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Résumé en frangais

Titre

Identification d’expositions médicamenteuses in utero associées a la survenue d’infections au cours
de la premiére année de vie

Résumé

Les infections infantiles constituent une problématique majeure en termes de morbi-mortalité a
I’échelle mondiale, contribuant significativement aux décés infantiles, notamment via les infections
respiratoires. Les facteurs de risque d’infection grave chez les nourrissons sont multifactoriels,
principalement liés au développement in utero, a la prématurité, au faible poids de naissance, ainsi
gu’a des facteurs immunologiques, génétiques et environnementaux. Les données récentes dans la
littérature montrent que des modifications du microbiote peuvent avoir des répercussions au niveau
immunitaire et potentiellement accroitre le risque infectieux chez le nourrisson. La littérature récente
suggeére I'existence d’associations entre une exposition in utero aux antibiotiques et I'augmentation
du risque d’infections graves chez les nourrissons. Ces études ont été rendues possibles notamment
grace au développement de la pharmaco-épidémiologie via I'usage des bases médico-administratives,
tel que le Systeme National des Données de Santé (SNDS), permettant la constitution de cohortes
conséquentes de femmes enceintes. L'objectif global de cette thése consistait en I'évaluation du role
d’expositions médicamenteuses pendant la grossesse et le risque d’infections graves au cours de la
premiere année de vie. Les travaux ont été centrés sur I'étude de deux classes pharmacologiques en
raison de leur usage fréquent au cours de la grossesse et de leur impact sur le microbiote : les
antibiotiques et les inhibiteurs de la pompe a protons. Dans un premier temps, une étude de cohorte
nationale, incluant 2,8 millions de nourrissons nés a terme, a évalué |’association entre |’exposition in
utero aux antibiotiques systémiques et I'apparition d’infections graves au cours de leur premiere
année de vie. Les résultats ont montré une augmentation modérée de I'incidence des infections graves
chez les nourrissons exposés in utero aux antibiotiques. Les associations étaient similaires quel que
soit le trimestre d’exposition, la classe d’antibiotiques, ainsi que le site d’infection. Néanmoins, les
nourrissons exposés a trois cures ou plus d’antibiotuques au cours de la grossesse semblaient avoir un
risque légérement accru. Dans un second temps, une autre étude, stratifiée sur la consommation
d’inhibiteurs de la pompe a protons au cours des trois premiers mois de vie et incluant 2,1 millions de
nourrissons nés a terme, a exploré I'impact de I'exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe a
protons sur la survenue d’infections graves pendant leur premiere année de vie. Les résultats ont
permis d’éliminer une association importante entre la consommation d’inhibiteurs de la pompe a
protons au cours de la grossesse et la survenue d’infections graves chez le nourrisson. Néanmoins,
méme apres la prise en compte de nombreux facteurs de confusion, cette étude n’a pas permis
d’exclure un risque résiduel, restreint uniquement aux nourrissons qui ne recoivent pas d’inhibiteurs
de la pompe a protons durant les premiers mois de vie. En conclusion, cette these a confirmé les
données existantes sur une association entre |’exposition aux antibiotiques au cours de la grossesse,
médicaments impactant fortement le microbiote et la survenue d’infections graves chez le nourrisson.
Les résultats sont plus rassurants concernant les inhibiteurs de la pompe a protons méme si un risque
faible ne peut étre exclu. Ces résultats sont a confirmer avec d’autres études. lls ont contribué a élargir
la base de connaissances relatives a la sécurité d’utilisation des médicaments au cours de la grossesse.

Mots clés

Pharmaco-épidémiologie ; Grossesse ; Pédiatrie ; Expositions médicamenteuses in utero ; Infections
infantiles ; Antibiotiques ; Inhibiteurs de la pompe a protons



Résumé en anglais
Title

Identification of In Utero Drug Exposures Associated with the Occurrence of Infections in the First
Year of Life

Abstract

Infant infections are a major concern in terms of global morbidity and mortality, significantly
contributing to infant deaths, particularly through respiratory infections. Risk factors for severe
infections in infants are multifactorial, primarily related to in utero development, prematurity, low
birth weight, as well as immunological, genetic, and environmental factors. Recent data in the
literature suggest that modifications in the microbiota can have immunological implications and
potentially increase the risk of infection. Therefore, changes in the maternal microbiota could have
consequences for the infant. Recent literature suggests associations between in utero exposure to
antibiotics and an increased risk of serious infections in early childhood. These studies have been made
possible, in particular, through the development of pharmacoepidemiology using medical-
administrative databases, such as the National Health Data System (SNDS), allowing the creation of
substantial cohorts of pregnant women. The overall objective of this thesis was to evaluate the role of
medication exposures during pregnancy and the risk of serious infections in the first year of life. The
research work focused on two pharmacological classes due to their frequent use during pregnancy and
their impact on the microbiota: antibiotics and proton pump inhibitors. Firstly, a national cohort study,
including 2.8 million full-term infants, evaluated the association between in utero exposure to systemic
antibiotics and the occurrence of serious infections in full-term infants during their first year of life.
The results revealed a moderate increase in the incidence of serious infections in infants exposed in
utero to systemic antibiotics. Associations were similar regardless of the trimester of exposure,
antibiotic class, and infection sites. However, infants exposed to three or more antibiotic courses
appeared to have a slightly increased risk. Secondly, another study, stratified by the use of proton
pump inhibitors during the first three months of life and including 2.1 million full-term infants, explored
the impact of prenatal exposure to proton pump inhibitors on the occurrence of serious infections
during their first year of life. The results ruled out a significant association between the use of proton
pump inhibitors during pregnancy and the occurrence of serious infections in infants. Nevertheless,
even after adjusting for several confounding factors, this study did not exclude a limited residual risk,
restricted only to infants with proton pump inhibitors use in early life. In conclusion, this thesis
confirmed existing data on an association between exposure to antibiotics during pregnancy, which
strongly affects the microbiota, and the occurrence of serious infections in infants. The results are
more reassuring concerning proton pump inhibitors; although a low risk cannot be completely ruled
out. These findings need confirmation through further studies. They have contributed to expanding
the knowledge regarding the safety of medication use during pregnancy.

Keywords

Pharmacoepidemiology; Pregnancy; Pediatrics; In Utero Drug Exposures; Infant Infections; Antibiotics;
Proton Pump Inhibitors
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1 AVANT-PROPOS

La prise de médicaments suscite souvent de nombreuses préoccupations pour les femmes enceintes,
car elles doivent évaluer attentivement les avantages potentiels du médicament en comparaison avec
les risques possibles, non seulement pour elles-mémes, mais aussi pour le foetus en cours de
développement et le futur enfant. Les stades de développement lors de la vie foetale rendent
particulierement sensibles le foetus vis-a-vis d’expositions notamment médicamenteuses. Les effets de
ces expositions sont multiples et présentent divers aspects que cela soit de I'ordre de la tératogénécité
ou de la feetoxicité. Ces effets peuvent se manifester dés la vie in utero mais peuvent également
apparaitre a plus ou moins court terme apres la naissance. Toutefois, les femmes enceintes se
retrouvent en grande majorité exposées a des médicaments au cours de leur grossesse, que cela soit
pour traiter des pathologies chroniques ou intercurrentes. Il existe cependant un manque de données
concernant la sécurité d’utilisation des médicaments pendant la grossesse. Cela s’explique notamment
par la non-inclusion des femmes enceintes dans les essais cliniques pour des raisons éthiques. Depuis
le début des années 2000, le développement de la pharmaco-épidémiologie a ouvert la voie a diverses
méthodologies permettant de réaliser des études de grande envergure. Les recherches en
pharmacoépidémiologie axées sur la grossesse requierent généralement d’amples cohortes, du fait de
la rareté des évenements d’intérét et/ou des expositions médicamenteuses. Dans ce contexte, les
bases de données médico-administratives frangaises, telles que le Systeme National des Données de
Santé (SNDS), couvrant 99 % de la population frangaise, forment une ressource intéressante pour
répondre a ce besoin. La richesse des données contenues dans ces bases médico-administratives les
rendent particulierement adaptées pour la réalisation d’études pharmacoépidémiologiques ciblant
des populations spécifiques telles que les femmes enceintes, que cela soit dans une optique d’analyse
de I'utilisation des médicaments ou de détection de signaux en vue de garantir la sécurité clinique des
médicaments. Toutefois, tirer pleinement profit de telles bases de données exige une appréhension
approfondie des diverses sources de biais inhérentes a ces systemes. Parmi ces biais, il convient
d’accorder une attention particuliere a I'absence de données relatives a de nombreux facteurs de
confusion potentiels. Ainsi, I'implémentation de méthodologies statistiques se révéle essentielle pour

atténuer ces différents biais potentiels.

Par ailleurs, I'acquisition de connaissances supplémentaires concernant les infections infantiles revét
une importance cruciale en raison de leur impact considérable en termes de morbidité et de mortalité
a I'échelle mondiale. Les facteurs de risque associés aux infections chez les nourrissons sont de nature
multifactorielle. Cependant, des données récentes de la littérature ont mis en lumiére que, d’une part,

des altérations dans le développement de I'immunité foetale favorisent les infections infantiles et



d’autre part, que des modifications du microbiote peuvent influencer le développement du systeme
immunitaire, augmentant ainsi le risque d’infections. Par conséquent, des changements dans le
microbiote maternel pourraient avoir des conséquences significatives pour le nourrisson. Ainsi, au-
dela des causes bien connues telles que les déficits immunitaires, la prématurité ou des déficits

génétiques, les causes environmentales y compris médicamenteuses sont mal connues.

Dans ce contexte, ce travail de thése s’est intéressé a étudier I'impact d’expositions médicamenteuses
pendant la grossesse sur le risque d’infections graves au cours de la premiéere année de vie du
nourrisson, chez des enfants n’ayant pas de causes évidentes d’infection grave telles que mentionnées

ci-dessus.



2 INTRODUCTION GENERALE

2.1 Infections néonatales et infantiles

2.1.1 Généralités

Les infections néonatales et infantiles représentent une cause importante de morbidité-mortalité a
I’échelle mondiale. Prés de 3 nourrissons sur 4 consultent un médecin généraliste et pres d’un
nourrisson sur 10 est amené aux urgences au cours de leur premiére année de vie en raison d’une
infection nécessitant une prise en charge médicale (1). Les infections néonatales, en particulier,
continuent d’étre un fléau fréquent, avec 5 a 7 millions de cas et 700 000 déces chaque année a travers
le monde (1-3). Ainsi les infections représentent actuellement 40% de la mortalité infantile chez les
enfants de moins de 5 ans, dont une part importante est liée au paludisme (4,5). En Europe, les
infections infantiles sont responsables d’environ 20 % des décés et parmi celles-ci, les infections
bactériennes constituent la majorité des décés liés aux infections, avec une part moindre pour les
infections virales (6). Les infections fongiques surviennent le plus souvent chez des enfants présentant
des comorbidités, tel que des infections a Candida chez les grands prématurés (6,7). Il existe une
variation individuelle importante avec une part souvent inexpliquée de la susceptibilité aux infections,
notamment chez les enfants (8—10). Les enfants présentant des comorbidités (prématurité, troubles
neurologiques chroniques, anomalies congénitales, immunodéficience pour les principales), sont plus
a risque de développer des infections au cours de leurs premieres années de vie (6). Bien que ces
infections présentent généralement une morbidité et une mortalité plus faibles dans les pays
industrialisés, elles ont néanmoins un impact significatif sur la santé infantile, avec des taux
d’hospitalisation élevés et une altération de la qualité de vie, en particulier chez les enfants nés dans
des pays a revenu faible et intermédiaire (1,5,11-14). Aussi, les enfants les plus vulnérables face a ces
infections sont fréquemment ceux qui ont un accés restreint a une alimentation adéquate, aux vaccins,

aux services de santé, ou qui souffrent d’'immunodéficience (15).

Les infections entrainent une lourde charge économique pour la société en raison des colts de soins
de santé associés, de I'absentéisme des parents au travail et des risques d’infections secondaires chez
les membres de la famille, notamment les parents et la fratrie (9,16). Une étude danoise rapporte une
médiane de 14 épisodes infectieux au cours des trois premiéres années de vie mais des variations
interindividuelles marquées (17). Selon une autre étude, les infections sont trés courantes chez les
nourrissons australiens, avec un taux d’incidence de 5,2 épisodes d’infection par enfant au cours de la
premiére année de vie (1). Les nourrissons de cette étude ont connu une incidence 1,8 fois plus élevée
d’infection entre 6 et 12 mois comparée a la période 0-6 mois (1). L'incidence des infections atteint un

pic vers I'age d’un an, puis connait une légére diminution au cours de la troisieme année de vie



(6,17,18). On observe également une variation saisonniére, avec des taux d’incidence et une
prévalence plus élevés des infections des voies respiratoires pendant I’hiver, tandis que la fievre et la
gastro-entérite semblent présenter moins de fluctuations saisonnieres (17). En ce qui concerne la
durée des infections, la durée moyenne des épisodes infectieux est de 6 jours et diminue avec I'age.
Le nombre médian de jours d’infection au cours des trois premieres années de vie est de 94 jours, avec

un écart interquartile de 64 a 132 jours (17).

2.1.2 Sites d’infections et pathogénes associés

2.1.2.1 Infections respiratoires

Les infections des voies respiratoires sont de loin les plus fréquentes et elles sont responsables a elles
seules de 15 % a 18 % de la mortalité chez les enfants de moins de 5 ans (4,6,19). Une étude danoise
rapporte une médiane de 10 épisodes par enfant au cours des trois premieres années de vie, ce qui
correspond a prés des trois quarts des infections infantiles (9 épisodes par enfant pour les infections
des voies respiratoires supérieures et 1 épisode par enfant pour les infections des voies respiratoires
inférieures) (17). Selon une étude australienne, les infections des voies respiratoires présentent un

taux d’incidence de 4,1 épisodes par nourisson au cours de la premiere année de vie (1).

Les infections des voies respiratoires supérieures regroupent traditionnellement rhume commun,
amygdalite, pharyngite, laryngotrachéite et otite moyenne, pour les infections plus fréquentes (4). Lors
de lI'examen clinique, il est souvent observé une rhinite et une pharyngite, principalement
accompagnées d’une injection vasculaire conjonctivale et tympanique. Dans certains cas, des
symptomes et des signes d’otite moyenne peuvent se manifester, tels que des douleurs a I'oreille, une
sensibilité du tragus a la pression et une apparence rouge et bombée du tympan. Les infections des
voies respiratoires supérieures chez les nourissons sont généralement accompagnées de fievre,
pouvant entrainer de la Iéthargie et une mauvaise alimentation. En régle générale, un traitement
spécifique n’est ni disponible ni nécessaire (4). La plupart des infections virales des voies respiratoires
chez les jeunes enfants se limitent aux voies respiratoires supérieures, entrainant des symptomes du

rhume commun tels que le nez qui coule, la toux et I'enrouement (4).

Les infections des voies respiratoires inférieures, telles que la pneumonie et la bronchiolite ont
entrainé au niveau mondial en 2016 plus de 2 millions de déces, ce qui en fait la sixieme cause de
mortalité toutes tranches d’age confondues et la principale cause de déces chez les enfants de moins
de 5 ans (3). Depuis les années 1990, la mortalité due aux infections, notamment due aux infections
des voies respiratoires ont diminué de maniére significative. Cependant, la majorité des déces en lien

avec ces pathologies pourraient étre évités. Un investissement au niveau mondial semble donc
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essentiel afin de prévenir au maximum la survenue des infections chez les jeunes enfants. Plusieurs
initiatives d’envergure mondiale, telles que le Plan d’action mondial contre la pneumonie et la diarrhée
(GAPPD), Every Breath Counts et |'Initiative Stop Pneumonia, ont été élaborées afin de lutter contre
ces infections (20). Le GAPPD, en particulier, a pour objectif de réduire d’ici 2025 la charge des
infections des voies respiratoires inférieures dans tous les pays, en mettant spécifiquement I’accent
sur la réduction de la mortalité infantile. Tous les ans, une étude sur la charge mondiale des maladies,
blessures et facteurs de risque (Global Disease Burden Study, GBD) publie des données concernant
I'impact des infections des voies respiratoires inférieures (2,21). Selon cette étude, en 2016, les
infections des voies respiratoires inférieures constituent une cause majeure de mortalité infectieuse
chez les enfants de moins de 5 ans avec environ 650 000 décés dans le monde pour cette tranche
d’age. De plus, des progrés ont été réalisés afin de réduire la charge globale mondiale des infections
des voies respiratoires inférieures. En paralléle d’une évolution socio-démographique croissante, les
infections des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins de 5 ans ont connu une
diminution significative. Cette baisse est le résultat de diverses améliorations, telles qu’un accés aux
soins de santé meilleur, une réduction de I’exposition aux risques de maladies, une amélioration de la
nutrition et une meilleure prise en charge des épisodes infectieux (2,21). Par ailleurs, la plupart de ces
déceés surviennent au cours de la premiére année de vie, avec prés de 500 000 déces au cours de cette
période. Chez les enfants de moins de 5 ans, les déces en lien avec des infections des voies respiratoires
inférieures représentent 13,1 % des décés et toutes tranches d’age confondues, cela représente 4,4%
des déces. Il existe donc une surmortalité chez les enfants de moins de 5 ans en comparaison avec
I’ensemble de la population. Concernant les hospitalisations en lien avec ce type d’infections, toujours
selon I'étude GDB, plus de 5 millions d’hospitalisations ont été dénombrées en 2016 au
niveau mondial. Cependant, ces avancées n’ont pas été uniformes dans toutes les régions du globe.
L’incidence est la plus élevée en Océanie (171,5 épisodes pour 1 000 enfants) suivie de prés par I'Asie
du Sud-Est (133,9 épisodes pour 1 000 enfants). En comparaison, ce taux est de 96,7 pour 1 000 enfants

en Europe centrale (2,21).

Les pneumocoques représentent la principale cause de morbidité et de mortalité a I’échelle mondiale,
soit environ 1,1 million de déces et 197 épisodes pour 1 000 enfants en 2016. Ces bactéries entrainent
plus de décés que toutes les autres étiologies combinées (2,21). La mortalité attribuable a
I’Haemophilus influenzae type b (Hib) est substantielle avec prés de 48 000 décés dénombrés en 2016
et concerne quasi-exclusivement les enfants de moins de 5 ans (2,21). Grace a I'amélioration de la
couverture vaccinale par des vaccins anti-pneumococciques et anti-Hib, la mortalité due aux infections

des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins de 5 ans attribuable aux pneumocoques
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et a I'Hib a diminué de 7,24 % et 5,86 % respectivement a I’échelle mondiale, avec des variations en

fonction des régions du globe (2,21).

Les infections virales des voies respiratoires inférieures sont principalement attribuées aux virus de la
grippe avec une estimation de 39 millions d’épisodes en 2016 au niveau mondial (2,6,21). A I'échelle
mondiale, le virus respiratoire syncytial (VRS) est également une cause majeure de déces liés aux
infections des voies respiratoires inférieures chez les enfants de moins de 5 ans, avec environ 40 000
déceés estimés en 2016. Les enfants de moins de 5 ans représentent a eux-seuls 54 % des déces
attribuables au VRS (2,6,21). Chez les nourissons de moins de 6 mois atteints d’une infection a VRS,

des épisodes récurrents d’apnée représentent une menace importante.

Les infections respiratoires constituent une charge significative et intermittente pour les systémes de
santé. Les soins ambulatoires pour une infection respiratoire aigué sont estimés entre 140 et 240
dollars américains, selon I'agent infectieux (22,23). Pour la bronchiolite causée par le virus respiratoire
syncytial (VRS), les frais d’hospitalisation atteignent en moyenne 5 250 dollars américains (22,24,25).
En Allemagne, le colt annuel total des infections respiratoires chez les jeunes enfants s’éleve a environ

213 millions de dollars américains (22).

Par ailleurs, les maladies des voies respiratoires sont responsables au niveau mondial d’'un nombre
significatif de décés prématurés chez les adultes (21,26). Les efforts de prévention se concentrent
essentiellement sur I'évitement des expositions nocives a I'dge adulte, telle que le tabac (27-29).
Toutefois, la période de la petite enfance revét une importance capitale pour le développement
pulmonaire (30,31). Or les infections des voies respiratoires survenant a cette période semblent
perturber le processus normal de maturation pulmonaire de I’enfant, ce qui entrainerait une altération
de la fonction pulmonaire a I’age adulte (30,32,33). Par conséquent, ces infections augmenteraient le
risque de développer une maladie respiratoire chronique (33). Une récente étude menée au Royaume-
Uni sur une période de huit décennies a révélé que les individus ayant connu une infection des voies
respiratoires inférieures avant I’age de deux ans présentaient un risque presque deux fois plus élevé
de décéder prématurément d’'une maladie respiratoire a I'dge adulte par rapport a ceux qui n’ayant
pas connu une telle infection au cours de leurs deux premiéres années de vie (34). Selon cette étude,
ce risque constituerait environ un cinquieme (20,4 %) des déces prématurés chez les adultes causés
par des maladies respiratoires, alors qu’a titre de comparaison le tabagisme représenterait pres de
trois cinquiemes (57,7 %) de ces déces (34). Ces éléments soulighent donc I'importance de la
prévention et du traitement des infections respiratoires chez les jeunes enfants, dans le but de réduire

le fardeau des maladies respiratoires survenant a I’age adulte. Des stratégies préventives tout au long

12



de la vie, telles que la vaccination et la réduction de la sévérité des infections, pourraient offrir des

opportunités d’intervention précoce.

2.1.2.2 Infections gastro-intestinales

Les infections gastro-intestinales, notamment les maladies diarrhéiques représentent 10 a 15 % de la
mortalité associée aux infections des enfants de moins de 5 ans et constituent la deuxieme cause de
décés dans le monde (4,35). Dans les pays ou les enfants sont nourris convenablement et ont acces a
des soins médicaux, les conséquences graves sont peu fréquentes. Cependant chaque année aux Etats-
Unis, la gastro-entérite est responsable d’environ 1,5 million de consultations médicales, de 200 000
hospitalisations et de 300 déces (36). Les infections gastro-intestinales provoquent une combinaison
de vomissements, de diarrhée, de crampes abdominales, de fiévre et de perte d’appétit, ce qui peut
entrainer une déshydratation avec pertes électrolytiques. La prévention des infections gastro-
intestinales passe avant tout par un lavage soigneux et régulier des mains, ainsi que par la gestion de
la conservation des aliments et I'évitement de consommation d’eau contaminée. Des liquides et des
solutions de réhydratation sont administrés, mais parfois dans les cas les plus graves, les enfants
doivent étre hospitalisés (36). Les infections a Escherichia coli (E. coli) sont hautement prévalentes
parmi les infections gastro-intestinales d’origine bactérienne (37-40). En ce qui concerne les infections
gastro-intestinales d’origine virale, le rotavirus est la cause la plus fréquente chez les nourissons de
moins de 24 mois. Apres I'age de 24 mois, le rotavirus devient la deuxiéme cause juste derriere la

shigella (35).

2.1.2.3 Infections des voies urinaires

Les infections des voies urinaires sont fréquentes chez les nourissons. Elles peuvent étre I'évenement
précurseur d’une anomalie rénale sous-jacente, bien que la majorité d’entre elles surviennent en
I’'absence d’anomalie anatomique (7). La répartition des infections urinaires présente des différences
marquées en fonction de I'dge et du sexe. En effet, on observe une prédominance masculine
significative pour les infections urinaires survenant précocement dans la vie (38). En revanche selon
certaintes études, lorsque ces infections surviennent plus tardivement, elles semblent plus fréquentes
chez les filles et chez les gargons non circoncis (41,42). La prématurité entraine également face a un

risque accrue de développer une infection urinaire (43).

Il est crucial de réaliser un diagnostic précoce et d’initier rapidement un traitement afin de prévenir
d’éventuelles complications rénales a long terme (7). Néanmoins, il est essentiel de noter que la
résistance croissante aux antibiotiques, résultant notamment d’une utilisation extensive de ces
médicaments, constitue un défi majeur. De plus, la question de la prophylaxie antibiotique demeure

sujette a controverse (44). E. coli est identifié dans prés de 80 % des infections urinaires chez les jeunes
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enfants (45). D’autres bactéries a Gram négatif sont également impliquées dans les infections des voies
urinaires, notamment Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris,
Enterobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa et Morganella morganii (7). Certaines études ont
constaté une augmentation des déces liés a E. coli, y compris ceux survenant plus de 48 heures apres
la naissance. Il est possible que ces décés soient associés a une prophylaxie intrapartum plus étendue
contre le streptocoque du groupe B, visant a prévenir les infections néonatales bactériennes précoces

(19,39,46).

2.1.2.4 Infections du systeme nerveux central

Les infections du systeme nerveux central (SNC) représentent 5 % des infections chez les enfants (6).
Ces infections peuvent étre sévéres, allant jusqu’a compromettre le pronostic vital de I'enfant (47). Les
enfants souffrant de drépanocytose et les enfants aspléniques présentent un risque plus élevé de
développer une atteinte du SNC, telles que la méningite ou I’'encéphalite, bien que ces infections
puissent affecter tous les enfants. Les enfants ayant des malformations congénitales du visage et du
crane peuvent également étre plus vulnérables en raison de déformations osseuses qui facilitent
I"acces des bactéries aux méninges. Les enfants immunodéprimés sont également plus susceptibles de
développer une méningite (47). Lorsque I'atteinte est d’origine bactérienne, les bactéries impliquées
chez les nourrissons et les enfants plus agés comprennent Streptococcus pneumoniae et Neisseria
meningitidis. L'infection est généralement transmise par contact avec des sécrétions respiratoires
contenant les bactéries responsables de cette infection, telles que la salive ou le mucus nasal. A noter
gu’au Royaume-Uni, le déploiement d’'une meilleure couverture vaccinale antiméningococcique et
antipneumococcique a permis de diminuer fortement la mortalité des infections a méningocoque et
pneumocoque entre le début des années 2000 et le début des années 2010 (6). De méme,
Haemophilus influenzae de type b était auparavant la cause la plus fréquente de méningite, mais son
incidence a considérablement diminué grace a la vaccination (47). En revanche, chez les nouveau-nés,
la méningite est généralement la conséquence d’une septicémie ou I'agent pathogéne est transmis
lors de I'accouchement. On retrouve classiquement des bactéries telles que Streptococcus agalactiae
(streptocoques du groupe B), E. coli ou Listeria monocytogenes (47). Lors d’une atteinte d’origine
virale, les agents pathogénes retrouvés sont nombreux et comprennent notamment les virus herpés
(y compris les infections par le virus herpés simplex), les arbovirus, les virus Coxsackie, les échovirus et

les entérovirus (48).

2.1.2.5 Infections cutanées et des tissus mous

Les infections cutanées et des tissus mous sont plutot rares chez les enfants de moins d’un an et

surviennent généralement dans le groupe d’age de 2 a 5 ans (49). Elles sont particulierement
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fréquentes chez les enfants des pays en développement, ou de nombreux facteurs de risque
contribuent a ces infections, tels que la colonisation par certaines bactéries, une densité de population
élevée et une hygiéne précaire (50). Ces infections peuvent étre classées, afin de faciliter leur prise en
charge, en deux catégories principales : les infections cutanées et des tissus mous non compliquées
(telles que les furoncles, folliculites, impétigo et érysipéele) et les infections cutanées et des tissus mous
compliquées (comprenant les abces, furoncles multiples et cellulite). La plupart d’entre elles sont
causées par Staphylococcus aureus et par streptocoque béta-hémolytique du groupe A (50). Le
traitement antibiotique doit étre basé sur les profils de sensibilité aux agents antimicrobiens ainsi que
les modeles de résistance propres a I’environnement sanitaire local. La plupart des patients répondent
favorablement aux antibiotiques tels que les béta-lactamines, les céphalosporines de premiere
génération, le triméthoprime-sulfaméthoxazole et la clindamycine. Néanmoins, la présence

grandissante de S. aureus résistant a la méthicilline (SARM) présente une préoccupation majeure (50).

2.1.2.6 Infections néonatales bactériennes précoces

Les infections néonatales bactériennes précoces sont fréquentes et posent des problémes complexes
de diagnostic et de traitement (51,52). Différents agents infectieux, tels que des virus, des bactéries et
des parasites, peuvent étre transmis de la meére au feetus, entrainant diverses conséquences,
notamment des avortements spontanés, des malformations congénitales, des pathologies fcetales et
des infections néonatales (52). Les infections néonatales bactériennes précoces sont associées a des
risques importants pour le foetus et le nouveau-né et peuvent entrainer des séquelles conséquentes
et permanentes chez les enfants qui en sont atteints (51). Certaines infections spécifiques a la
grossesse, telles que la toxoplasmose, la rubéole, la varicelle, la syphilis, I’hépatite B, le
cytomégalovirus et le parvovirus B19, sont particulierement importantes a diagnostiquer. Les
infections néonatales bactériennes précoces peuvent étre transmises par voie transmembranaire,
transplacentaire ou périnatale (53). L'incidence de ces infections varie selon les régions et les facteurs
de risque. La prise en charge consiste a administrer un traitement antibiotique approprié. Cependant,
la détermination de I'incidence des néonatales bactériennes précoces, en particulier en France, est
rendue difficile par I'absence d’un registre permettant de recenser ce type d’infections (54). Une
surveillance étroite des signes cliniques précoces est essentielle pour un diagnostic précoce et un

traitement adéquat, afin de réduire la mortalité et les séquelles chez les nouveau-nés.

2.1.2.7 Sepsis néonatal

Le sepsis néonatal est une infection grave des nouveau-nés, pouvant entrainer des complications allant
jusqu’au déces du nouveau-né. Les sources d’infection incluent une transmission in utero, une

acquisition via la flore maternelle ou une exposition postnatale en milieu hospitalier ou en milieu
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ambulatoire. Les nouveau-nés prématurés sont particulierement vulnérables, en raison d’un systeme
immunitaire immature et d’une potentielle exposition a des infections nosocomiales (55). Les
symptomes varient et il peut étre difficile de distinguer une infection causée par un pathogene
identifié, d’une infection causée par un pathogéne inconnu. Il existe deux grands types de sepsis
néonatal : les sepsis d’instauration précoce (early onset sepsis ou EOS en anglais) et les sepsis
d’instauration tardive ou acquise (late onset sepsis ou LOS). Les EQOS surviennent dans les 7 premiers
jours de vie et sont causés par une transmission in utero ou a une ascension de bactéries vaginales
apres la rupture des membranes (56-58). Les LOS surviennent au cours des 3 premiers mois de vie et
sont souvent liées a des expositions environnementales (56). En effet, au cours des trois premiers mois
de vie, le systeme immunitaire inné des nouveau-nés, comprenant les phagocytes, les cellules tueuses
naturelles, les cellules présentatrices d’antigénes et le systéme du complément, joue un réle crucial
dans la défense contre les agents pathogénes. Cependant, chez les nouveau-nés prématurés, la
fonction des neutrophiles est réduite et les concentrations d’'immunoglobulines sont faibles, ce qui les
rend plus vulnérables aux infections invasives. Le streptocoque du groupe B est I'agent infectieux le
plus fréquemment associé aux décés néonataux, principalement chez les prématurés (6,19,59). Une
étude menée au Royaume-Uni (60) a révélé un taux de mortalité précoce de 3,1 pour 100 000
naissances vivantes attribuables au streptocoque du groupe B, tandis qu’aux Etats-Unis, une autre
étude a montré un taux de mortalité précoce di au streptocoque du groupe B de 3,7 pour 100 000
naissances (46). A noter que les infections liées au streptocoque du groupe A sont plus fréquentes chez

les enfants de plus d’un an (6).

