalité de notre étude repose sur I’utilisation de la base de
données du SNDS combinant les données du PMSI et de I’assurance maladie ce qui a permis
d’apporter un argument supplémentaire concernant I’association déja supposée entre la prise de
vitamine D durant la grossesse et le risque de pathologies respiratoires du nourrisson par
I’inclusion d’une grande population d’enfants (N = 125 756). Notons que cette association a été
retrouvée apres ajustement sur des facteurs de risque robustes.

De plus, cette étude propose une hypothése supplémentaire, peu étudiée jusque-la, sur
le mécanisme de protection de la vitamine D maternelle contre les affections respiratoires du
nourrisson par le biais de I’d4ge gestationnel. Une méta analyse de 24 essais cliniques
randomisés et études observationnelles a rapporté que le déficit maternel en vitamine D était
associé a un risque accru de prématurité (OR (1C95%) 1,25( 1,13-1,38)) et que la
supplémentation en vitamine D pourrait réduire le risque d’accouchement prématuré (RR
(1C95%) 0,57 (0,36-0,91)) (53) alors que I’association entre une naissance a un terme précoce
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et I’asthme chez I’enfant a déja été rapportée. Dans une grande étude observationnelle de 2014,
Harju et al. ont rapporté que le terme précoce (37 — 38 SA) augmentait de 20 % le risque
d’asthme du nourrisson (OR (1C95%) 1,2 (1,1-1,4)) (54). Ceci pourrait conforter I’hypothése
selon laquelle la prise maternelle de vitamine D durant la grossesse diminuerait le risque
d’affections respiratoires chez le nourrisson par un effet indirect passant par I’age gestationnel,
y compris chez le nouveau-né de plus de 36 SA. Afin de valider cette hypothése des études

complémentaires nous paraissent nécessaires.
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Conclusion

Outre son action sur le métabolisme phosphocalcique, il est désormais connu que la
vitamine D agit a de multiples niveaux. Son implication dans le développement pulmonaire du
feetus et son rbéle immunomodulateur pourraient influencer le devenir respiratoire des
nourrissons. A ce jour, les études sur ce sujet sont encore contradictoires et manquent, pour la
plupart, d’une puissance suffisante pour mettre en évidence une significativité statistique. Dans
notre étude régionale en population, incluant une large cohorte d’enfants nés « sains » proche
ou a terme (AG > 36 SA), et utilisant les données du SNDS, nous avons observé que la prise
maternelle de vitamine D durant la grossesse diminuait le risque de pathologie respiratoire chez
le nourrisson, mais de maniére modérée. Nous avons également observé que ce risque
augmentait a mesure que I’AG a la naissance diminuait. Outre son effet potentiel direct via son
action sur le développement pulmonaire, nos résultats supposent que la vitamine D pourrait agir
par le biais de la maturité a la naissance. Nous avons en effet observé que la prise maternelle
de vitamine D diminuait les naissances les plus immatures. La prescription de vitamine D durant
la grossesse pourrait étre une stratégie simple pour prévenir la pathologie respiratoire de

I’enfant. La poursuite d’investigations dans ce sens nous semble ainsi pertinente.
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Annexes

Annexe 1 : Régressions logistiques pour le risque d’hospitalisation pour cause respiratoire et

pour la délivrance de traitements inhalés a 2 ans

Paramétres

Hospitalisation

Traitement inhalé

OR ajusté (95%I1C)

OR ajusté (95% IC)

Age maternel

<20 ans 0,990 (0,825-1,189) 0,916 (0,822-1,021)

20 - 29 ans Référence [1] Référence [1]

30 -39 ans 0,874 (0,836-0,915) 0,994 (0,970-1,019)

>40 ans 0,711 (0,631-0,802) 0,856 (0,806-0,909)
Césarienne 0,895 (0,840-0,954) .
CMU-C/ACS 1,251 (1,213-1,287) 0,982 (0,953-1,009)

Territoire tres désavantagé

1,087 (1,029-1,148)

Suivi de grossesse :
Inadéquate
Intermédiaire
Adéquate

0,976 (0,819-1,162)
1,106 (0,988-1,238)
1,100 (0,991-1,220)

0,913 (0,830-1,005)
1,113 (1,045-1,185)
1,335 (1,261-1,414)

Vitamine D maternelle

0,970 (0,928-1,014)

0,972 (0,950-0,996)

Sexe féminin 0,720 (0,689-0,753) 0,687 (0,671-0,704)

