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Introduction

Le taux de césarienne a fortement augmenté ces derniéres années,
particulierement dans les pays développés et en voie de développement. En
France, par exemple, le taux de césarienne est passé de 14,2%(1) en 1994, a
20,2% en 2016(2). Suite a cette augmentation, I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) a souligné I'importance de mener des recherches afin de mieux
connaitre les effets éventuels de la césarienne sur la santé des enfants(3).

La naissance par césarienne peut conduire a une colonisation bactérienne
altérée du tube digestif du nouveau-né(4—6) qui pourrait étre a I'origine d'une
immaturité immunologique prolongée(7,8) et d'une vulnérabilité a diverses
maladies(9,10).

L’'un des événements clés se produisant a la naissance, est I'acquisition
d’'un microbiote par le nouveau-né, stérile jusqu'alors(11). Les enfants
empruntant la filiére génitale lors d’'un accouchement par voie basse (AVB)
rentrent en contact avec la flore vaginale et fécale de la mere. Ce microbiote

colonise alors I'enfant.

Contrairement a ceux nés par les voies naturelles, les enfants nés par
césarienne ne sont pas directement exposés au microbiote maternel et seraient
ainsi plutdt colonisés par des bactéries de [I'environnement cutané ou
hospitalier(11,12). Ceci pourrait avoir des conséquences a long terme sur la
santé de I'enfant. En effet, plusieurs études ont montré que des événements
connus pour altérer la mise en place du microbiote comme la césarienne, la
prématurité ou une exposition précoce aux antibiotiques constituent des
facteurs de risque d’obésité, d’atopie, d’asthme ou encore d’infection chez
'enfant(13,14).



L’'une des infections les plus fréquentes pendant I'enfance est la gastro-
entérite aigie (GEA). Cette inflammation du tube digestif, le plus souvent
virale(15), peut provoquer de la fatigue, des douleurs abdominales, des
diarrhées aigues (plus de trois selles molles ou liquides par jour), des nausées,
vomissements et parfois de la fiévre. Les symptdomes durent souvent quelques
jours(16).

Les diarrhées sévéres peuvent entrainer une déshydratation, principale
complication de la GEA et critere d’hospitalisation(17). Plus de 135 000
passages aux urgences hospitalieres pour GEA ont été enregistrés de 2018 a
2019 et prés de 60% des consultations concernaient des enfants de moins de 5
ans(18).

Peu d’études ont traité I'impact de la voie d’accouchement sur le risque de
GEA chez I'enfant.

Une étude suédoise de 2003 a démontré une association entre la naissance
par césarienne et I'hospitalisation pour GEA chez I'enfant d’au moins un an(9).

Une seconde étude, restreinte aux enfants exclusivement allaités, a
également retrouvé une association entre la naissance par césarienne et les
diarrhées chez I'enfant de moins d’'un an(19).

Cependant une derniére étude danoise, datant de 2010, de forte puissance,
exclusivement portée sur les GEA d’origine bactérienne, va a I'encontre des
deux études précédentes et n'‘a pas permis de démontrer d’association
statistiquement significative entre la naissance par césarienne et le risque
d’hospitalisation pour GEA d’origine bactérienne chez I'enfant de moins de 5
ans(20).



1. Généralités

1.1. Microbiote et voie d’accouchement

Le microbiote est composé d’environ cent mille milliards de cellules:
majoritairement des bactéries mais aussi des virus, parasites et champignons
non-pathogénes (21,22). C’est prés dun millier d’espéces bactériennes
différentes qui colonisent le tractus intestinal humain a la naissance. Nous le
retrouvons aussi au niveau cutané, pulmonaire et vaginal (23,24). Un
microbiote sain est stable et utile a son héte. Il lui permet notamment la
digestion(23), I'élimination de substances toxiques(25), il constitue une barriére
contre les pathogénes et permet le développement de I'immunité(26).

La colonisation bactérienne s’échelonne en trois grandes étapes.
Premiérement, la voie d’accouchement détermine quels germes coloniseront le
nouveau-né dans sa globalité. Dans le tube digestif d’'un enfant né par voie
basse, nous trouvons principalement des bactéries du genre Lactobacillus et
Prevotella, que I'on retrouve également au niveau vaginal et génital chez la
meére. Un enfant né par césarienne comporte davantage de staphylocoques,
streptocoques et bactéries propioniques, retrouvés sur la peau de la mére ou
dans [I'environnement hospitalier(12,27-29). Ensuite, la composition du
microbiote varie rapidement aprées la naissance avec l'alimentation lactée. Il fait
place aux bifidobactéries facilitant la digestion du lactose. A lintroduction de
nourriture solide, la composition du microbiote ressemble de plus en plus a

celle de I'adulte, dominée par les bacteroidetes et les firmicutes(30).

De nombreux facteurs influencent donc la colonisation bactérienne : la voie
d’accouchement, l'alimentation (allaitement maternel VS lait artificiel)(31), la
prise d’antibiotiques(32,33), I'age de la diversification alimentaire et du

sevrage(30).



Selon les derniéres études, le microbiote participerait aux fonctions
digestives, neurologiques, métaboliques et immunitaires de I'étre humain(24).
Ainsi, je me suis questionnée sur I'impact qu’une variation de microbiote pouvait
avoir sur ces différents processus, et tout particuliérement sur la fonction

immunitaire.

Plusieurs mécanismes permettent d’expliquer l'influence du microbiote sur
immunité innée et acquise.

Tout d’abord, il existe une relation symbiotique entre le microbiote et
l'individu, permettant de le maintenir en bonne santé. En effet, le microbiote
régule la prolifération des agents pathogénes en contrélant la production de
nutriments nécessaires a leur survie, les empéchant de proliférer(34).

Ensuite, une flore riche, en comparaison a une flore pauvre, est associée a
une densité de cellules lymphoides plus élevée, de plus grands follicules
spécialisés et un taux dimmunoglobulines circulantes plus élevé(21,35)
ameliorant la résistance aux infections.

Le microbiote impacte notamment la différenciation des lymphocytes T (LT)
naifs en LT régulateurs aux multiples réles anti-inflammatoires et en LT
auxiliaires (Th1/Th2/Th17) permettant de modeler et d’amplifier la réponse
immunitaire par la production de cytokines. Ces cytokines, essentielles a la
communication intercellulaire, améliorent la fonction barriere du tractus

intestinal et protegent contre les pathogenes(21).

1.2 Problématique

Aujourd’hui, nous savons que le microbiote des enfants nés par césarienne
est altéré durablement(27), les rendant plus susceptibles aux infections et
notamment aux pathogenes intestinaux. Seulement quelques études ont étudié
spécifiguement l'effet de la voie d’accouchement sur la gastro-entérite aigle
chez I'enfant (9,19,20) et ces derniéres sont discordantes sur 'association entre
voie d’accouchement et risque de GEA chez I'enfant. Notre problématique est
donc la suivante : La voie d’accouchement a-t-elle un impact sur le risque

de gastro-entérite grave chez I’enfant ?



Pour tenter d’y répondre, jai émis I'hypothése principale suivante : un
accouchement par césarienne augmente le risque de gastro-entérite grave

chez I'enfant de moins de deux ans.

J’ai approfondi ma réflexion de 3 hypothéses secondaires :
e Un accouchement par césarienne augmente le risque de gastro-entérite
grave chez I'enfant de moins de six ans.
e Un enfant né par césarienne est plus a risque de pathologies en lien
avec 'immunité avant I'age de 6 ans qu’un enfant né par voie basse.
e Un enfant né par césarienne n’ayant pas été allaité est plus a risque de
gastro-entérite grave qu’un nourrisson né par césarienne ayant regu un

allaitement maternel.

L’objectif principal de cette étude sera de constater si une naissance par
césarienne est un facteur de risque d’hospitalisation pour GEA chez I'enfant de
moins 2 ans. Nous étudierons également ce risque chez I'enfant de moins de 6
ans. Mes recherches permettront aussi de comparer le taux de pathologies en
lien avec 'immunité chez les enfants nés par césarienne, a ceux nés par voie
basse. Pour finir, le bénéfice de I'allaitement maternel sur le risque de GEA

chez les nourrissons nés par césarienne sera analyse.

Dans un premier temps, la méthodologie employée pour cette étude sera
expliquée. Dans un second temps, seront présentés les résultats de I'étude qui
feront ensuite I'objet d’'une discussion. Nous terminerons sur des propositions

d’axes d’amélioration.