La mortalité infantile due au méningocoque et au streptocoque du groupe B a connu une baisse, qui
pourrait étre attribuée aux politiques de vaccination et a la prophylaxie antibiotique (19). Il est a noter
gu’un vaccin pentavalent couvrant les sérotypes la/Ib/Il/Ill/V du streptocoque du groupe B présente
la possibilité de cibler prés de 96% des cas de maladies invasives chez les nourrissons, offrant ainsi une
perspective prometteuse quant a la prévention de ce type d’infection (59). De maniere générale, une
couverture vaccinale universelle pourrait permettre d’éviter une grande partie de la charge liée a ces
infections quelles qu’elles soient (6). D’autres études ont montré une réduction de I'incidence des
infections néonatales, en particulier les infections tardives, grace a la mise en ceuvre de programmes
de prévention (61). Ces résultats soulignent également I'importance de surveiller et de comparer les
pratiques entre les différents pays afin d’améliorer la prise en charge des infections néonatales et de

réduire leur impact sur la morbidité et la mortalité associées a ces infections.
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2.1.3 Facteurs de risque infectieux

2.1.3.1 Mode de naissance par césarienne

Depuis le début des années 2000, le taux de naissances par césarienne a presque doublé, sans que cela
semble médicalement justifié (62). Chaque année, on estime qu’un peu plus de 6 millions de
césariennes non médicalement indiquées sont pratiquées dans le monde (63). Toutefois, les
estimations récentes des taux de naissance par césarienne varient considérablement d’une région du
globe a I'autre : 20 % a 30 % en Europe, aux Etats-Unis et en Australie, plus de 40 % dans certaines
régions de la Chine, plus de 70 % dans certains hopitaux privés au Vietnam et au Brésil et 4 % en Afrique
subsaharienne (62,64-66). En France, une augmentation constante du taux de naissances par
césarienne, passant de 17,4 % a 20,2 % a été observée entre 2000 et 2007. Depuis cette période, le
taux poursuit sa progression avec 19,9 % de césariennes en 2018 et 21,4 % en 2021 (67,68). Les
conséquences a long terme sur la santé des enfants nés par césarienne sont encore mal connues.
Concernant les microbiotes, ceux-ci jouent un role essentiel dans notre santé, mettant en lumiére la
relation symbiotique entre ces microorganismes et leur hote humain. Lorsque nous évoquons le
microbiome, nous faisons référence a I'ensemble des génes contenus dans ces cellules (69). Par la
suite, il sera principalement employé le terme « microbiote ». Selon le mode de naissance, des
différences sont observées dans le microbiote du nouveau-né (70-72). Ces différences dans
I’exposition microbienne initiale en fonction du mode de naissance, que ce soit par césarienne ou par
voie basse, peuvent perdurer pendant plusieurs mois, voire plusieurs années (73). Des variations dans
la composition du microbiote précoce ont été associées a une gamme variée de conséquences néfastes
a court et a long terme, notamment en ce qui concerne le systéme immunitaire (70,71), méme s'il
n’existe pas d’études reliant directement risque d’infection au cours de I'enfance et microbiote
néonatal et infantile. Les taux d’hospitalisation liée aux infections semblent étre plus élevés aprés une
césarienne programmée, lorsque les membranes sont généralement intactes a la naissance et pour les
infections ou il peut y avoir eu une inoculation directe du microbiote maternel lors d’un accouchement
par voie basse. Cela permet de favoriser le développement d’'une immunité précoce et protectrice au
niveau des muqueuses gastro-intestinales et respiratoires (72,74). Une autre hypothése possible
concerne les effets potentiels d’une exposition prénatale aux glucocorticoides administrés aux femmes
accouchant par césarienne afin de réduire la morbidité respiratoire des nouveau-nés. Etant donné que
les glucocorticoides ont des propriétés immunosuppressives, il est envisageable qu’ils aient un impact
sur I'incidence des infections néonatales et infantiles. Cependant, il existe peu de preuves soutenant

cette hypotheése (75,76).

Plusieurs études ont suggéré des associations possibles entre le mode de naissance et les infections

survenant dans I'enfance, au-dela de la période néonatale. Une étude australienne (n =488 603) et
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une étude danoise (n =1921) ont révélé un risque accru d’hospitalisation liée a certaines infections,
notamment des infections des voies respiratoires inférieures et des infections gastro-intestinales, chez
des enfants nés par césarienne (77,78). Une autre étude australienne, portant exclusivement sur des
enfants nés a terme et sans jumeau (n =212 068), a montré un risque accru de 11 % et de 20 %
d’hospitalisation pour bronchiolite chez les enfants dgés de moins de 12 mois et de 12 a 23 mois
respectivement et nés par césarienne (79). De méme, une autre étude danoise (n = 750 569) a rapporté
un risque similairement accru d’infection des voies respiratoires inférieures (80). Une autre étude
australienne, portant également sur des enfants nés a terme et sans jumeau (n = 893 360), a mis en
évidence une association entre une naissance par césarienne et un risque accru de gastro-entérite chez
I'enfant (81). De plus, une étude israélienne portant sur des grossesses sans complications
(n =138 910) a estimé un risque accru de 10 % et de 23 % d’hospitalisation liée a une infection jusqu’a
I’age de 18 ans pour les naissances par césarienne programmeée a terme uniqguement et prématurée
uniquement, respectivement (82). Enfin, une étude multicentrique menée au Danemark, en Ecosse,
en Angleterre et en Australie (n =7 174 787), a montré qu’une naissance par césarienne était associée
a un risque accru d’environ 10 % d’hospitalisation liée a une infection chez les enfants dgés de 0 a 5
ans par rapport a une naissance par voie basse (76). Les études mentionnées ci-dessus présentent des
caractéristiques spécifiques aux populations locales et aux pratiques obstétricales propres a chaque
pays. De plus, il est difficile de déterminer si le risque observé est spécifique a un type d’infection
particulier, ou s’il concerne I'ensemble des infections. De méme, il est possible que le risque différe
selon qu’il s’agisse d’'une césarienne d’urgence (non programmée) ou d’une césarienne planifiée a
I'avance (programmée). Dans I'ensemble, tous ces facteurs peuvent engendrer des biais dans les

études épidémiologiques dans I'interprétation des résultats.

2.1.3.2 Prématurité et faible poids de naissance

L'un des facteurs le plus important quant a la prédisposition de développer des infections en début de
vie est la prématurité ou le faible poids de naissance. En France, le taux de prématurité s’élevaita 6,8 %
des naissances vivantes en 2021, un chiffre stable par rapport a 2020 et aprés une diminution observée
de 2018 (7,2 %) a 2020 (6,7 %). Le taux de prématurité est plus élevé dans les départements et régions
d’Outre-mer (DROM) que sur le territoire continental (83). De nombreuses études ont rapporté la
prématurité et le petit poids de naissance comme étant des facteurs de risque avérés de développer
une infection en début de vie (84—86). Notamment, une étude israélienne portant sur 243 725
naissances vivantes (84), a montré que les taux de nouveau-nés de faible poids, de naissances
prématurées et ayant présenté une infection au cours de I’enfance étaient plus élevés que chez les
enfants nés a terme et de poids normal. Une autre étude israélienne (n = 238 620) a mis en évidence

que les taux d’hospitalisation liés a des infections urinaires chez les jeunes enfants diminuaient a
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mesure que la durée de gestation augmentait (85). Enfin, on peut mentionner une étude danoise
(n=1348 106) qui a également révélé qu’étre prématuré ou présenter un retard de croissance intra-
utérin était fortement associé a un risque accru d’hospitalisation pour une vaste gamme de maladies,
y compris des infections, tant pendant I'enfance que par la suite (86). Une autre étude a retrouvé que
les enfants prématurés et/ou ayant un faible poids de naissance présentent une incidence d’infections
3 a 10 fois plus élevée que les nouveau-nés a terme et ayant un poids normal (55). Ces enfants
présentent une immaturité immunitaire et une absence d’anticorps IgG maternels normalement
acquis par voie transplacentaire (55). Cette situation peut entrainer une réponse altérée aux agents
infectieux, augmentant ainsi leur risque d’infection. De plus en tout début de vie, les enfants nés
prématurément ont besoin de séjours prolongés en milieu hospitalier. Ces séjours sont fréquemment
accompagnés d’'une nécessité d’abord veineux prolongé, d’intubation endotrachéale et d’autres
procédures invasives qui créent des points d’entrée potentiels et altérent les mécanismes naturels de
barriére et d’élimination. Par conséquent, ces enfants sont exposés a un risque plus élevé d’infections

nosocomiales.

2.1.3.3 Allaitement

Au cours des dernieres décennies, les recommandations concernant I’allaitement maternel ont subi
d’importants changements (87). Les découvertes récentes en épidémiologie et en épigénétique ont
corroboré les théories qui ont été évoquées dés les années 80 confirmant que l'allaitement revét une
importance cruciale a la fois pour les enfants et les meéres (87). Cependant, la prévalence de
I'allaitement maternel exclusif au cours de la premiére année de vie de I’enfant varie considérablement
selon les régions géographiques a I’échelle mondiale, allant de 20 % en Europe centrale a plus de 80 %
en Afrique centrale et en Afrique de I'Ouest (87). En France, les autorités de santé recommandent

I"allaitement maternel exclusif du nourrisson pendant au moins les 6 premiers mois de sa vie (88).

Plusieurs études ont montré que I'allaitement maternel contribuait a protéger les nouveau-nés et
nourrissons d’une mortalité précoce (89). Ces études ont montré notamment que dans les pays en
développement, les nourrissons de moins de 6 mois non allaités avaient un risque de mortalité
multiplié par 4,1 pour les filles et par 3,5 pour les garcons, comparés aux nourrissons allaités. Cette
protection semble toutefois diminuer avec I’dge (90). Dans les pays développés, I'allaitement maternel
semble également jouer un role protecteur contre la mortalité infantile précoce. Une méta-analyse a
montré que I'allaitement maternel était associé a une réduction de 45 % du risque de mort subite du
nourrisson (91). Plusieurs études, principalement réalisées dans des pays en développement, ont
montré des effets protecteurs de l'allaitement maternel contre les infections, notamment celles

respiratoires et gastro-intestinales (diarrhée) (92). Ces études ont mis en évidence qu’environ la moitié
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de tous les cas de diarrhée et un tiers des infections respiratoires chez les nourrissons pourraient étre
évités grace a I'allaitement maternel. Une méta-analyse a quant a elle mis en évidence une diminution
de 49 % d’entérocolite nécrosante (93); I'entérocolite nécrosante étant une pathologie qui entraine
un taux de mortalité élevé, indépendamment du contexte. Concernant le risque d’hospitalisation pour
une cause infectieuse, I'allaitement maternel a été associé a une réduction de 72 % pour les cas de
diarrhée et de 57 % pour les infections respiratoires (92). Egalement, des études ont montré que
I'allaitement maternel était associé a une protection contre le risque d’otites moyennes chez les
nourrissons jusqu’a I'dge de 2 ans (94). Aussi, I'allaitement maternel représente une mesure de

protection essentielle, indépendamment du niveau de développement de la population concernée.

2.1.3.4 Facteurs immunitaires

L'immunité commence a se mettre en place dés les phases précoces du développement feetal. Apres
un stade précoce de gestation, le foetus en développement bénéficie de la protection et de I'immunité
innée fournies par des cellules spécialisées. Ce n’est qu’apres cette période que I'immunité adaptative,
basée sur les lymphocytes T et B, devient pleinement fonctionnelle chez le foetus (95). Tout au long de
la vie aprés la naissance, les divers éléments de I'immunité demeurent actifs, interagissant de maniére
significative et régulant mutuellement leurs fonctions. Ainsi, des interventions immunomodulatrices
précises peuvent tirer parti de cette plasticité en début de vie pour orienter le développement
immunitaire, renforcant ainsi la résistance aux maladies infectieuses tout en préservant I’équilibre

immunitaire (5,96,97).

Au cours du développement feetal et en début de vie, de nombreuses modifications immunitaires se
produisent. Concernant I'immunité innée, le réle des neutrophiles est intéressant a mentionner. Avant
la 31°™ semaine de grossesse, les neutrophiles sont rares, mais leur nombre augmente rapidement
jusqu’a la naissance a terme, devenant ainsi les principales cellules sanguines blanches (98). Ces
cellules ont également des réservoirs de stockage dans la moelle osseuse, le foie et la rate. Cependant,
en début de vie, les neutrophiles néonataux présentent des altérations fonctionnelles, notamment une
capacité réduite d’adhérence et de migration dans le corps. Cette altération de leur mobilité peut
affecter leur capacité a combattre les infections, rendant les nourrissons plus susceptibles d’en souffrir
(97,98). A la différence de I'immunité innée, 'immunité adaptative a pour objectif de cibler et
d’éliminer des pathogenes spécifiques, tout en développant une mémoire immunitaire (97). Parmi les
cellules effectrices, les lymphocytes T sont divisés en deux catégories principales : les lymphocytes T
cytotoxiques CD8+, qui ont pour rble de détruire les cellules infectées et les lymphocytes T auxiliaires
CD4+, qui soutiennent principalement le fonctionnement d’autres cellules en libérant des signaux

cytokiniques. Chez les nouveau-nés, les lymphocytes T cytotoxiques ont tendance a étre moins réactifs
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et nécessitent une stimulation plus importante pour répondre (98). De plus, on observe une forte
polarisation vers les cellules Th2 lors du développement foetal. Cela se traduit par une réponse
immunitaire réduite ou modifiée face a certaines infections (97,98). Aussi de maniére générale, les
jeunes enfants, en raison de niveaux réduits de cellules mémoires et de I'immaturité globale de leur
systeme immunitaire, présentent une plus grande vulnérabilité aux infections virales et bactériennes.
De plus, I'absence d’inhibition de la réplication virale par l'interféron complique leur capacité a

controler une infection virale (98).

Certaines maladies infectieuses pourraient étre liées a une susceptiiblité génétique. Des variations sur
plusieurs loci génétiques pourraient contribuer au risque de développer des phénotypes cliniques
spécifiques suite a une exposition a des agents pathogenes. Les progres dans I’'étude des déficits
immunitaires primaires ont permis de mieux comprendre les aspects génétiques spécifiques du
fonctionnement normal du systéme immunitaire (99). Les études d’association pangénomique
(Genome-Wide Association Studies, GWAS en anglais) ont permis d’obtenir des informations
essentielles sur I'existence de loci de susceptibilité génétique, notamment pour les infections
méningococciques (100), ou le virus respiratoire syncytial (VRS) (101). Des corrélations significatives
entre génes du systeme immunitaire et risque d’infection virale respiratoire sévere ont également été
observées dans d’autres études (4). Cependant, l'utilisation généralisée des GWAS pour définir
I'ontogenése immunitaire précoce reste limitée. Cela est en partie di aux défis liés a I’'analyse de
I’expression des génes parmi de multiples variations environnementales et microbiennes complexes

auxquelles les nourrissons sont exposés dés la naissance et pendant leur petite enfance (97).

De plus, des différences entre les sexes concernant le risque de développer des maladies infectieuses
ont été identifiées dans la littérature (102). Une hypothése avancée suggere que les hormones
sexuelles pourraient influencer I'équilibre entre les cytokines T-helper 1 et T-helper 2, expliquant ainsi
pourquoi la plupart des maladies infectieuses présentent une sévérité et une fréquence plus élevées
chez les individus de sexe masculin (103). Dans certains cas moins fréquents, la morbi-mortalité est
plus marquée chez les individus de sexe féminin. Cela pourrait étre lié a une plus grande
immunopathologie et/ou auto-immunité (104). Cependant, plusieurs exceptions a cette régle
demeurent inexpliquées (105). Aussi, les études qui mesurent réellement les différences entre les
sexes dans les réponses immunitaires des enfants face aux maladies infectieuses et qui permettraient
de tester ces hypotheses sont relativement rares (102). De nombreux autres éléments présents dans
la littérature renforcent I’'hypothese d’un réle significatif des facteurs génétiques dans la survenue de
maladies infectieuses. Notamment, une étude menée en Nouvelle-Zélande a montré que le risque
d’hospitalisation pour des infections respiratoires variait en fonction des différences ethniques,

suggérant ainsi une possible implication de la variabilité génétique (106).
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2.1.3.5 Facteurs environnementaux

Les études portant sur les facteurs de risque environnementaux sont nombreuses. Cependant, peu
d’auteurs ont analysé de maniere approfondie I'impact de I'ensemble de ces divers facteurs
environnementaux sur les infections chez les nouveau-nés et les nourrissons, regroupés sous le terme

d’exposome (17).

Parmi les facteurs environnementaux suspectés d’influencer la susceptibilité aux infections chez les
nourrissons, la fréquentation d’une creche ainsi que la densité d’enfants au sein de celle-ci semblent
jouer unréle. Une étude a montré que I'acces précoce et la surpopulation en creche avait une influence
significative mais modeste sur I'incidence globale des infections et I'incidence des infections des voies
urinaires (17). D’autres études antérieures ont indiqué que la fréquentation des créches était associée
a un risque accru d’infections des voies respiratoires, en particulier au cours des premiéeres années de
vie (8). Il a d’ailleurs été suggéré de retarder I'entrée en créche apres I’age d’un an afin de prévenir ce
risque (107). Toutefois, d’autres études ont remis en question la persistance des symptomes a un stade
ultérieur dans I’enfance. L'une de ces études a retrouvé que la fréquentation précoce des creches était
liée a une hausse des symptémes respiratoires jusqu’a I'age de 4 ans, puis a une diminution entre 4 et
8 ans (108). Il a été avancé que cette augmentation du risque observée a la fréquentation de créches

pourrait résulter d’'une transmission accrue d’agents infectieux (17).

Par ailleurs, il a été suggéré que les enfants ayant des fréres et sceurs plus agés pourraient étre plus
sujets aux infections, en particulier respiratoires, que leurs ainés (9,109,110). Néanmoins, certaines
hypothéses avancent que ces enfants pourraient bénéficier d’'une maturation immunitaire plus
précoce et développer une résistance accrue aux infections survenant ultérieurement dans

I’enfance (17).

De plus, I'exposition au tabac, notamment par le tabagisme maternel pendant la grossesse, a été
associée a un risque accru d’infections notamment respiratoires (111-113). Il a été démontré que les
enfants exposés in utero au tabagisme présentent une altération de la fonction pulmonaire a la
naissance (114), ce qui pourrait augmenter leur susceptibilité aux infections respiratoires, ainsi qu’a
d’autres symptomes respiratoires tels qu’une respiration sifflante ou de la toux, sans nécessairement
aboutir a une infection (8). Parallélement au tabagisme, la pollution de I'air en intérieur et les particules
fines ont également été mis en avant comme facteurs de risque d’infections, en particulier
respiratoires (115—-119). De méme, une exposition prénatale a divers produits chimiques, tels que les
produits d’entretien et les pesticides, pourrait été liée a une augmentation du risque d’infections et de
symptOmes respiratoires (120—122). D’autres études ont également démontré des liens entre les

expositions prénatales a des métaux lourds tels que I’arsenic, le mercure et le cadmium et une
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augmentation du risque d’infections au début de la vie (123-125). Ces modifications pourraient
s’expliquer par une altération de la fabrication et du transfert d’anticorps a travers le placenta, ainsi

que l'incapacité des cellules T auxiliaires a produire de I'IL-2 et a se multiplier (126).

Par ailleurs, I'exposition in utero a l'alcool ou a des substances illicites telles que la cocaine, les
cannabioides (cannabis et dérivés synthétiques), les opioides ou encore la méthamphétamine, a
également été également associée a un risque accru d’infections en début de vie (127-131). Selon des
modeles expérimentaux chez I'animal, une exposition prénatale a I'alcool perturberait la maturation
du systeme immunitaire du nourrisson, avec des effets nocifs persistants jusqu’a I'enfance voire a I’age
adulte (127). Une hypothese similaire a été avancée pour les cannabinoides, qui pourraient perturber
le systéeme immunitaire inné et adaptatif en développement, affaiblissant potentiellement les

mécanismes de défense immunitaire contre les infections ultérieurement dans la vie (129).

D’autres facteurs de risque environnementaux ont été suspectés d’augmenter la susceptibilité aux
infections en début de vie. Parmi eux, on trouve un faible statut socioéconomique (132), I'obésité
maternelle avant la grossesse (133), ainsi que le stress maternel (134,135). L'un des principaux
mécanismes postulés pour expliquer le lien entre le stress maternel prénatal et la susceptibilité aux
infections chez les enfants a naitre est la sécrétion de cortisol, régulée par I'axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien maternel ainsi que par le placenta (134).

N

Cependant, la capacité a reproduire les résultats entre les diverses études reste limitée, ce qui
complique I'élaboration de stratégies préventives fondées sur des données scientifiques validées (17).
De plus, la plupart des études se concentrent exclusivement sur des facteurs de risque spécifiques,
négligeant souvent les fortes corrélations entre de nombreuses variables d’exposition

environnementale.
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2.2 Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse

2.2.1 Etat des lieux

2.2.1.1 Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse dans un contexte
international

Les études d’utilisation des médicaments (Drug Utilization Studies en anglais) pendant la grossesse ont
révélé des variations importantes dans les chiffres concernant la proportion de femmes enceintes
utilisant des médicaments sur ordonnance (a I'exclusion des vitamines et des minéraux). Selon ces
études, cette proportion varie considérablement, allant de 27 % a 93 % (136). Les taux les plus bas ont
généralement été observés dans les pays d’Europe du Nord, autour de 45 %, tandis que les taux les
plus élevés ont été rapportés en France (93 %) et en Allemagne (85 %). Une étude multinationale
menée au début des années 2010 en Europe, en Amériques du Nord et du Sud, ainsi qu’en Australie,
a montré que 81,2 % des femmes déclaraient avoir pris au moins un médicament en acces libre (Over
The Counter (OTC) en anglais) au cours de leur grossesse (n = 9459) (137). Cependant, la consommation
de médicaments pendant la grossesse variait considérablement d’un pays a I'autre, allant de 62,2 %
en Croatie a 95,1 % aux Pays-Bas, en passant par des taux de 84,8 % en Amérique du Nord et de 86,2 %

en Australie (137).

Les études portant sur des cohortes nationales offrent également un apercu de ces variations. Par
exemple, aux Etats-Unis entre 2010 et 2013, 97 % des grossesses étaient associées a |utilisation d’au
moins un médicament prescrit (138). En Afrique du Sud en 2016, ce pourcentage variait entre 55 et
89 % (139), tandis qu’en Ethiopie de 2013 a 2019, 87 % des grossesses étaient concernées (140). Ces
chiffres ont aussi présenté des fluctuations dans d’autres pays, avec 82 % en Nouvelle-Zélande en 2015
(141), 73 % des grossesses au cours du premier trimestre au Cameroun en 2015 (142), 73 % des
grossesses en Italie en 2016-2018 (143) et 64 % des grossesses aux Pays-Bas en 2011-2012 (144). Dans
les pays scandinaves, il a été retrouvé 62 % des grossesses concernées en Norvege en 2015(145), 58 %
en Suede en 2007 (146) et 49 % en Finlande en 1996-2006 (147). Au Québec, ce sont 56 % des
grossesses qui sont concernées entre 1998 et 2002 (148) et en Chine 12 % en 2015 (149). Par ailleurs,
il est important de noter que ces expositions pendant la grossesse ne se limitent pas a un seul
médicament, mais impliquent souvent plusieurs médicaments. Une étude britannique portant sur 812
354 grossesses entre 2000 et 2019 a montré que 59 % des femmes avaient regu des prescriptions pour
au moins deux médicaments différents, tandis que 28 % en avaient pris au moins quatre (150). De
méme, une étude américaine impliquant 9 546 grossesses a indiqué que 30,5 % des femmes avaient

consommé au moins cing médicaments différents pendant leur grossesse (138).
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Lorsque ces données étaient disponibles, on observe dans I’ensemble une augmentation de la
consommation de médicaments pendant la grossesse au fil des années, indépendamment du pays
d’origine (140,141,145). De plus, si les données relatives a |'utilisation de médicaments en vente libre
sont également prises en compte, plus de 90 % des femmes ont été exposées a au moins un

médicament pendant leur grossesse aux Etats-Unis (151).

2.2.1.2 Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse en France

La consommation de médicaments en France est I'une des plus élevées a I’échelle mondiale (136). Une
étude pionniere menée dans le Sud-Ouest de la France en 1996 sur une cohorte de 1000 femmes
enceintes (152) a révélé que 99 % d’entre elles ont recu au moins une prescription de médicaments
pendant leur grossesse, avec une moyenne de 13,6 médicaments par femme. Des études ultérieures
menées au niveau départemental en France ont confirmé ces résultats, sans diminution au fil du temps

(Haute-Garonne : (153-155); Haute-Vienne : (156); Loire : (157)).

Plusieurs études nationales se sont appuyées sur I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), qui

représente 1/97°™ de la population couverte par la caisse nationale de I’assurance maladie (CNAM).

Ces études ont examiné des périodes s’étalant sur quelques années, a savoir 2010-2013, 2011-2014 et
2015-2016 et ont porté sur des cohortes comprenant respectivement 36 065, 28 941 et 18 279
grossesses (158—160). Il a été montré que pres de 90 % des grossesses ont été exposées a au moins un
médicament prescrit pendant la grossesse (158,160), avec une moyenne aux alentours de 8
médicaments par grossesse (158-160). Récemment, une étude basée sur le SNDS, portant sur la
période 2015-2016 et regroupant 1 844 447 grossesses, a révélé que parmi la population étudiée,
1682 156 grossesses (91,2 %) ont été exposées a au moins un médicament remboursé, avec une

médiane de 6 médicaments différents (161).

2.2.1.3 Consommation de médicaments considérés comme dangereux au cours de la
grossesse

Il est préoccupant de constater que parmi les médicaments approuvés aux Etats-Unis entre 2000 et
2010, 70 % ne disposent d’aucune donnée clinique sur la grossesse au moment de leur autorisation de
mise sur le marché (AMM) et dans 98 % des cas, les données publiées sont insuffisantes pour évaluer
le risque tératogene chez I'étre humain (162). Les études menées dans différents pays révelent des
taux variables d’exposition a des médicaments potentiellement dangereux pendant la grossesse. Par
exemple, une étude britannique réalisée en 2006 (163) a montré qu’une femme sur 164 se voyait
prescrire un médicament classé dans la catégorie de grossesse autrefois désignée "X" par la Food and

Drug Administration (FDA), indiquant un médicament contre-indiqué (164). Une étude canadienne a
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montré qu’entre 1998 et 2002, 6,3 % des grossesses ont recu au moins une prescription pour un
médicament connu pour présenter un risque pour le foetus (catégorie X) (148). Une étude américaine
menée a la fin des années 90, a estimé qu’environ 4 % des femmes en age de procréer ont recu une
prescription de médicaments potentiellement tératogenes (165). De plus, environ la moitié de ces

femmes ne regoivent pas de conseils sur les risques tératogenes et la contraception (166).

Par ailleurs, une autre étude américaine au début des années 2000 (167) portant exclusivement sur la
période critique du premier trimestre, a identifié 54 médicaments différents utilisés par les femmes
pendant cette période. Parmi ces médicaments, seuls 2 disposaient de données suffisamment solides
concernant leur potentiel tératogéne 2000 (167). Cependant, une diminution des grossesses non
planifiées (168) pourraient permettre de diminuer le nombre de grossesses exposées au premier

trimestre a des médicaments dont la sécurité pour le feetus est incertaine.

Les taux d’utilisation de médicaments contre-indiqués pendant la grossesse varient également selon
les études, allant de 0,9 % au Danemark (période 1991-1996) a 4,6 % aux Etats-Unis (période 1996-
2000). De méme, l'utilisation de médicaments présentant un risque avéré pour le foetus
(anciennement catégorie D de la FDA) présente également une variation importante, allant de 2,0 %
en Italie (2004) (136) a 59,3 % en France (selon une étude menée sur 1000 femmes entre 1995 et 2001)
(152). En effet, en ce qui concerne I'utilisation de médicaments présentant des risques avérés pour le
feetus pendant la grossesse, la premiére étude publiée en 2000 (152) a révélé que parmi les 1000
femmes de cette cohorte, 1,6 % ont regu un ou plusieurs médicaments qui étaient contre-indiqués
durant la grossesse (ancienne catégorie X de la FDA) et 59 % un médicament présentant un risque
établi pour le foetus (ancienne catégorie D de la FDA) (169). Cela concernait des benzodiazépines (51
femmes), des doses élevées d’aspirine ou d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) au cours du
troisieme trimestre (27 femmes), des dérivés de I'ergot (8 femmes), du phénobarbital (7 femmes), des
tétracyclines (7 femmes), des aminoglycosides (4 femmes), de la quinine pour la prise en charge de
crampes (3 femmes), des sels de bromure (3 femmes), de la buprénorphine a fortes doses (3 femmes)
et des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) au cours du deuxiéme et du

troisieme trimestre (2 femmes).

De plus, 79 % des femmes ont été exposées a des médicaments pour lesquels aucune information
préclinique ou clinique sur leur sécurité pendant la grossesse n’était disponible (152). Une étude
régionale menée sur la période 2014-2017 a rapporté que sur les 397 femmes incluses, 72 % d’entre
elles avaient utilisé au moins un médicament a haut risque pour le foetus et 48 % avaient utilisé au
moins un médicament contre-indiqué, sans plus de détail sur les types de médicaments concernés

(156). Selon une étude basée sur le SNDS pour les années 2015-2016 et portant sur 1844 447
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grossesses, les taux de prescription de médicaments potentiellement nocifs pendant la grossesse
varient en fonction du systeme de classification des risques utilisé. Selon le systeme de classification
des risques australien, le taux obtenu était de 3,9 %, alors que selon le systéme suédois, le taux obtenu
était de 2,2 %. Lorsque les médicaments spécifiquement contre-indiqués pendant la grossesse en
France ont été pris en compte, ces taux augmentaient a 9,2 % selon le systéme australien et a 6,9%
selon le systeme suédois. En restreignant I'’étude aux naissances vivantes, les taux de prévalence

diminuaient légérement, soit 1,8 % pour le systéme suédois et 3,8 % pour le systéme australien (161).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) tels que les inhibiteurs de I’'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) et les
sartans sont considérés comme des exemples typiques de médicaments foetotoxiques dont la
consommation est dangereuse au cours de la grossesse. Les AINS sont contre-indiqués & partir du 6™
mois de grossesse, notamment en raison du risque de fermeture prématurée du canal artériel et
d’oligoamnios secondaire a I'insuffisance rénale foetale. Deux études ont montré qu’en 1996-1997,
4,6 % des grossesses ont été exposées a des AINS aprés le 6™ mois (157), contre 3,6 % en 2007 (153).
Plus récemment, I'étude menée sur le SNDS en 2015-2016, 13,9 % des grossesses ont été exposées a
des AINS quel que soit le moment au cours de la grossesse (161). Par rapport a la voie topique, la voie
systémique était majoritaire quel que soit le moment de la grossesse (respectivement 2,6 % vs 12,2 %).
Toutefois en restreignant a la période couvrant le dernier trimestre de grossesse, 1,3 % des grossesses
ont été exposées aprés le 6™ mois de grossesse, la voie topique et la voie systémique étant a peu
prés équivalentes (respectivement 0,62 % vs 0,74 %) (161). En comparaison, une étude suédoise
menée sur des données de 2007 a rapporté des taux d’exposition plus faibles aux AINS (entre 0,16 %

et 1,2 % selon le trimestre d’exposition) (146).