AG (SA)
36 1,504 (1,302-1,738) 1,240 (1,135-1,355)
37 1,303 (1,183-1,435) 1,162 (1,098-1,229)
38 1,147 (1,073-1,226) 1,101 (1,061-1,142)
39 Reéférence [1] Reéférence [1]
40 0,926 (0,874-0,981) 0,943 (0,915-0,972)
41 0,873 (0,817-0,932) 0,883 (0,854-0,914)

Trophicité a la naissance
PAG
Eutrophie
Macrosomie

1,092 (1,014 - 1,176)

Reéférence [1]
1,024 (0,949-1,104)

0,928 (0,928-1,008)
Reéférence [1]
1,052 (1,011-1,096)

Pathologie de la grossesse

1,057 (0,994-1,123)

Pathologie néonatale

1,026 (0,991-1,061)

Annexe 2 : Régression logistique pour le taux d’hospitalisation pour cause respiratoire ou la
délivrance de traitements inhalés a 2 ans ajusté sur la saison de naissance

Parametres OR ajusté (95%IC) p

0,972 (0,950-0,995) 0,0186

Délivrance de Vitamine D

$6



Abréviations

DBP = Vitamine D binding protein

25(0OH)D = 25-hydroxy vitamine D

1,25(0OH)2D = 1,25 di hydroxy vitamine D

VDR = vitamin D receptor

CNGOF = college national des gynécologues obstétriciens de France
SNDS = Systeme National des Données de Santé

ARS = Agence Régional de Santé

PACA = Provence-Alpes-Cote d’Azur

AG = age gestationnel

PAG = petit pour I’age gestationnel

PMSI = Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
CIM-10 = Classification internationale des maladies, 10™ révision
CMU-C = Couverture maladie universelle complémentaire

ACS = Aide pour la complémentaire santé

FDep = French deprivation index

IRIS =Tlots regroupés pour I’information statistique

OR= odd ratio

CVF = capacité vitale forcee

VEMS = volume expiratoire maximal par seconde

DC = cellules dendritiques

LT = Lymphocytes T

IL-10 = interleukine 10

RR = risque relatif

IVAS = infections des voies aériennes supérieures

IVAI = infections des voies aériennes inférieures

ARA = affection respiratoire aigue
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Résumeé

Introduction : La vitamine D est principalement connue pour son action sur le
métabolisme phosphocalcique et la minéralisation osseuse. Elle posséde également de
nombreux effets extra-osseux et agit notamment sur le systeme immunitaire et le
développement pulmonaire. Il a ainsi été suggeré que la prise maternelle de vitamine D durant
la grossesse pourrait prévenir les affections respiratoires du nourrisson. A ce jour, les essais
cliniques sur ce sujet sont peu nombreux et leurs résultats manquent de significativité
statistique. Nous avons dans ce cadre réalisé une étude observationnelle rétrospective, en
population, utilisant la base de données du Systéme National des Données de Santé (SNDS) en
lien avec I’ Agence Régionale de Santé (ARS) de la région Provence-Alpes-Cote d’Azur, afin
d’évaluer les effets de la prise maternelle de vitamine D durant la grossesse sur la pathologie
respiratoire du nourrisson.

Matériels et méthodes : Nous avons étudié I’hospitalisation au moins une fois pour
cause respiratoire ou la délivrance d’un traitement inhalé au moins une fois entre la sortie de la
maternité et I’&ge de 24 mois des nourrissons nés entre le 1% Janvier 2016 et le 31 Mars 2019,
avec un AG ! 36 SA en région Provence-Alpes-Cote d’Azur. Une régression logistique a
permis de déterminer I’influence de la prise maternelle de la vitamine D sur la pathologie
respiratoire du nourrisson. Une analyse multivariée supplémentaire incluant I’a4ge gestationnel
et la prise maternelle de vitamine D a été réalisée.

Résultats : 125 756 nourrissons ont été inclus dans I’étude. Seules 43 % des meres
avaient recu de la vitamine D au cours de la grossesse. La délivrance de vitamine D était
associée a une réduction moderée du risque de pathologie respiratoire de 3% (OR (1C95%)
0,972 (0,949-0,995; p = 0,016)). Le risque de pathologie respiratoire augmentait avec la
diminution de I’AG a la naissance atteignant un OR (1C95%) de 1,263 (1,157 — 1,379) pour
I’AG de 36 SA (p<0,0001) et I’exposition a la vitamine D diminuait le risque de terme précoce.

Conclusion : Nous avons donc montré que la prise maternelle de vitamine D durant la
grossesse diminuait modérément le risque de pathologie respiratoire du nourrisson. Cet effet

pourrait étre, en partie, d0 a I’effet de la vitamine D sur I’&ge gestationnel a la naissance.