2. Méthodologie
21. Population d’étude : la cohorte PELAGIE

La cohorte prospective mere-enfant PELAGIE (Perturbateurs Endocriniens :
Etude Longitudinale sur les Anomalies de la Grossesse, I'Infertilité et 'Enfance)
a été créée en 2002 et est coordonnée par l'Institut de Recherche en Sante,
Environnement et Travail (Inserm UMR 1085 — IRSET). Toujours en cours a ce
jour, elle a pour objectif de rechercher les conséquences a long terme des
expositions prénatales et pendant l'enfance a divers contaminants
environnementaux et professionnels sur la grossesse et le développement de
I'enfant. De 2002 a 2006, des femmes enceintes de moins de 19 SA (semaines
d’aménorrhées) ont été recrutées par des gynécologues-obstétriciens et
échographistes, dans 3 départements bretons : l'llle-et-Vilaine, le Finistere et
les Cbétes d’Armor. A lissue de leur premiére consultation prénatale, les
patientes ont rempli un premier questionnaire renseignant leurs caractéristiques
sociales, démographiques et médicales : antécédents obstétricaux, niveau
d’études, alimentation et habitudes de vie (consommation de toxiques : alcool
et tabac). A la naissance, sages-femmes et pédiatres ont collecté les
informations concernant le déroulement et l'issue de la grossesse, le terme de
'accouchement et la santé du nouveau-né. Au total, entre 2002 et 2006, 3421
patientes ont été incluses dans la cohorte. Toutes les patientes ont fourni un
consentement éclairé et I'étude a été approuvée par les comités d’éthiques
appropriés et par la Commission National de I'Informatique et des Libertés
(CNIL).

La population de notre étude correspond aux enfants de femmes Pélagie,
ayant participé au questionnaire 2 ans et/ou au questionnaire 6 ans. Le groupe
exposés correspond aux enfants nés par césarienne et les non-exposeés sont

les enfants nés par voie basse.



L’étude est restreinte aux enfants nés a terme (N = 1912). Les enfants de
poids de naissance inférieur a 2500g (n = 22) et supérieur a 5000g (n = 1) ont
été exclus ainsi que les enfants porteurs de malformations congénitales
(n= 66) et ceux pour lesquels la voie d’accouchement n’était pas renseignée
(n=37) ou les données étaient manquantes (n = 11). Enfin, les enfants
hospitalisés pour lesquels aucun motif d’hospitalisation n’a été renseigné au
questionnaire 2 ans et 6 ans (n = 109). Finalement, I'échantillon analysé inclut
1668 enfants (Figure 1).

Cohorte Pélagie
N = 3460

Pas de réponse a Q2 ni Q6

| (n=1485)

Réponse aux questionnaires

Q2 ou Q6

N =1975
I AG <37 (n =61), donnée
] manquante (n=2)

Enfant né a terme
N=1912
I Poids < 2500g (n=22),
donnée manquante (n=1)

Poids supérieur a 2500g
N =1889

Poids > 5000g (n=1)

v

Poids entre 2500 et 5000g
N =1888

Enfant porteur d’au moins

i—|—»une malformation congénitale (n=66),

Enfant sans Donnée manquante (n=8)

malformation congénitale
N =1814
I

Voie d’accouchement non
renseignée (n=37)

’ Population d’inclusion ‘

N=1777 : R
I Motif d’hospitalisation non

Echantillon analysé renseigné (n=109)
N=1668

Figure 1. Flowchart de la cohorte mére-enfant Pélagie

2.2, Collecte et traitement des données

Aux 2 ans (2004- 2008) et 6 ans (2008-2012) de I'enfant, les parents ont été
invitts a compléter un auto-questionnaire renseignant les caractéristiques
sociales et médicales de leur enfant. Au total, 1506 familles ont répondu au

questionnaire 2 ans et 1416 familles ont aussi répondu au questionnaire 6 ans.

Les différents motifs d’hospitalisation remplis par les parents de la cohorte
Pélagie (1404 libellés distincts en texte libre) ont été analysés manuellement.



Pour chaque terme utilisé, un consensus a été établi entre RB et AR pour la
classification dans un des différents grands groupes de motifs identifiés :
Gastro-Entérite Aigue (GEA), autres infections, interventions chirurgicales,
atteinte des voies respiratoires hors asthme et rhinite, asthme et rhinite,
traumatismes et accidents domestiques, RGO, infection du tractus urinaire,
allergies et maladies auto-immunes, malformations congénitales, autres
(Annexe 1). Pour les termes ininterprétables dans la base de données, une

vérification manuelle dans les formulaires papiers d’origine a été effectuée.

Chaque enfant a été classé selon chaque grand motif d’hospitalisation (pas
d’hospitalisation pour ce motif, hospitalisation possiblement liée a ce motif,
hospitalisation certainement liée a ce motif) en tenant compte de I'ensemble
des motifs d’hospitalisation (plusieurs possibles par enfant) rapportés dans les
questionnaires Q2 et Q6. Pour les données du questionnaire Q6, I'information
était codée en fonction de la période (0-2 ans ou 2-6 ans). Une double
vérification des données a été effectuée par RB. Pour la période 0-2 ans,
lorsque les données du questionnaire 2 ans étaient disponibles, elles étaient
prises en compte en priorité. A défaut, AR et RB ont pris les données du
questionnaire 6 ans pour la période 0-2 ans.

2.3. Sélection des variables d’ajustement

Dans un second temps, un diagramme causal a été constitué. |l met en
avant les relations possibles entre les expositions et la maladie. Cette
démarche nous permet de constater les éventuels biais de confusion existants
et d'établir les ajustements a réaliser pour les neutraliser. Le site internet
Dagitty.net a permis de constituer notre diagramme causal et de choisir les

variables d’ajustement nécessaires.

Les données maternelles récoltées qui ont été inclues dans le DAG sont les
suivantes : &ge (continu en années), poids de la mere (continu en kilos), taille
de la mére (continu en centimeétres), niveau d’études (inférieur au dipldbme du
baccalauréat, études universitaires), consommation de tabac (non, < 10 cig/j, 2

10 cig/j), consommation d’alcool (oui, non), parité (pas d’enfant, au moins un
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enfant), déclenchement (oui, non), AG (adge gestationnel, continu en SA), mode
d’accouchement (AVB, césarienne en dehors du travail, césarienne pendant le
travail), poids de I'enfant a la naissance (continu en grammes), sexe de I'enfant
(masculin, féminin), allaitement (oui, non), durée de l'allaitement (continu en

mois), prise d’antibiotiques par I'enfant (oui, non).

Variables d’ajustement retenues aprés élaboration du diagramme causal (cf.
Annexe 2) :

- Age (continu en années)
- Poids de la mére (continu en kilos)
- Poids de I'enfant a la naissance (continu en grammes)

- Niveau d’études (inférieur au dipldbme du baccalauréat, études

universitaires)

Au total, 0.3% de la population soit 6 individus n’avaient pas répondu a la
question portant sur le niveau d’étude. Afin d’éviter une perte de puissance par
suppression des non-répondants, nous avons choisi de remplacer les valeurs
manquantes par la moyenne ou le mode. L'absence de réponse concernant le
niveau d’études a été remplacée par la valeur la plus représentée, c’est-a-dire :
« études universitaires ». Concernant la variable « poids de la mére », un
individu n’avait pas renseigné son poids, nous I'avons donc remplacé par la

moyenne : 61 kg.

24, Statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites a I'aide de la proportion et les
variables quantitatives ont été décrites a I'aide de la moyenne et de I'écart-type,
ou de la médiane et des quartiles.

Les associations entre les modalités d’accouchement et les motifs
d’hospitalisation ont été estimées a 'aide d’'un modéle de régression logistique.
Les analyses ont été réalisées brutes, puis les modéles ont été ajustés sur les

facteurs de confusions identifiés préalablement.
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Le seuil de significativité retenu était p<0.05. Les analyses ont été réalisées
grace aux logiciels R version V4.1.1 (package RCmdr) et SAS version 9.4.

Trois analyses de sensibilité ont été réalisées, une par une, afin de tester la
robustesse des résultats. La premiere analyse de sensibilité excluait les
hospitalisations « possiblement » liées aux motifs étudiés (seules les
hospitalisations « certainement » liés aux motifs étaient considérées); la
deuxiéme excluait les données imputées; la derniere consistait en un

ajustement sur I'allaitement maternel.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques de la population

Tableau 1. Caractéristiques de la population (N = 1777)

Moy+ET  n(%)  Médiane (25°-75°%p)

ou Médiane

Caractéristiques maternelles
Age (Années) 30,4 £ 4, 1777
Poids (KQg) 60,8+11,6 1775
Taille (m) 164 + 5,8 1771
Niveau d’études

< Bac 264 (14,9)

= Bac 329 (18,6)

Etudes supérieures 1179

(66,5)

Consommation de tabac

Non 1336 (76)

< 10cig/j 293 (16,7)

> 10 cig/j 130 (7,4)
Consommation d’alcool

Oui 271 (15,4)

Non 1490

(84,6)
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Parité (a l'inclusion)

Pas d’enfant 759 (42,9)
Au moins un enfant 1010
(57,1)

Déclenchement

Oui 223 (24,9)

Non 672 (75,1)
AG a 'accouchement 39,62+1,1 1777
(Semaines)

Voie d’accouchement

AVB 1491
(83,9)

Césarienne avant 237 (13,3)

travail

Césarienne  pendant 49 (2,8)

travail

Caractéristiques néonatales

Sexe
Gargons 885 (49,8)
Filles 892 (50,2)
Poids (g) 3456 £+ 417 1777
Allaitement
Oui 1082
Non (65,8)
562 (34,2)
Durée de I'allaitement (Mois) 1146 4 (2,5-6,2)
Traitement antibiotique
Oui 53 (41,1)
Non 76 (58,9)
Enfants hospitalisés au moins
une fois
0-2 ans 221
0-6 ans 253

2-6 ans 72
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Le tableau 1 décrit la population d’étude.