Concernant les bloqueurs du SRAA, ils sont responsables de retards de croissance intra-utérine (RCIU),
de prématurité, de persistance du canal artériel, d’hypotension néonatale sévére, ainsi que de troubles
rénaux foetaux et néonataux parfois graves et sont également contre-indiqués pendant la grossesse
(170). Selon I’étude menée sur le SNDS en 2015-2016, 0,10 % des grossesses ont été exposées a des
IEC au cours de la grossesse et 0,09 % ont été exposées a des sartans (161). A titre de comparaison,
I’étude suédoise mentionnée ci-dessus a trouvé des taux encore plus faibles (entre 0,04 % et 0,003 %

selon le trimestre d’exposition) (146).

D’autres médicaments sont considérés comme dangereux, voire contre-indiqués pour certains en
raison du risque de troubles du neuro-développement (TND) qu’ils induisent. C’est le cas de certains
antiépileptiques tels que le valproate et le topiramate, qui sont tous contre-indiqués pendant la

grossesse. Les données disponibles montrent que des grossesses sont exposées notamment en début
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de grossesse mais représentent de faibles effectifs. Selon I'étude menée sur le SNDS en 2015-2016,
0,04 % des grossesses ont été exposées a du valproate au cours de la grossesse, 0,03 % a la
carbamazépine, 0,005 % au phénobarbital, 0,001 % a la primidone et 0,03 % au topiramate (161). La
différence dans les fréquences d’exposition au valproate pourrait s’expliquer notamment par
I’évolution des pratiques de prescription du valproate chez la fille, la femme en age de procréer et la
femme enceinte suite a la restriction de I'utilisation du valproate et de ses dérivés chez ces populations
en raison du risque malformatif et de troubles du développement chez les enfants exposés in utero au

valproate effectuée par le PRAC en octobre 2014 (171).

Les rétinoides, une classe de médicaments utilisée pour traiter diverses affections dermatologiques,
sont également contre-indiqués pendant la grossesse en raison de leur potentiel tératogéne (171,172).
Selon I'étude menée sur le SNDS en 2015-2016, 0,17 % des grossesses ont été exposées a des
rétinoides quel que soit le moment au cours de la grossesse et 0,14 % ont été exposées lors de la
période la plus critique en termes de risques pour le feetus (161). Dans la majorité des cas, I'exposition
concernait une exposition par voie topique (0,16 %) ; la voie systémique restant largement minoritaire

(0,01 %) (161).

2.2.2 Prise en charge médicamenteuse de pathologies chroniques au cours
de la grossesse

La prise en charge de pathologies chroniques préexistantes au cours de la grossesse représente un défi
majeur, notamment en raison de la multitude de variables a considérer lors de la prescription (telles
gue le terme de la grossesse, la durée et la dose administrée, la présence de polymorphisme génétique,
les parametres pharmacocinétiques, etc) (173,174). Pour chacun de ces paramétres, la prise en charge
thérapeutique peut comporter des risques pour la mere, pour le foetus ou pour les deux, rendant
complexe la sélection du médicament adéquat, a la dose appropriée et au moment opportun pour
chaque patiente. Il est également essentiel de considérer attentivement les conséquences possibles
de I'absence de traitement et de I’aggravation potentielle de la maladie sur I'issue de grossesse (175).
En particulier, I'asthme, le diabéte, les maladies cardiovasculaires, rénales et thyroidiennes peuvent
avoir des effets déléteres sur le foetus et/ou le déroulement de la grossesse. Aussi, ces pathologies
peuvent accroitre le risque de retard de croissance in utero (RCIU), de prématurité, de diabéte
gestationnel, d’hypertension gravidique, voire de pré-éclampsie (176). Une étude multinationale
menée en Europe, en Amériques du Nord et du Sud, ainsi qu’en Australie a montré que 17 % des
femmes enceintes ont signalé prendre un traitement pour une maladie chronique (n = 9459) (137). Les
principales indications retrouvées étaient les allergies (8,8 %), I'asthme (5,2 %), I'hypothyroidie (4,1 %)

et la dépression (3,7 %) (137).
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2.2.2.1 Traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs

Les maladies inflammatoires affectent 5 a 7 % de la population dans les pays occidentaux et touchent
principalement les femmes, y compris les femmes en age de procréer (177-179). Bien que les maladies
inflammatoires telles que les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) et les affections
rhumatismales (la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante et le psoriasis) ne
constituent pas intrinsequement un risque direct pour la grossesse, leur activité ou leurs poussées
peuvent contribuer a des complications, telles qu’une augmentation d’évenements thrombo-
emboliques veineux maternels, de césariennes non programmées, de fausses-couches, de la
prématurité et de nouveau-nés de faible poids pour I'age gestationnel (180-182). De ce fait, il est
recommandé de poursuivre le traitement d’entretien de ces maladies inflammatoires et auto-
immunes tout au long de la grossesse (183—185). Les traitements par anti-TNFa occupent actuellement

une place centrale dans la prise en charge de ces pathologies.

Plusieurs études ont examiné les prévalences d’exposition in utero a ces médicaments et rapportent
des taux variables selon les pays et les études concernées. Parmi elles, une étude américaine, basée
sur des données de remboursements de 2011 a 2015, a identifié 2 989 enfants nés de meres atteintes
de polyarthrite rhumatoide. Parmi eux, 12,7 % (380 enfants) ont été exposés in utero a un anti-TNFa
(186). Par ailleurs, une étude multicentrique européenne (TEDDY) a suivi 841 enfants dont les méres
étaient atteintes de MICI pendant leur grossesse. Cette étude a révélé un taux d’exposition in utero
plus élevé, avec 46 % de ces enfants (soit 388) ayant été exposés a un anti-TNFa. La répartition de
cette exposition était de 57,4 % pour l'infliximab, 42,3 % pour I'adalimumab et 0,3 % pour le
certolizumab pegol. De plus, 25% de ces enfants (soit 99) ont également été exposés aux

thiopurines (179).

En France, deux études basées sur les données du SNDS ont porté sur des femmes atteintes de MICI
et ayant débuté leur grossesse entre 2010 et 2018 (n =26561) (187) ou entre 2011 et 2014
(n=11275) (182). Ces deux études ont rapporté des taux similaires avec 12,8 % des grossesses
exposées a une monothérapie par anti-TNFa (182,187), en grande majorité a l'infliximab ou a
I’adalimumab (182). De plus, I'une de ces études a montré que 12,8 % des grossesses ont été exposées
a une monothérapie par thiopurines, 3,1 % aux deux, tandis que 71,4 % n’ont pas été exposées a ces
traitements (187). En dehors des anti-TNF alpha TNFa et des thiopurines, les données relatives a

I"utilisation d’autres immunomodulateurs au cours de la grossesse sont limitées (183—185).

2.2.2.2 Meédicaments psychotropes

Il est considéré qu’environ 10 a 20 % des femmes en age de procréer et des femmes enceintes sont

confrontées a des problémes de santé mentale, principalement une dépression (21,158,188). Il est
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ainsi  fréquent que ces femmes aient un traitement psychotrope (antidépresseurs,
anxiolytiques/sédatifs-hypnotiques, antipsychotiques, lithium et stimulants) avant le début d’une
grossesse. Les enjeux liés au maintien du traitement au cours de la grossesse sont multiples (189). D’un
cOté, une prise en charge adéquate de la santé mentale de ces femmes pourrait réduire les risques de
rechute maternelle, de soins obstétricaux inadéquats et de complications pendant la grossesse (190).
Il a par exemple été rapporté que la survenue de la dépression pendant la grossesse peut
compromettre la participation d’'une femme aux soins prénataux, augmenter sa probabilité de
consommer du tabac et de I'alcool pendant la grossesse et influencer la croissance feetale ainsi que le
comportement du nourrisson (190). D’un autre c6té, la perception du risque lié a l'utilisation de
médicaments psychotropes pendant la grossesse peut conduire a une non-adhérence et a I'abandon

de ces traitements (189,191).

Cependant, les habitudes de prescription de médicaments psychotropes avant et pendant la grossesse
ont évolué au cours des dernieres années. Une étude canadienne portant sur 224 762 grossesses a
révélé qu’entre 2001 et 2013, l'utilisation de médicaments psychotropes a augmenté de maniére
significative, passant de 11,1 % a 16,2 % dans les 3 a 12 mois avant la grossesse, de 6,4 % a 10,5 % dans
les 3 mois précédant la grossesse et de 3,3 % a 6,0 % pendant la grossesse (192). Dans cette étude,
parmi les 13 579 femmes ayant recu au moins un agent psychotrope au cours des 3 mois précédant la
grossesse, 38,5 % ont arrété leur traitement avant la grossesse, tandis que seulement 10,3 % ont
continué a I'utiliser tout au long de leur grossesse (192). De maniére similaire, une autre étude menée
sur une base de données néerlandaise (IADB.nl) couvrant la période 2000-2019 et incluant 59 171
grossesses, a observé une augmentation du taux d’exposition a des psychotropes (de 11,8 % a 13,7 %),
a un antipsychotique (de 0,49 % a 0,98 %) et a un antidépresseur (de 4,5 % a 6,0 %) a n’importe quel

moment avant et/ou pendant la grossesse (193).

En France, des chiffres similaires ont été retrouvés avec respectivement 9,7 % (n =2750) et 5,8 %
(n=6505) des grossesses exposées a un psycholeptique (classe ATC NO5 i.e. anxiolytiques,
hypnotiques/sédatifs, antipsychotiques) dans les 3 mois précédant la grossesse et au cours de la
grossesse (159). Une autre étude frangaise a montré que 1,7 % (n = 318) des grossesses avaient été

exposées a un antidépresseur (classes ATC NO6A et NO6C) (160).

2.2.2.3 Meédicaments antiépileptiques

Trois a huit grossesses sur mille concernent des femmes épileptiques (194). En raison du risque de
rechute de crises épileptiques, I'arrét du traitement est souvent déconseillé et certaines femmes
nécessitent la prise de plusieurs antiépileptiques (polythérapie) pour obtenir un contréle optimal des

crises (195). Etant donné que certains antiépileptiques sont plus efficaces que d’autres pour traiter un
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type d’épilepsie spécifique et compte tenu des risques pour la mére et le foetus en cas de contréle
insuffisant de la maladie, il n'est pas toujours possible de prescrire aux femmes enceintes le
médicament offrant le profil de sécurité le plus favorable en termes de tératogénicité et de
foetotoxicité (195). De plus, certains antiépileptiques possedent une indication ou sont prescrits hors
AMM, afin de traiter des pathologies telles que des douleurs neuropathiques, des troubles bipolaires,

ou encore des migraines et des troubles anxieux généralisés (196).

Il existe ainsi des disparités entre les pays en termes de pratiques et de schémas de prescription, ce
qui semble suggérer une utilisation, une compréhension ou une interprétation différente des données
scientifiques disponibles. Une étude européenne, basée sur des données provenant de plusieurs pays
européens (Danemark, Norvege, Pays-Bas, Italie et Royaume-Uni) entre 2004 et 2010, a analysé
1248 713 grossesses ayant abouti a une naissance vivante (197). Au sein de cette cohorte, la
prévalence de la prescription d’antiépileptiques pendant la grossesse était de 51 pour 10 000
grossesses. Cependant, des variations ont été observées entre les pays, avec un taux plus bas aux Pays-
Bas (43 pour 10 000) et un taux plus élevé au Pays de Galles (60 pour 10 000). Une étude internationale,
qui a examiné des données provenant de cing pays nordiques (Danemark, Norvege, Finlande, Suéde
et Islande) ainsi qu’en Australie et aux Etats-Unis entre 2006 et 2016, a analysé prés de cing millions
de grossesses (198). Dans cette étude, la fréquence de I'utilisation d’antiépileptiques était bien plus
importante avec un taux a 15,3 pour 1000 grossesses, montrant des variations allant de 6,4 en Suéde
a 34,5 pour 1000 grossesses aux Etats-Unis. La lamotrigine était I’antiépileptique le plus fréquemment
prescrit dans certains pays tels que le Danemark, la Norvege et le Royaume-Uni. En revanche, la
carbamazépine, le valproate et le phénobarbital étaient plus couramment utilisés dans les bases de
données italiennes, néerlandaises et australiennes, tandis que le clonazépam était prédominant aux
Etats-Unis (197,198). Dans tous les pays de I"étude européenne, la prescription d’antiépileptiques a
diminué pendant la grossesse, atteignant son niveau le plus bas au cours du troisieme trimestre, pour
ensuite revenir aux niveaux d’avant la grossesse 6 mois apres I’'accouchement (197). Parmi les femmes
enceintes traitées par antiépileptiques, 31 % n’avaient eu qu’une seule prescription dans les 3 mois
avant la grossesse. La majorité ont été exposées au premier trimestre (59 %), mais prés de 80 % ont

arrété I'antiépileptique ou ont regu un autre antiépileptique en relais pendant la grossesse (198).

Par ailleurs, entre 2006 et 2012, I'utilisation d’antiépileptiques a augmenté dans tous les pays, avec
une augmentation allant de 22 % en Australie a 104 % en Suede. Cette tendance s’est maintenue ou
stabilisée dans les pays pour lesquels des données plus récentes étaient disponibles (198). Cependant,
I'utilisation du valproate pendant la grossesse a diminué de 2006 a 2016 dans les pays nordiques et

aux Etats-Unis (198).
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En France, une étude cohorte menée sur le SNDS entre 2007 et 2014 incluant 7 559 701 grossesses
(199) a montré que la prévalence d’exposition a des antiépileptiques était de 6,3 pour 1000 grossesses
ayant abouti a une naissance vivante, ce qui se rapproche des données observées dans I'étude
européenne de Charlton et al (197). Parmi les antiépileptiques, les plus fréquemment utilisés, on
retrouvait le clonazépam (1,5 pour 1000 grossesses), le valproate (1,1 pour 1000 grossesses), la
carbamazépine (0,6 pour 1000 grossesses), la lamotrigine (1,9 pour 1000 grossesses) et la prégabaline
(1,0 pour 1000 grossesses). Aprés le premier trimestre de grossesse, I'utilisation de valproate, de
carbamazépine, de clonazépam et de prégabaline diminuait, tandis que I'utilisation de lamotrigine est
restée stable tout au long de la grossesse. Au cours de la période d’étude, une diminution du nombre
de grossesses exposées aux antiépileptiques plus anciens (- 69,4 %) a été observée, probablement due
a une baisse des prescriptions de valproate et de clonazépam. Cette baisse s’est accompagnée d’une
augmentation concomitante du nombre de grossesses exposées aux antiépileptiques plus récents, tels

que le lévétiracétam, la prégabaline et la lamotrigine (199).

2.2.2.4 Médicaments anti-asthmatiques

Avec prés de 10 % des femmes enceintes touchées dans les pays développés, I'asthme est I'une des
pathologies chroniques les plus fréquentes pendant la grossesse (200,201). La prise en charge
thérapeutique repose sur des agonistes 2-mimétiques a courte durée d’action pour soulager les
symptoémes aigus lorsque I'asthme est relativement bien contr6lé et avec une approche progressive
en cas de perte de contréle de I'asthme, en ajoutant des glucocorticoides inhalés et d’autres
médicaments pour prévenir et réduire I'inflammation des voies respiratoires (202). Pendant la
grossesse, I'asthme connait une détérioration pour un tiers des femmes, il s’Taméliore pour un autre
tiers d’entre elles et il reste stable chez le dernier tiers (203). Un contrdle insuffisant de I’asthme
pendant la grossesse est associé a une augmentation du risque d’hypertension gravidique, de pré-
éclampsie et d’'hémorragie post-partum, mais également a un risque accru de prématurité et de faible
poids de naissance (204). Aussi, les recommandations actuelles préconisent la poursuite du traitement

antiasthmatique pendant la grossesse (202).

Une étude européenne menée sur des bases de données provenant du Danemark, de Norvege, des
Pays-Bas, d’Italie et du Royaume-Uni entre 2004 et 2010 incluant 1 165 435 grossesses (205) a montré
que le taux de prescription de médicaments antiasthmatiques pendant la grossesse était le plus élevé
au Royaume-Uni (9,4 %) et le plus bas en Norvege (3,7 %). Un taux du méme ordre de grandeur (8,6 %)
a été également observé dans une autre étude menée au Pays de Galles entre 2000 et 2010, portant
sur 105 573 grossesses (206). Dans I'étude galloise, une grande majorité des femmes (92,4 %) a été

exposée a des agonistes B2-mimétiques a courte durée d’action (206). Parmi elles, 45,4 % ont regu
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exclusivement des agonistes B2-mimétiques a courte durée d’action, tandis que 42,6 % ont été
exposées a des glucocorticoides inhalés. Les agonistes f2-mimétiques a longue durée d’action ont été
observés dans 5,1 % des cas et les antagonistes des leucotrienes dans 1,0 % des cas. En outre, des
glucocorticoides oraux ont été administrés dans 5,7 % des cas (206). Par ailleurs, les taux de
prescription les plus élevés ont été retrouvés au cours du deuxiéme trimestre de grossesse (205). A
I’exception du Royaume-Uni, tous les pays participants a I'étude européenne ont signalé une
diminution du taux de prescription d’agonistes f2-mimétiques a longue durée d’action pendant Ila
grossesse. Les habitudes de prescription étaient sensiblement similaires tout au long des 7 ans de la

période d’étude (205).

En France, une étude basée sur les données d’EFEMERIS, collectées entre juillet 2004 et décembre
2012 et incluant 69 205 femmes (207), a montré que 4,3 % d’entre elles (soit 2 977 femmes) ont regu
en moyenne 2,4 médicaments antiasthmatiques différents, avec une tendance a la hausse au fil de la
période étudiée. Parmiles femmes exposées, environ les deux tiers ont recu au moins une prescription
d’agonistes B2-mimétiques a courte durée d’action et un nombre similaire a également recu au moins
un glucocorticoide inhalé. De plus, 42% ont été traitées avec une combinaison fixe d’un
glucocorticoide inhalé et d’'un agoniste f2-mimétiques a longue durée d’action, tandis que pour 8 %,

seul un agoniste B2-mimétiques a longue durée d’action a été prescrit (207).

2.2.2.5 Médicaments antidiabétiques

Il est estimé qu’environ 2 % des femmes en age de procréer sont diabétiques avec des disparités
importantes selon les régions du monde (21). Le diabéte gestationnel quant a lui est l'une des
complications les plus courantes de la grossesse, avec plus de 15 % des grossesses concernées au
niveau mondial (208,209). Le contrdle du diabéte pendant la grossesse est essentiel afin de réduire le
risque d’anomalies congénitales majeures, la macrosomie feetale, I’hypoglycémie néonatale, ainsi que
la pré-éclampsie et I'éclampsie (210). Historiquement, linsuline était le seul médicament
antidiabétique recommandé pour les femmes présentant un diabéte antérieur a la grossesse ou un
diabete gestationnel. Cependant depuis quelques années, d’autres médicaments antidiabétiques

trouvent leur place au cours de la grossesse, notamment la metformine (211).

Une étude internationale, menée a partir de bases de données provenant de sept pays différents -
Danemark (2006-2016), Finlande (2006-2016), Islande (2006-2012), Norveége (2006-2015), Suéde
(2006-2015), Australie (Nouvelle-Galles du Sud, 2006-2012) et Etats-Unis (2006-2015), a rassemblé un
total de 5729231 grossesses (212). Au sein de cette cohorte, le taux global d’utilisation de
médicaments antidiabétiques pendant la grossesse s’élevait a 2,6 %, présentant des variations

marquées entre les différents pays, avec des taux inférieurs a 2 % au Danemark, en Norvege et en
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Suéde et atteignant 5 % en Australie et aux Etats-Unis, possiblement en lien avec une prévalence plus
importante de I'obésité. Une étude suisse réalisée sur données de remboursements entre 2012 et
2019 incluant 104 098 grossesses ayant abouti a une naissance vivante a rapporté quant a elle une
prévalence d’utilisation de médicaments antidiabétiques de 3,1 %, avec une augmentation entre 2012
et 2019 (213). L'insuline est I'antidiabétique qui a été le plus fréquemment retrouvé, que cela soit pour
traiter un diabéte antérieur a la grossesse ou un diabéete gestationnel (212,213), tandis que la
metformine est le médicament antidiabétique oral le plus fréquemment prescrit, avec une
augmentation progressive au fil du temps (212). Dans I'étude suisse, sur la période 2017-2019, moins
de 10 % des grossesses traitées pour un diabéte antérieur a la grossesse ont poursuivi la metformine
plutdt que de passer a linsuline. Quant au diabéete gestationnel, la metformine a été prescrite dans
moins de 2 % des cas pendant cette méme période. De maniére générale, les femmes qui étaient
traitées avant la grossesse avec des analogues du GLP-1 ou des inhibiteurs de SGLT2 ont interrompu
ces traitements pendant la grossesse ou ont été passées sous insuline (213). Aux Etats-Unis,
contrairement aux autres pays, le glibenclamide était le traitement privilégié lors de I'instauration du

traitement pour le diabéte gestationnel (212).

En France, I'étude portant que I'EBG sur la période 2015-2016 a retrouvé un taux du méme ordre de
grandeur avec 2,7 % des femmes de la cohorte exposées a des médicaments antidiabétiques (classe
ATC A10) pendant leur grossesse (160). Cependant, il convient de noter que I'objectif de I’étude était
global et ne se concentrait pas spécifiquement sur la consommation de médicaments antidiabétiques,
ce qui limite la disponibilité de données plus précises concernant le type de médicaments

antidiabétiques utilisés.

2.2.3 Prise en charge médicamenteuse de pathologies intercurrentes au
cours de la grossesse

La survenue d’une pathologie aigué au cours de la grossesse est fréquente et peut nécessiter un
traitement médicamenteux. Une étude multinationale menée en Europe, en Amériques du Nord et du
Sud, ainsi qu’en Australie a montré que pres de 70 % des femmes ont déclaré avoir été traitées pour
une maladie aigué au cours de leur grossesse (n = 9459) (137). Les indications retrouvées concernaient
les nausées (72,9 %), les douleurs (68,5 %), les maux de téte (55,1 %), les infections des voies urinaires
(15,9 %) et les bralures d’estomac (15,4 %) (137). En France, deux études menées sur I'EGB sur la
période 2011-2014 (n =28 941) (159) et sur la période 2010-2013 (n =36 065) (158), ont mis en
évidence que les classes thérapeutiques les plus remboursées pour des pathologies intercurrentes ou
aigués pendant la grossesse étaient les analgésiques (71 % des grossesses exposées) (158,159), les

médicaments pour traiter les troubles gastro-intestinaux (60 % des grossesses exposées) (158,159), les
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antibiotiques a usage systémique (50,9 %) (159) et les médicaments liés a des probléemes d’acidité

(43,6 %) (159).

2.2.3.1 Meédicaments antalgiques

La grossesse est souvent accompagnée de douleurs, qui peuvent résulter a la fois des modifications
physiologiques liées a la gestation et de causes non obstétricales aigués. En cas de douleurs liées a des
affections chroniques préexistantes, certaines femmes enceintes peuvent étre amenées a prendre
régulierement des antalgiques. Selon les recommandations cliniques, il est d’abord préconisé d’opter
pour des approches non pharmacologiques (214). Si celles-ci se révelent insuffisantes, le paracétamol
est généralement recommandé comme antalgique de choix tout au long de la grossesse (214). En cas
de douleurs plus sévéres, les opioides peuvent étre envisagés. Cependant au-dela de la 30°™ semaine
de grossesse, les opioides sont a utiliser avec précaution en raison du risque de dépression respiratoire

chez le nouveau-né si ces médicaments sont pris rapprochés de I'accouchement (214).

De nombreuses femmes enceintes choisissent de ne pas prendre de traitement antalgique par crainte
de nuire au développement du foetus (215). Cependant, une prise en charge inadéquate de la douleur
est un facteur de risque établi dans le développement de douleurs chroniques, pouvant entrainer chez
la mere du stress, des troubles du sommeil, de la dépression et de |’hypertension, avec des
conséquences potentiellement néfastes pour le feetus en développement et le bon déroulement de la
grossesse (216). Certaines études ont avancé des hypotheses controversées concernant des effets
potentiellement nocifs du paracétamol chez les femmes enceintes, en évoquant notamment une
constriction du canal artériel, des troubles du neurodéveloppement et de I'asthme, qui nécessitent
des recherches supplémentaires pour étre confirmés (217-219). Par ailleurs, de plus en plus de
femmes en age de procréer sont exposées, voire dépendantes, aux opioides (220). Cependant, jusqu’a
présent, ces situations sont principalement observées Outre-Atlantique ou environ 2 % des femmes
enceintes bénéficiant de I'aide médicale (Medicaid) ont utilisé des opioides au cours de leur grossesse

(221) et ou I'utilisation d’opioide a quadruplé en I'espace d’une décennie (220).

A ce jour, il existe peu d’études spécifiquement axées sur les habitudes d’utilisation d’antalgiques
pendant la grossesse. Les données disponibles proviennent principalement d’études qui ont abordé
de maniere transversale la consommation de médicaments pendant la grossesse ou d’études
d’association (137,158,160,222-225). La fréquence globale de [I'utilisation d’antalgiques tend a
diminuer pendant la grossesse par rapport a I'utilisation pré-grossesse (226). Cependant, ces différents
résultats mettent en évidence que les antalgiques figurent parmi les médicaments les plus
fréquemment prescrits et utilisés pendant la grossesse, voire méme parmi les plus couramment

utilisés, notamment en France.
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Le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et I’aspirine sont accessibles en vente
libre, ce qui explique leur utilisation fréquente pendant la grossesse. L’étude multinationale menée au
début des années 2010 a travers I'Europe, les Amériques du Nord et du Sud, ainsi qu’en Australie
(n =9459) a fourni des informations importantes sur |'utilisation des analgésiques pendant la grossesse
(137). Selon les résultats, plus de la moitié des femmes, soit 53,5 %, ont déclaré avoir pris au moins un
antalgique en acces libre pendant leur grossesse. Parmi ces médicaments, le paracétamol était le plus
fréquemment utilisé (51,7 %) tandis que les AINS ont été utilisés par 2,2 % des femmes (137). Deux
études nordiques basées sur les registres norvégiens entre 1999 et 2009 (n = 112 973) (223) et sur les
registres danois entre 1996 et 2002 (n = 64 322) (224), ont retrouvé des proportions similaires avec
respectivement 51,1 % (223) et 56,3 % (224) des enfants exposés in utero au paracétamol. Concernant
la récurrence de la consommation de paracétamol pendant la grossesse, 27 % ont été exposés pendant
un seul trimestre, 16 % pendant deux trimestres et 3,3 % pendant les trois trimestres (223). Une étude
suisse basée sur données de remboursement entre 2014 et 2018, avec une population de 369 371
grossesses, a retrouvé quant a elle un taux plus faible avec 34,5 % des grossesses exposées a des
analgésiques (222). Parmi eux, le paracétamol était le plus fréquemment utilisé (30,3 %), suivi des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) (8,6 %) et des opioides (2,6 %). En ce qui concerne les
expositions aprés le 65™ mois de grossesse, 1,3 % des grossesses ont été exposées a des AINS et 1,3 %

ont été exposées a des opioides (222).

En France, comme mentionné précédemment dans lintroduction de la partie 2.2.1.2, la
consommation d’antalgiques pendant la grossesse est la plus élevée parmi tous les médicaments,
atteignant 60 a 70 % des grossesses exposées, avec une prédominance marquée du paracétamol (158-

160). Ces chiffres sont toutefois en accord avec les recommandations cliniques en vigueur (227).

2.2.3.2 Antibiotiques

Au cours de la grossesse, en raison d’une baisse de I'immunité, les femmes ont avoir une plus grande
susceptibilité a développer certaines infections ou a étre exposées a un risque accru de complications
liées a une infection, notamment au 3™ trimestre (228). Parmi les infections les plus fréquentes
pendant la grossesse, on compte les infections des voies urinaires, la candidose vulvovaginale et les
infections des voies respiratoires, qui représentent environ 75 % de toutes les infections maternelles
pendant cette période (228). Il est essentiel de traiter de maniére adéquate par antibiotique ces
infections pour prévenir toute complication potentielle, que ce soit pour la mére, le feetus ou le
nourrisson. Les recommandations cliniques actuelles préconisent d’utiliser en premiere intention
I"amoxicilline pour la prise en charge d’infection urinaire non compliquée chez la femme enceinte

(229). Le pivmécillinam et la fosfomycine représentent une second et un troisieme choix pour ce type
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d’infections (229). Pour d’autres types d’infections, tant que I'antibiotique reste adapté, les béta-
lactamines, en particulier les pénicillines et les céphalosporines, sont a privilégier chez les femmes

enceintes ; les macrolides représentant également une option possible (230).

Le taux d’utilisation le plus élevé d’antibiotiques a été relevé dans une étude norvégienne couvrant la
période de 2005 a 2015 et ayant inclus 638 532 grossesses (145). Cette étude a rapporté que 43,0 %
des grossesses ont été exposées a un antibiotique a usage systémique (classe ATC JO1) et 36,0 % des
grossesses de la cohorte ont été exposées a des pénicillines. Le taux rapporté par cette étude

norvégienne est plus important que ceux observés dans d’autres études.

En effet, plusieurs autres études européennes ont rapporté des taux du méme ordre de grandeur, bien
gue présentant des variations selon les pays (222,231-235). Aussi, on retrouve 37,0 % des grossesses
exposées a des antibiotiques en 2000 et 28,4 % en 2010 pour une étude danoise (n =987 973) (231),
26,3 % pour une étude suisse sur des données de 2014 a 2018, (n =369 371) (222), 24,8 % pour une
étude italienne sur des données de 2011 (n =9 196) (232), 21,9 % pour une étude suédoise sur des
données de 2006 a 2018 (n =1 347 018) (233), 20,8 % pour une étude néerlandaise sur des données
de 1994 a 2009 (n = 18 873) (234) et 19,7 % pour une étude allemande sur des données de 2000 et
2001 (n =41 293) (235). Ces expositions étaient plus fréquentes au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres (232). L'amoxicilline était I'antibiotique le plus fréquemment prescrit (222,232,234). De
maniere plus précise, I'étude italienne a rapporté que parmi les antibiotiques prescrits, I'amoxicilline
avec ou sans un inhibiteur de béta-lactamases était le plus fréquemment retrouvé (89,4 % des
grossesses exposées), suivi par la fosfomycine (30,1 % des grossesses exposées), la spiramycine (6,6 %
des grossesses exposées), I'azithromycine (4,8 % des grossesses exposées) et la céfixime (4,0 % des
grossesses exposées) (232). L’étude néerlandaise a montré quant a elle qu’au cours de la grossesse, le
taux de prescription des antibiotiques de la classe "autres antibiotiques", incluant la fosfomycine et la
nitrofurantoine (classe ATC J01X), a augmenté au fil des années, tandis que le taux de prescription des
antibiotiques de la classe "sulfonamides/triméthoprime" (classe ATC JO1E) a diminué (234). Seule
I’étude allemande a estimé la quantité totale d’antibiotiques administrée, avec une moyenne de 11,6
Doses Définies Journaliéres (Defined Daily Dose (DDD) en anglais) pour 1000 femmes enceintes par

jour (235).

En France, une étude menée sur le SNDS entre 2010 et 2019 a rapporté que sur les 7571 035
grossesses de la cohorte, 40,0 % (soit 3 027 031) ont regu au moins un antibiotique. Ce taux a diminué
au fil des années, passant de 41,5 % en 2010 a 36,1 % en 2019 (236). Cette baisse au cours de la
grossesse semble refléter ce qui a été observé en France en dehors de la grossesse (237,238). Les

pénicillines, principalement représentées par I'amoxicilline, étaient la classe d’antibiotique la plus
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fréquemment prescrite (29,0 % en 2010, 25,0 % en 2019). Les autres classes ou molécules retrouvées
comprenaient les macrolides (9,0 % en 2010, 5,5 % en 2019), la fosfomycine (3,9 % en 2010, 8,7 % en
2019) et la nitrofurantoine (2,1 % en 2010, 0,9 % en 2019). L'augmentation de l'utilisation de la
fosfomycine est probablement directement liée a une évolution des recommandations. En effet,
depuis 2015, la fosfomycine est devenue le traitement de premiére intention pour la prise en charge
des cystites (239). Bien que l'utilisation des quinolones soit de plus en plus restreinte, en particulier en
ambulatoire (240), elles ont été retrouvées dans 1,2 % des grossesses en 2010 et 0,8 % des grossesses
en 2019. Il est important de noter que ces chiffres sont d’autant plus significatifs que les données

disponibles dans le SNDS ne concernent que les antibiotiques pris en dehors d’un contexte hospitalier.