Les méres participantes avaient en moyenne 30,4 ans, elles pesaient en
moyenne 60,8 kg et mesuraient 164 cm. Plus de la moitié (66,5%) avaient un
niveau d'étude supérieur au baccalauréat, 76% ne fumaient pas et 84,6% ne
buvaient pas. Elles étaient 57,1% a avoir au moins un enfant. En moyenne,
elles ont accouché a 39,62 SA plus ou moins une semaine. Le travail a été
induit chez 25% d’entre elles. La majorité ont accouché par voie basse 83,9%,
contre 13,3% par césarienne en dehors du travail et 2,8% par césarienne au

cours du travail.

Il 'y avait pratiquement autant de nouveau-nés de sexe masculin que
féminin (49,8% VS 50,2%). lls pesaient en moyenne 3456g a la naissance,
65,8% ont été allaités et la médiane de la durée de I'allaitement était de 4 mois.
Au total, 253 enfants ont été hospitalisés au moins une fois de 0 a 6 ans, 221
de0a2anset72de2ab ans.
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3.2 Description des motifs d’hospitalisation avant 6 ans

Tableau 2. Motifs d’hospitalisation des enfants de moins de 6 ans (N = 1777)

0-2 ans n(%)

2-6 ans n(%)

0-6 ans n(%)

N=1777 N=1777 N=1777
GEA
Certaine 61 (3,7) 15 (1,6) 69 (7,1)
Possible 3(0,2) 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 805
Atteinte des voies respiratoires
Certaine 72 (4,3) 22 (2,3) 88 (9,0)
Possible 4 (0,1) 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 802
Autres infections
Certaines 53 (3,2) 22 (2,3) 64 (6,6)
Possibles 5(0,3) 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 806
Asthme et rhinite
Certain 13 (0,8) 4 (0,4) 15 (1,7)
Possible 0 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 821
Allergies et Maladies auto-Immunes
Certaines 12 (0,7) 6 (0,6) 16 (1,7)
Possibles 1(0,1) 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 824
Infection du tractus urinaire
Certaine 29 (1,7) 7(0,7) 33 (3,5)
Possible 2(0,1) 0 (0) 0 (0)
Manquants 109 826 824

Le tableau 2 décrit les motifs d’hospitalisation des enfants a différentes

classes d’age : 0-2 ans, 2-6 ans et 0-6 ans. 3,7% des enfants de la cohorte ont

été hospitalisés de fagon certaine pour GEA entre 0 et 2 ans et 7,1% des

enfants entre 0 et 6 ans. 4,3% des enfants de moins de 2 ans ont été

hospitalisés pour atteinte des voies respiratoires et 9% des enfants de 0 a 6

ans.
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3.3. Association entre voie d’accouchement et motif
d’hospitalisation
Tableau 3. Analyse générale des motifs d’hospitalisation selon la voie
d’accouchement
VB Césarienne OR Brut OR Ajusté
n(%) n(%) (IC 95%) (IC 95%)

GEA (possible et certain)

0-2 ans
Oui 48 (3,4) 16 (6,1) 1,8 1,8 (1,03-3,31)
Non 1356 (96,6) 248 (93,9) (1,02-3.26)

2-6 ans
Oui 10 (1,3) 5(3,2) 2,6 2,8 (0,93-8,32)
Non 786 (98,7) 150 (96,8)  (0,88-7,77)

0-6 ans
Oui 50 (6,2) 19 (11,9) 2,1 2.1 (1,22-3,76)
Non 762 (93,8) 141 (88,1)  (1,17-3,58)

Atteinte des voies respiratoires (possible et certain)

0-2 ans
Oui 60 (4,3) 16 (6,1) 1,4 1,4 (0,8-2,52)
Non 1344 (95,7) 248 (93,9) (0,82-2,55)

2-6 ans
Oui 19 (2,4) 3(1,9) 0,81 0,81 (0,24-2,8)
Non 777 (97,6) 152 (98,1)  (0,24-2,76)

0-6 ans
Oui 50 (6,2) 16 (10,2) 1,18 1,17 (0,66-2,09)
Non 762 (93,8) 141 (89,8) (0,66-2,08)

Autres infections (possible et certain)

0-2 ans
Oui 48 (3,4) 10 (3,8) 1,11 1,1 (0,55-2,2)
Non 1356 (96,6) 254 (96,2) (0,56-2,23)

2-6 ans
Oui 15(1,9) 7 (4,5) 2.5 2,32 (0,92-5,89)
Non 781 (98,1) 148 (95,5) (0,99-6,14)

0-6 ans
Oui 50 (6,2) 14 (8,8) 1,47 1,43 (0,77-2,67)
Non 762 (93,8) 145 (91,2)  (0,79-2,73)




16

Asthme et rhinite (possible et certain)

0-2 ans

2-6 ans

0-6 ans

Oui 9 (0,6) 4 (1,5)
Non 1395 (99,4) 260 (98,5)
Oui 3(0,4) 1(0,6)
Non 793 (99,6) 154 (99,4)
Oui 11 (1,4) 4 (2,5)
Non 788 (98,6) 153 (97,5)

2,39 (0,73-
7.8)

1,87 (0,59-
5,96)

Allergies et Maladies Auto-Immunes (possible et certain)

2,21 (0,67-7,31)

1,54 (0,48-5)

0-2 ans
Oui 11 (0,8) 2 (0,8) 0,97 (0,21- 1,05 (0,23-4,77)
Non 1393 (99,2) 262 (99,2) 4,39)

2-6 ans
Oui 5 (0,6) 1(0,6) 1,03 (0,12- *
Non 791 (99,4) 154 (99,4) 8,85)

0-6 ans
Oui 13 (1,6) 3(1,9) 1,18 (0,33- 1,34 (0,37-4,79)
Non 784 (98,4) 153 (98,1) 4,2)

Infection du tractus urinaire (possible et certain)

0-2 ans
Oui 22 (1,6) 9(3,4) 2,22 (1,01- 2,06 (0,93-4,56)
Non 1382 (98,4) 255 (96,6) 4,87)

2-6 ans
Oui 6 (0,8) 1(0,6) 0,74 (0,86- 0,74 (0,09-6,4)
Non 790 (99,2) 154 (99,4) 7,15)

0-6 ans
Oui 26 (3,3) 7 (4,5) 1,42 (0,6- 1,28 (0,54-3)
Non 773 (96,7) 147 (95,5) 3,32)

* . Absence de résultat car calcul impossible par faute d’effectif

Nous avons observé une association statistiquement significative entre le

risque d’avoir une GEA avant 2 ans et une naissance par césarienne plutét que
par voie basse (OR brut = 1.8, IC95% : 1.02-3.26). Ce résultat est resté
significatif aprés ajustement (OR ajusté = 1.8, IC95% : 1.03-3.31) (Annexe 3).
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Aussi, la probabilité d’avoir une GEA avant 'dge de 6 ans en cas de
naissance par cesarienne était augmentée de fagon statistiquement
significative (OR brut = 2.1, IC95% : 1.17-3.58) et ce méme aprés ajustement
(OR ajusté = 2.1, 1C95% : 1.22-3.76).

Nous n’avons pas observé d’association statistiquement significative
entre une naissance par césarienne et le risque d’hospitalisation pour GEA

entre 'age de 2 et 6 ans.

Nous avons noté une plus forte probabilité d’infection urinaire chez
'enfant de moins de 2 ans en cas de naissance par césarienne (OR brut =
2.22, 1C95% : 1.01-4.87), mais cette association n’était plus statistiquement
significative apres ajustement (OR ajusté = 2.06, 1C95% : 0.93-4.56). |l n’y avait
pas non plus d’association statistiquement significative entre une naissance par

césarienne et un risque d’'lU entre 2 et 6 ans et 0 et 6 ans.