Les résultats de ces différentes études montrent clairement que les pratiques de prescription
d’antibiotiques pendant la grossesse varient significativement d’un pays européen a l'autre. Ces
variations peuvent étre dues a des différences dans les lignes directrices cliniques nationales, les

préférences médicales, ainsi que les facteurs socio-économiques et culturels propres a chaque pays.

2.2.3.3 Meédicaments pour les troubles gastro-intestinaux

Le reflux gastro-cesophagien concerne entre 30 et 50 % des femmes enceintes et sa prévalence
augmente progressivement au fil de I'avancement de la grossesse. Dans la plupart des cas, il s’agit
d’une pathologie sans complications majeures, qui tend généralement a s’améliorer apres
I"accouchement (241,242). Le reflux gastro-cesophagien observé au cours de la grossesse peut étre
attribué a des modifications anatomiques se produisant au niveau de I'abdomen, entrainant une
augmentation de la pression intra-abdominale, ainsi qu’a un relachement du tonus musculaire en
particulier au niveau du sphincter cesophagien, lié a I'augmentation des taux de progestérone pendant
de la grossesse (241). En premiére intention, il est recommandé de privilégier des mesures non
pharmacologiques telles que des modifications des régles hygiéno-diététiques. Cependant si ces
mesures ne parviennent pas a soulager les symptémes, il est envisageable de recourir a des antiacides
tels que les alginates, ainsi qu’a la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons ou d’antihistaminiques H2

(242).

Par ailleurs, jusqu’a 85 % des femmes enceintes éprouvent des nausées et des vomissements pendant
le premier trimestre de grossesse. Généralement, ces symptomes ont tendance a s’atténuer une fois
le 1°" trimestre de grossesse achevé (243). Le College Américain des Gynécologues et Obstétriciens
(ACOG) et le College National des Gynécologues et Obstétriciens Frangais (CNGOF) recommandent
tous deux l'utilisation en premiére intention de doxylamine seule ou associée a de la pyridoxine et

I'utilisation en seconde intention du métoclopramide (243,244).
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Enfin, la constipation compte parmi les troubles gastro-intestinaux les plus fréquents pendant la
grossesse, touchant pres d’une femme enceinte sur deux, principalement au cours du premier et du
deuxieme trimestre (241). Ces symptdmes sont en partie attribuable aux modifications hormonales
survenant lors de la grossesse, notamment a une diminution de la motricité intestinale due a
I'imprégnation d’hormones cestro-progestatives (245). De maniere similaire au reflux gastro-
cesophagien, il est recommandé de favoriser en premiére instance des modifications hygiéno-
diététiques. Cependant, si les symptomes persistent, il est possible d’avoir recours a des laxatifs, en

privilégiant un laxatif osmotique ou un laxatif de lest de type mucilage (245).

Une étude suisse, basée sur données de remboursement entre 2014 et 2018 (n = 369 371 grossesses)
a révélé que 16,0 % des grossesses ont été exposées a des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et
10,6 % a d’autres types d’antiacides (222). Cette étude a également rapporté que 16,4 % des
grossesses ont été exposées a des médicaments anti-nauséeux, parmi lesquels le métoclopramide était
le plus fréguemment utilisé, concernant 14,4 % des cas. De plus, 6,4 % des grossesses ont été exposées
a des laxatifs, le macrogol étant le plus fréquemment prescrit dans 2,4 % des cas. Ces taux d’exposition
sont susceptibles d’étre sous-estimés en raison de I'existence de nombreux médicaments disponibles
sans prescription. Cependant, une étude norvégienne basée sur des données de 2005 a 2015
(n =638 532) a quant a elle rapporté des taux d’utilisation tres faibles pour ces médicaments. Dans
cette cohorte, seuls 5 % des grossesses ont été exposées a des médicaments pour les troubles gastro-
intestinaux fonctionnels (classe ATC A03), 2 % a des médicaments utilisés pour traiter le reflux gastro-
cesophagien (classe ATC A02B) et 1% a des agents intestinaux anti-inflammatoires/anti-infectieux

pour les antidiarrhéiques (classe ATC A07) (145).

En France, une étude réalisée en 2016 sur la population globale en utilisant les données du SNDS, a
montré que 18,8 % des femmes enceintes ont été exposées aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP,
classe ATC A02BC), 10,2 % a des médicaments pour les troubles gastro-intestinaux fonctionnels (classe
ATC A03), 9,1 % a des agents intestinaux anti-inflammatoires/anti-infectieux pour les antidiarrhéiques
(classe ATC A07), 6,6 % a des médicaments contre la constipation (classe ATC A06), 6,1 % a des
antiémétiques et antinauséeux (classe ATC A04), 6,1 % a d’autres médicaments pour les troubles liés
a I'acidité gastrique (classe ATC A02X), 2,5 % a d’autres médicaments pour les ulceres peptiques et le
reflux gastro-cesophagien (classe ATC A02BX) et 1,2 % a des antiacides (classe ATC A02A) (246). Les
auteurs ont montré que les femmes enceintes représentent le sous-groupe de population le plus
exposé aux médicaments pour les troubles gastro-intestinaux fonctionnels, aux antiémétiques et
antinauséeux (246). Une autre étude francaise, basée sur le SNDS, s’est spécifiqguement intéressée aux
données concernant les femmes enceintes entre 2010 et 2018 (187). Parmi les 6 365 471 grossesses

incluses dans la cohorte, 74,0 % ont regu au moins un médicament indiqué pour les troubles gastro-
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intestinaux pendant la grossesse : 51,5 % des grossesses ont été exposées a un antispasmodique,
37,0 % a un antiacide, 31,0 % a un antinauséeux, 15,3 % a un laxatif et 10,3 % a un antidiarrhéique.
Concernant spécifiquement les IPP, leur consommation pendant la grossesse a doublé, passant de
12,2 % en 2010 a 26,0 % en 2018. Cette étude a également révélé que les nausées et les vomissements
étaient la principale cause d’hospitalisation pour des symptomes ou des maladies gastro-intestinales

pendant la grossesse, bien qu’ils ne représentent que 1,0 % des grossesses.

2.2.4 Supplémentation vitaminique et minérale au cours de la grossesse

La supplémentation vitaminique et minérale joue un réle essentiel tout au long de la grossesse pour
assurer la santé maternelle et le développement optimal du foetus. Lors de cette période cruciale, les
besoins en nutriments augmentent considérablement et il peut étre difficile d’obtenir toutes les
vitamines et minéraux nécessaires uniquement a partir de l'alimentation. Dans ce contexte, les
femmes enceintes peuvent étre amenées a consommer des suppléments vitaminiques et minéraux
spécifiqguement formulés pour répondre aux besoins accrus de la mére et du foetus. Parmi les vitamines
clés, I'acide folique joue un réle particulierement important avant le début de la grossesse et jusqu’a
la fin du premier trimestre pour prévenir les anomalies de fermeture du tube neural (247). De méme,
en raison de son role essentiel dans I’absorption du calcium et le développement osseux du feetus, la
vitamine D (cholécalciférol) est recommandée a partir du septieme mois de grossesse (247). Enfin, des
minéraux tels que le fer sont indispensables pour prévenir I'anémie chez la femme enceinte et garantir
un apport adéquat en oxygene au foetus. Une anémie non traitée pendant la grossesse peut
notamment avoir de lourdes conséquences en cas de saignements excessifs au moment de

I"accouchement (247).

La présentation des données d’études réalisées a I'international est complexe en raison des différences
structurelles des bases de données, notamment en ce qui concerne les modalités de remboursement
des suppléments vitaminiques et minéraux, voire leur exclusion des designs d’études. Il est toutefois
possible de mentionner une étude italienne réalisée sur des données de 2004, portant sur 33 343
grossesses (248). Cette étude a montré que seulement 36,0 % des grossesses ont été exposées a des
suppléments a base de fer et 22,3 % a des vitamines et minéraux (248). Une autre étude s’appuyant
sur les données de remboursements suisse pour la période entre 2014 et 2018 (n = 369 371) a révélé
que 9,8 % des femmes enceintes ont été exposées a de I'acide folique avant la grossesse, tandis que
18,4 % ont été exposées a de I'acide folique au cours du premier trimestre de la grossesse (222). De
plus, cette étude a montré que 18,5 % des grossesses ont été exposées a du fer. Parmi celles-ci, le fer

a été le plus souvent regu au deuxiéme trimestre (26,3 % par voie orale et 6,1% par voie
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intraveineuse), ainsi qu’au troisieme trimestre (27,2 % par voie orale et 13,1 % par voie intraveineuse)

(222).

En France, trois études menées sur I'EGB sur la période 2010-2011 (158), sur la période 2011-2014
(159) et sur la période 2015-2016 (160), ont montré que les médicaments antianémiques —
principalement du fer éventuellement en association avec de 'acide folique — étaient retrouvés dans
72,5 % (159) et 65,7 % (158) des grossesses et représentaient donc la classe de médicaments a laquelle
les femmes étaient le plus exposées au cours de leur grossesse. Les médicaments contenant

uniquement du fer représentaient 49,2 % des grossesses sur la période 2015-2016 (160).

Entre 2011 et 2014, il a été observé une augmentation de I'utilisation de cholécalciférol et d’acide
folique, passant respectivement de 42,9 % a 53,1 % et de 28,2 % a 37,8 % (159). Cette augmentation
s’est poursuivie en 2015-2016, avec 45,6 % des grossesses exposées a l'acide folique et 41,4 % au

cholécalciférol (160).

Ces études ont montré qu’environ une femme enceinte sur deux recoit de I'acide folique. Sur la
période pré-conceptionnelle, seule une femme sur sept en bénéficie malgré les recommandations en
faveur d’un usage systémique (160,247). Par ailleurs, les taux élevés d’utilisation de préparations
antianémiques pendant la grossesse suggérent qu’elles sont employées a la fois a des fins préventives
et curatives. Cependant, il est essentiel de noter que ces médicaments ne sont pas dénués de risques
pour le foetus, notamment en ce qui concerne le risque de stress oxydatif sur son développement
(249). Les résultats des études ci-dessus doivent étre interprétés avec prudence en raison d’une
possible sous-estimation des expositions réelles, étant donné que de nombreux suppléments

vitaminiques et minéraux ne sont pas pris en charge par la sécurité sociale en France.

2.2.5 Vaccination au cours de la grossesse

La vaccination joue un réle essentiel dans la protection de la mere et du feetus contre des maladies
potentiellement graves telles que la coqueluche, la grippe et plus récemment la Covid-19. Ainsi, aprés
une vaccination au cours de la grossesse, la mére peut transmettre des anticorps protecteurs au foetus,
ce qui lui permet de se défendre des sa naissance, en attendant de recevoir les vaccinations
appropriées au cours des premiers mois de sa vie (250). Les recommandations actuelles, tant en
Amérique du Nord qu’en France (250,251), préconisent la vaccination de toutes les femmes enceintes
des le premier trimestre de la grossesse et quel que soit le stade, contre la grippe saisonniére et la
Covid-19 (vaccins a ARNm), ainsi que contre la coqueluche a partir du deuxieme trimestre. Les données
disponibles, a la fois chez I'animal et chez 'lhomme, n’ont montré aucune conséquence sur le

déroulement de la grossesse ni sur le développement de I’embryon ou du feetus (250,251). D’autres
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vaccins peuvent étre administrés dans des situations spécifiques, notamment en cas de voyage
essentiel ou lorsqu’il existe un risque important de contracter une maladie. Cela peut inclure des
vaccins tels que le vaccin contre I'hépatite B ou le vaccin contre I'hépatite A. Dans tous les cas, la
décision de vaccination devra étre discutée avec les professionnels de santé qui suivent la femme
enceinte (250,251). Par ailleurs, les vaccins vivants ou vivants atténués sont contre-indiqués pendant
la grossesse en raison d’un risque potentiel d’infection du feetus. Cela s’applique aux vaccins contre la
rougeole, les oreillons, la rubéole (ROR), ainsi que la varicelle et le zona. Par mesure de précaution, il

est recommandé d’éviter toute grossesse dans le mois qui suit ce type de vaccination (250,251).

Toutefois, il est important de noter que les recommandations en vigueur ne refletent pas
nécessairement les taux réels d’administration des vaccins. Une étude menée aux Etats-Unis avant la
pandémie de Covid-19, portant sur 669 695 grossesses, a révélé que seules 141 389 doses de vaccin
ont été administrées aux femmes enceintes, principalement pour la vaccination contre la grippe

(116 617 grossesses).
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2.3 Evaluation des risques en lien avec une exposition
médicamenteuse au cours de la grossesse

2.3.1 Historique

Historiquement, les malformations congénitales causées par I’exposition feoetale a certains
médicaments ont suscité une prise de conscience importante du potentiel nocif des médicaments
administrés aux femmes enceintes. La thalidomide, prescrite dans les années 1960 pour traiter les
nausées et les vomissements pendant le premier trimestre de grossesse, a provoqué de multiples
malformations congénitales, dont la plus emblématique est la phocomélie (252). Ce médicament a été
al’origine d’un désastre sanitaire important et d’une réflexion globale sur la sécurité des médicaments,
menant a la création de la pharmacovigilance. Par la suite, le diéthylstilbestrol (DES), utilisé pour
prévenir les fausses couches dés les années 1950, a été associé dans les années 1970 a de rares cas de
carcinome du vagin chez les sujets de sexe féminin exposés in utero (253). Suite a ces catastrophes
sanitaires, la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis a fait évoluer la réglementation des
médicaments pour les femmes enceintes et allaitantes. En 1977, la directive "Considérations générales
pour I'évaluation clinique des médicaments" (General Considerations for the Clinical Evaluation of
Drugs en anglais) a été approuvée, excluant les femmes en age de procréer de la participation aux
essais cliniques de phase | et aux premiéres phases de la phase Il. En 1979, la FDA a également introduit
un systéme d’étiquetage des catégories de grossesse classant les médicaments en cing catégories (A,
B, C, D et X) en fonction de la toxicité reproductive connue ou suspectée, ainsi que de la quantité et de
la qualité des informations disponibles pour évaluer ce risque (254). Ces mesures visaient a fournir des
recommandations aux prescripteurs quant a une utilisation plus sGre des médicaments chez les

femmes enceintes.

Au début des années 90, les Instituts Nationaux de la Santé au Royaume-Uni (National Institutes of
Health (NIH)) ont préconisé I'inclusion des femmes et des minorités dans les essais cliniques (255). La
méme année, la FDA a reconnu l'importance des données cliniques concernant ['utilisation des
médicaments chez les femmes et a publié les "Guidelines for the Study and Evaluation of Gender
Differences in the Clinical Evaluation of Drugs". En 1997, la FDA a lancé une évaluation et une
amélioration du systéme de classification des médicaments pendant la grossesse, ce qui a conduit a la
formation d’un groupe de travail sur cette question (256). En 2008, la FDA a publié une proposition
visant a réviser les exigences de classification des médicaments et des produits biologiques pendant la
grossesse et |'allaitement (169). La directive finale, appelée "Pregnancy and Lactation Labelling Rule"
(PLLR), publiée en décembre 2014 et en vigueur depuis le 30 juin 2015, remplace les anciennes

catégories basées sur des lettres (A, B, C, D et X) par un systeme plus informatif et adapté a la pratique
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clinique. Il est constitué de rapports plus détaillés sur les risques associés a I'utilisation des
médicaments pendant la grossesse et l'allaitement. La PLLR exige également la présentation de
données issues d’études humaines et animales, ainsi que des considérations cliniques pour une

meilleure compréhension de ces informations (257).

Malgré les évolutions de ces dernieres années, les informations disponibles sur les médicaments ne
sont souvent pas suffisantes concernant leur utilisation pendant la grossesse ou l'allaitement. La
recherche sur la sécurité des médicaments pendant la grossesse repose principalement sur des études
de reprotoxicité menées sur des animaux avant la commercialisation du médicament, mais ces
résultats ne sont pas toujours directement applicables chez I’étre humain (258). Aussi, la plupart des
médicaments sont commercialisés avec un manque significatif de données concernant leur sécurité
pendant la grossesse, I'allaitement et les éventuelles conséquences de I'exposition feetale sur les futurs
enfants. Pour des raisons éthiques évidentes, les essais cliniques pour le développement de
médicaments excluent systématiquement les femmes enceintes, sauf lorsque le médicament est
spécifiquement destiné a étre utilisé pendant la grossesse. Si une femme se retrouve enceinte au cours
d’un essai clinique, son traitement est généralement interrompu (259). Dans ce contexte, les études
observationnelles menées aprées I'autorisation de mise sur le marché (AMM) sont souvent le seul

moyen d’évaluer la sécurité des médicaments pendant la grossesse chez I’étre humain (259).

2.3.2 Différents types de risques identifiés en lien avec une exposition
médicamenteuse au cours de la grossesse

2.3.2.1 Tératogénécité

Les effets néfastes de I'exposition in utero aux médicaments varient en fonction du stade de la
grossesse en raison des différentes étapes du développement embryonnaire et foetal. En raison
d’échanges limités avec la mére, les expositions survenant avant la 4°™ semaine d’aménorrhée sont
peu susceptibles de provoquer une tératogénicité (260). Cependant, une exposition a des substances
fortement toxiques peut entrainer des effets embryotoxiques, pouvant conduire a une fausse couche
spontanée (260). A partir de la 5°™ semaine d’aménorrhée, le contact entre la circulation maternelle
et foetale commence, marquant la période de vulnérabilité maximale pour I'embryon (261).
L'organogénese n’est pas simultanée pour tous les organes. Certaines, comme le systéme nerveux et
le systéme cardiaque, se mettent en place dés la 5°™ semaine puis entre la 6™ et la 10°™ semaine
d’aménorrhée la plupart des organes se différencient, ce qui explique que la période de risque
tératogéne couvre tout cet intervalle (261). L'embryon devient foetus au début du 3™ mois de la
grossesse et devient moins sensible aux substances tératogénes. Certaines substances tératogénes

peuvent devenir sans risque une fois que la formation de I'organe est terminée, n’ayant plus d’effet
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sur sa maturation (261). Ces notions sont cependant actuellement débattues et des effets fonctionnels

des médicaments tératogenes sont possibles, méme au-dela de la période critique comme c’est le cas

par exemple avec le valproate ou l'isotrétinoine qui sont associés a des malformations cérébrales et a

des troubles du neurodéveloppement (171,172).

2.3.2.2 Foeetotoxicité

La foetotoxicité se réfere spécifiquement aux effets néfastes causés par une exposition a des agents

toxiques sur le foetus en développement, généralement aprés la 10°™ semaine d’aménorrhée. Ces

effets peuvent inclure des retards de croissance, des altérations de la maturation histologique ou

fonctionnelle du systeme nerveux central ou d’autres organes vitaux (262).

Table 1 - Foetotoxicité induite par les médicaments et troubles néonataux associés
en fonction des propriétés pharmacologiques de I’agent suspecté

Médicament
ou classe pharmacologique

Type d’atteinte foetale ou néonatale

Amiodarone

Troubles thyroidiens néonataux

Antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il (sartans)

Insuffisance rénale, oligohydramnios

Antiépileptiques (valproate,
topiramate)

Troubles du neurodéveloppement

Anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS)

Insuffisance rénale, oligohydramnios, fermeture prématurée du canal
artériel, hypertension pulmonaire

Béta-bloquants

Hypoglycémie, bradycardie, réponse diminuée au stress

Fluoroquinolones

Arthropathies, |ésions du cartilage articulaires (probable)

Immunosuppresseurs

Infections néonatales bactériennes précoces, immunodépression néonatale

Inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine (IEC)

Insuffisance rénale, oligohydramnios

Médicaments anticholinergiques
(atropiniques)

Evacuation retardée du méconium, distention abdominale voire iléus
paralytique

Médicaments antithyroidiens

Goitre feetal, hypothyroidie néonatale, hépatite cytolytique

Psychotropes (opioides,
antidépresseurs, benzodiazépines,
antipsychotiques)*

Sédation néonatale, dépression respiratoire, hypotonie/hypertonie, troubles
de I'alimentation, hyper-réflexie, pleurs persistants

Rétinoides (isotrétinoine)

Troubles du neurodéveloppement
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Médicament

. Type d’atteinte feetale ou néonatale
ou classe pharmacologique

Tétracyclines Troubles de la coloration dentaire

* Ces symptomes peuvent plutot étre liés a des effets pharmacologiques résiduels survenant apres
I’'accouchement, dans les heures suivant la naissance, ou a un syndrome de sevrage néonatal, survenant apres
un intervalle variable en fonction de la demi-vie d’élimination des médicaments (263).

2.3.3 Approches méthodologiques

Les études préalables a la commercialisation d’un médicament sont congues pour détecter les effets
indésirables suffisamment fréquents et d’apparition rapide, de maniére a pouvoir les observer au cours
des essais cliniques. Toutefois, une fois le médicament mis sur le marché, il est fréquent d’identifier
d’autres effets indésirables et cette situation est particulierement vraie lorsqu’il s’agit de la grossesse
(264). En effet, compte tenu de I'exclusion des femmes enceintes des essais cliniques, il est important
de noter que I'évaluation des effets indésirables au sein de cette population n’a pas été possible lors
des phases précédant la mise sur le marché d’un médicament, sauf si I'on se trouve dans la situation
d’un essai clinique spécifiguement conduit chez des femmes enceintes. Aprés la commercialisation
d’un médicament, une surveillance post-autorisation (post-AMM) est systématiquement mise en
place. L'objectif de cette surveillance est de détecter les risques potentiels ou avérés qui n’ont pas été
repérés lors des phases précédentes de développement clinique. Cela garantit la continuité de la

sécurité d’utilisation de ces traitements, y compris pour les femmes enceintes (265).

L'identification de ces risques repose généralement sur la détection de signaux de pharmacovigilance,
c’est-a-dire la suspicion d’un risque potentiel lié au médicament, qui nécessitera ensuite une
investigation approfondie afin de confirmer ou d’infirmer ce signal. En raison de son importance
cruciale, différentes méthodes de détection de signal ont été développées au cours des derniéres
décennies (266). Pour évaluer la sécurité des médicaments pendant la grossesse, les données cliniques
disponibles sont généralement observationnelles et recueillies aprés I'autorisation de mise sur le
marché (AMM). Les bases de données utilisées pour réaliser ces études proviennent depuis plusieurs
décennies des systemes de pharmacovigilance et plus récemment des bases de données médico-
administratives (267—269). Cette utilisation de diverses sources de données permet une évaluation

plus compléte des risques associés a I'utilisation des médicaments apres leur mise sur le marché.

2.3.3.1 Notification spontanée
2.3.3.1.1 Notification spontanée — principes généraux
Afin d’améliorer la détection des signaux de pharmacovigilance suite au drame sanitaire du

thalidomide, 'OMS a lancé en 1968 un programme mondial de suivi des médicaments, établissant ainsi



une base de données globale des notifications spontanées (Individual Case Safety Reports (ICSRs) en
anglais) : VigiBase®. Actuellement, plus de 170 pays participent activement a ce programme (270). La
notification spontanée est définie comme la déclaration de toute suspicion d’effet indésirable en lien
avec un ou plusieurs médicaments. En Europe, cela peut étre réalisé par un professionnel de santé ou
depuis 2012, par quiconque, que la personne soit un professionnel de santé ou non (271). Selon
|'article R5121-170 du Code de la Santé Publique (CSP) en France, tout professionnel de santé est
légalement tenu de déclarer tout effet indésirable grave ou inattendu susceptible d’étre d( a un
médicament ou produit de santé (272). Une notification doit contenir au moins quatre éléments : un
déclarant identifiable, un patient identifiable (tranche d’age voire date de naissance, sexe et si possible
initiales), I'identification d’au moins un effet indésirable et au moins un médicament ou produit de
santé identifié (273). En France, cette notification se fait aupres de I'un des 30 Centres Régionaux de
Pharmacovigilance (CRPV) ou auprés de la cellule dédiée a la pharmacovigilance de l'industrie
pharmaceutique détenant 'AMM du médicament suspecté. Ces notifications sont ensuite évaluées
par les professionnels de santé de ces instances afin de déterminer si elles sont imputables aux
médicaments. Dans le cas des CRPV, ces notifications sont enregistrées de maniére anonyme dans la
Base Nationale de Pharmacovigilance (BNPV) depuis sa création en 1973. Les données collectées dans
cette base sont accessibles par tous les CRPV ainsi que de I'’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des Produits de Santé (ANSM). L’ANSM joue un réle crucial en transmettant ensuite
les données frangaises a la base de données de pharmacovigilance de I’Agence Européenne du

Médicament (EMA) appelée EudraVigilance (274).

En outre, les bases de pharmacovigilance telles que la BNPV sont fréquemment utilisées comme une
source de données pour mener des études de pharmacovigilance (275-277). Cela permet d’obtenir
des apercus précieux sur les profils de sécurité des médicaments, d’identifier des signaux de sécurité
potentiels et de renforcer les connaissances sur les risques associés a |'utilisation des médicaments

dans différentes populations, y compris chez la femme enceinte.

2.3.3.1.2 Notification spontanée — méthodes de détection de signaux

Un signal de sécurité est défini comme une observation qui suggére un probléme potentiel lié a un
médicament et qui mérite une attention particuliére. Il est peu fréguent qu’un seul signalement
spontané puisse générer un signal de sécurité. En France, un systéme récent de « cas marquant »
concerne laremontée ascendante aupres de I’ANSM de certaines notifications spontanées considérées
comme particulierement préoccupantes (273). Ces cas marquants revétent une importance
particuliére car ils peuvent mettre en évidence des effets indésirables inhabituels ou séveres liés a un
médicament, nécessitant une attention accrue et une investigation approfondie pour évaluer leur

impact sur la sécurité des patients.
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Historiquement, la détection de ces signaux se basait principalement sur une approche qualitative des
données cliniques, impliquant la revue des notifications spontanées cas par cas dans le cadre d’une
revue d’experts. Cependant, selon cette approche, il est possible de ne pas identifier correctement un
potentiel signal. Dans ce contexte, d’autres approches ont été développées. Ces méthodes de
détection de signaux visent a analyser les données provenant des bases de notifications spontanées
afin de découvrir des associations significatives entre les médicaments et les effets indésirables. Ces
approches utilisent des techniques statistiques exploratoires, également connues sous le nom de "data
mining" en anglais, pour explorer des bases de données généralement de grande taille (278). Les

signaux détectés servent ensuite de base a des hypothéses qui devront étre évaluées ultérieurement.

La méthode d’analyse la plus couramment utilisée est le calcul de mesures de disproportionnalité.
Cette approche permet d’identifier des couples médicaments-effets indésirables qui présentent un
nombre d’occurrences significativement supérieur a ce qui serait attendu s’ils étaient indépendants.
Plusieurs approches sont employées pour étudier la disproportionnalité des notifications, notamment
des méthodes fréquentistes comme les études cas-non cas qui permettent de calculer des Reporting
Odds Ratio (ROR) et le Proportional Reporting Ratio (PRR). Des méthodes bayésiennes telles que la
méthode multi-item gamma Poisson Shrinker (MGPS), utilisée notamment par la FDA et la méthode
Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN), utilisée par I'OMS, sont également
employées (278). Récemment, d’autres approches statistiques basées sur des méthodes
computationnelles de grande dimension, ont été développées pour détecter des signaux a partir des
données de notifications spontanées (279). Contrairement aux méthodes basées sur la
disproportionnalité qui analysent des données agrégées sous forme de tables de contingence associant
médicaments et effets, ces approches sont capables de prendre en compte individuellement les
données des notifications spontanées et sont moins sensibles aux influences de médicaments tres
notifiés (biais de notoriété) (280). Elles permettent également de considérer les co-prescriptions en
s’appuyant sur des modeles de régression logistique pénalisée. Ce type de modele est une approche
statistique utilisée pour effectuer une régression logistique tout en contrélant la complexité du modéle
et en évitant le surajustement (overfitting). En régression logistique, I'objectif est de prédire la
probabilité d’'un événement binaire (par exemple, présence d’effet indésirable/absence d’effet
indésirable, présence d’exposition médicamenteuse/absence d’exposition médicamenteuse) en

fonction de plusieurs variables indépendantes (variables explicatives ou covariables).

2.3.3.1.3 Notification spontanée — forces et faiblesses

La notification spontanée joue un rdle essentiel de détection des nouveaux effets indésirables liés aux
médicaments lors de leur utilisation en vie réelle. Elle présente de nombreux avantages qui en font un

outil indispensable en pharmacovigilance. Tout d’abord, elle permet la collecte proactive
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d’informations sur les effets indésirables, méme ceux qui sont rares ou inhabituels, ce qui en fait un
moyen efficace de surveiller la sécurité des médicaments. De plus, un aspect important de la
notification spontanée est sa capacité a surveiller des populations spéciales, telles que les enfants, les
personnes agées ou encore les femmes enceintes. Cela permet une évaluation approfondie de la
sécurité des médicaments pour des groupes de patients qui présentent des caractéristiques
spécifiques, notamment en termes de réponse aux médicaments. Par ailleurs, le systeme de
notification spontanée est un systéme relativement peu colteux par rapport a d’autres méthodes. En
France, grace a leur organisation en réseau, les CRPV jouent un réle clé pour la notification spontanée
grace a la collecte, I'analyse et la transmission des déclarations d’effets indésirables (274). En outre, il
existe une collaboration a I’échelle mondiale qui est grandement facilitée par des initiatives telles que
VigiBase. Cela permet de favoriser I'échange d’informations entre différents acteurs de la
pharmacovigilance a travers le monde (270). Aussi, en raison de tous ces avantages, la notification
spontanée représente un outil accessible pour surveiller I'’ensemble des médicaments disponibles sur
le marché, ainsi que tous les effets indésirables potentiels, sans nécessiter la formulation préalable

d’hypotheses.

Toutefois, la qualité des données présentes dans ces bases de pharmacovigilance varie
considérablement selon les pays, rendant difficile la compilation des résultats provenant de différentes
sources alimentant VigiBase. Les méthodes utilisées different souvent, limitant ainsi la possibilité de
comparaison et de généralisation des résultats obtenus (281). De plus, malgré I'obligation légale en
France de déclarer les effets indésirables graves ou inattendus (272), la sous-notification des effets
indésirables demeure une réalité fréquemment rencontrée dans les systemes de pharmacovigilance.
Il est estimé qu’environ seulement 5 a 10 % des effets indésirables sont rapportés (282). Divers biais
peuvent étre introduits dans le processus de déclaration et étre influencés par plusieurs facteurs. Par
exemple, les effets indésirables graves ou inattendus ont tendance a étre signalés de maniere plus
fréquente, créant ainsi un biais de notoriété (280). Cette tendance peut altérer la perception du risque
global en favorisant la notification d’effets indésirables plus graves ou moins courants, laissant ainsi
les effets indésirables plus courants ou moins séveres sous-représentés. En outre, il peut étre difficile
de déterminer avec certitude si un médicament est la cause d’un effet indésirable particulier. La

détermination de l'attribution causale est complexe, et cette complexité est accentuée lorsque la

déclaration provient d’un patient sans confirmation médicale (283). Tous ces éléments rendent difficile
une évaluation du risque, quel que soit le groupe de population concerné. Cependant, cette
problématique est particulierement mise en évidence lors de I'analyse de données relatives a la
grossesse. Bien que le statut de grossesse soit généralement renseigné dans les bases de

pharmacovigilance, les difficultés résident davantage dans la détection de causes génétiques ou
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chromosomiques qui ne sont pas documentées de maniére systématique. De plus, la rareté des cas et
I'impossibilité de déterminer avec précision le nombre de femmes enceintes exposées a un
médicament, rendent difficile I'identification d’un signal ou I'évaluation d’un risque malformatif — en

dehors des médicaments hautement tératogenes.

La notification spontanée comporte par ailleurs d’autres limites importantes. La notification spontanée
peut manquer de sensibilité pour détecter les effets indésirables fréquents (278). Ces systémes
dépendent de la volonté des professionnels de la santé et des patients a signaler les événements, et
les effets indésirables courants sont moins susceptibles de déclencher un signalement. Par
conséquent, les cas d'effets indésirables fréquents peuvent étre sous-représentés dans les données
recueillies. Un autre aspect critique est le manque de données de référence associées a la fréquence
attendue des effets indésirables dans une population donnée. Souvent, les notifications spontanées
ne fournissent pas ces informations essentielles, rendant difficile une évaluation précise du risque lié
a un médicament. En I'absence de ces données de référence, il devient complexe de déterminer si la
fréquence des effets indésirables observés est supérieure a celle qui serait considérée comme
attendue (284). De plus, cet outil n’est pas non plus adapté aux effets indésirables apparaissant a long
terme et ne permet pas d’obtenir des données concernant le suivi des effets indésirables dans la
plupart des cas. De méme, le systéme de notification spontanée ne permet pas d’identifier des facteurs
de risque pouvant étre associés a la survenue de certains effets indésirables. Pour finir, les rapports de
cas issus de la pharmacovigilance constituent généralement des données et signaux exploratoires
préliminaires nécessitant une confirmation ultérieure par des études pharmaco-épidémiologiques.
Ainsi, la pharmacovigilance précede souvent I’évaluation des risques des médicaments en pharmaco-

épidémiologie, notamment pendant la grossesse (285).

2.3.3.2 Registres

2.3.3.2.1 Registres — principes généraux

Les agences sanitaires, telles que I'lEMA en Europe et la FDA aux Etats-Unis, recommandent 'utilisation

de registres pour le suivi de certains sous-groupes de populations ou de pathologies, notamment la

grossesse ou les maladies rares. Cette approche prospective est particulierement intéressante lorsque
I'on souhaite obtenir des données sur l'utilisation de médicaments au sein d’une population
spécifique, comme par exemple les femmes enceintes (286,287). Les registres jouent un role essentiel
dans la surveillance de l'utilisation de médicaments pendant la grossesse et aident a identifier
d’éventuels risques potentiels pour la santé feetale (288). IIs permettent de collecter par exemple les

antécédents maternels et obstétricaux, les expositions prénatales médicamenteuses et non

médicamenteuses, ainsi que divers évenements liés au développement feetal. Le recrutement au sein
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de ces registres est effectué par les patients eux-mémes ou par l'intermédiaire d’un professionnel de
santé. Concernant les registres utilisés pour suivre des données liées a la grossesse, I'inclusion des
patientes a souvent lieu aprés une exposition médicamenteuse, mais avant l'issue de la grossesse afin
de limiter les biais de sélection (289). Les données recueillies dans ces registres peuvent étre
régulierement analysées afin de détecter certains événements, tels que les malformations

congénitales majeures.

Parmi les registres utilisés pour suivre les grossesses exposées a des médicaments, on peut citer
différents registres liés aux antiépileptiques. Parmi eux, on trouve le registre britannique (UK Epilepsy
and Pregnancy Register) lancé en 1996 (290), le registre nord-américain des grossesses exposées aux
antiépileptiques (AED) existant depuis 1997 (291), ainsi que le registre EURAP lancé en 1999 et
regroupant des données issues de 47 pays (292). De nombreuses études ont été menées en utilisant
les données provenant de ces registres (293—295). Ils ont principalement pour objectif de suivre le
risque de malformations congénitales chez les enfants a naitre, mais ils ne permettent généralement
pas de suivre a long terme le développement de ces enfants. Par ailleurs, depuis 1979, existe un réseau
européen de surveillance systématique des malformations congénitales appelé EUROCAT (296).
Actuellement, ce réseau regroupe 36 membres a part entiére et six membres associés répartis dans 21
pays européens. Les données recueillies permettent de surveiller prés de 1,5 million de naissances
par an. Néanmoins, EUROCAT a surtout pour vocation une surveillance épidémiologique des
malformations congénitales et la collecte d’informations sur I'exposition médicamenteuse a partir des

dossiers médicaux est incompléte.

2.3.3.2.2 Registres — forces et faiblesses

Les registres constituent des outils précieux pour mener des études générant des signaux potentiels
sur les effets des médicaments pendant la grossesse (293). lls permettent de recueillir une abondante
qguantité de données de qualité, principalement grace au recrutement volontaire des femmes
participantes. En conséquence, elles sont vraisemblablement plus enclines a fournir des informations
quant a leur grossesse. Ces registres présentent néanmoins un certain nombre de faiblesses.
Premierement, il peut exister un biais de sélection et un biais de mémoire, car les femmes qui
participent volontairement aux registres peuvent étre plus attentives a leur santé et présenter un
risque plus faible d’effets indésirables pendant la grossesse (297). D'un autre c6té, les femmes
atteintes de maladies graves nécessitant un suivi médical peuvent étre davantage incitées par leur
médecin a s’inscrire. D’un autre c6té, les femmes ayant besoin d’un suivi médical régulier, notamment
en cas de maladies chroniques ou graves, peuvent étre davantage encouragées a s’inscrire par leur
médecin (285). Deuxiemement, les registres peuvent souffrir d’un faible taux d’inscription, ce qui

limite leur pouvoir statistique. En outre, un nombre considérable de patients peuvent étre perdus de
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vue, entrainant des données manquantes qui compliquent I’analyse (298). Enfin, une autre difficulté
réside dans I'identification d’un groupe de comparaison approprié pour les études menées a partir de
ces registres (298). Malgré ces limitations, les registres restent intéressants pour la surveillance des
médicaments pendant la grossesse, mais leur utilisation doit étre complétée par d’autres sources de

données pour une évaluation plus approfondie et une confirmation des résultats.

2.3.3.3 Bases de données médico-administratives

2.3.3.3.1 Bases de données médico-administratives — principes généraux

Les progres dans le domaine de la recherche pharmaco-épidémiologique ont été encouragés par les
contraintes liées aux sources de données existantes ainsi que par |'apparition récente de bases de
données médico-administratives. Pour la réalisation d’études de pharmaco-épidémiologie, on
distingue principalement deux types de bases de données électroniques : celles provenant des dossiers
médicaux informatisés et celles fondées sur des données médico-administratives, qui englobent
notamment les remboursements des dépenses de santé (soins médicaux, médicaments, analyses
biologiques, etc.). Ces bases de données électroniques jouent un réle fondamental dans
I'approfondissement de nos connaissances sur les médicaments utilisés pendant la grossesse
(299,300). Elles fournissent des informations précieuses permettant d’évaluer I'utilisation, les risques
et la sécurité de ces médicaments tant pour les méres que pour les enfants, que ce soit respectivement

pendant la grossesse ou au cours de leurs premiéres années de vie.

2.3.3.3.2 Bases de données médico-administratives a I'international

Parmi les bases de données provenant des dossiers médicaux, la CPRD (Clinical Practice Research
Datalink) au Royaume-Uni représente un exemple notable (301,302). Elle constitue une source
importante d’informations longitudinales, contenant les caractéristiques médicales des meres, les
grossesses, les diagnostics prénataux et I'issue des grossesses (naissances vivantes, fausses couches
spontanées, interruptions volontaires de grossesse, interruptions médicales de grossesse, mort foetale
in utero). Les données sont anonymisées et intégrées dans la CRPD par les médecins généralistes. Il
existe par ailleurs un chainage des données des méres avec leurs enfants via un numéro de famille
commun. Toutefois, la CPRD présente des limites en ce qui concerne la précision des dates de
grossesse et de l'exposition aux médicaments, étant donné que les données enregistrées sont
principalement celles fournies par les médecins généralistes. En conséquence, ces lacunes peuvent
affecter la fiabilité des informations concernant les périodes de grossesse et les moments d’exposition

aux médicaments (303).

Concernant les bases de données issues des données administratives, plusieurs pays nordiques

peuvent combiner différentes sources de données, notamment les registres de naissances et de déces,
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les hospitalisations, les registres de prescriptions et les données sur les médicaments dispensés, grace
a un numéro d’identification personnel attribué a chaque citoyen (304). Les registres nordiques
permettent de réaliser de nombreuses études portant sur une vaste gamme de sujets et de méthodes,
contribuant ainsi a approfondir les connaissances sur l'utilisation, I'efficacité et la sécurité des
médicaments en vie réelle (304). Parmi ces études, pres de la moitié proviennent des registres danois,
le Danemark ayant été le premier pays nordique a établir des bases de données de prescription a
grande échelle (305). De méme, la Finlande dispose de registres depuis le début des années 90 (306).
Ainsi, il est attendu que les études portant sur des effets des médicaments a long terme soient
principalement menées au Danemark et en Finlande, tandis que les études sur I'utilisation des
médicaments sont plus courantes en Norvege, en Suéde et en Islande. A ce jour, plusieurs dizaines

d’études en lien avec la grossesse ont été réalisées (233,307,308).

Ailleurs dans le monde, plusieurs bases de données de santé informatisées issues des remboursements
sont utilisées en pharmaco-épidémiologie (300,309). Les données sont initialement collectées a des
fins administratives et financieres. Cela en fait des sources pratiques pour étudier I'utilisation et la

sécurité des médicaments, notamment pendant la grossesse.

Une des bases de données la plus fréquemment utilisée est la base de données nationale de Medicaid
(Medicaid Analytic eXtract, MAX en anglais) (310). Medicaid est le principal programme d’assurance
maladie aux Etats-Unis en termes d’adhésion et de dépenses. Néanmoins, il repose sur I’éligibilité
basée sur les revenus et inclus de maniere disproportionnée les personnes appartenant a des groupes
sociaux-ethniques défavorisés. Il joue également un réle essentiel dans le financement des soins pour
les personnes agées et celles ayant des handicaps physiques, intellectuels et de santé mentale (310).
La représentativité de I'ensemble de la population n’est donc pas possible dans cette base de données.
Un autre exemple fréquemment utilisé est celui des remboursements de santé des résidents d’Emilie-
Romagne en Italie, connue sous le nom de Regione Emilia-Romagna (RER) en italien (248). Cette base
de données est une ressource longitudinale reposant sur la population de la RER, soit environ 4 millions
de personnes. Depuis 2000, elle recueille de maniere prospective des informations sur les soins de
santé dispensés dans divers établissements médicaux, incluant les données des sorties d’hdpital et les
prescriptions des pharmacies en ambulatoire. Grace a des identifiants uniques et anonymes pour
chaque patient, les données de chaque fichier sont liées entre elles. Il existe par ailleurs de nombreuses
autres bases de données utilisées pour mener des études de pharmaco-épidémiologie sur les
médicaments pendant la grossesse (311,312). En plus des bases de données existantes, certaines ont
été spécifiquement congues pour évaluer les effets des médicaments pendant la grossesse. Dans ce
contexte, il est possible de mentionner la Cohorte des Grossesses du Québec (Quebec Pregnancy

Cohort, QPC en anglais), établie en 1998, qui fusionne les informations de quatre bases de données
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administratives (313). Cette approche permet d’accéder simultanément a des données médicales et
d’expositions médicamenteuses, des données d’hospitalisations, des données des registres des

naissances et des déceés, ainsi que des données provenant du ministére de I’Education.

2.3.3.3.3 Bases des données médico-administratives francaises : Systeme National des Données de
Santé (SNDS)

2.3.3.3.3.1 Historique

En France, les origines des bases de données médico-administratives, ou bases de données de santé
informatisées, remontent a 1999, année de la création du systeme national d’information inter-
régimes de I’Assurance Maladie (SNIIRAM), instauré par la loi de financement de la Sécurité sociale et
mis en ceuvre depuis 2003 par la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAM-TS) (314,315). Le SNIIRAM poursuit plusieurs objectifs essentiels, dont I'amélioration de la
gestion de I’Assurance Maladie, la mise en place de politiques de santé plus efficaces, I'optimisation
de la qualité des soins, ainsi que la transmission d’informations pertinentes aux professionnels de

santé pour soutenir leur activité (316).

Le systeme de sécurité sociale frangais comprend plusieurs régimes de couverture sociale, tel que le
régime général, qui assure les salariés du secteur privé et intégre également les bénéficiaires des
sections locales mutualistes, incluant principalement les étudiants, les fonctionnaires et les salariés
des collectivités territoriales et des hoépitaux. On y retrouve également le régime social des
indépendants (RSI), qui s’applique aux artisans, commercants et professions libérales, ainsi que la
mutualité sociale agricole (MSA), couvrant les agriculteurs et travailleurs agricoles. Initialement, le
SNIIRAM était restreint aux 75 % de la population couverte par le régime général de la Caisse Nationale
de I'Assurance Maladie (CNAM) (anciennement CNAM-TS). Cependant, au fil du temps, elle s’est
élargie pour inclure les bénéficiaires de la Mutualité Sociale Agricole (MSA) en 2010, puis ceux du
Régime Social des Indépendants (RSI) en 2011, atteignant ainsi une couverture de pres de 85% de la
population frangaise (314). En 2019, avec l'intégration des derniers régimes spéciaux, dont celui des
étudiants, la base de données se rapproche progressivement d’'une couverture totale de pres de 100 %
(316). C'est probablement ce qui en fait une caractéristique assez unique de cette base par rapport a

d’autres base médico-administratives a I'étranger.

En 2009, une méthode d’extraction réduite au 1/97°™ du SNDS a permis de réduire considérablement
les délais nécessaires a I'obtention d’une extraction compléte avec la création de I'Echantillon
Généraliste des Bénéficiaires (EGB) (317). Cet échantillonnage étant aléatoire, il permet d’avoir une
représentativité de la population francaise. Depuis 2018, la CNIL a homologué une procédure d’acces
simplifié a 'EGB. De plus, depuis le 16 juillet 2020, celle-ci a conféré au Health Data Hub la possibilité

d’approuver les demandes d’acces aux données de I'EGB. La procédure actuellement en vigueur
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permet au Health Data Hub de prolonger, sous justification, un acces déja approuvé, ce qui induit une

prolongation de la période d’acces et de garantir ainsi un accés « permanent » (318).

Suite a I'adoption de la loi de modernisation du systeme de santé du 26 janvier 2016 (319), le Systeme
National des Données de Santé (SNDS) a été créé, complétant ainsi le SNIIRAM avec les données
relatives aux causes de déces collectées par le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales déces
(CépiDc) de I'institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) qui a pour responsabilité

de collecter et d’analyser les certificats de décées (320).

L’architecture du SNDS se base sur le Numéro d’Inscription au Répertoire des personnes physiques
(NIR), provenant du répertoire national d’identification des personnes physiques (RNIPP) et également
connu sous le nom de numéro de sécurité sociale. L’identifiant SNDS du bénéficiaire est constitué du
triplet NIR de l'assuré, de la date de naissance du bénéficiaire et du code sexe du bénéficiaire,
accompagné d’un rang gémellaire. Le NIR est rendu anonyme par I'utilisation de deux opérations de
hachage successives. Ce processus de hachage unidirectionnel permet d’établir des liens entre les
différentes bases de données, tout en garantissant qu’il est impossible de retrouver I'identifiant NIR
d’origine ou l'identification du patient (321). Le NIR unique du bénéficiaire, sous sa forme
pseudonymisée, a été intégré dans les bases de données en 2012, avec un effet rétroactif jusqu’en
2010. Au fil du temps, son exhaustivité s’est améliorée, avec des taux atteignant ou dépassant 99%
pour les principaux régimes en 2017. Par ailleurs, grace au NIR, il est possible de chainer les différentes

bases de données du SNDS entre elles depuis 2005 (314).
Actuellement, le SNDS regroupe les données de I’Assurance Maladie, selon la structure suivante :

- les Datamart de Consommation InterRégimes (DCIR),

- les données des établissements de santé (Programme de Meédicalisation des Systémes
d’Information (PMSI) Médecine-Chirurgie-Obstétrique (MCO),

- les Hospitalisations a Domicile (HAD),

- les Soins de Suite et Réadapatation (SSR),

- le Recueil d'Informations Médicalisé pour la Psychiatrie (RIM-P) de I’Agence technique de
I'Information sur I’'Hospitalisation (ATIH)),

- etle CépiDc (315).

Ces différentes structures sont représentées sur la figure 1 ci-apres.
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Figure 1 — Schéma de la structure du Systeme National des Données de Santé (SNDS) (322)
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A terme, il est prévu que le SNDS comporte des données issues des Maisons Départementales des

Personnes Handicapées (MDPH), renforcant ainsi sa richesse et sa pertinence pour la recherche

médicale et la gestion des politiques de santé.

De plus, au-dela de ces consommations de soins, certaines de ces bases de données comportent des

informations d’ordre socio-démographiques, telles que la date de naissance, le sexe ou le lieu de

résidence. Enfin, grace aux divers remboursements de médicaments, de consultations spécialisées et

des codes d’hospitalisation, il est possible de reconstituer les antécédents médicaux et les pathologies

associées des patients, notamment en se basant sur les algorithmes développés par la CNAM (323).

A noter que de la méme fagon que pour les acceés aux données de I'EGB, depuis le 16 juillet 2020, la

CNIL a également conféré au Health Data Hub d’approuver les demandes d’acces « permanents » aux

données du SNDS (318).

Etant donné que les travaux de cette thése sont basés sur des données du SNDS, nous allons décrire

plus en détails les bases de données qui ont été utilisées, a savoir le PMSI-MCO et le DCIR.



2.3.3.3.3.2 Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI)

Le PMSI comporte les informations concernant les hospitalisations, telles que les codes de maladies
en accord avec la Classification Internationale des Maladies, 10°™ révision (CIM-10), renseignées pour
chaque hospitalisation en fonction de diagnostics (principal, relié ou associé). De plus, le PMSI inclut
les codes des actes médicaux et chirurgicaux pratiqués pendant I’hospitalisation, selon la Classification
Commune des Actes Médicaux (CCAM), qui se différencie de la CIM-10 car elle est spécifique a la

codification frangaise (324).

Dans le domaine d’activité de la Médecine Chirurgie et Obstétrique (MCO) dans les établissements de
santé publiques et privés, toute hospitalisation, qu’elle soit a temps complet ou a temps partiel, génere
la création d’'un Résumé de Sortie Standardisé (RSS) retranscrivant les informations du dossier médical
du patient. Ce résumé inclut des données administratives et médicales normalisées. Le RSS est
composé d’un ou de plusieurs Résumés d’Unité Médicale (RUM). Le processus d’anonymisation du RSS
donne lieu a la création d’'un Résumé de Sortie Anonyme (RSA), qui est ensuite transmis a I’agence
régionale de santé compétente pour I'établissement de santé en question (325). Concernant les
séjours « naissances », tous les nouveau-nés, y compris ceux nés sans vie (morts-nés) et les produits
d’avortement de plus de 22 semaines d’aménorrhée et/ou de plus de 500 grammes, ont un RUM
distinct établi pour leur séjour. Les informations médicales contenues dans le RUM comprennent

notamment les diagnostics d’hospitalisation (325).

Le diagnostic principal (DP) du RUM correspond au probléme de santé qui a justifié I'admission du
patient dans I'Unité Médicale (UM), qui a été pris en charge tout au long du séjour et qui a été
déterminé lors de la sortie. Le diagnostic relié (DR) a pour fonction, en conjonction avec le diagnostic
principal (DP), de fournir une description plus complete de la prise en charge du patient lorsque le DP
seul n’est pas suffisant sur le plan médico-économique. De plus, on distingue deux types de diagnostics
associés. Les diagnostics associés significatifs (DAS) correspondent a une affection, un symptéme ou
toute autre raison médicale de consultation qui coexiste avec le diagnostic principal (DP) ou avec le
couple DP-DR. Il est considéré significatif s’il est pris en charge a titre diagnostique ou thérapeutique
ou s’il majore I'effort de prise en charge d’une autre affection. Les diagnostics associés (DA) par
convention ne sont pas toujours en conformité avec la définition précédemment donnée, mais ils
doivent néanmoins étre enregistrés en tant que tels en raison des directives de codage spécifiques au

PMSI en MCO (325).

Les informations concernant l'activité de consultations et soins externes effectués par les

établissements de santé sont enregistrées sous forme d’un résumé standardisé de facturation des
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actes et consultations externes (RSF-ACE). Les données du RSF-ACE sont consignées sous forme d’un

résumé normalisé et codé, en accord avec le contenu du dossier médical du patient (325).

Par ailleurs, les médicaments remboursés en sus des Groupes Homogeénes de Séjours (GHS) sont
également recueillis dans le PMSI-MCO. En effet, depuis le 1° mars 2018, un enregistrement des
indications des spécialités pharmaceutiques figurant sur la liste en sus a été instauré pour les
établissements de santé publics. Ce recueil est géré par des fichiers complémentaires nommés
«FICHCOMP». Ces fichiers comprennent des informations telles que le code UCD (Unité Commune de
Dispensation) du médicament, le nombre d’unités administrées, la date d’entrée du séjour ou le délai
correspondant au nombre de jours entre la date d’entrée et la date d’administration. Grace aux deux

derniers parametres, il est possible de reconstituer une date d’administration (325).

En complément des informations mentionnées précédemment, le PMSI-MCO renferme diverses
données additionnelles concernant la grossesse. Tout d’abord, a partir de 2004 (version 9), le poids de
naissance a été modifié pour devenir le poids du nouveau-né a son admission dans I'unité médicale.
Cela signifie que le poids enregistré peut varier dans les RUM lors d’un séjour multi-unités de nouveau-
né. Dans ce cas, c’est le poids mentionné dans le premier RUM qui est utilisé pour le groupage du RSS.
Concernant I'adge gestationnel, depuis mars 2008 (version 10c de la classification des Groupes
Homogenes de Malades (GHM), les RUM de la mere et de I’'enfant ont été enrichis en incluant I’adge
gestationnel exprimé en semaines completes d’aménorrhée, pour les grossesses dépassant
22 semaines d’aménorrhée. Concernant la mere, cette information est enregistrée dans le RUM qui
concerne |'acte d’accouchement. Depuis mars 2010, le recueil de I’age gestationnel est exhaustif pour
I’ensemble des cas (326). De plus, depuis 2011 (version 11c), des améliorations ont été apportées a la
qualité du codage des données néonatales et obstétricales. Ces améliorations incluent I'introduction
de nouveaux contréles de cohérence, notamment pour vérifier I’exactitude de la date des derniéres
regles. Grace a ces ajustements, il est désormais possible de mieux caractériser le terme de la grossesse
et d’améliorer la précision des informations enregistrées (326). A noter que depuis 2010, un contrdle
de cohérence entre I'age gestationnel et le poids de naissance de I'enfant a été mis en place pour

prévenir toute valeur aberrante (326).

Dans le PMSI, le chainage mere-enfant permet de relier la facture de I’enfant a celle de sa mére. Depuis
2012, cela est rendu possible grace au numéro anonyme mére-enfant (NIR_ANO_MAM) (327). Ce
numéro anonyme est obtenu en cryptant le numéro anonyme de la mere et il est présent dans les
séjours de I'enfant et de la mere. Cependant, il y a des cas particuliers ou cette variable peut avoir une

valeur vide ou étre définie comme "ABABABABABABABABABABABABABABABAB".
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A partir de 2018, la procédure a été modifiée et désormais c’est le numéro administratif de séjour de
la mére qui est crypté pour obtenir le numéro anonyme mere-enfant. Une nouvelle variable de
chainage meére-enfant, ID_MAM_ENF, a également été introduite, mais elle présente encore des

problémes de fiabilité, en conséquence de quoi NIR_ANO_MAM est toujours utilisé a ce jour (328).

2.3.3.3.3.3 Datamart de Consommation Inter-Régime (DCIR)

Le DCIR contient principalement des données de remboursement et parmi celles-ci, les informations
relatives aux médicaments occupent une place prépondérante (314). Ces données englobent
différents types de médicaments, tels que ceux délivrés a |'officine en ville, identifiés par le Code
Identifiant de Présentation (CIP). Les médicaments rétrocédés dans les Pharmacies a Usage Intérieur
(PUI) des hoépitaux publics sont également inclus, comprenant notamment les médicaments sous
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative, ainsi que les médicaments ayant un possible
double circuit ville-hépital, tels que les traitements du virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ou
encore ceux pour traiter I’hépatite C, identifiés par le code Unité Commune de Dispensation (UCD). En
outre, le DCIR enregistre les médicaments en sus des groupes GHS pour les établissements de santé

privés, également identifiés par le code UCD (329).

Le code CIP permet d’accéder a des informations précises sur la spécialité du médicament, telles que
son nom commercial, son principe actif, son dosage, le nombre d’unités par boite et sa voie
d’administration. Chaque remboursement d’un médicament codé en CIP est associé a la date de
délivrance. Le code UCD fournit des informations semblables a celles du code CIP. Chaque
remboursement d’'un médicament codé en UCD est accompagné soit de |la date de délivrance pour les
médicaments rétrocédés, soit de la date d’administration pour les médicaments en sus des GHS, ainsi
que du nombre d’unités délivrées et d’un coefficient de fractionnement permettant de calculer la
guantité administrée ou délivrée. Les codes CIP et UCD peuvent étre convertis en codes basés sur la

classification ATC (329).

Il est toutefois important de préciser que le DCIR ne recueille pas les données sur les médicaments non
remboursables ou dispensés sans prescription médicale. Ces informations ne sont simplement pas

incluses dans la base de données.

Le DCIR contient également des données sociodémographiques telles que le mois et I'année de
naissance, le sexe, la date de décés ou encore l'indication de la complémentaire santé solidaire (CSS)
(appelée couverture maladie universelle complémentaire (CMU-C) avant le 1* novembre 2019) (330).
Ony trouve également des données médicales regroupées dans un référentiel médicalisé. Ces données
comprennent principalement des diagnostics codés selon la Classification Internationale des Maladies

(CIM-10) et retracent I'historique des exonérations du ticket modérateur en particulier dans les
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situations suivantes : Affection de Longue Durée (ALD), maladie professionnelle, invalidité, accident de

travail, ainsi qu’a partir du 6™ mois de grossesse (329).

Avant juin 2016, les diagnostics d’ALD devaient étre confirmés par un médecin conseil de I’Assurance
Maladie. Depuis cette date, une simple déclaration du médecin généraliste est généralement
suffisante pour la plupart des pathologies (hormis I'insuffisance respiratoire chronique grave, les
maladies métaboliques héréditaires, I’hypertension artérielle sévére (en renouvellement) et certaines
affections psychiatriques de longue durée). Les informations enregistrées incluent les dates de début

et de fin de la prise en charge des ALD (331).

Par ailleurs, le DCIR contient des données administratives concernant les médecins libéraux,
notamment leur spécialité médicale. Les médecins salariés peuvent également étre identifiés, mais
leur spécialité n’est pas disponible. De plus, des professions paramédicales peuvent également étre

identifiées dans le DCIR (329).

Pour finir, le DCIR inclut des informations sur les remboursements d’actes médicaux et d’actes réalisés
par des auxiliaires médicaux. Dans la majorité des cas les actes techniques médicaux sont codés selon
la classification commune des actes médicaux (CCAM). Il existe toutefois une autre nomenclature, la
nomenclature générale des actes professionnels (NGAP), qui est utilisée pour des actes cliniques
réalisés par les médecins (consultations des généralistes ou des spécialistes par exemple) et des actes

médico-techniques des paramédicaux (kinésithérapeutes, infirmiers,...) (332).

Tout comme le PMSI, le DCIR contient également des données additionnelles concernant la grossesse.
Concernant la CSS, celle-ci offre une prise en charge gratuite de la part complémentaire des dépenses
de santé pour les assurés dont les ressources se situent en dessous d’un certain seuil. Cela représente
une donnée socio-économique essentielle pour les études sur la grossesse. Le DCIR inclut également
une date présumée de début de grossesse, utilisée pour calculer la période d’exonération du ticket
modérateur liée au risque maternité, qui va du 1°" jour du 6™ mois de grossesse jusqu’au 12°™ jour
aprés la date présumée d’accouchement. Cependant, cette période est recalculée en fonction de la

date réelle de I'accouchement, ce qui peut entrainer différentes valeurs pour cette variable (329).

De plus, les interruptions volontaires de grossesse (IVG) effectuées a I’hdpital sont enregistrées dans
le PMSI. Cependant, celles réalisées en dehors des établissements de santé sont enregistrées dans la

table des prestations du DCIR (333).
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2.3.3.3.3.4 Bases de données médico-administratives — forces et faiblesses pour les études en lien
avec la grossesse

Dans le contexte de la grossesse, ou les fréquences d’exposition et les évenements d’intérét peuvent
étre rares, les bases de données médico-administratives s’averent particulierement intéressantes et
offrent de nombreux avantages pour I'étude de la sécurité des médicaments pendant la grossesse
(300). Elles permettent d’identifier précisément les grossesses aboutissant a une naissance vivante,
ainsi que d’autres issues de grossesses telles que les fausses couches spontanées ou les interruptions
de grossesse. Cette capacité a identifier efficacement les grossesses au sein de vastes cohortes basées
sur la population présente un avantage considérable par rapport aux registres de grossesse volontaires
ou aux entretiens patients. Les méthodes traditionnelles utilisant un nombre limité de volontaires
peuvent entrainer des colts et des délais plus importants par rapport aux données de remboursement
administratif, qui sont plus rapides et économiques (299). Par ailleurs, la liaison entre les informations
concernant la mére et celles concernant leur enfant est essentielle lorsqu’on veut réaliser des études
sur la sécurité des médicaments pendant la grossesse (299). Plusieurs bases de données médico-
administratives permettent d’établir un chainage meére-enfant, ce qui représente un avantage certain.
Pour se faire, diverses méthodes sont utilisées, comme ['utilisation de numéros d’identification de
famille uniques, ou en faisant correspondre les noms et les adresses de maniere définie ou
probabiliste. Les taux de liaison mére-enfant varient de 45 a 90 % selon les bases de données utilisées
(299). Par ailleurs, en cas d’impossibilité de réaliser directement un chainage mére-enfant, il devient
nécessaire de trouver une alternative en utilisant d’autres variables pour créer ce lien. Cependant, cela
comporte le risque de n’obtenir qu’un chainage partiel, ce qui peut entrainer par conséquent un biais

de sélection (334).

Les données de remboursement administratives présentent I'avantage supplémentaire de fournir des
informations détaillées sur I’exposition aux médicaments (264). Elles offrent des informations précises
sur le médicament prescrit ou dispensé, ainsi que les dates de remboursement et les quantités
dispensées. Contrairement aux questionnaires rétrospectifs, ol les informations sur I’exposition
médicamenteuse dépendent de la mémoire des participants, les données électroniques utilisées dans
les bases de remboursement sont entrées de maniére automatique, éliminant ainsi tout biais de

mémoire potentiel (299).