Il n’y avait pas non plus d’association statistiquement significative entre une
naissance par césarienne et une hospitalisation pour atteinte des voies
respiratoires, ni pour une autre infection, pour asthme et rhinite, pour allergies

et maladies auto-immunes.
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3.4. Impact de I'allaitement maternel

Tableau 8. Impact du mode d’alimentation sur le risque de GEA chez les femmes

césarisées
(N =160)
AM n(%) AA n (%) OR (IC 95%)
N =94 N = 66
GEA chez les enfants nés
par césarienne 0-6
Oui 14 (14,9%) 5(7,5%) 2,2 (0,7-7,3)
Non 80 (85,1%) 61 (92,5%)

L’analyse de sensibilité portant sur l'allaitement maternel (AM) chez les
enfants nés par césarienne a montré un risque plus élevé de GEA chez les
enfants allaités que ceux non allaités (OR = 2,2 ; IC95% : 0,7-7,3). Ce résultat

n’est pas statistiquement significatif.

3.5. Analyse de sensibilité

L’association entre la naissance par césarienne et le risque de GEA avant 2
ans et avant 6 ans est restée stable aprés le test de sensibilité excluant les
hospitalisations possiblement liées aux motifs étudiés (Annexe 3). Elle est
également retrouvée apreés le test de sensibilité sans imputation (Annexes 4) et

aprés ajustement sur I'allaitement maternel (Annexe 5).

Les différents tests de sensibilité n’‘ont pas permis pas de mettre en
évidence l'association entre le risque d’infection urinaire avant 2 ans et la

naissance par césarienne.
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4. Discussion

4.1. Discussion des résultats

Nos éléments confortent I'idée que la césarienne a un impact sur le
microbiote. Nous retrouvons notamment une association entre cette voie
d’accouchement et le risque d’hospitalisation GEA de 0 a 2 ans et de 0 a 6 ans,
ce qui est conforme avec notre hypothése de départ. Nous retrouvons
également un certain nombre d’associations positives entre la césarienne et
d’autres motifs d’hospitalisation en lien avec I'immunité, mais aucune n’était
statistiquement significative. De méme, 'AM ne semblait pas avoir un effet
permettant d’atténuer I'impact de la césarienne sur la GEA.

4.1.1.Voie d’accouchement et GEA

Nos résultats sont similaires a ceux d’'une étude publiée en 2003 ayant
analysé les motifs d’hospitalisation d’enfants suédois 4gés d’au moins un an,
nés entre 1984 et 1996. Elle a permis dobserver une association
statistiquement significative entre la naissance par césarienne et le risque
d’hospitalisation pour GEA dans I'enfance (OR = 1,13 1C95% : 1,07-1,19)(9). Sa
méthode présentait de nombreux points communs avec notre étude et permet
de conforter la cohérence de nos résultats. En effet, il s’agissait d’'une étude de
forte puissance (N = 212 887) ayant également pris pour témoins, les enfants
hospitalisés pour un autre motif que la GEA et I'asthme.

Nos résultats sont également en accord avec une étude prospective
allemande de 2004(19). Celle-ci a étudié de maniére prospective le nombre
d’épisodes de diarrhée chez des enfants exclusivement allaités jusqu’a 4 mois
(N = 865). Elle a constaté que les enfants nés par césarienne étaient plus a
risque de diarrhée que les enfants nés par voie basse (ORaj 1,46 ; IC95% 1.02
- 2.10).

Sa population d’étude étant restreinte aux enfants exclusivement allaités,
nous avons pu observer que leffet de la césarienne était maintenu aprés
neutralisation du potentiel facteur de confusion qu’est 'AM. Cette étude est

cependant limitée par I'évaluation subjective des épisodes de diarrhée, par les
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parents, pouvant entrainer un risque de surestimation de I'association. De plus,
la survenue d’épisode de diarrhée ne mene pas de fagon certaine a une GEA et

donc ne permet pas de conclure sur une association entre césarienne et GEA.

Une autre étude danoise de forte puissance, avec une cohorte incluant
1,7 millions de personnes, ne montrait qu’une faible association statistiquement
significative entre une naissance par césarienne et le risque de GEA d’origine
bactérienne de 1 a 2 ans (IRR=1.09; IC95% : 1.00-1.18) et de 2 a 5 ans (IRR
=1,08 ; IC95% : 1,00-0,17)(20) et une association non significative entre 0 et 1
an (1.09 (0.96-1.23). Cependant, cette étude ne prenait pas en compte les
GEA d’origine virale, représentant pourtant environ 90% des GEA chez les
enfants(29). De plus, les résultats de cette étude étaient ajustés sur la parité et
I'age gestationnel, or d’aprés notre DAG, cela pourrait au contraire neutraliser

une partie de I'association statistique.

4.1.2. Allaitement maternel et GEA

Nos analyses, concernant l'allaitement maternel, n‘'ont pas permis de
fournir les résultats attendus. En effet, nous n’avons pas pu mettre en évidence
une diminution du risque de GEA par lallaitement maternel en cas de
naissance par césarienne (OR = 2,2 ; 1C95% : 0,7-7,3), ce qui est étonnant.

L’AM influence la composition du microbiote intestinal en restaurant
partiellement son établissement chez les enfants nés par césarienne(37). I
permet également de compenser certains des effets de la césarienne en
diminuant le risque d’infection dans I'enfance(37). Ainsi, nous avions pour
hypothése que I'AM aurait un effet bénéfique sur le risque de GEA en cas de

naissance par césarienne.

D’autres études suivant les enfants les 6 a 12 premiers mois de vie ont
étudié l'allaitement maternel et la GEA et ont retrouvé un nombre significatif
d’hospitalisations pour GEA en [l'absence d'allaitement maternel(38,39).
Cependant, ces études n’analysent pas cette association selon la voie

d’accouchement comme nous avons essayeé de le faire.
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Nos résultats, difficiles a interpréter, sont probablement liés aux
fluctuations d’échantillonnage (faible effectif, résultats non statistiquement
significatifs).

4.1.3. Voie d’accouchement et pathologies en lien avec

Pimmunité

Au-dela de la GEA, nous avons identifié plusieurs autres grands motifs
d’hospitalisation possiblement liés a I'immunité.

Nous avons probablement manqué de puissance pour montrer une
association statistiquement significative entre la césarienne et les infections
respiratoires. Cependant, selon une étude prospective multicentrique récente et
de forte puissance, la césarienne serait associée a un risque augmenté

d’infection respiratoire avant 5 ans(14).

La naissance par césarienne est aussi facteur de risque modéré de
rhinite allergique, d’asthme et peut-étre d’allergie alimentaire, mais pas de
dermatite atopique ni d’allergie par inhalation (acariens, pollen...)(10,40).

La césarienne est aussi associée a un risque augmenté de pathologies
auto-immunes comme le diabéte de type 1 chez I'enfant(41). Concernant les
pathologies auto-immunes intestinales (maladie de Crohn et rectocolite
hémorragique), les données de meéta-analyses sont assez hétérogénes(42).
Enfin, plusieurs études montrent une augmentation modérée du risque

d’arthrite juvénile idiopathique en cas de naissance par césarienne(43).

Aucune étude n’a été retrouvée sur une possible association entre
césarienne et infection urinaire, cependant, il a été démontré que les enfants
présentant une variation génétique affectant I'immunité innée sont davantage
susceptibles aux infections du tractus urinaire(44) et le microbiote participe a la
lutte contre les infections en coopérant avec I'immunité innée. Une diminution

de sa diversité I'affecte donc, rendant I'individu plus sensible aux infections(45).
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Geénéralement, la fonction barriere de l'intestin est trés efficace contre les
agents infectieux grace a différents mécanismes comme notamment le mucus
intestinal, les protéines de jonction serrée, les facteurs antimicrobiens, les
immunoglobulines A, les lymphocytes et d'autres cellules de l'immunité
adaptative(46).

Le microbiote et leurs dérivés (nucléotides, peptides, métabolites)
renforcent les défenses immunitaires contre les pathogénes intestinaux par
modulation de I'immunité(47).

Au niveau intestinal, cela passe par des effets sur I'expression de
récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires, les cellules
présentatrices d’antigénes, les cellules T différenciées, et les follicules
lymphoides. Les signaux produits par le microbiote induisent la production de
peptides antimicrobiens par les cellules intestinales limitant la pénétration par
des pathogénes de I'épithélium(47).

De fagon systémique, la flore commensale intestinale permettrait une
augmentation du nombre de LT auxiliaires et de [I'expression

d'immunoglobulines(21,48).

Aussi, certaines bactéries commensales détruisent directement certains
entéropathogenes par la production de substances antimicrobiennes. Les
populations commensales peuvent également tuer les pathogénes intestinaux
par exclusion compétitive(47).

Certaines bactéries participeraient également a la fonction barriére en

restaurant I'épaisseur du mucus et les protéines de jonctions serrées(46).
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4.2, Biais, limites et points forts

Notre étude comporte quelques limites. En effet, il existe un biais d’attrition :
certains participants a I'étude prospective PELAGIE ont abandonné le suivi
entre I'intégration dans la cohorte et la réponse au questionnaire 6 ans. Il est
donc possible que les caractéristiques des personnes poursuivant I'étude
présentent des caractéristiques différentes que les personnes perdues de vues.
Ce phénoméne est d’autant plus marqué que le suivi est long. Dans la situation
ou le motif d’'abandon est lié a la santé de I'enfant, cela a aussi pu diminuer la
proportion d’enfants présentant des pathologies plus séveres, par rapport a la

population générale, et ainsi diluer nos associations.