De plus, ces bases de données offrent généralement la possibilité d’estimer I'age gestationnel en
utilisant des algorithmes construits a partir d’une sélection de codes d’actes médicaux, de procédures
ou de diagnostics. Cette approche offre des données relativement fiables concernant |’age

gestationnel (335).
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Les bases de données médico-administratives offrent également la possibilité d’étudier une large
gamme d’événements d’intérét que cela soit pour la mére ou pour I'enfant (264). Dans la plupart des
cas, ces évenements sont détectés en utilisant des codes de diagnostic ou des algorithmes élaborés a
partir de codes de diagnostic ou d’actes médicaux, mais la fiabilité de ces méthodes peut varier en
fonction des bases de données et du type d’évenement examiné. Lorsque cela est possible, il est

recommandé de valider ces algorithmes a partir de données provenant de dossiers médicaux (299).

Ces bases de données fournissent également des informations sur plusieurs variables qui peuvent étre
intégrées dans des modeles statistiques en tant que facteurs de confusion potentiels. Ces données
incluent des informations sociodémographiques variées, des antécédents médicaux et des
comorbidités, des détails sur I'utilisation des soins de santé, des actes médicaux et des comédications,
ainsi que des données spécifiques a I'enfant telles que la saison de naissance et I'année de naissance
(299). Enfin, aprés la naissance, le suivi des femmes et de leurs enfants dans les bases de données
médico-adminsitratives peut généralement étre maintenu, ouvrant ainsi la possibilité de mener des

études nécessitant un suivi a long terme (299).

Cependant, |'utilisation de ce type de bases de données comporte des limites importantes. Une des
premieres limites concerne la classification inexacte de I'exposition médicamenteuse. Dans la pratique
courante, il est considéré que la prescription ou la dispensation d’'un médicament est associée a son
utilisation réelle (334). Cependant, la non-observance du traitement peut conduire a une
surestimation de I'exposition, en classant a tort une femme comme exposée alors qu’elle ne I'est pas
réellement. De plus, il peut y avoir un décalage entre le moment ou le traitement est réellement
commencé et la date de prescription ou de dispensation, ainsi qu’entre la durée réelle du traitement
et la durée prescrite. L'absence d’informations précises sur la durée exacte du traitement, ou les
variations de durée pour un médicament donné (par exemple, un traitement antibiotique administré
par voie orale), ajoute une incertitude supplémentaire, accentuant ainsi le biais de classification. Ce
probléme prend une importance particuliere au début de la grossesse, car une femme peut décider
d’arréter son traitement avant de concevoir (299). De plus, certaines données essentielles pour évaluer
I’exposition sont absentes de ces bases de données. Par exemple, elles n’incluent généralement pas
les médicaments disponibles sans prescription ou non remboursés, ni ceux administrés a I’hopital, ce
qui empéche d’avoir une vision exhaustive de I’exposition aux médicaments (264,334). Par ailleurs,
I’évaluation précise de la dose réelle a laquelle une femme est exposée reste souvent un défi, car les
informations sur la quantité prescrite ou délivrée ne sont pas toujours exhaustives. De méme, les
variabilités pharmacocinétiques et pharmacogénétiques intra- et inter-individuelles peuvent
influencer considérablement I'exposition médicamenteuse réelle. Cependant, de telles données ne

sont pas disponibles dans les bases de données médico-administratives (334).
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Un autre aspect problématique de ces bases de données réside dans I'utilisation des algorithmes pour
estimer I'age gestationnel. Les bases de données médico-administratives utilisées pour les études
pharmacoépidémiologiques ne parviennent pas toujours a recueillir toutes les informations
nécessaires pour estimer de maniére précise la date de début de la grossesse, comme la derniere
période menstruelle ou I'évaluation clinique de I'age gestationnel. En I'absence d’informations fiables,
il arrive parfois que des hypotheses fixes soient utilisées, ce qui peut entrainer des biais lors de
I’évaluation de I'exposition médicamenteuse. Cette situation peut entrainer des erreurs considérables
dans la classification individuelle de I'exposition médicamenteuse, entrainant ainsi des divergences

importantes dans I’age gestationnel moyen (299).

De plus, dans des cas tels que la prématurité, ou la classification des grossesses en tant qu’exposées
ou non exposées dépend du type d’événement étudié, cela peut conduire a tort a mettre en évidence
une association entre I'exposition et I'événement, ou bien a surestimer cette association. Ce biais peut
avoir un effet similaire au biais de mémoire observé dans les études rétrospectives ol I’exposition

médicamenteuse est recueillie auprés de la mére par un questionnaire (336).

Une autre limite significative concerne la disponibilité des facteurs de confusion potentiels. En effet,
des informations essentielles telles que les antécédents obstétriques de la mére, I'utilisation de
médicaments en vente libre (e.g. 'acide folique) ou I'allaitement, sont souvent manquantes ou
insuffisamment documentées. De méme, bien que certaines caractéristiques telles que |'origine
ethnique, le niveau d’éducation, le salaire et les habitudes de vie, comme la consommation de tabac,
d’alcool et I'obésité, puissent parfois étre relevées dans ces bases de données, elles sont fréquemment

enregistrées de maniére incompléte, voire totalement absentes (299).

Pour finir, un suivi sur plusieurs années apres la naissance de I'enfant s’avere parfois nécessaire pour
détecter des évenements d’apparition tardive (299). Cela est par exemple le cas des études portant
sur les liens entre I'exposition médicamenteuse pendant la grossesse et I’apparition de I'asthme ou de
troubles du neurodéveloppement (337). Toutefois, certaines bases de données, telles que Medicaid,
proposent un suivi relativement court, souvent limité a environ un an, rendant impossible la réalisation
de ce type d’études. A contrario, dans d’autres bases de données médico-administratives liées a un
systeme de santé couvrant la majorité de la population, cette approche est possible. C’'est notamment

le cas des registres nordiques.
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3 OBIJECTIFS DE LA THESE

L'objectif global de cette thése résidait dans I'analyse des relations entre expositions
médicamenteuses spécifiques pendant la grossesse et risque d’infections graves au cours de la
premiere année de vie. Afin de mettre en évidence le réle potentiel de classes pharmacologiques
couramment prescrites au cours de la grossesse sur un événement fréquent (infections infantiles),
nous avons axés les travaux sur les enfants a priori « en bonne santé » et n’ayant pas de facteur évident
de risque infectieux tel que la prématurité, I'immunosuppression innée ou acquise. Pour atteindre cet
objectif, le Systeme National des Données de Santé (SNDS) a été exploité et a constitué une ressource

clé tout au long de ce travail de thése.

La premiére partie de cette thése s’est concentrée sur |’exposition prénatale aux antibiotiques a usage
systémique. Des données in vitro et épidémiologiques suggérent une possible augmentation du risque

infectieux au cours de la premiére année de vie en lien avec cette exposition médicamenteuse.

La seconde étape de cette recherche s’est penchée sur I'exposition prénatale aux inhibiteurs de la
pompe a protons. Bien que des données existent concernant les expositions post-natales, il n’existe

pas de données quant a une exposition pendant la période anténatale.
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4 TRAVAUX DE RECHERCHE

4.1 Exposition prénatale aux antibiotiques a usage systémique et
risque d’infections graves au cours de la premiére année de vie

4.1.1 Problématique

Les infections survenant au cours de la premiére année de vie constituent I'une des principales causes
de morbi-mortalité, tant en Europe que dans le reste du monde (18). Ce probleme concerne
particulierement les nourrissons qui naissent avec un faible poids ainsi que les prématurés (19). Les
infections sont responsables d’environ un cinquiéme des décés infantiles, avec une prédominance des
infections respiratoires (6), y compris dans les pays a revenu élevé (4,21). Les agents pathogénes
responsables de ces infections different selon les zones géographiques et évoluent au fil du temps

(55,61).

La plupart de ces infections demeurent non invasives et sont principalement acquises en milieu
communautaire. Dans les pays occidentaux, les infections séveres sont généralement rares (21). Bien
qgue la majeure partie de ces infections ne revétent pas un caractére de gravité et puissent étre
diagnostiquées en ambulatoire, elles présentent néanmoins un impact substantiel sur la santé
infantile, la qualité de vie et le taux d’hospitalisations. Par ailleurs, compte tenu des répercussions
collatérales, telles que les infections touchant les fratries ou |'absentéisme parental, ces infections

représentent un fardeau économique et de santé publique considérable pour la société.

Les facteurs de risque liés a I'’émergence d’infections au début de I'’enfance englobent une gamme
variée de parametres, incluant les facteurs environnementaux, immunitaires et génétiques. De plus,
ces risques sont également influencés par les expositions subies pendant les périodes prénatale et
postnatale, ce qui inclut notamment I'exposition aux médicaments, ainsi que par 'état de santé
maternel (76,112,119,127,135,338). Bien que cela soit débattu dans la littérature, il existe des données
en faveur d’une colonisation du microbiote dés la période prénatale. Ainsi, toute altération de ce

processus pourrait avoir un impact sur la prédisposition de I'enfant aux infections (339-342).

Pour des raisons évidentes sur le plan éthique, la grossesse est considérée comme un critere
d’exclusion quasi systématique dans le cadre des essais cliniques. Par conséquent, la plupart des
médicaments sont autorisés avec des données limitées, voire inexistantes, concernant leur sécurité

pendant la grossesse, ainsi que leurs éventuelles répercussions sur les enfants a naitre.

Cependant, il est fréquent que les femmes enceintes soient exposées a des médicaments. Des études

récentes ont révélé qu’une grande majorité de femmes prennent au moins un médicament pendant
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leur grossesse. Ces médicaments sont utilisés soit pour gérer des affections chroniques, soit de
maniere plus ponctuelle pour soulager des symptémes aigus tels que la douleur, ou encore pour traiter

une infection (152,158,159).

La fréquence de I'exposition aux antibiotiques pendant la grossesse présente des variations d’un pays
a l'autre (308,343,344). En France, environ une grossesse sur deux est concernée par cette exposition
médicamenteuse (158,159). Néanmoins, depuis 2005, plusieurs études ont montré que le recours aux
antibiotiques a n’importe quel moment durant la grossesse ou au moment de I'accouchement serait
lié de maniere significative a un accroissement du risque d’infections au cours des premiers mois ou
premieres années de vie. Ces associations persistaient méme aprés avoir pris en considération les

facteurs de confusion potentiels (84,233,308,343-348).

Les nourrissons présentant un faible poids a la naissance ainsi que ceux qui naissaient prématurément
ou par césarienne semblaient étre plus prédisposés a ces infections. De plus, les liens entre I'exposition
aux antibiotiques et l'incidence des infections se renforcaient a mesure que le nombre de cures
d’antibiotiques augmentait (308,348). Cependant, il est important de noter que les résultats variaient
légerement d’une étude a l'autre, notamment en ce qui concerne le type d’infections observées. Ainsi,
I'impact des antibiotiques consommeés durant la grossesse sur le développement des infections au
début de la vie reste a approfondir, notamment sur des enfants issus de la population générale et ne

présentant pas de facteur de risque infectieux identifié.

De plus, la rareté relative de données concernant I’exposition médicamenteuse pendant la grossesse
rend indispensable la constitution de vastes cohortes pour atteindre un niveau de puissance statistique
adéquat. A cet égard, nous avons mené une étude de cohorte a partir a partir de données
populationnelles, en utilisant les bases de données du Systeme National des Données de Santé (SNDS),
dans le but d’étudier I’'hypothese selon laquelle I'exposition aux antibiotiques pendant la grossesse

serait associée a un risque accru d’infections graves au cours de la premiere année de vie.
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4.1.2 Résumé

4.1.2.1 Objectif

Evaluer I'association entre I'exposition anténatale a des antibiotiques a usage systémique et la

survenue d’infections graves survenant au cours de la premiére année de vie.

4.1.2.2 Méthode

La cohorte de I'étude a été formée a partir du SNDS (199,321). Les nourrissons nés vivants, sans jumeau
et issus de grossesses survenues entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2021 ont été inclus dans
la cohorte. Les nourrissons nés prématurément, c’est-a-dire avant 37 semaines de gestation, ainsi que
les nourrissons immunodéprimés et présentant des anomalies congénitales majeures, ont été exclu de
la cohorte. De plus, les nourrissons dont les meres étaient immunodéprimées, avaient des maladies
infectieuses chroniques ou étaient atteintes de cancer ont également été écartés. Afin de réduire le
risque de biais de classification, les nourrissons issus de meéres n’ayant bénéficié d’aucun
remboursement de soins de santé I'année précédant la grossesse ont été écartés. Le suivi des
nourrissons inclus dans la cohorte a été effectué jusqu’a la fin du douziéme mois de vie ou jusqu’au
déces du nourrisson s’il est survenu apreés les trois premiers mois de vie, éliminant ainsi un potentiel
biais temporel (349). Cette étude a été approuvée par I'Institut National des Données de Santé (INDS)
et la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) et a suivi les directives STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) utilisées pour la bonne

conduite d’études observationnelles en pharmacoépidémiologie.

L'exposition a été définie comme le remboursement de prescriptions d’antibiotiques a usage
systémique en ambulatoire pendant la grossesse. Les nourrissons étaient considérés comme exposés
in utero sileur mere avait bénéficié d’au moins un remboursement d’antibiotiques a usage systémique
entre une semaine avant le début de la grossesse et I'accouchement. Les antibiotiques a usage
systémique ont été classés selon la Classification Anatomique Thérapeutique Chimique (ATC).
L'analyse a porté sur les antibiotiques pour lesquels au moins 5 000 nourrissons ont été exposés in
utero. L'exposition a également été évaluée en fonction du trimestre de la grossesse selon le
découpage suivant : premier trimestre (jusqu’au 91°™ jour de gestation), deuxiéme trimestre (du 92°m¢

au 182%™ jour de gestation) et troisiéme trimestre (du 183%™ jour jusqu’a I'accouchement).

Les infections graves ont été définies comme des infections nécessitant une hospitalisation, identifiées
a I'aide de codes CIM-10 validés au préalable (350,351). Ces infections graves ont été classées en dix

groupes correspondant a différents sites d’infection. Les évenements infectieux pris en compte étaient
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ceux survenant entre 3 et 12 mois de vie des nourrissons, excluant ainsi les infections néonatales

bactériennes précoces (352,353).

En se basant sur les connaissances cliniques disponibles, plusieurs facteurs de confusion potentiels ont
été identifiés et préalablement sélectionnés. Les différentes covariables avaient des temporalités
différentes, s’étendant d’une année avant le début de la grossesse jusqu’a 12 mois de vie du
nourrisson. Les covariables relatives aux nourrissons incluaient le sexe du nourrisson, le mode
d’accouchement et la saison de naissance. Du coté des covariables maternelles figuraient I’age de la
mere au début de la grossesse, 'année calendaire de la grossesse, le nombre de co-médications
maternelles distinctes pendant la grossesse, le nombre de consultations en ambulatoire et
d’hospitalisations avant et pendant la grossesse, certaines comorbidités maternelles, les antécédents
d’exposition aux antibiotiques systémiques I'année précédant la grossesse, le statut de revenu
maternel basé sur I'assurance maladie universelle complémentaire (CMUc) un an avant le début de la

grossesse, ainsi que |'utilisation d’un indice de déprivation socio-économique francais (Fdep).

Des modeles de régression logistique univariés et multivariés, ont été employés pour calculer les Odds
Ratio (OR) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) en vue d’évaluer les infections
graves en lien avec I'exposition aux antibiotiques a usage systémique. De plus, des analyses spécifiques
ont été réalisées en prenant en compte le trimestre d’exposition, la classe d’antibiotiques et le site des

infections.

4.1.2.3 Résultats

Parmi les 2 836 630 nourrissons inclus dans cette étude, 1 123 510 nourrissons (soit 39,6 % de la
population étudiée) ont été exposés in utero a au moins un antibiotique a usage systémique. Le taux
d’infections graves au cours de leur premiére année de vie s’est élevé a 56,0 pour 1 000 nourrissons
exposés in utero a des antibiotiques a usage systémique, comparé a 43,8 pour 1 000 nourrissons non
exposés. Cette exposition prénatale s’est avérée associée a un risque accru d’infections graves (OR
1,29 (IC a 95 %, 1,28-1,31) ; OR ajusté 1,12 (IC a 95 %, 1,11-1,13)). Plusieurs facteurs clés ont été
associés aux infections graves, tels que la saison de naissance, l'indice de déprivation socio-
économique, le sexe de I’enfant, le nombre de consultations ambulatoires avant la grossesse, ainsi que

les co-médications et hospitalisations pendant la grossesse.

Des risques accrus d’infections graves ont également été observés dans presque tous les sites
d’infection étudiés, notamment pour les infections pulmonaires, ORL, gastro-intestinales, des voies

urinaires et cutanées.
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Les pénicillines étaient les antibiotiques les plus fréquemment retrouvés. Apres ajustement, la plupart
des classes d’antibiotiques ont montré des associations significatives. Parmi elles figuraient les
pénicillines, les céphalosporines, les autres antibactériens, les macrolides et streptogramines, ainsi que
les quinolones. Par ailleurs, plus le nombre de cures d’antibiotiques recues pendant la grossesse
augmentait, plus le risque d’infection était accru, avec une augmentation notable lorsque trois cures

ou plus étaient remboursées par rapport a aucune cure (OR ajusté 1,21 (ICa 95 %, 1,19-1,24)).

4.1.2.4 Conclusion

Cette étude a confirmé un usage extrémement répandu des antibiotiques a usage systémique chez les
femmes enceintes en France. De plus, ces expositions étaient associées a un risque légérement accru
mais significatif d’infections graves chez les nourrissons au cours de leur premiére année de vie. Si
notre étude a mis en évidence des associations, il est essentiel de souligner que la causalité ne peut
pas étre établie, en raison de certaines limites reconnues, comme notamment le risque d’un biais
d’indication. Aussi, la prescription d’antibiotiques pendant la grossesse doit étre traitée avec la plus

grande précaution et doit demeurer en accord strict avec les recommandations cliniques en vigueur.
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Abstract

Introduction and Objective Given the high prevalence of antibiotic prescription during pregnancy in France and previous
studies suggesting an increased risk of infection in offspring with such exposures, our study aimed to investigate the associa-
tion between prenatal exposure to systemic antibiotics and serious infections in full-term infants during their first year of life.
Methods We conducted a retrospective population-based cohort study on singleton, full-term liveborn non-immunocom-
promised infants, using the French National Health Data System (SNDS) between 2012 and 2021. Systemic antibiotic
dispensing in ambulatory care settings during pregnancy defined the exposure. Outcomes concerned serious infections (i.e.,
infections requiring hospitalization) in offspring identified between 3 and 12 months of life, hence excluding infections of
maternal origin. Adjusted odds ratios (aORs) were estimated using logistic regression with multivariate models to control
for potential confounders.

Results Of 2,836,630 infants included, 39.6% were prenatally exposed to systemic antibiotics. Infants prenatally exposed
to antibiotics had a higher incidence of serious infections compared with unexposed infants {aOR 1.12 [95% confidence
interval (95% CI) 1.11-1.13]}. Similar associations were observed according to the timing of exposure during pregnancy,
antibiotic class, and site of infections. The strongest association was observed when infants were prenatally exposed to three
or more antibiotic courses during pregnancy [aOR 1.21 (95% CI 1.19-1.24)]. Limitations include residual confounders, such
as genetic susceptibility to infections and the role of the underlying pathogen agent.

Conclusion Prenatal exposure to systemic antibiotics is very common and is associated with a weak yet significant asso-
ciations with subsequent serious infectious events during the first year of life. While our study revealed associations, it is
important to note that causation cannot be established, given the acknowledged limitations, including potential confounding
by indication.

This national population-based cohort study including
2.8 million non-immunocompromised full-term infants
highlights that systemic antibiotic exposure during preg-
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mylene.tisseyre@ aphp. fr nancy is very common and is weakly associated with

. ) o ) serious infections during the first year of life. Caution
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M. Tisseyre et al.

1 Introduction

Early childhood infections are a leading cause of morbid-
ity and mortality worldwide [1, 2]. They are responsible
for about one in five childhood deaths with a predominance
of respiratory tract infections and, on a broader level, bac-
terial infections [2—-4]. Risk factors for serious infections
in early childhood encompass several parameters, mainly
related to in utero development, preterm birth or small for
gestational age birth, and genetic factors. Growing data
support the role of prenatal and postnatal environmental
exposures—including drug exposure in the development of
infections [5—11]. Besides the obvious role of immunosup-
pressive or immunomodulatory drugs, evidence suggested
that maternal exposure to antibiotics increases the risk of
infections in childhood [12, 13]. It may involve changes in
the maternal microbiota and subsequently infant microbiota
as it is derived from the mother. As such, any disruptions in
the maternal microbiota may influence the susceptibility to
infections in early childhood [14-20].

Antibiotic exposure during pregnancy varies from one
country to another [12, 13, 21, 22]. In France, exposure to
any systemic antibiotic concerns about 40% of pregnancies
[23-25]. Previously published studies reported that antibi-
otic exposure any time during pregnancy or intrapartum is
associated with increased risk of bacterial or viral infec-
tions in childhood [12, 13, 21, 22, 26-30]. However, results
slightly differed from one study to another, in particular
regarding the site of infections. As such, the overall impact
of antibiotics taken during pregnancy on the occurrence of
infections in infanthood still need to be further explored.

In this regard, we conducted a nationwide population-
based cohort study to assess associations between in utero
antibiotic exposure and the occurrence of serious infections
during the first year of life of full-term infants.

2 Methods
2.1 Study Design and Participants

The study cohort was extracted from the French National
Health Data System (SNDS; Systéme National des Don-
nées de Santé). This database consists of nationwide data-
sets linked by a unique pseudoanonymized patient identi-
fier: the hospital discharge database and the national health
insurance claim database. It currently includes about 99%
of the French population [31, 32]. In the database, linkage
between infants and mothers is established through a unique
identifier, allowing for the examination of healthcare and
prescription data for both the prenatal period and the subse-
quent health outcomes of the infants.

I\ Adis

The start of pregnancy was defined as the conception
date, estimated using the date of birth and the gestational
age at birth. The cohort included singleton liveborn infants
from pregnancies which ended between 1 January 2012
and 31 December 2021. We excluded infants born pre-
maturely before 37 gestational weeks and infants small
for gestational age (SGA), as preterm births and SGA are
established risk factors of infections in early life [33], as
well as immunocompromised infants and infants with major
congenital abnormalities diagnosed within their first year of
life. We also excluded infants born from immunocompro-
mised women, or women with a medical history of chronic
infectious diseases or cancer (eTable 1 in the Supplement).
To assess maternal medical history comprehensively and
mitigate potential biases, we further excluded infants born
to women who had no recorded healthcare reimbursement
expense within the SNDS in the year preceding the start
of pregnancy. The infants included were followed until 12
months of life (defined as having at least one healthcare
reimbursement expenses between 6 and 12 months of life),
or until the infant’s death after the first 3 months of life,
whichever occurred first. We excluded infants who died dur-
ing the first 3 months of life to rule out time-related bias
[34].

This study received approval from the National Institute
of Health Data (INDS; Institut National des Données de
Santé) and the French Data Protection Commission (CNIL;
Commission Nationale de I’ Informatigue et Liberté¢) and fol-
lowed Swrengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) reporting guidelines.

2.2 Exposure

The exposure was defined as the dispensing of systemic
antibiotics in ambulatory care, which refers to antibiotics
prescribed and filled outside of a hospital setting, during
pregnancy. Infants were considered exposed in utero if their
mother filled at least one systemic antibiotics prescription
between 1 week before the start of pregnancy until delivery.
One filled systemic antibiotic prescription accounted for one
episode of exposure regardless of the length of treatment.
Infants whose mother did not fill a prescription for systemic
antibiotics during the week before the start of pregnancy
through the delivery were considered unexposed. Systemic
antibiotics were defined on the basis of previously validated
codes in the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) clas-
sification (eTable 3 in the Supplement). Analyses were
performed on classes of antibiotics for which at least 5000
infants were exposed, according to the third level of the
ATC classification. If this latter condition was met, a further
refinement was performed on the fourth and then on the fifth
level of the ATC classification. Timing of exposure during
pregnancy was classified as followed: first trimester from 7
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Prenatal Antibiotic Exposures and Serious Infant Infections

days before the start of pregnancy until the 91st day, second
wrimester from the 92nd day to the 182nd day, third trimester
from the 183rd day to delivery. It is important to highlight
that antibiotics received during hospitalization, including
peripartum and intrapartum prophylaxis, were not captured
owing to the absence of such data in the SNDS. Hence, to
avoid potential misclassification bias, we excluded infants
born to women who were hospitalized for an infection dur-
ing pregnancy, using validated codes based on the Interna-
tional Classification of Diseases, 10th Revision (ICD-10);
eTable 2 in the Supplement) [35, 36].

2.3 Outcome

Serious infections were defined as any infection requiring
hospitalization using validated codes based on the ICD-10
(eTable 4 in the Supplement) [35, 36]. Only ICD-10 codes
used to code primary diagnoses have been considered. Seri-
ous infections were classified beforehand into 10 groups cor-
responding to infection sites. In secondary analyses, infants
who experienced multiple infections were categorized into
multiple groups corresponding to their respective infec-
tion site. Events were considered between 3 months and 12
months of life of the children to not include maternal—fetal
infections [37, 38]. For the main analysis, the outcome was
treated as a boolean outcome, assessing whether the infant
presented with at least one infection or not between 3 and
12 months of age.

2.4 Covariates

Potential covariates were collected across different time peri-
ods, ranging from | year before the start of pregnancy to 12
months of infant life (eTable 5 in the Supplement). Infant
covariates were the infant’s sex, mode of delivery [9], and
season of birth [39]. Maternal covariates were maternal age
at the start of pregnancy, calendar year of pregnancy, num-
ber of distinct maternal comedications during pregnancy,
number of outpatient visits and hospitalizations before and
during pregnancy, maternal comorbidities (hypertension,
severe epilepsy. diabetes, thyroid disorders, depression,
asthma), history of systemic antibiotic exposure the year
before pregnancy, maternal income status based on the Com-
plementary Universal Health Insurance [CMUc; Couverture
Maladie Universelle Complémentaire] 1 year before the
start of pregnancy, as well as using a French socioeconomic
deprivation index (Fdep) based on the postal code of the
mother’s residency [40].

2.5 Statistical Analysis

Primary analysis concerned univariate and multivariate
logistic regression models used to estimate odds ratios (ORs)

and their 95% confidence intervals (Cls) for serious infec-
tions associated with any systemic antibiotic exposure. Mul-
tivariate models were constructed using infant and maternal
covariates to account for potential confounders. We identi-
fied these potential confounders by selecting covariates that
showed significant imbalances (p < 0.1) between infants
prenatally exposed to systemic antibiotics and those unex-
posed, as well as between infants with and without infec-
tions. Secondary analyses included analyses based on the
timing of exposure during pregnancy, categorically assessed
by trimester. Additionally, we conducted analyses based on
the class of antibiotics, involving multiple independent anal-
yses. Furthermore, distinct analyses were undertaken for the
site of serious infections, each conducted independently. To
appraise the effect of multiple courses of systemic antibiotics
during pregnancy, we performed stratified analyses based on
the number of antibiotic courses received during pregnancy,
using a single categorical variable. In all analyses, missing
data only concerned the socioeconomic deprivation index
(3.9% of missing data). To address the missing data issue,
we incorporated a categorical variable, ensuring that infants
with missing data on this variable were retained and properly
accounted for in our multivariate analyses. Analyses were
conducted between 20 October 2023 and 15 December 2023.
All analyses were conducted using R software, version 4.2.2
(R Foundation for Statistical Computing).

3 Results
3.1 Characteristics of the Cohort

Among 4,037,200 singleton live births in the data-
bse, 2,836,630 infants were included in the study, of which
1,123,510 infants (constituting 39.6% of study population)
were prenatally exposed to at least one systemic antibiotic
(eFig. 1 in the Supplement). Compared with unexposed
infants, infants exposed to systemic antibiotic during preg-
nancy presented with more births in spring or by caesarean
section; had younger mothers, mothers with more maternal
comorbidities such as a history of asthma, and mothers who
were exposed to systemic antibiotics the year before preg-
nancy; and had a higher socioeconomic deprivation index
(Table 1).

3.2 General Findings

Overall, 56.0 per 1000 infants (i.e., 62,904 infants) exposed
to systemic antibiotics during fetal life had serious infec-
tions during the first of year of life, versus 43.8 per 1000
unexposed infants [i.e., 75,044 infants; unadjusted odds ratio
(OR) 1.29 (95% CI 1.28-1.31); adjusted OR 1.12 (95% CI
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Table 1 Cohort characteristics

Exposed

All trimesters
(n=1,123510)

First trimester
(n=553,084)

Second
rimester
(n = 506.834)

Third trimester
(n = 401,873)

Non-exposed
(n=1.713.120)

Infant characteristics
Male infant
Female infant
Mode of delivery
Vaginal delivery
Caesarian section
Year of birth
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
Season of birth
Spring
Summer
Fall
Winter
Maternal characteristics
Maternal age in years, mean (SD)
<20
20-24
25-29
30-34
>35
Maternal comorbidities
Hypertension
Severe epilepsy
Diabetes
Thyroid disorders
Depression
Asthma
History of systemic antibiotic exposure
the year before pregnancy

584,131 (52.0)
539,379 (48.0)

915,349 (81.5)
208,161 (18.5)

172,801 (15.4)
174,775 (15.6)
153,790 (13.7)
132,118 (11.8)
111,465 (9.9)
93,643 (8.3)
8389 (7.4)
75.570 (6.7)
66.598 (5.9)
59261 (5.3)

289.438 (25.8)
302,049 (26.9)
258.838 (23.0)
273,185 (24.3)

2991 + 5.43
25028 (2.2)

158,926 (14.2)
357,164 (31.8)
352,835 (31.4)
229,557 (20.4)

13,104 (1.2)
2028 (0.2)
7730 (0.7)
30,895 (2.8)
39,143 (3.5)
48,355 (4.3)
703,119 (62.6)

287,448 (52.0)
265,636 (48.0)

449,573 (81.3)
103,511 (18.7)

85,755 (15.5%)
86,243 (15.6)
75,519 (13.7)
64,923 (11.7)
55.080 (10.0)
46,666 (3.4)
40.909 (7.4)
37,402 (6.8)
32,983 (6.0)
27,604 (5.0)

132291 (23.9)
165,567 (29.9)
136,283 (24.6)
118,943 (21.5)

29.92 +542
12,112 (2.2)
77.757 (14.1)
175,953 (31.8)
174,166 (31.5)
113,096 (20.5)

6967 (1.3)
991 (0.2)
4142 (0.8)
15812 (2.9)
20,960 (3.8)
26,902 (4.9)
370,469 (67.0)

263,672 (52.0)
243,162 (48.0)

411,856 (81.3)
94,978 (18.7)

80,277 (15.8)
80,720 (15.9)
70,350 (13.9)
60,280 (11.9)
50911 (10.0)
41,362 (8.2)
37,040 (7.3)
33,162 (6.5)
28,235 (5.6)
24,497 (4.8)

144,843 (28.6)
136,383 (26.9)
103,133 (20.4)
122,475 (24.2)

29.88 + 547
12,005 (2.4)
72.845 (14.4)
159,867 (31.5)
158,162 (31.2)
103,955 (20.5)

6294 (1.2)
953 (0.2)

3767 (0.7)
14,146 (2.8)
18.832 (3.7)
24,310 (4.8)
327,267 (64.6)

208,260 (51.8)
193,613 (48.2)

326,925 (81.4)
74,948 (18.6)

63,730 (15.9)
64,471 (16.0)
56,374 (14.0)
48,178 (12.0)
39,266 (9.8)
32,440 (8.1)
28.697 (7.1)
25,382 (6.3)
21.976 (5.5)
21,359 (5.3)

104,315 (26.)
88.472 (22.0)
92,918 (23.1)
116,168 (28.9)

29.85 + 5.52
10,149 (2.5)
59,024 (14.7)
125,233 (31.2)
124762 (31.1)
82,705 (20.6)

4909 (1.2)
764 (0.2)
2827 (0.7)
11,143 (2.8)
14.898 (3.7)
18,955 (4.7)
254,186 (63.3)

894,371 (52.2)
818,749 (47.8)

1,416,621 (82.7)
296,499 (17.3)

225,541 (13.2)
228,385 (13.3)
214,601 (12.5)
182,661 (10.7)
163213 (9.5)
149,760 (8.7)
138,953 (8.1)
131,747 (7.7)
134,902 (7.9)
143,357 (8.4)

410,387 (23.9)
451,363 (26.4)
432,189 (25.2)
419,181 (24.5)

30.15 + 5.17
24,280 (1.4)

207.043 (12.1)
567,928 (33.1)
568,145 (33.2)
345,724 (20.2)

14,355 (0.8)
2331 (0.1)
8558 (0.5)
41,980 (2.5)
40,293 (2.4)
39,801 (2.3)
786,208 (45.9)

Number of distinct maternal comedica- 8.74 + 4.48 916 +£4.71 924 + 4.69 9.17 £4.75 6.06 £ 3.58
tions during pregnancy, mean (SD)
0 4465 (0.4%) 2254 (0.41%) 1254 (0.25%) 1357 (0.34%) 40,849 (2.4)
1-5 267,737 (23.8%) 118,883 (21.5%) 105,958 (20.9%) 87446 (21.8%) 802,401 (46.9)
6-10 519,801 (46.3%) 249419 (45.1%) 230,153 (45.4%) 180,176 (44.8%) 682,157 (39.8)
11-20 311,952 (27.8%) 169,545 (30.7%) 157,273 (31.0%) 123,099 (30.6%) 183,874 (10.7)
> 20 19,555 (1.7%) 12,983 (2.4%) 121,96 (2.4%) 9795 (2.4%) 3.839(0.2)
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Table 1 (continued)

Exposed Non-exposed
All rimesters First trimester Second Third trimester  (n = 1,713,120)
(n=1,123510) (n=553,084) trimester (n=401,873)
(n = 506.834)
Number of maternal outpatient visits 598 +£6.17 6.44 + 6.51 6.27 + 6.44 6.19 + 6.44 4.39 + 4,95
before pregnancy, mean (SD)
0 113,278 (10.1) 50,300 (9.1) 48,774 (9.6) 40,987 (10.2) 243,979 (14.2)
1-2 244250 (21.7) 111,290 (20.1) 105318 (20.8) 85.270(21.2) 496,677 (29.0)
34 212,161 (18.9) 100,211 (18.1) 93,182 (18.4 73,835(184) 356,025 (20.8)
5-10 372,588 (33.2) 189,212 (34.2) 170,212 (33.6) 131,898 (32.8) 468,243 (27.3)
> 10 181,233 (16.1) 102,071 (18.5) 89,348 (17.6) 69,883 (17.4) 148,196 (8.7)
Number of maternal outpatient visits 924 £579 9.62+6 9.58 £6.01 946 + 6.01 7.62 £495
during pregnancy, mean (SD)
0 46,243 (4.1) 20,921 (3.8) 19.981 (3.9) 16,746 (4.2) 103,401 (6.0)
1-5 247,650 (22.0) 113,968 (20.6) 106,077 (20.9) 86,685 (21.6) 479,321 (28.0)
6-10 417,121 (37.1) 200,754 (36.3) 182,099 (35.9) 144,413 (35.9) 718.361 (41.9)
11-20 372,008 (33.1) 193,509 (35.00 176,771 (34.9) 136,942 (34.1) 387,890 (22.7)
> 20 40,488 (3.6) 23,932 (4.3) 21,906 (4.3) 17,087 (4.3) 24,147 (1.4)
Number of maternal hospitalizations 0.27 + 0.65 0.28 +0.68 0.27 £0.66 0.27 + 0.66 0.23 £0.58
before pregnancy, mean (SD)
0 896,747 (79.8)  437.615(79.1) 402,543 (794) 319,328 (79.5) 1412797 (82.5)
1 175938 (15.7) 88,750 (16.1) 80,545 (15.9) 63,962 (15.9) 238,499 (13.9)
2 37434 (3.3) 19,509 (3.5) 17,400 (3.4) 13,607 (3.4) 46,656 (2.7)
>3 13,391 (1.2) 7210(1.3) 6346 (1.3) 4976 (1.2) 15,168 (0.9)
Number of maternal hospitalizations 029+ 0.71 0.3+0.73 0.3 +0.74 0.31 +£0.72 0.21 £ 0.59
during pregnancy, mean (SD)
0 893,825 (79.6) 437,779 (79.2) 400,288 (79.0) 314,405 (78.2) 1,450,788 (84.7)
1 169,780 (15.1) 84,680 (15.3) 77,840 (154) 64,374 (16.0) 202,341 (11.8)
2 41,323 (3.7) 20,898 (3.8) 19,674 (3.9) 15,961 (4.0) 42934 (2.5)
>3 18,582 (1.7) 9727 (1.8) 9032 (1.8) 7133 (1.8) 17,057 (1.0)
French sociodemographic deprivation  0.07 + 1.57 0.07 £ 1.59 011+ 1.57 015+ 1.56 —0.10+ 1.57

index (Fdep). mean (SD)

Fdep Q1 198,994 (18.4) 99,356 (18.6)
Fdep Q2 205,438 (19.0) 101,706 (19.1)
Fdep Q3 213,357 (19.7) 104,661 (19.6)
Fdep Q4 221,167 (20.5) 108,315 (20.3)
Fdep QS 241,656 (22.4) 119292 (22.4)
CMUc 185,484 (16.5) 92,664 (16.8)

87.357 (17.9)
91,483 (18.8)
95,462 (19.6)
100,470 (20.6)
112,699 (23.1)
88.495 (17.5)

66,016 (17.1)
70,340 (18.3)
76,109 (19.8)
80,616 (20.9)
92,012 (23.9)
74,889 (18.6)

349,946 (21.1)
341,896 (20.6)
335,559 (20.2)
326,049 (19.6)
306,386 (18.5)
191,873 (11.2)

Data are presented as number (percentage) unless otherwise stated

SD standard deviation, CMUc complementary universal health insurance (Couverture Maladie Universelle complémentaire)

1.11-1.13); Fig. 1, e¢Table 6, and eTable 7 in the Supple-
ment]. The most important factors associated with serious
infections were season of birth, the infant’s sex, a high num-
ber of outpatients visits before pregnancy, a high number of
both comedications, and hospitalizations during pregnancy
(eTable 8 in the Supplement). Similar associations were
observed when timing of exposure was taken into account.
Adjusted ORs were 1.08 (95% CI 1.07-1.10), 1.10 (95% CI
1.08-1.11), and 1.07 (95% CI 1.06-1.09) when exposure

occurred during the first trimester, the second trimester, or
the third trimester of pregnancy, respectively (Fig. 1).

3.3 Focus on Sites of Infections

Increased risks of serious infections were observed in almost
all sites (Fig. 2). Significant associations were observed for
pulmonary infections [aOR 1.12 (95% CI 1.10-1.14)]; gas-
trointestinal infections [aOR 1.13 (95% CI 1.10-1.15)]; ear,
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No. of Patients No. of Outcomes
Exposed Unexposed Exposed Unexposed

OR (95% CI)

Main analysis

1,29 (1.28-1.31)
1.12 (1.11-1.13)

1.22 (1.20-1.23)

1.08 (1.07-1.10)

1.23 (1.21-1.25)
1.10 (1.08-1.11)

1.16 (1.14-1.17)
1.07 (1.06-1.09)

Unadjusted 1123510 1713120 62904 75044 i
Adjusted 1123510 1713120 62904 75044 i
Secondary analysis - timing of exposure |
Exposure in the first trimester i
Unadjusted 553084 1713120 32049 75044 i
Adjusted 553084 1713120 32049 75044 i
Exposure in the second trimester :
Unadjusted 506834 1713120 29844 75044 :
Adjusted 506834 1713120 29844 75044 i
Exposure in the third trimester |
Unadjusted 401873 1713120 22907 75044 i
Adjusted 401873 1713120 22907 75044 i

I

1

Fig.1 Odds ratio (OR) for serious infections in infants according
to maternal exposure to systemic antibiotics. The graph shows the
result for the adjusted analyses based on logistic regression models.
Pre-selected covariates were employed to account for all potential
confounders, including sex, mode of birth, calendar year, and sea-
son of birth. Age at the start of pregnancy, comorbidities (hyperten-

nose, and throat infections [aOR 1.11 (95% CI 1.08-1.15)];
urinary tract infections [aOR 1.12 (95% CI 1.08-1.15)];
cutaneous infections [aOR 1.11 (95% CI 1.04-1.18]; and
other infections [aOR 1.15 (95% CI 1.07-1.24); (Fig. 2)].

3.4 Focus on Classes of Systemic Antibiotics

The most frequent exposures concerned penicillins (mainly
amoxicillin and amoxicillin with beta-lactamase inhibi-
tor), other beta-lactamines (mainly third-generation cepha-
losporines), macrolides, and other antibacterials (mainly
fosfomycin, metronidazole, nitrofurantoin, and spiramycin
alone or combined; eFigs. 2, 3, and 4 in the Supplement).
Unadjusted analyses provided significant associations for all
classes of antibiotics and serious infections (eFigs. 5 and
7 in the Supplement). After adjustment, these associations
were attenuated but remained significant for most classes
of antibiotics: aOR 1.14 (95% CI 1.13-1.16) for penicil-
lins, mainly amoxicillin + beta-lactamase inhibitor; aOR
1.17 (95% CI 1.14-1.19) for cephalosporins; aOR 1.11
(95% CI 1.09-1.14) for other bacterials, mainly fosfomy-
cin, metronidazole, and nitrofurantoin; aOR 1.14 (95% CI
1.11-1.16) for macrolides and streptogramins; aOR 1.15
(95% CI 1.10-1.21) for quinolones antibacterials; and aOR
1.12 (95% CI 1.01-1.23) for sulfonamides combined with
trimethoprim (Fig. 3 and eFig. 6 in the Supplement). The
highest association was observed for a broad-spectrum
combination—spiramycine with metronidazole [aOR 1.19
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[
05

sion, severe epilepsy, asthma, and depression). history of systemic
antibiotic exposure the year before pregnancy, the number of distinct
maternal comedications during pregnancy, outpatient visits before
and during pregnancy, hospitalizations before and during pregnancy,
French socioeconomic deprivation index {Fdep), and enrollment in
complementary universal health insurance were also considered

(95% CI 1.13-1.26)]. There was no evidence of an associa-
tion between exposure to tetracyclines [aOR 1.00 (95% CI
0.93-1.08)] and infections in the infant’s first year of life
after adjustment (Fig. 3).

3.5 Influence of the Number of Systemic Antibiotic
Courses Received During Pregnancy

Associations between systemic antibiotics and infection in
offspring were increased with the number of courses dur-
ing pregnancy, especially when three or more courses were
received compared with none [OR 1.55 (95% CI 1.52-1.59);
aOR 1.21 (95% CI 1.19—1.24); Table 2].

4 Discussion

In this national population-based cohort study on full-term
infants and their mothers, we found that the use of systemic
antibiotics during pregnancy was significantly associated
with serious infections in offspring during their first year
of life. The increase of serious infections in exposed infants
was weak and consistent even after accounting for several
potential confounders. The magnitude of the association was
similar regardless of the timing of exposure during preg-
nancy according to the trimester of pregnancy. The most
frequent infections were pulmonary; gastro-intestinal; ear,
nose and throat; and urinary infections. All these categories
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No. of Patients

No. of Qutcomes

Exposed Unexposed Exposed Unexposed

OR (95% CI)

Pulmonary infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Gastrointestinal infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Ear, nose and throat infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Urinary tract infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Skin and subcutaneous infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Other infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Musculoskeletal infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Nervous system infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Ophtalmological infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120
Cardiovascular system infections

Unadjusted 1123510 1713120
Adjusted 1123510 1713120

Fig.2 Odds ratio (OR) for different sites of serious infections in
infants according to maternal exposure to systemic antibiotics. The
graph shows the result for the adjusted analyses based on logistic
regression models. Pre-selected covariates were employed to account
for all potential confounders. including sex, mode of birth, calendar
year, and season of birth. Age at the start of pregnancy, comorbidi-
ties (hypertension, severe epilepsy, asthma. and depression), history

of infections displayed significant associations. While we
examined different classes of systemic antibiotics, we also
detected associations within the same magnitude for most
classes of antibiotics [penicillins, cephalosporins, other
bacterials (including fosfomycin) and, macrolides and strep-
togramins]. The strongest association was observed when
infants were prenatally exposed to three or more antibiotic
courses during pregnancy.

4.1 Existing Published Literature

Studies assessing the relationship between maternal drug
exposure and infant infections are scarce. Recently, a
large register-based cohort study conducted in Sweden
(n = 1,347,018) found that infants exposed to antibiotics

0.80 (0.16-3.99)
1
1.5 2

25371 30654 Poom 1.27 (1.25-1.29)
25371 30654 P 1.12 (1.10-1.14)
20842 23249 i - 1.37 (1.35-1.40)
20842 23249 L. 1.13 (1.10-1.15)
8019 9542 P 1.28 (1.25-1.32)
8019 9542 = 1.11 (1.08-1.15)
7920 9895 - 1.22 (1.19-1.26)
7920 9895 L. 1.12 (1.08-1.15)
1811 2208 e 1.25(1.18-1.33)
1811 2208 - 1.11 (1.04-1.18)
1414 1614 [ 1.34 (1.24-1.44)
1414 1614 - 1.15 (1.07-1.24)
346 596 — 0.89 (0.78-1.01)
346 596 AIJ:f 0.93 (0.81-1.07)
231 320 —+— 1.10 (0.93-1.30)
231 320 —— 1.01 (0.85-1.21)
23 26 — e . 1.35(0.77-2.36)
23 26 — - 1.21(0.67-2.21)
3 4 : 1.14 (0.26-5.11)
3 4 :
I I
1

0.5

of systemic antibiotic exposure the year before pregnancy. the num-
ber of distinct maternal comedications during pregnancy, outpatient
visits before and during pregnancy, hospitalizations before and dur-
ing pregnancy, French socioeconomic deprivation index (Fdep), and
enrollment in complementary universal health insurance were also
considered

during pregnancy had higher rates of antimicrobial pre-
scription fills [adjusted incidence rate ratio (alRR), 1.34
(95% CI 1.33-1.34)]. incident infections diagnosed in
specialist care [adjusted hazard ratio (aHR) 1.28 (95%
CI 1.27-1.29)], and infection-related mortality [aHR
1.15 (95% CI 1.05-1.25] [12]. Moreover, a large retro-
spective Danish population-base cohort (n = 776,657)
found associations between antibiotic exposure during
pregnancy and childhood infection-related hospitaliza-
tion [HR 1.18 (95% CI 1.17-1.19)] [13]. Another Danish
prospective cohort study (n = 700), observed increased
risk of otitis media in children exposed to antibiotics
during pregnancy [aHR 1.30 (95% CI 1.04-1.63)]. The
authors found an incremental risk with each additional
in utero antibiotic treatment [28]. A cohort study from
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No. of Patients

No. of Qutcomes

Exposed Unexposed Exposed Unexposed OR (95% CI)
Beta-lactam bacterials, penicillins 740216 1713120 42811 75044 L. 1.14 (1.13-1.16)
Amoxicillin 628609 1713120 36486 75044 i = 1.15 (1.13-1.16)
Amoxicillin and beta-lactamase inhibitor 157842 1713120 9636 75044 3 - 1.18 (1.16-1.21)
Cloxacillin 6938 1713120 437 75044 | —-— 1.18 (1.07-1.30)
Pivmecillinam 9214 1713120 463 75044 —— 1.13 {1.03-1.25)
Qther beta-lactam antibacterials 188930 1713120 11441 75044 i - 1.17 (1.14-1.19)
Cefixime 116798 1713120 7070 75044 i - 1.18 (1.15-1.21)
Cefpodoxime 54180 1713120 3347 75044 1 - 1.18 (1.13-1.22)
Cefuroxime 13526 1713120 807 75044 |- 1.14 (1.06-1.23)
Other antibacterials 260296 1713120 14264 75044 3 = 1.11 (1.09-1.14)
Fosfomycin 170426 1713120 9226 75044 3 = 1.11 (1.09-1.14)
Metronidazole 63075 1713120 3522 75044 |- 1.13 (1.09-1.17)
Nitrofurantoin 38980 1713120 2249 75044 s 1.13 {1.08-1.18)
Macrolides and streptogramins 172496 1713120 10109 75044 ; - 1.14 (1.11-1.186)
Spiramycin 48744 1713120 2804 75044 i - 1.15(1.10-1.19)
Azithromycin 37493 1713120 2142 75044 i - 1.13 (1.08-1.19)
Josamyein 24474 1713120 1461 75044 |- 1.14 (1.07-1.20)
Roxithromyein 13071 1713120 824 75044 1 —-— 1.20 (1.12-1.29)
Clarithromycin 11803 1713120 762 75044 i 1.22 (1.13-1.31)
Erythromycin 11633 1713120 682 75044 3 —-— 1.15 (1.07-1.25)
Pristinamycin 34022 1713120 1970 75044 ‘ - 1.13 (1.07-1.18)
Quinolone antibacterials 29442 1713120 1766 75044 ; - 1.15 (1.10-1.21)
Oflexacin 8340 1713120 525 75044 i —-— 1.22 (1.11-1.33)
Ciprofloxacin 7522 1713120 416 75044 v:—k 1.09 (0.99-1.20)
Norfloxacin 6879 1713120 425 75044 | —-— 1.17 (1.06-1.29)
Combinations of antibacterials 23231 1713120 1473 75044 i - 1.19 (1.13-1.26)
Spiramyein and metronidazole 23189 1713120 1470 75044 3 - 1.19 (1.13-1.26)
Tetracyclines 15334 1713120 790 75044 :+ 1.00 (0.93-1.08)
Doxycycline 12330 1713120 628 75044 % 0.99 (0.92-1.08)
Sulfonamides and trimethoprim 7232 1713120 419 75044 ;—-— 1.12 (1.01-1.23)
Sulfamethoxazole and trimethoprim 6911 1713120 405 75044 —-— 1.13 (1.02-1.25)
05 1 15 2

Fig.3 Odds ratio (OR) for serious infections in infants according to
classes of maternal systemic antibiotics. The graph shows the result
for the adjusted analyses based on logistic regression models. Pre-
selected covariates were employed to account for all potential con-
founders, including sex, mode of birth, calendar year. and season
of birth. Age at the start of pregnancy, comorbidities (hypertension,

severe epilepsy, asthma, and depression), history of systemic anti-
biotic exposure the year before pregnancy, the number of distinct
maternal comedications during pregnancy, outpatient visits before
and during pregnancy, hospitalizations before and during pregnancy,
French socioeconomic deprivation index (Fdep), and enrollment in
complementary universal health insurance were also considered

Table2 ORs and 95% Cls for
number of serious infections

during the first year of life pregnancy

Number of antibiotic treatments during

Unadjusted OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)

among infants exposed 1,
2, or > 3 umes to antibiotic
treatments during pregnancy

1 versus 0 antibiotic cure
2 versus 0 antibiotic cure

> 3 versus 0 antibiotic cure

120 (1.18-1.22)
1.38 (1.35-1.40)
1.55 (1.52-1.59)

1.09 (1.07-1.10)
1.17 (1.14-1.19)
1.21 (1.19-1.24)

/I confidence interval

Portugal (n = 7459) showed a significant association
between prenatal antibiotic exposure and tonsillitis in
the first 4 years of life; associations with other sites
of infections were not significant [22]. Furthermore, a
Korean retrospective cohort study (n = 265) observed
that maternal exposure to antibiotics during pregnancy

I\ Adis

was associated with community-acquired urinary tract
infection caused by extended-spectrum beta-lactamase
(ESBL)-positive bacteria in offspring [30]. Although
these studies vary in terms of study designs, outcomes
assessed, and the timing of infection occurences, col-
lectively they have all provided evidence supporting a
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plausible association between antibiotic exposure during
pregnancy and infectious events in early childhood. In
comparison to these studies, our findings are consistent
with the observed associations between prenatal antibi-
otic exposure and infectious events in early childhood,
further contributing to the accumulating evidence in sup-
port of this association.

4.2 Pathophysiological Hypotheses

Infections are common in infants and mainly concern
upper and lower airways infections [3, 4, 28]. Early
childhood is marked by the continuous stimulation of
the immune system by new infectious agents, leading
to innate and adaptative immunity [41-43]. While some
causes of immunocompromisation or epidemic context
are readily identifiable, the complex interplay of genetic
and environmental factors that contribute to heteroge-
neity in susceptibility to infections is not fully under-
stood. Genetic factors are likely to play a significant role
in determining individual susceptibility to infections
[5-10]. While the profound impact of antibiotics on the
microbiota is well established, ongoing debates surround
the existence of a fetal microbiome[14, 17, 18]. Some
suggest the initiation of fetal microbial colonization
in utero, with perinatal exposures considered potential
determinants of the infant microbiome [19]. Controver-
sies persist regarding the translocation of maternal dys-
biosis to the fetus and its potential modification of the
ongoing fetal immunological development, influencing
susceplibility to serious infections in early life [19, 28,
44-46]. We found associations with all sites of infections
and all classes of antibiotics, regardless the trimester of
exposure. Therefore, regarding the effect of antibiotics
on the microbiota, these findings point to a non-specific
innate immune response in early life when immune adap-
tive responses are developing [47-49]. Changes on the
microbial ecology could be long-lasting, and as a result
influence the fetal microbiota and subsequent immune
maturation. These changes could also be related to the
development of immune-mediated diseases in offspring
such as asthma [50-52]. Besides non-specific innate
immune alterations, it has been shown that baseline gut
microbiota composition was associated with serological
immunoglobulin G responses to vaccination and vac-
cine response [53]. T and B cell repertories are shaped
by mucosal or systemic microbiota, thereby regulat-
ing responses to vaccination. Thus, antibiotic-induced
changes in the microbiota may also modulate humoral
immunity and response to vaccination in offspring. This
process could be involved in the observed risk of serious
infections during the first year of life.

4.3 Public Health Considerations

Pregnancy is typically considered an exclusion criterion in
clinical trials during the drug development process due to
ethical concerns, as fetal safety cannot be guaranteed. How-
ever, a vast majority of women take medications at least once
during pregnancy [23-25, 54]. In France, antibiotic prescrip-
tions during pregnancy are common, with approximately
one out of two pregnancies being concerned, as observed in
our study and other studies [23-25]. Our study, as well as
previously published studies, found an association between
prenatal exposure to systemic antibiotics and serious infec-
tious events in early infanthood. Given the weak observed
associations and the uncertainty in establishing causality,
the potential impact on public health should remain minor,
even with a large number of pregnant women exposed to
systemic antibiotics. However, the long-term consequences
of antibiotic exposure during fetal life on infectious risk dur-
ing childhood are not currently known.

4.4 Strengths and Limitations

This study encompasses several strengths and limitations.
Claim databases are initially not designed for research pur-
poses. However, these databases can provide a large cohort
of patients, who can be used to assess physiopathological
hypotheses. Moreover, it is based on a national claim data-
base which encompasses about 99% of the French popula-
tion, enabling the creation of large cohorts. Also, our study
has been adjusted for numerous potential confounders at
patient level, such as sociodemographic data, specific
medical conditions, or other drug exposures. Furthermore,
as data on drug exposure was gathered prospectively on
the a basis of filled systemic antibiotic prescriptions, we
avoided recall bias. An ad hoc analysis of infants deceased
between 0 and 3 months of life showed that there were
no significant differences between the characteristics of
this group and those of the infants included in the cohort,
ruling out a survival bias (eTable 9 in the Supplement).
Finally, ICD-10 codes used to identify hospitalizations
related to serious infections were previously validated
[35, 36].

Our study also presents some limitations. First, exposure
to systemic antibiotics relied on filled antibiotic prescrip-
tions in ambulatory care. Although pregnant women exhib-
ited a high compliance rate in taking antibiotics (about 90%)
[55], exposure may be overestimated in our study, especially
when antibiotics are prescribed for preventive purposes.
Moreover, as data on antibiotics administered in hospi-
tal—especially during delivery—were not available, our
study could not take them into account. Also, we excluded
women hospitalized for infections during pregnancy. This
decision was driven by the dual consideration of mitigating
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potential biases associated with severe maternal infections
and the unavailability of detailed information on antibiotics
administered in the hospital setting. Second, as this data-
base is originally not designed for research purposes, risk
of misclassification bias is minimized but may still remain.
Furthermore, breastfeeding status, known for its protective
effects against infections requiring hospitalizations, could
not be included in our study due to its absence in the SNDS
[56, 57]. Similarly, other potential confounding factors such
as parity, daycare attendance, smoking habits, and alcohol or
other substance abuse are not available in this database. It is
important to acknowledge that the absence of data on these
factors may impact the comprehensive understanding of the
observed association. Nevertheless, in line with our findings,
variables such as caesarean section, infant’s sex, antibiotic
exposure before pregnancy, or maternal asthma diagnosis
have already been reported in the literature as potential con-
founders toward the risk of serious infections, and were used
for adjustments [12, 13, 58-60]. While we have made efforts
to account for variations in infection sites in our study, it is
essential to acknowledge that the complexity of infection
types and sites may still introduce some level of uncertainty
in attributing the observed risk solely to antibiotic use during
pregnancy. Also, while we recognize the possibility of con-
founding by indication, it is important to note that our study
lacks data on specific indications for antibiotic prescriptions,
hindering our ability to directly address this limitation. We
recognize the importance of considering these factors in
future research to further explore the potential impact of
confounding on our observed associations.

5 Conclusions

Our study revealed that the use of antibiotics during preg-
nancy is common, and significant associations have been
found between prenatal exposure to systemic antibiotics and
serious infections in offspring during their first year of life.
‘While our findings underscore the importance of considering
potential risks associated with antibiotic use during preg-
nancy, it is essential to interpret them within the context of
inherent limitations, including the possibility of confound-
ing and biases. Caution should be exercised in extrapolating
these results, and as such, causation cannot be established.
Further research is warranted to explore potential causal
mechanisms. Practitioners should adhere to prevailing clini-
cal guidelines, and individual decisions regarding antibiotic
use during pregnancy should be made in consultation with
healthcare providers, considering the overall health of both
the mother and the child.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s40264-024-01401-z.
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eFigures

eFigure 1 — Cohort flowchart

6479 497 live births in the SNDS
between 01/01/2012 and 31/12/2021

4037 200filtered singleton live births when restricting to
the first pregnancy during the study period

Y

2836 630infants included

1123510infants
exposed to any systemic
antibiotic during pregnancy

1713120 infants
unexposed to any systemic
antibiotic during pregnancy

 J

14 448 infants who died during the first 3 months of life

1863 871 infants related to the first pregnancy of each woman
that occurred during the study period

50567 infants born with another sibling

253 473 infants sssociated with mothers who Iacked heslthcare
record in the year prior to the onset of pregnancy

259938 infants who had no reimbursement between 6and 12
months of life

405 856 infants born to women hospitalized for infection during
presgnancy

17 455 infants born to women with history of cancer

43 198 infants born to women with history of chronic infectious
disease

2617 infants born to immunocompromised women

7 642 immunocompromised infants

233 805 infants with congenital abnormalities

152 285 preterm births, i.e. <37 weeks of gestation

337 712 infants small for gestationalsge




eFigure 2 — Number of filled systemic antibiotic prescription during pregnancy — categorized by ATC3

0 50000 100000 150000 200000 250000 700000

Beta-lactam bacterials, penicillins Y A 740216
Other beta-lactam antibacterials I 260296
Other antibacterials I 188930
Macrolides, lincosamides and streptogramins I 172496
Quinclones antibacterials NG 29442
Combinations of antibacterials N 23231
Tetracyclines | 15334
Sulfonamides and trimethoprim |l 7232
Aminoglycoside antibacterials [ 1497

Amphenicols |6

Filled systemic antibiotic prescriptions in the SNDS correspond to reimbursed antibiotics in community or retail pharmacies but not hospital pharmacies. As such, it does not
concern systemic antibiotics that would have been received during hospitalization.



eFigure 3 — Number of filled systemic antibiotic prescription during pregnancy — categorized by ATC4

0 50000 100000 150000 200000 250000 650000

Penicillins with extended spectnuirm | e 5349596
Other antibacterials I | 70437
Third-generation cephalosporins I 170171
Combinations of penicillins I 157853
Macrolides I 110647
Imidazole derivatives I 53075
Nitrofuran derivatives m———— 35580
Streptogramins IS 34022
Fluorogquinolones I 78479
Combinations of antibacterials - 73731
Second-generation cephalosporins I 19460
Tetracyclines M. 15334
Beta-lactamase resistant penicillins = 5972
Combinations of sulfonamides and... Bl 6911
Lincosamides M 3268
First-generation cephalosporins B 2251
Steroid antibacterials B 1505
Beta-lactamase sensitive penicillins B 1885
Other aminoglycosides 1 1497
Other quinolones 11018
Intermediate-acting sulfonamides 1231
Trimethoprim and derivatives 154
Polymyxins |14
Fourth-generation cephalosporins 16
Amphenicols 16
Carbapenems |2
Monobactams 12

Filled systemic antibiotic prescriptions in the SNDS correspond to reimbursed antibiotics in community or retail pharmacies but not hospital pharmacies. As such, it does not
concern systemic antibiotics that would have been received at hospitals



eFigure 4 — Number of filled systemic antibiotic prescription during pregnancy — categorized by ATC5 — cut below 5,000 exposures

amoxicillin I Al 625609
fosfomycin I 1 70426
amoxicillin and beta-lactamase inhibitor N 157342
cefidime I 116798
metronidazole I 63075
cefpodoxime NN 54180
spiramycin I 18744
nitrofurantoin I 25980
azithromycin I 37493
pristinamycin G 3022
josamycin I 74474
spiramycin and metronidazole ET———_ 23189
cefuroxime IS 13526
roxithromycin I 13071
doxycycline I 12330
clarithromycin I 11203
erythromycin I 11633
pivmecillinam N 5214
ofloxacin I 8340
ciprofloxacin N 7522
cloxacillin  EEE 6938
sulfamethoxazole and trimethoprim Ml 6911
norfloxacin Il 6879

Filled systemic antibiotic prescriptions in the SNDS correspond to reimbursed antibiotics in community or retail pharmacies but not hospital pharmacies. As such, it does not
concern systemic antibiotics that would have been received at hospitals



eFigure 5 — Odds Ratio (OR) for Serious Infections in Infants According to Maternal Exposure to Systemic Antibiotics During Pregnancy — Analyses Based On ATC3
and ATC4 levels — Univariate Logistic Regression Models

No. of Patients No. of Qutcomes
Exposed Unexposed Exposed Unexposed OR (95% CI)
Beta-lactam bacterials, penicillins 740216 1713120 42811 75044 : - 1.34 (1.32-1.36)
Penicillins with extended spectrum 634966 1713120 36790 75044 E = 1.34 (1.33-1.36)
Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase inhibitors 157853 1713120 9637 75044 i - 1.42 (1.39-1.45)
Beta-lactamase resistant penicillins 6972 1713120 442 75044 : —- 1.48 (1.34-1.63)
Other beta-lactam antibacterials 188930 1713120 11441 75044 : - 1.41 (1.38-1.44)
Third-generation cephalosporins 170171 1713120 10342 75044 i - 1.41 (1.38-1.44)
Second-generation cephalosporins 19460 1713120 1152 75044 i —-— 1.37 (1.29-1.46)
Other antibacterials 260296 1713120 14264 75044 , - 1.27 (1.24-1.29)
Other antibacterials 170432 1713120 9226 75044 i - 1.25 (1.22-1.28)
Imidazole derivatives 63075 1713120 3522 75044 : - 1.29 (1.25-1.34)
Nitrofuran derivatives 38980 1713120 2249 75044 : - 1.34 (1.28-1.40)
Macrolides and streptogramins 172496 1713120 10109 75044 : - 1.36 (1.33-1.39)
Macrolides 140647 1713120 8308 75044 i - 1.37 (1.34-1.40)
Streptogramins 34022 1713120 1970 75044 1 - 1.34 (1.28-1.40)
Quinolone antibacterials 29442 1713120 1766 75044 i —-— 1.39 (1.33-1.46)
Fluoroquinolones 28479 1713120 1714 75044 i - 1.40 (1.33-1.47)
Combinations of antibacterials 23231 1713120 1473 75044 : —-— 1.48 (1.40-1.56)
Combinations of antibacterials 23231 1713120 1473 75044 : —-— 1.48 (1.40-1.56)
Tetracyclines 15334 1713120 790 75044 E —-— 1.19 (1.10-1.27)
Tetracyclines 156334 1713120 790 75044 E —-— 1.19 (1.10-1.27)
Sulfonamides and trimethoprim 7232 1713120 419 75044 E —- 1.34 (1.22-1.48)
Combinations of sulfonamides and trimethoprim, incl. Derivatives 6911 1713120 405 75044 : —— 1.36 (1.23-1.50)
I T T 1
0.5 1 1.5 2

Analyses unadjusted with logistic regression models, using SNDS data from 2013 to 2017.