Deuxiemement, les données concernant [I'administration préventive
d’antibiotique durant le travail n’étaient pas collectées de maniere fiable dans le
cadre de I'étude, nous empéchant d’analyser son effet. Il s’agit d’'un facteur de
confusion. Nous pouvons supposer que les antibiotiques, en neutralisant la
flore vaginale maternelle, diminuent I'exposition des enfants nés par voie
basse. Cela raménerait le risque de GEA des enfants nés par voie basse au
méme niveau que ceux nés par césarienne, réduisant le niveau d’association

entre la modalité d’accouchement et les motifs d’hospitalisations étudiés.

La troisieme limite est celle des termes employés par les méres pour décrire
les différents motifs d’hospitalisation. lls font souvent transparaitre I'analyse
non-médicale des parents sur les symptdmes de leur enfant, ce qui ne
correspond pas forcément au diagnostic médical posé ensuite. AR a classé les
différents motifs d’hospitalisation de maniére subjective, ce qui présente un
risque de surestimation des GEA. Cependant, I'analyse et le classement des
différents motifs d’hospitalisation a fait I'objet d’'une double vérification par RB.
De plus, nous avons effectué une analyse de sensibilité ne prenant en compte
que les GEA pour lesquelles nous étions certains du diagnostic, et celle-ci a

confirmé 'association entre césarienne et GEA.
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Pour un certain nombre de femmes, nous avions des données manquantes.
Afin de prévenir un manque de puissance par suppression des personnes aux
données manquantes, nous avons réalisé une imputation, c’est-a-dire que nous
leur avons attribué les caractéristiques moyennes de notre population. Nous
nous sommes ensuite assurés de I'absence d’'impact de cette imputation par

des analyses de sensibilités.

Une autre limite est celle d’avoir inclus dans les témoins, les enfants
hospitalisés pour un autre motif que celui des cas. Cela peut produire une sous-
estimation de I'association en diminuant I'écart entre les malades et les témoins
en incluant des enfants en moins bonne santé dans les témoins. Nous avons
opté pour cette approche plus conservatrice, car elle permettait de s’affranchir
d’un risque de biais de type « travailleur sain » (un groupe témoins en « trop »
bonne santé par rapport a la population générale), mais aussi de I'hypothése
(forte) qu'il existe un lien entre toutes ces maladies.

Notre étude posséde cependant de multiples forces. Tout d’abord, il s’agit
d’'un échantillon de population de taille importante (N = 1668), ce qui nous a
permis de nous concentrer sur les GEA. De plus, la collecte des données s’est
faite de maniere prospective ce qui permet d’augmenter la fiabilité des
expositions rapportées par rapport a une étude cas-témoin.

Nos données comportaient de nombreuses informations détaillées sur les
caractéristiques personnelles et médicales de notre population ce qui nous a
permis de corriger nos résultats sur les principaux facteurs de confusion
potentiels. Afin de les définir, nous avons utilisé un diagramme causal. Cette
méthode est limitée par les a priori de l'opérateur et les connaissances
scientifiques actuelles, mais permet d’éviter un sur-ajustement et donc une

sous-estimation des associations(49).
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4.1. Propositions

Plusieurs mécanismes pourraient potentiellement expliquer comment

une naissance par césarienne peut affecter le risque ultérieur de GEA.

Ne bénéficiant pas de la transmission naturelle de la flore vaginale
bactérienne de leur mére, les enfants nés par césarienne présentent une
colonisation microbiotique altérée et portent un taux plus important de
pathogénes opportunistes, retrouvés dans I'environnement hospitalier(27,50).
Un microbiote sain stimule les mécanismes immunitaires et rentre en
compétition avec les pathogenes en les privant notamment de nutriments,
freinant leur prolifération(21,34,35). Par ailleurs, des études émergeantes
suggérent que la difference de composition du microbiote est d’autant plus
marquée en cas de césarienne en dehors du travail, possiblement du fait des

membranes encore intactes avant la naissance(51,52).
4.1.1. Pré-biotiques et probiotiques

La mise en avant d’une relation entre I'établissement du microbiote chez
'enfant et les conséquences sur sa santé future suscite un intérét pour un
ajustement précoce du microbiote intestinal par ['utilisation de pré et/ou

probiotiques.

« Les prébiotiques sont des substances alimentaires qui nourrissent un
groupe sélectif de microorganismes vivant dans lintestin. Ils stimulent la
croissance des bactéries a effet positif aux dépens des autres a effet
négatif. »(53). Les probiotiques sont « des microbes vivants qui [...] peuvent
Jouer un double réle comme agents de la fermentation alimentaire et comme

agents bénéfiques pour la santé »(53).

Malgré une augmentation de leur utilisation ces derniéres années, leur
efficacité est remise en cause. Toutefois, la société européenne de gastro-
entérologie pédiatrique, d’hépatologie et de nutrition (ESPGHAN) a émis en
2014 des recommandations sur leur utilisation pour réduire la sévérité et la
durée des épisodes de diarrhée aigue chez I'enfant(54). Concernant la
prévention des GEA, aucune recommandation n'a été émise du fait d’études
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aux résultats contradictoires(55). Ainsi, les pré et probiotiques présentent un
intérét potentiel pour corriger une dysbiose précoce. Leur utilisation semble étre
une méthode simple et sans danger pour modifier le microbiote néonatal et
ainsi réduire son risque de GEA. Cependant, des recherches supplémentaires
seraient cependant nécessaires pour proposer des recommandations basées

sur des preuves scientifiques de leurs effets bénéfiques sur la santé.
4.1.2. L’ensemencement vaginal

L’ensemencement vaginal fait également ['objet d'une attention
grandissante. Le principe est de tenter de restaurer la colonisation bactérienne
d’'un nouveau-né né par césarienne en le tamponnant, au niveau de la bouche,
du visage et du reste du corps, dans les minutes suivant la naissance, d’une

compresse imbibée préalablement de sécrétions vaginales maternelles.

Une seule étude américaine suggére que cette méthode permettrait de
restaurer partiellement une flore anale, orale et cutanée, semblable a celle des
enfants nés par voie basse(56). Cette étude a comparé la composition et
I'origine de la flore cutanée, buccale et anale de trois groupes d’enfants : ceux
nés par voie basse, ceux nés par césarienne programmée exposes aux
sécrétions vaginales maternelles a la naissance et ceux nés par césarienne

programmeée non exposes.

Des échantillons ont été prélevés a la naissance, a 3 jours de vie puis de
facon hebdomadaire jusqu’aux 30 premiers jours de I'enfant. Les enfants nés
par césarienne exposés aux secréetions vaginales ont été prélevés dans les

minutes suivant I'exposition.

Cette étude a constaté que les enfants nés par césarienne programmée
non exposes, manquaient de bactéries d’origine vaginale, en particulier au
niveau cutané et anal, en comparaison aux enfants exposés aux sécrétions

vaginales maternelles ou a ceux nés par voie basse.

Apres analyse de la diversité bactérienne néonatale, I'étude a aussi
permis de constater que la colonisation des nouveau-nés apparait rapidement

et varie dans le premier mois. Dans les échantillons anaux des enfants nés par
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césarienne exposeés aux secretions vaginales et nés par voie basse, il y a un
enrichissement rapide en bactéries d’origine vaginale(57), d’abord celles du
groupe Lactobacille suivi lors de la deuxiéeme semaine de vie par une apparition
du genre Bacteroides, qui n’est pas observé chez les enfants nés par

césarienne non exposés aux sécrétions vaginales.

L’étude présente cependant des limites. En effet, il s’agit d’'un essai
ouvert, de faible puissance statistique (N = 18). De plus, le suivi durait 30 jours
a partir de la naissance I'enfant, par conséquent, elle n’a pas permis d’évaluer
'impact sur la diversité de la flore de I'enfant a plus long terme et ses effets
potentiels sur sa santé(56). Deux autres études américaines sont actuellement
en cours afin de montrer si cela procure un bénéfice a long terme (58,59). Dans
I'attente de ces résultats, les scientifiques appellent a la prudence quant a cette
pratique, car il existe un risque d’infection néonatale séveére liée a I'exposition a

des pathogénes vaginaux.

Dans l'étude sur 'ensemencement vaginal(56), le portage de bactéries
streptocoques du groupe B (GBS), du VIH et de Chlamydia trachomatis a été
détecté ainsi que la présence de signes cliniques d’infection vaginale. Les
enquéteurs n'ont cependant pas recherché d’autres agents possiblement
pathogenes comme E. Coli K1, d’autres bactéries streptocoques telles que
celles du groupe A, ou en encore des virus comme I'HSV (Herpes Simplex
Virus). Pourtant, en dehors du cadre de cette étude, un cas d’infection
néonatale a HSV a été reporté a la suite d'un ensemencement vaginal aprés
une césarienne programmeée chez une mére asymptomatique. Aucune analyse
de I'échantillon avec lequel a été fait 'ensemencement vaginal n’a été réalisé

ce qui aurait pu permettre de déterminer s'il était réellement en cause(60).

Selon I'HAS, lincidence de I'INBP (Infection Néonatale Bactérienne
Précoce) est de 1 a 4 pour 1000 naissance. Le taux de mortalité s’éléeve a
environ 10 % et 10 a 30 % des enfants peuvent présenter des séquelles,
notamment aprés une méningite. Le germe le plus fréquemment en cause est
le streptocoque du groupe B (Streptococcus agalactiae), suivi d’Escherichia
coli, espece bactérienne de portage fréquent, associée a un haut risque de
méningite(61,62).
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La recherche de GBS entre 35 et 38 SA, selon les recommandations du
CNGOF, participerait a prévenir sa transmission par linstauration d’une
antibioprophylaxie(63). Cependant, il semblerait intéressant d'élargir la
recherche de ce prélévement a tous les germes en amont de la pratique de

'ensemencement vaginal.

Le portage de GBS serait néanmoins instable et plus souvent intermittent
ou transitoire, par conséquent, un individu pourrait le porter a 'accouchement
sans détection préalable entre 35 et 38 SA(64). La mise en place de tests de
diagnostic rapides a l'entrée en travail pourrait permettre d’améliorer le
dépistage des bactéries GBS et d'optimiser I'antibiothérapie per-partum(65,66).
Des recherches élargies seraient nécessaires pour déterminer si les autres
bactéries pourraient également faire I'objet d’'un portage transitoire et quel taux
de population serait concerné.

4.1.3. Une utilisation raisonnée des antibiotiques

Par ailleurs, l'exposition maternelle aux antibiotiques pendant la
grossesse peut également déseéquilibrer sa flore vaginale et par conséquent
I'établissement de la flore intestinale du nouveau-né(67). L’exposition
maternelle aux antibiotiques est fréquente pendant le travail afin de prévenir
I'infection néonatale bactérienne précoce. En effet, la société francaise de
néonatalogie (SFN) a établi des indications pour antibioprophylaxie per-partum
adéquate dans I'objectif de réduire ce risque(68).

Dans ce sens, les protocoles actuels du CNGOF préconisent notamment
la mise en place d’'une antibiothérapie en cas de rupture prématurée de la
poche des eaux a terme(63). Ainsi, la mére se retrouve exposée a des doses
fréquentes d’antibiotiques, parfois pendant plusieurs jours, impactant sa flore
vaginale et altérant I'établissement de la flore intestinale du nouveau-né(67).

De plus, ces protocoles vont a I'encontre des derniéres RPC du CNGOF
de 2020, selon lesquelles I'administration préventive d’antibiotique dans le
cadre d’une rupture des membranes, avant travail a terme, supérieure a 12h,

n’a pas démontré d’effet sur la réduction du risque d’'INBP, et ce, quel que soit
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le statut des patientes pour le streptocoque B(NP2). Elle serait néanmoins utile
dans la réduction du risque d’infection intra-utérine (IUU)(69).

Devant ces éléments contradictoires, il semble nécessaire de mieux
évaluer lintérét et les modalités d’administration des antibiotiques visant a
prévenir du risque d'IMF et d'lUU. Ces données permettront de mieux évaluer
la balance bénéfice-risque a I'utilisation des antibiotiques en fonction des
situations, et ainsi limiter les conséquences sur la santé de l'enfant et
'augmentation de la résistance aux antibiotiques liés aux usages non

nécessaires.

4.1.4. Une réduction du taux de césarienne

Une réduction du taux de césarienne pourrait, en autres effets

bénéfiques, limiter les altérations du microbiote.

L’OMS préconise de maintenir un taux de césarienne entre 10 et 15%
alors que celui-ci était autour de 20% selon la derniére enquéte nationale
périnatale de 2016 (70). Afin de diminuer I'utilisation des oxytociques et le taux
de césarienne, les RPC de 2016 du CNSF (College National des Sages-
femmes de France) préconisent une meilleure définition d’un travail normal et
de la dystocie de travail afin de limiter un interventionnisme excessif et
potentiellement iatrogéne de la part des professionnels(71). Le CNSF
recommande une prise en charge active du travail qu’en cas de dystocie
dynamique, défini par une dilatation inférieure a 1cm/4h entre 5 et 7 cm et
inférieure a 1 cm/2h au-dela de 7 cm(72).

Il est suggéré qu’un soutien continu pendant le travail (soignant, doula,
membre de la famille) pourrait étre a l'origine d’'une amélioration des issues
maternelles et néonatales et notamment d'une diminution du taux de

césarienne(73). Les RPC du CNSF vont également en ce sens(74).
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4.1.5. Promotion de l'allaitement maternel

Plusieurs études ont démontré que l'allaitement maternel conférait au
nouveau-né une immunité passive par transfert dimmunoglobulines
maternelles(75). Mais son influence sur la composition de la flore intestinale de
I'enfant aurait également un effet bénéfique sur le risque de GEA(31,76).

I a été émis I'hnypothése que des bactéries intestinales maternelles
pourraient étre transloquées dans le lait maternel (LM) pour ensuite coloniser le
tractus intestinal du nourrisson(77). Aussi, certaines molécules présentes dans
le LM, comme les oligosaccharides aux fonctions prébiotiques, favoriseraient le
développement du microbiote intestinal(78—80).

Chez I'enfant allaité, le microbiote aurait un effet négatif sur le risque
d’infection grace notamment aux lactobacilles. Isolés en grande quantité dans
le LM, ils inhibent 'adhésion et la croissance de différents entéro-pathogenes
par competitivite(79). Le LM contient également des bactéries capables de
produire des bactériocines, aux propriétés antibiotiques, qui transférées a

I'enfant, lui conférent une protection contre certains pathogénes intestinaux(79).

Les récentes études montrent que le taux d’allaitement maternel aprés
une césarienne est plus faible qu’apres un AVB, et ce, d’autant plus en cas de
césarienne programmeée (moindre intention d’allaiter, taux d’initiation a I'AM
plus faible, durée d’AM plus court)(81). Or ce sont justement les nouveau-nés
nés par césarienne programmeée qui sont les moins exposés au microbiote
maternel en comparaison avec ceux nés par césarienne en urgence ou par voie
basse(51,52).

Plus généralement, les méres ayant accouché par césarienne font face a
davantage de difficultés a la mise en place de 'AM(81). Un soutien accru de
I'AM pour ces femmes pourrait étre bénéfique. Elles pourraient profiter d’'un
accés prioritaire a une consultation de lactation. Encourager une premiére
alimentation maternelle dans la premiére heure suivant la naissance favoriserait
un AM fructueux. Cela fait partie des RPC émises par le CNSF en 2021 qui

promeut différentes pratiques renforgant ’AM(82).



31

Trois éléments prédictifs d’'une bonne initiation a 'AM sont a favoriser : le
peau-a-peau, notamment lors des 2 premiéres heures de vie, une tétée
précoce et la cohabitation du nouveau-né avec sa mere(82). Le peau-a-peau,
en plus de favoriser 'AM, participe a I'établissement du microbiote intestinal du

nouveau-né par contact avec le microbiote cutané de sa mére(83).

La mise en place de ces propositions sous-entendrait une réorganisation
des pratiques et une formation des professionnels pour permettre I'accueil du

nouveau-né en salle de surveillance post-interventionnelle.
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5. Conclusion

Nous avons trouvé une association entre la césarienne et le risque de GEA
chez I'enfant de 0 a 2 ans et de 0 a 6 ans. Nos analyses n’ont pas permis
d’établir une association entre une naissance par césarienne et I’hospitalisation
pour d’autres pathologies possiblement en lien avec I'immunité avant 'dge de 6
ans. Si la GEA a généralement des conséquences limitées sur la santé de
I'enfant, elle permet en revanche d’identifier un impact de la césarienne sur le
systéme immunitaire en général. La composition du microbiote durant I'enfance
est cruciale dans le développement du systéme immunitaire. Les pratiques
connues pour avoir un impact favorable sur I'établissement du microbiote sont a
favoriser, comme [l'allaitement maternel ou une utilisation raisonnée des

antibiotiques.
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7. Annexes

Annexe 1 :

Tableau 4. Classification des motifs d’hospitalisation

Variable Catégorie Terme

GEA Certaine  Campylobacter
Fiévre + Diarrhées + vomissements
Gastro
Infection a ESCH + DSH

Rotavirus

Possible  Diarrhée
Diarrhée sanglante
Douleurs abdominales + sang dans les selles +
parasite

Rhinite/diarrhées

Autres infections
bactériennes et
virales Certaines Abces

Adénovrius conjonctivite
Appendicectomie

Convulsion avec contexte fébrile
Dacryocystite

Eczéma surinfecté

Fievre + choc thermique avec frissons
Fiévre + impotence fonctionnelle
Fiévre + vomissements

Fiévre inexpliquée

Fievre persistante sans raison apparente
Gingivostomatite

Herpés buccal

Hyperthermie

IMF
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Infection

Infection a Streptocoque B

Infection des extrémités (mains, orteils,...)
Infection mélino ?

Infection nosocomiale

Infection post-chir (appendicite)

Infection sans cause identifiée

Infection virale

Intoxication alimentaire (salmonelle)
Malite virale fievre

Maux de ventre, fievre, vomissements
Méningite virale, bactérienne
Mononucléose

Ostéomyélite

Panari

Parvovirus B19

PL état fiévreux persistant

Roséole

Scarlatine

Septicémie

Staphylocoque doré

Syndrome hémolytique et urémique (SHU)
Température supérieures a 38,5° RAS
Tumeéfaction cheville gauche dans un contexte
fébrile

Varicelle

Virus

Possibles Adeénite bicervicale
Adénite mésentérique
Adénophlegmons
Suspicion appendicite
Suspicion IMF
Torticoli fébrile avec fortes douleurs
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Virose probable

Interventions

chirurgicales Certaines Abalation bouchon de serumen
Abceés du cuir chevelu
Ablation de broches
Ablation de kyste bras gauche
Ablation de kyste dans la sphére ORL
Ablation des végétations/Adénoidectomie
Amputation orteil
Amygdalectomie
Anoplastie
Cautérisation nasale
Cautérisation tache vasculaire
Chirurgie des yeux
Chirurgie persistance du canal artériel
Chirurgie voile du palais
Circoncision, plastie prépuciale
Descente d'un testicule
Don de moelle
Exérése frein de langue, kyste sublingual
Exérése mélanome sein gauche
Exérése naevus
Greffe de tympan
Hydrocele, kyste du cordon
Incision paupiére
Intervention / soin bucco-dentaire
Kyste
Kyste du tractus surinfecté abcés
Kyste pilomatricone
Mise a plat abcés
Néphrectomie
Obstruction  canal lacrymal (désobruction,
sondage VL, canal lacrymal)
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Opération chalazion

Opération d'un syndrome de ponction rénal
Opération ceil droit

Opération strabisme

Paracentese

Phymosis

Pose / ablation d'aérateur transtympanique, drain,
yoyo, diabolo

Pose pacemaker

Repositionnement ongle d'un doigt

Possibles Chalazion

Atteinte des voies
respiratoires  hors
asthme et rhinite Certaine  Affections ORL récidivantes
Angine
Bronchiolite
Bronchite
Coqueluche
Ethmoidite
Fiévre + Rhinite
Grippe
Hyperthermie avec encombrement bronchique
Hyperthermie avec rhinite purulente
Infection pulmonaire
Laryngite
Laryngite striduleuse
Mycoplasme (poumons)
Otite
Pharyngite
Pleurésie purulente/pneumonie
Pleuro-pneumopathie

Pneumonie



Asthme / Rhinite

Traumatismes

domestiques

et

Possible

Certain

accidents
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Pneumopathie

Rhinite + suspicion bronchiolite
Rhinite obstructive
Rhinite/diarrhées

Rhino

Rhino-pharyngite

Sinusite

Virus respiratoire syncytial (VRS)

Encombrement bronchique seul
ORL bénignes a répétition
Probléme respiratoire
Suspicion bronchiolite
Suspicion coqueluche
Suspicion grippe A

Toux (+/- fievre)

Asthme (crise)

Bronchite sifflante/asthme
Episode asthmatique
Laryngite allergique
Pneumopathie asthamtiforme

AVP

Blessure aux doigts
Bralures
Céphalhématome
Choc

Chute

Contusion hépatique
Crise d'épilepsie
Ecchymose

Fracture

Hématome cuir chevelu
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Ingestion / Iésion et brilures (ex : white spirit)
Inhalation / ingestion corps étranger
Intoxication médicamenteuse

Malaise d'étouffement

Morsure

Noyade

Plaie

Points de suture arcade sourcilliere

Rayure de la rétine

Suture langue

Trauma  cranien (TC, surveillance  ou

vomissements ...)

RGO Certain Arrét respiratoire / Malaise RGO
RGO

Possible  Contrdle pH métrie
Oesophagite
Reégurgitations
Suspicion de RGO

Traitement Mopral

Infection du tractus

urinaire Certaine Infection au pénis
Infection urinaire
Infection urinaire haute
Inflammation de la verge

Pyélonéphrite aigue

Possible  Globe vésical
Suspicion U
Suspicion PNA

Allergies et maladies auto- Allergie alimentaire (PLV, fruits a coque, ceuf,

immunes autres ...)



Malformations
pathologies
congénitales

ou

Certaines
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Allergie médicamenteuse (ATG, ATB, vaccin...)

Arthrite
Eczéma

Purpura rhumatoide

Ablation doigt surnuméraire
Atrésie sur pancréas annulaire
Cardiopathie congénitale
Cryptorchidie / ectopie testiculaire
Cure de cryptorchidie ou ccelioscopie
Cutis applanat vertex

Descente d'un testicule
Désenfouissement de la verge
Fente palatine

Hernie (inguinale, inguinoscrotale,
péritonéo-vaginale)

Hypospadias

Intervention malfo

Malformation cardiaque
Malformation intestinale
Méga-uretere

Mucoviscidose

Persistance du canal artériel
Reflux vésico-urétéral
Réimplantation urétérale

Reprise fente labiale

Sténose du pylore

Stridor congénital

Suspicion méga-uretére

Urétroplastie

ombilicale,

Possibles Chirurgie ovaire gauche sorti de sa poche
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Chirurgie pédiatrique (cardiaque ...)
Sténose sous-glottique

Ataxie cérébrelleuse

Cancer rétinoblastome

Cathétérisme

Clonies du sommeil

Coliques abdominales

Coliques néphrétiques

Complications

Constipation

Convulsions sans notion de fiévre associée

Crise de pleurs

Cyanose

Cycle glycémique

Déshydratation

Détresse respiratoire

Difficulté d'alimentation (perte de poids, refus de
s'alimenter)

Douleur abdominale

Douleur derriére le genou

Eruption cuntanée

Examen complémentaire (Scintigraphie,
Fibroscopie, Contréle = pHmétrie, examen
cardiaque, cérébral, fond d'ceil, radio, IRM, PEA,
test mucoviscidose, test allergies, bilan
endocrinien, échographie ...)

Excroissance marge anale

Geéne respiratoire

Hémangiome labial et occipital

Hématome sub cranien

Hospitalisation post-natale (photothérapie,
prématurité, détresse respiratoire, pneumothorax,

cholestase néonatale, ictére néontal, ileus
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meéconial, INBP, hypoplasie pulmonaire, IFM)
Hypothermie

Hypotonie

Ictére post-néonatal

Impotence fonctionnelle d'un membre
Inflammation tympan

Invagination intestinale avec diverticule de meckel
Malaise, perte de connaissance

Melena

Naevus

Neuroblastome

Nystagmus

Occlusion intestinale

CEdéme plantaire droit sans fiévre

Paralysie faciale

Piqure de guépe

Pleurait a la position assise

Pneumothorax

Probléme alimentaire

Réaction inflammatoire gaine tendons de la main
Recherche maladie rare car retard de
développement

Réduction angiome

Refus de poser le pied droit

Réintroduction PLV

Retard de croissance

Rhume des hanches

Tympans

Voix miaulement de chat avec scanner cordes
vocales

Vomissements avec sang et trachéotomie
Vomissements en jet apres biberon
Vomissements intensifs (avec encombrement

respiratoire ...)
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Figure 2. Diagramme Causal du risque de GEA selon la

Annexe 3 :

Tableau 5. Analyse de sensibilité sans les hospitalisations possibles

VB n(%) Césarienne OR Ajuste (IC
n(%) 95%)

GEA (certain)

0-2 ans
Oui 46 (3,3) 15 (5,7) 1,82 (1- 3,32)
Non 1358 (96,7) 249 (94,3)

2-6 ans
Oui 10 (1,3) 5(3,2) 2,78 (0,93- 8,32)
Non 786 (98,7) 150 (96,8)

0-6 ans
Oui 50 (6,2) 19 (11,9) 2,14 (1,22- 3,76)
Non 762 (93,8) 141 (88,1)
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Atteinte des voies respiratoires (certain)

0-2 ans
Oui 60 (4,3) 16 (6,1) 1,28 (0,7- 2,34)
Non 1340 (95,7) 247 (93,9)

2-6 ans
Oui 19 (2,4) 3(1,9) 0,81 (0,24- 2,8)
Non 777 (97,6) 152 (98,1)

0-6 ans
Oui 72 (8,8) 16 (10,2) 1,17 (0,66- 2,09)
Non 746 (91,2) 141 (89,8)

Autres infections (certain)

0-2 ans
Oui 43 (3,1) 10 (3,8) 1,23 (0,61- 2,49)
Non 1361 (96,9) 254 (96,2)

2-6 ans
Oui 15 (1,9) 7 (4,5) 2,32 (0,92- 5,89)
Non 781 (98,1) 148 (95,5)

0-6 ans
Oui 50 (6,2) 14 (8,8) 1,43 (0,77- 2,67)
Non 762 (93,8) 145 (91,2)

Asthme et rhinite (certain)

0-2 ans
Oui 9 (0,6) 4 (1,5) 2,2 (0,67-7,31)
Non 1395 (99,4) 260 (98,5)

2-6 ans
Oui 3(0,4) 1(0,6) 1,32 (0,13- 13,1)
Non 793 (99,6) 154 (99,4)

0-6 ans
Oui 11 (1,4) 4 (2,5) 1,54 (0,48- 5)
Non 788 (98,6) 153 (97,5)

Allergies et Maladies Auto-Immunes (certaine)

0-2 ans
Oui

10 (0,7)

2 (0,8)

1,15 (0,25- 5,3)



Non 1394 (99,3) 262 (99,2)

2-6 ans
Oui 5(0,6) 1(0,6) 1,2 (0,14- 10,6)
Non 791 (99,4) 154 (99,4)

0-6 ans
Oui 13 (1,6) 3(1,9) 1,34 (0,37-4,79)
Non 784 (98,4) 153 (98,1)

Infection du tractus urinaire (certain)

0-2 ans
Oui 22 (1,6) 7(2,7) 1,6 (0,67- 3,8)
Non 1382 (98,4) 257 (97,3)

2-6 ans
Oui 6 (0,8) 1(0,6) 0,74 (0,09- 6,4)
Non 790 (99,2) 154 (99,4)

0-6 ans
Oui 26 (3,3) 7 (4,5) 1,28 (0,54- 3,05)
Non 773 (96,7) 147 (95,5)

* . Absence de résultat car calcul impossible par faute d’effectif

Annexe 4 :
Tableau 6.

d’hospitalisations possibles selon la voie d’accouchement

Analyse de

sensibilité

sans

imputation des

motifs

VB n(%) Césarienne OR Ajusté (IC
n(%) 95%)
GEA (possible et certain)
0-2 ans
Oui 48 (3,4) 16 (6,1) 1,85 (1,03- 3,32)
Non 1352 247 (93,9)
(96,6)
2-6 ans
Oui 10 (1,3) 5(3,2) 2,78 (0,93- 8,32)
Non 784 (98,7) 150 (96,8)

0-6 ans



Oui
Non

50 (6,2)
760 (93,8)

19 (11,9)
141 (88,1)
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2,13 (1,21- 3,75)

Atteinte des voies respiratoires (possible et certain)

0-2 ans
Oui 58 (4,1) 14 (5,3) 1,42 (0,8- 2,52)
Non 1346 250 (94,7)
(95,9)
2-6 ans
Oui 19 (2,4) 3(1,9) 0,81 (0,23- 2,79)
Non 775 (97,6) 152 (98,1)
0-6 ans
Oui 72 (8,8) 16 (10,2) 1,17 (0,66- 2,08)
Non 744 (91,2) 141 (89,8)
Autres infections (possible et certain)
0-2 ans
Oui 48 (3,4) 10 (3,8) 1,1 (0,55- 2,21)
Non 1352 253 (96,2)
(96,6)
2-6 ans
Oui 15 (1,9) 7 (4,5) 2,32 (0,91- 5,87)
Non 779 (98,1) 148 (95,5)
0-6 ans
Oui 50 (6,2) 14 (8,8) 1,43 (0,76- 2,67)
Non 760 (93,8) 145 (91,2)
Asthme et rhinite (possible et certain)
0-2 ans
Oui 9(0,6) 4 (1,5) 2,21 (0,67-7,32)
Non 1391 259 (98,5)
(99,4)
2-6 ans
Oui 3(0,4) 1(0,6) 1,32 (0,13- 13,1)
Non 791 (99,6) 154 (99,4)
0-6 ans
Oui 11 (1,4) 4 (2,5) 1,54 (0,48- 4,99)



Non

786 (98,6) 153 (97,5)

Allergies et Maladies Auto-Immunes (possible et certain)

0-2 ans
Oui
Non
2-6 ans
Oui
Non
0-6 ans
Oui
Non

11(0,8)  2(0,8)

1389 261 (99,2)
(99,2)
5 (0,6) 1(0,6)

789 (99,4) 154 (99,4)

13(1,6)  3(1,9)
782 (98,4) 153 (98,1)

1,05 (0,23- 4,77)

1,2 (0,14- 10,6)

1,34 (0,37- 4,78)

Infection du tractus urinaire (possible et certain)

0-2 ans
Oui
Non
2-6 ans
Oui
Non
0-6 ans
Oui
Non

22 (1,6) 9 (3,4)

1378 254 (96,6)
(98,4)
6 (0,8) 1(0,6)

788 (99,2) 154 (99,4)

26 (3,3) 7 (4,5)
771(96,7) 147 (95,5)

2,06 (0,93- 4,56)

0,74 (0,09- 6,38)

1,28 (0,54- 3,04)

* . Absence de résultat car calcul impossible par faute d’effectif
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Tableau 7. Analyse générale des motifs d’hospitalisation selon la voie

d’accouchement ajusté sur 'allaitement maternel

VB Césarienne OR Brut (IC OR Ajusté (IC
n(%) n(%) 95%) 95%)
GEA (possible et certain)
0-2 ans
Oui 48 (3,4) 16 (6,1) 1,8 (1,02- 1,8(1,0-3,3)
Non 1356 (96,6) 248 (93,9) 3.26)
2-6 ans
Oui 10 (1,3) 5(3,2) 2,6 (0,88- 2,2(1,3-3,9)
Non 786 (98,7) 150 (96,8) 7,77)
0-6 ans
Oui 50 (6,2) 19 (11,9) 2,1 (1,17- 3,1 (1,0-9,6)
762 (93,8) 141 (88,1)  3,58)






Résumé

Objectif : Notre objectif principal était d’étudier le lien entre le mode d’accouchement
(césarienne ou AVB) sur le risque d’hospitalisation pour GEA chez I'enfant. Nous
avons également étudié le lien avec d’autres pathologies possiblement liées a
limmunité, et l'influence de I'allaitement maternel sur le risque de GEA en cas de
césarienne.

Méthode : Nous avons inclus les enfants de la cohorte Pélagie (accouchement en
2002-2006) avec au moins un questionnaire complet (2 ans ou 6 ans) sur sa santé
(N = 1668). Les exposés correspondent aux enfants nés par césarienne et les non-
exposés aux enfants nés par voie basse. Les facteurs de confusion ont été identifiés
par un DAG et corrigés par une régression logistique multivariable.

Résultats : La césarienne était associée a un risque majoré d’hospitalisation pour
GEA avant 2 ans (OR brut = 1.8, IC95% : 1.02-3.26) et 6 ans (OR brut = 2.1, 1C95% :
1.17-3.58). Les autres pathologies n’étaient pas associées au mode d’accouchement
de maniére statistiquement significative, et I'allaitement ne modifiait pas le risque de
GEA chez les enfants nés par césarienne.

Conclusion : La césarienne semble étre associée au risque d’hospitalisation pour
GEA chez I'enfant avant 6 ans. D’autres études sont nécessaires pour préciser le rble
du microbiote de I'enfant et I'impact des pratiques obstétricales sur celui-ci.

Mots clefs : césarienne, gastroentérite, microbiote, enfance, immunité

Abstract

Background: We aimed to assess the influence of the mode of delivery (cesarean
section vs. VBAC) on the risk of hospitalization for AEG. Secondary objectives were to
assess the influence of cesarean section on hospitalizations for other possible
immunity-related conditions, and the influence of breastfeeding on AEG.

Methods: We included children from the Pelagie birth-cohort (2002-2006) with at least
one complete questionnaire (2-year or 6-year) for the children health part (N = 1668).
Exposed children were those born by caesarean section, and non-exposed ones were
those born by vaginal delivery. We used to identify confounding factors and
multivariable logistic regressions to control these.

Results: Caesarean section was associated with an increased risk of hospitalization
for AEG before 2 years (crude OR = 1.8, 95%CI: 1.02-3.26) and before 6 years (crude
OR = 2.1, 95%CI: 1.17-3.58). We observed no other statistically significant association
for other diseases or breastfeeding.

Conclusions: Caesarean section appears to be associated with the risk of
hospitalization for AEG in children under 6 years of age. Further studies should be
conducted to precise the role of child’s microbiote and the influence of obstetrical
practice on it.

Key words: caesarean section, gastroenteritis, microbiota, childhood, immunity