Classes of antibiotics in bold print correspond to ATC3 levels, classes of antibiotics in regular print correspond to ATC4 levels. .



eFigure 6 — Odds Ratio (OR) for Serious Infections in Infants According to Maternal Exposure to Systemic Antibiotics During Pregnancy — Analyses Based On ATC3
and ATC4 levels — Multivariate Logistic Regression Models

No. of Patients No. of Qutcomes
Exposed Unexposed Exposed Unexposed OR (95% CI)
Beta-lactam bacterials, penicillins 740216 1713120 42811 75044 i 1.14 (1.13-1.16)
Penicillins with extended spectrum 634966 1713120 36790 75044 i - 1.15 (1.13-1.16)
Combinations of penicillins, incl. beta-lactamase inhibitors 157853 1713120 9637 75044 i - 1.18 (1.16-1.21)
Beta-lactamase resistant penicillins 6972 1713120 442 75044 i —-— 1.19 (1.08-1.31)
Other beta-lactam antibacterials 188930 1713120 11441 75044 i - 1.17 (1.14-1.19)
Third-generation cephalosporins 170171 1713120 10342 75044 3 - 1.18 (1.15-1.20)
Second-generation cephalosporins 19460 1713120 1152 75044 3 - 1.11 (1.04-1.18)
Other antibacterials 260296 1713120 14264 75044 ;- 1.11 (1.09-1.14)
Other antibacterials 170432 1713120 9226 75044 i - 1.11 (1.09-1.14)
Imidazole derivatives 63075 1713120 3522 75044 i - 1.13 (1.09-1.17)
Nitrofuran derivatives 38980 1713120 2249 75044 i - 1.13 (1.08-1.18)
Macrolides and streptogramins 172496 1713120 10109 75044 i - 1.14 (1.11-1.16)
Macrolides 140647 1713120 8308 75044 i - 1.14 (1.12-1.17)
Streptogramins 34022 1713120 1970 75044 3 - 1.13 (1.07-1.18)
Quinolone antibacterials 29442 1713120 1766 75044 i - 1.15 (1.10-1.21)
Fluoroquinolones 28479 1713120 1714 75044 ) - 1.16 (1.10-1.22)
Combinations of antibacterials 23231 1713120 1473 75044 i - 1.19 (1.13-1.26)
Combinations of antibacterials 23231 1713120 1473 75044 i - 1.19 (1.13-1.26)
Tetracyclines 15334 1713120 790 75044 —+— 1.00 (0.93-1.08)
Tetracyclines 15334 1713120 790 75044 —-:-— 1.00 (0.93-1.08)
Sulfonamides and trimethoprim 7232 1713120 419 75044 —.— 1.12 (1.01-1.23)
Combinations of sulfonamides and trimethoprim, incl. Derivatives 6911 1713120 405 75044 3+ 1.13 (1.02-1.25)
I 1 T |
0.5 1 1.5 2

Analyses adjusted with logistic regression models, using forward selection of covariates to account for all potential confounders and SNDS data from 2013 to 2017.

Classes of antibiotics in bold print correspond to ATC3 levels, classes of antibiotics in regular print correspond to ATC4 levels



eFigure 7 — Odds Ratio (OR) for Serious Infections in Infants According to Maternal Exposure to Systemic Antibiotics During Pregnancy — Analyses Based On ATC3
and ATCS levels — Univariate Logistic Regression Models

No. of Patients No. of Outcomes
Exposed Unexposed Exposed Unexposed OR (95% CI)
Beta-lactam bacterials, penicillins 809613 1672364 42338 66090 ] = 1.34 (1.32-1.36)
Amoxicillin 527851 1672364 31415 66090 i - 1.29 (1.27-1.30)
Amoxicillin and beta-lactamase inhibitor 153997 1672364 9199 66090 : - 1.42 (1.39-1.46)
Cloxacillin 6958 1672364 376 66090 : - 1.33 (1.19-1.48)
Pivmecillinam 5996 1672364 319 66090 i —-— 1.29 (1.15-1.45)
Other beta-lactam antibacterials 223092 1672364 11990 66090 ‘ - 1.38 (1.35-1.41)
Cefixime 125495 1672364 7300 66090 : - 1.38 (1.35-1.42)
Cefpodoxime 51360 1672364 2878 66090 3 - 1.36 (1.30-1.41)
Cefuroxime 13529 1672364 750 66090 ‘ —-— 1.38 (1.28-1.48)
Ceftriaxone 5287 1672364 280 66090 : —= 1.44 (1.26-1.62)
Other antibacterials 192694 1672364 10100 66090 3 - 1.34 (1.32-1.37)
Fosfomycin 135203 1672364 7624 66090 ‘ - 1.34 (1.31-1.37)
Nitrofurantoin 39470 1672364 2283 66090 : - 1.33 (1.27-1.39)
Macrolides and streptogramins 178341 1672364 9536 66090 : - 1.37 (1.34-1.40)
Spiramycin 37921 1672364 2210 66090 ‘ - 1.31 (1.25-1.37)
Azithromycin 35523 1672364 2001 66090 : - 1.42 (1.36-1.49)
Josamycin 24047 1672364 1359 66090 3 —-— 1.37 (1.30-1.45)
Roxithromycin 12275 1672364 687 66090 ‘ —-— 1.38 (1.28-1.50)
Clarithromycin 11931 1672364 753 66090 § —-— 1.54 (1.42-1.66)
Erythromycin 11200 1672364 631 66090 i —-— 1.38 (1.27-1.49)
Pristinamycin 31981 1672364 1834 66090 : —-— 1.39 (1.32-1.46)
Quinolone antibacterials 31653 1672364 1720 66090 1 —-— 1.40 (1.33-1.47)
Ofloxacin 9260 1672364 531 66090 : —-— 1.43 (1.30-1.56)
Ciprofloxacin 8211 1672364 481 66090 : —-— 1.44 (1.30-1.58)
Norfloxacin 6835 1672364 360 66090 i —-— 1.28 (1.14-1.42)
Combinations of antibacterials 24634 1672364 1521 66090 ‘ —-— 1.60 (1.52-1.68)
Spiramycin and metronidazole 22539 1672364 1459 66090 : —-— 1.61 (1.52-1.70)
Tetracyclines 14117 1672364 678 66090 : —.— 1.23 (1.13-1.32)
Doxycycline 10405 1672364 543 66090 P . 1.23 (1.12-1.34)
Sulfonamides and trimethoprim 8241 1672364 409 66090 : —-— 1.27 (1.15-1.40)
Sulfamethoxazole and trimethoprim 7367 1672364 391 66090 . - 1.27 (1.14-1.41)
0!5 ‘% 1.5 é

Analyses unadjusted with logistic regression models, using SNDS data from 2013 to 2017.

Classes of antibiotics in bold print correspond to ATC3 levels, classes of antibiotics in regular print correspond to ATCS levels



eTables

eTable 1 - ICD-10, ATC, UCD, CIP13 and NABM codes used for identification of women and infants to be

excluded from the cohort

Women diagnosed with chronic infectious diseases

ICD-10 label

ICD-10 codes

Medical history of HIV

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: B20 — B24, F024, 221

Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start of pregnancy:
B20 — B24, F024, 221

Medical history of Hepatitis B
and/or Hepatitis C

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: B18, 185, K70 — K76, Z944

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following ICD-10
codes related to a LTD the year before the start of pregnancy: B18, 185, K70 — K76,
7944

Medical history of tuberculosis

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following ICD-10
codes related to a LTD the year before the start of pregnancy: A15 — A19

ATC label

ATC codes

Drugs used to treat HIV

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed filled
prescriptions of any following ATC codes the year before the start of pregnancy:
JO5AF01, JOSAF02, JOSAF03, JOSAF04, JOSAF06, JOSAF13, JOSAGO1, JOSAGO3,
JO5AGO04, JOSAGO5, JOSAGO6, JOSARO, JOSAR02, JOSAR04, JOSAEO1, JOSAEQ2,
JOSAEQ3, JOSAEQ4, JOSAEOQS, JOSAEQ7, JOSAEOS8, JOSAEQ9, JOSAEL0, JOS5AR10,
JO5AJ01, JO5AJ03, JOSARO06, JOSAROS, JOSARQ9, JO5AR13, JO5AR18, JOSAR19,
JO5AR20, JO5AR21, JO5AR24, JO5AX07, JOSAX08, JO5AX09, JO5AX12

Drugs used to treat Hepatitis B
and/or Hepatitis C

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed filled
prescriptions of any following ATC codes the year before the start of pregnancy:
JO5AF08, JO5AF10, JO5AF11, LO3ABO5, LO3AB09, LO3AB10, LO3AB11, JOSABO4,
JO5APO01, JO5AE11, JOSAPO2, JOSAE12, JOSAPO3, JOSAE14, JOSAP51, JOSAPSS,
JO5AP56, JOSAX, JOS5AP08, JOSAPO9, JOSAPS3, JOSAP54

UCD label

UCD codes

Drugs used to treat Hepatitis B
and/or Hepatitis C

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed filled
prescriptions of any following UCD codes the year before the start of pregnancy:
9212525, 9212531, 9362992

CIP13 label

CIP13 codes

Drugs used to treat Hepatitis B
and/or Hepatitis C

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed filled
prescriptions of any following CIP13 codes the year before the start of pregnancy:
3400935196712, 3400935196941

NABM label

NABM codes

Biological acts performed regarding
HIV

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following NABM
codes related to biological act the year before the start of pregnancy: 0805, 0806,
1691, 4117, 4122

Biological acts performed regarding
Hepatitis B and/or Hepatitis C

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following NABM
codes related to biological act the year before the start of pregnancy: 4125, 4124

Women diagnosed with a cancer

ICD-10 label

ICD-10 codes

Medical history of cancer

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes (any or primary or related diagnosis) the year before the start of
pregnancy: C00 — C26, C30 — C32, C4, C50 — C58, C64 — C69, C7 — €9, DOO, D013,
D014, D015, D017, D019, D020, D023, D024, D03 — D06, D070 — D073, D09

Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start of pregnancy:
C00 - C26, C30-C32, C4, C50 — C58, C64 — C69, C7 — C9, DOO — DO7, D09
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ATC label

ATC codes

Immunosuppresssants used to treat
a mother

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed filled
prescriptions of any following ATC code the year before the start of pregnancy or
during pregnancy: L04

UCD label

UCD codes

Rituximab used to treat a mother

ICD-10 label

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one reimbursed filled
prescription of any UCD codes the year before the start of pregnancy or during
pregnancy: 9197719, 9197702, 9403691, 9423831, 9428165, 9427467, 9427450

ICD-10 codes

Immunocompromised infants

Exclusion of infants presenting at least one of the following ICD-10 codes: D80 —
D84 (serious combined immunodeficiency); T82-T86, Y830, 294, Z95 (transplants);
C00-C97, D00-D09, D37-D48 (malignancies); B20-B24, 221 (HIV infection)

ATC label ATC codes
Immunosuppresssants used to treat Exclusion of infants presenting at least two reimbursed filled prescriptions of any
infants following ATC code: LO4 (immunosuppressants)
UCD label UCD codes

Rituximab used to treat infants

ICD-10 label

Exclusion of infants presenting at least one reimbursed filled prescription of any
UCD codes: 9197719, 9197702, 9403691, 9423831, 9428165, 9427467, 9427450
(rituximab)

ICD-10 codes

Infants diagnosed with congenital
abnormalities

Exclusion of infants presenting at least one of the following ICD-10 codes: Q00 —
Q99 (chromosomal abnormalities and congenital malformations); P350, P351, P371
(congenital viral infections associated with malformations)

ICD-10: International Classification of Diseases and Related Health Problems (10th revision); ATC: Anatomical Therapeutic
Chemical classification system; UCD: Unité Commune de Dispensation (Common Dispensation Unit); CIP: Code Identifiant
de la Présentation (Medicine Identity Code); NABM: Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (Nomenclature of
Medical Biology Acts); HIV: Human Immunodeficiency Virus; LTD: Long-Term Disease



eTable 2 — List of ICD-10 codes used for serious infections in pregnant women

ICD-10 labels

ICD-10 codes

Pulmonary infections

Pneumonia

A481, B012, B0O52, B250, J09-J18

Other acute lower respiratory infections

A37, A420, B39-B40, B44, B45, B583, B59, B953, J20-J22, UO4

Lung abscess

185

Pleural empyema

186

Gastro-intestinal infections

Intestinal infectious disease

A00-A09, K238, K93820

Cholangitis

K800-K801, K803-K804, K810, K830, K8700, B258

Liver abscess

K750

Skin and subcutaneous tissue infections

Erysipelas

Ad6

Dermatophytosis and other superficial
mycoses

B35-B36

Cellulitis and abscesses

1340, L02-L03

Viral infections characterized by skin and
mucous membrane lesions

A60, B000-B002, B0OO7-B0O09, B0O18-B019, B027-B029, B054-B059, BO68-
B069, B08-B09

Other local infections of skin, oral tissue, and
subcutaneous tissue

A320, A363, A38, B87, K113, K122, LO0-L01, LO4-L0O5, LO8, L303, M726

Urinary tract infections

Infectious glomerulopathies | NO80, N12
Acute pyelonephritis | N10, N136
Renal abscess | N151
Acute cystitis | N300
Infectious tubulo-interstitial diseases | N160

Other urinary tract infectious pathologies

N220, N290, N291, N33, N34, N390

Gynecological infections

Breast abscess

N61

infectious conditions of the female pelvic
organs

N70-N76, N770, N771

Genitourinary tract infections during
pregnancy

023

Ear, nose and throat infections

Mastoiditis

H70, H750

Nasopharyngitis

A361

Rhinitis

J0O

Sinusitis

Jo1

Pharyngitis

102

Pharyngeal, retropharyngeal, and
parapharyngeal abscess

136, J390-J391

Tonsillitis

A360, J03




ICD-10 labels

ICD-10 codes

Laryngitis and epiglottis

A362, 04, )05, 137

Acute upper respiratory infections of multiple
and unspecified sites

A368-A369, J06

Infections of external ear and acute otitis
media

BO53, H600-H603, H620-H623, H651, H66, H670-H671, H680

Nervous system infections

Viral meningitis

A87, B003, B0O10, BO21, BO51, G020

Bacterial meningitis

A321, A390, GO0, GO1

Encephalitis and other neurological infections

A80-A86, A88-A89, B004, BO11, B020, BO22, BO50, BO60, G021, G028, GO4-
GO07

Musculoskeletal infections

Infectious arthritis

MO00-MO01

Infectious spondylopathies

M462, M463, M465, M491-M493

Infectious myositis

M600, M630-M632

Synovitis and tenosynovitis

M650-M651

Osteomyelitis

M86, M901-M902

Ophthalmological infections

Herpetic ocular infections

BOOS, B023

Conjunctivitis

B30, B580, H105, H130-H131, H191-H192, H220

Eyelid, lacrimal apparatus and eye orbit
infections

H000, H010, HO30-HO031, HO61

Cardiovascular system infections

Acute infective pericarditis | 1301, 1320-1321
Acute infective endocarditis | 1330
Acute infective myocarditis | 1400, 1410-1412
Other cardiopathies | 1520-1521

Other infections

Sepsis, systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) of infectious origin and
septic shock

A327, A40-A41, R572, R650-R651

Certain bacterial infections

A20-A28, A34-A35, A421-A44, A480, A482-A49, A66-A79, BO50-B952, B954-
B958, B96, K670

Viral infections

A92-A99, B252, B258, B259, B26-B27, B33-B34, B97

Fungal infections

B37-B39, B41-B43, B46-B49

Protozoal infections

B50-B57, B581-B582, B588-B589, B60-B64

Helminthiases

B65-B83

Mycobacterial infections

A15-A19, A31, K230, K673, K930, M011, M490, M900, N330, N740, N741

Unspecified infectious diseases

B99

Infectious complications of prostheses,
implants, and grafts

T826, T827, T845-1T847, T857

NB: infections were identified from the PMSI database using primary diagnostic



eTable 3 - List of ATC codes used for systemic antibiotic exposure

3" Jevel ATC codes

3" level labels

JO1A Tetracyclines

Jo1B Amphenicols

JoicC Beta-lactam bacterials, penicillins

JO1D Other beta-lactam antibacterials

JO1E Sulfonamides and trimethoprim

JO1F Macrolides, lincosamides and streptogramins
JO1G Aminoglycoside antibacterials

JOIM Quinolone antibacterials

JO1R Combinations of antibacterials

JO1X* Other antibacterials

*NB: metronidazole, when used systemically, can be identified by two distinct ATC codes: JO1XDO01 for parenteral
administration and PO1ABO1 for oral use. Since JO1XDO01 is exclusively designated for parenteral use, and PO1ABO1 covers
oral administration, for simplicity in classification, PO1ABO1 codes were grouped with JO1XDO1 codes.
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eTable 4 — List of ICD-10 codes used for serious infections in infants

ICD-10 labels

ICD-10 codes

Pulmonary infections

Pneumonia

A481, B012, B052, B250, J09-J18

Other acute lower respiratory infections

A37, A420, B39-B40, B44, B45, B583, B59, B953, J20-J22, U04

Lung abscess

185

Pleural empyema

186

Gastro-intestinal infections

Intestinal infectious disease

A00-A09, K238, K93820

Cholangitis

K800-K801, K803-K804, K810, K830, K8700, B258

Liver abscess

K750

Skin and subcutaneous tissue infections

Erysipelas

A46

Dermatophytosis and other superficial mycoses

B35-B36

Cellulitis and abscesses

1340, L02-L03

Viral infections characterized by skin and mucous membrane
lesions

A60, BO00-B002, BO07-B009, B018-B019, B027-B029, BO54-
B059, B068-B069, BO8-B09

Other local infections of skin, oral tissue, and subcutaneous
tissue

A320, A363, A38, B87, K113, K122, LOO-LO1, LO4-LOS, LOS,
L303, M726

Urinary tract infections

Acute pyelonephritis

N10, N136

Acute cystitis

N300

Urinary tract infection of unspecified site

N390

Ear, nose and throat infections

Mastoiditis

H70, H750

Nasopharyngitis

A361

Rhinitis

JOO

Sinusitis

JOo1

Pharyngitis

J02

Pharyngeal, retropharyngeal, and parapharyngeal abscess

136, J390-J391

Tonsillitis

A360, JO3

Laryngitis and epiglottis

A362, J04, J05, J37

Acute upper respiratory infections of multiple and
unspecified sites

A368-A369, J06

Infections of external ear and acute otitis media

B053, H600-H603, H620-H623, H651, H66, H670-H671, H680

Nervous system infections

Viral meningitis

A87, B003, B010, BO21, BO51, G020

Bacterial meningitis

A321, A390, GO0, GO1

Encephalitis and other neurological infections

A80-A86, A88-A89, B0O04, BO11, B020, BO22, BO50, BO6O,
G021, G028, G04-GO7

Musculoskeletal infections

Infectious arthritis

MO00-M01

Infectious spondylopathies

M462, M463, M465, M491-M493

Infectious myositis

M600, M630-M632

Synovitis and tenosynovitis

M650-M651

Osteomyelitis

M86, M901-M902

Ophthalmological infections

Herpetic ocular infections

BOO5, B023

Conjunctivitis

B30, B580, H105, H130-H131, H191-H192, H220

Eyelid, lacrimal apparatus and eye orbit infections

H000, H010, HO030-HO031, HO61




ICD-10 labels

ICD-10 codes

Cardiovascular system infections

Acute infective pericarditis

1301, 1320-1321

Acute infective endocarditis | 1330
Acute infective myocarditis | 1400, 1410-1412
Other cardiopathies | 1520-1521

Other infections

Sepsis, systemic inflammatory response syndrome (SIRS) of
infectious origin and septic shock

A327, A40-A41, R572, R650-R651

Certain bacterial infections

A20-A28, A34-A35, A421-A44, A480, A482-A49, A66-A79,
B950-B952, B954-B958, B96, K670

Viral infections

A92-A99, B252, B258, B259, B26-B27, B33-B34, B97

Fungal infections

B37-B39, B41-B43, B46-B49

Protozoal infections

B50-B57, B581-B582, B588-B589, B60-B64

Helminthiases

B65-B83

Mycobacterial infections

A15-A19, A31, K230, K673, K930, M011, M490, M900, N330,
N740, N741

Unspecified infectious diseases

B99

NB: infections were identified from the PMSI database using primary diagnostic.



eTable 5 — List of infant and maternal covariates

Infant covariates

Variable Label and characterization Variable outcome
Infant sex 1=Male;
2 = Female

Low birthweight (grams), i.e. small for gestational age defined as
birthweights below the 10th percentile for babies of the same Continuous
gestational age

Mode of delivery defined as vaginal, caesarean section (CCAM code

JQGA002, JQGAOD3, JQGACD4, JQGACDS) Categorized as: vaginal or caesarean section

Calendar year of childbirth, i.e. year of birth included as each year as

its own category instead of a 5-year block Continuous
Season of birth, i.e. fall, winter, spring, and summer based on the
month of birth and categorized upon solstice and equinox dates: 22 Characters, 4 seasons: Spring, Summer, Fall,
March — 21 June; 22 June — 21 September; 22 September — 21 Winter
December; 22 December — 21 March;
Maternal covariates
Variable Label Variable outcome

Continuous variable; Categorized as :

Maternal age at the index date <20, 20-<25, 25-<30, 30-<35, >=35

Number of distinct maternal comedications as the number of Categorized as:
distinct medications prescribed any time during pregnancy, defined 0, [1-5], [6-10], [11-20],
as any ATC code except the following ATC codes: BO3BB, BO3AD,
BO3AEOQ1, BO3AEO2 (folic acid); BO3A (iron); JO1 (systemic antibiotics) >20

Maternal outpatient visits to a physician during pregnancy defined
as at least one of the following BSE_PRS_NAT codes: 1111 (general
practitioner); 1112 (specialist physician); 1113 (psychiatrist); 1114

Categorized as:
Ol [1_5]I [6_1011 [11_20]I

(cardiologist); 1117, 1118 (other outpatient visits) >20
Maternal hospitalizations during pregnancy defined as any ICD-10 Categorized as:
code related to a hospitalization during that period 0,1,2,23

History of hypertension:

At least 3 reimbursed filled prescriptions of any following ATC codes
the year before the start of pregnancy: C02AB02, C02ACO01,
C02AC02, C02AC05, C02AC06, C02CA01, C02CA06, C02DCO1,
C02LAO01, CO3AA01, CO3AAO03, CO3BA04, CO3BA10, CO3BA11,
C03BX03, CO3CA01, CO3CA02, CO3CAO03, CO3DA01, CO3DBO1,
CO3EAO01, CO3EA04, CO7AA02, CO7AA03, CO7AAQS5, CO7AA06,
CO07AA12, CO7AA15, CO7AA16, CO7AA23, CO7AB02, CO7ABO3,
CO7AB04, CO7AB0O5, C0O7AB07, CO7AB08, CO7AB12, CO7AGO01,
C07BA02, CO7BB02, C07BB03, CO7BB07, CO7BB12, CO7CAO03,
CO7DAO06, CO7FB02, CO7FB03, CO8CAO1, CO8CA02, CO8CAO3,
CO8CA04, CO8CA05, CO8CA08, CO8CAD9, CO8CA11, CO8CA13,
C08CX01, CO8DAO1, CO8DB0O1, CO8GA02, CO9AAO01, COSAAO02,
CO9AA03, CO9AA04, CO9AAODS5, CO9AAD6, CO9AAD7, CO9AAODS,
CO9AA09, CO9AA10, CO9AA13, CO9AA15, CO9AAL6, CO9BAO1,
C09BA02, C09BA03, CO9BA04, CO9BAODS5, CO9BAO6, CO9BAO7,
C09BA09, C09BA15, CO9BB02, C09BB0O4, C09BBO7, CO9BB10,
C09BX02, CO9CAO01, CO9CAO02, CO9CAO03, CO9CA04, CO9CAQS,
C09CA07, CO9CA08, CO9DA01, CO9DA02, CO9DA03, CO9DA04,
C09DA06, CO9DAO07, CO9DAO0S, CO9DBO1, CO9DB02, CO9DBO4,
C09XA02, C09XA52, C10BX03

Number of occurrences




History of diabetes :

Any related or primary diagnosis (hospitalization) coded upon one of
the following ICD-10 code the year before the start of pregnancy:
E10 - E14; G590; G632; G730; G990; H280; H360; 1792; L97; M142;
M146; NO83
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start
of pregnancy: E10 - E14
AND/OR
At least 3 reimbursed filled prescriptions of any following ATC codes
the year before the start of pregnancy: A10

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR

Number of occurrences

History of severe epilepsy:

Any related or primary diagnosis (hospitalization) coded upon one of
the following ICD-10 code the year before the start of pregnancy:
G40; G41
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start
of pregnancy: G40; G41

Boolean : yes/no

History of thyroid disorder:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the following ICD-
10 code the year before the start of pregnancy: EO0 — EQ7
AND/OR
At least 3 reimbursed filled prescriptions of any following ATC codes
the year before the start of pregnancy: HO3A; HO3B

Boolean : yes/no
AND/OR

Number of occurrences

History of depression:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: F32, F33, F34, F38,
F39
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start
of pregnancy: F32, F33, F34, F38, F39
AND/OR
At least 3 reimbursed filled prescriptions of any following ATC codes
the year before the start of pregnancy: NO6A

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR

Number of occurrences

History of asthma:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: J45, J46
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start
of pregnancy: J45, 146
AND/OR
At least 3 reimbursed filled prescriptions of any following ATC codes
the year before the start of pregnancy: R03

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR

Number of occurrences

History of systemic antibiotic exposure the month before pregnancy,
i.e. at least one reimbursement of any systemic antibiotic (ATC code
J01) between 365 days and 7 days before the start of pregnancy

Number of occurrences

Maternal outpatient visits to a physician 365 days before the start of
pregnancy defined as at least one of the following BSE_PRS_NAT
codes: 1111 (general practitioner); 1112 (specialist physician); 1113
(psychiatrist); 1114 (cardiologist); 1117, 1118 (other outpatient
visits)

Categorized as:

0, [1-2], [3-4], [5-10],
>10

Maternal hospitalizations before the start of pregnancy defined as
any ICD-10 code related to a hospitalization during that period

Categorized as:
0,1,2,23
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French Deprivation Index (Fdep)

Categorized as: 5 quintiles (Q1, Q2, Q3, Q4, Q5)

Socioeconomic factor: an annual low-income status can be defined
based on the use of the CMUc one year before the start of
pregnancy

Boolean : yes/no

NB: All ICD-10 codes and all ATC codes have been validated by the CNAM methodology, version G9 (June 2022).
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eTable 6. Number of infants with a serious infection between 3 and 12 months of life — classified by sites of infections — general overview

Exposed (n (%))

Non-exposed (n (%))

Exposed & Non-exposed (n)

Number of infants

1123 510(39.6)

1713120 (60.4)

2836630

Exposed

(n (n per 1 000 infants))

Non-exposed
(n (n per 1 000 infants))

Exposed & Non-exposed
(n (n per 1 000 infants))

Number of infants with:

Any infection

62 904 (56.0)

75 044 (43.8)

137 948 (48.6)

Pulmonary infection

25371 (22.6)

30654 (17.9)

56 025 (19.8)

Gastro-intestinal infections

20 842 (18.6)

23249 (13.6)

44091 (15.5)

Ear, nose and throat infections 8019 (7.1) 9542 (5.6) 17561 (6.2)

Urinary tract infections 7920 (7.0) 9895 (5.8) 17 815 (6.3)

Skin and subcutane?us tisjsue 1811 (16) 2208 (1.3) 4019 (1.4)

infections

Other infections 1414 (1.3) 1614 (0.9) 3028(1.1)
Musculoskeletal infections 346 (0.3) 596 (0.3) 942 (0.3)
Nervous system infections 231(0.2) 320(0.2) 551 (0.2)
Ophthalmological infections 23 (0.02) 26 (0.02) 49 (0.02)
Cardiovascular system infections 3(0.00) 4 (0.00) 7 (0.00)
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eTable 7 — Number of infants with a serious infection between 3 and 12 months of life — classified by sites of infections — detailed

Exposed (n (%))

Non-exposed (n (%))

Exposed & Non-exposed (n)

Number of infants

1123510 (39.6)

1713 120 (60.4)

2836 630

Exposed
(n (n per 1 000 infants))

Non-exposed
(n (n per 1 000 infants))

Exposed & Non-exposed
(n (n per 1 000 infants))

Number of infants with:

Pulmonary infections

Other acute lower respiratory infections

22 461 (20) 27 098 (15.8) 49 559 (17.5)
Pneumonia 3211(2.9) 3896 (2.3) 7107 (2.5)
Lung abscess 12 (0.01) 6 (0.00) 18 (0.01)
Pleural empyema 6 (0.01) 8 (0.00) 14 (0.00)

Gastro-intestinal infections

Intestinal infectious disease

20 832 (18.5)

23 233 (13.6)

44 065 (15.5)

Cholangitis

10 (0.01) 17 (0.01) 27 (0.01)
Ear, nose and throat infections

Rhinitis 2854 (2.5) 3080 (1.8) 5934 (2.1)
Infection of external ear and acute otitis media 1947 (1.7) 2208 (1.3) 4155 (1.5)
Laryngitis and epiglottis 1859 (1.7) 2643 (1.5) 4502 (1.6)
Pharyngitis 942 (0.8) 1038 (0.6) 1980(0.7)

Tonsillitis 180 (0.2) 193 (0.1) 373 (0.1)

Mastoiditis 115 (0.1) 204 (0.1) 319 (0.1)

Sinusitis 90 (0.1) 122 (0.1) 212 (0.1)
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Exposed (n (%))

Non-exposed (n (%))

Exposed & Non-exposed (n)

Acute upper respiratory infections of multiple and

unspecified sites 84(0.1) 100(0-1) 18 (0.0
Pharyngeal, retropharyngeal, and parapharyngeal 37(0.03) 54 (0.03) 91 (0.03)
abscess ' ‘ .
Nasopharyngitis 0 (0.00) 1(0.00) 1(0.00)
Urinary tract infections
Acute pyelonephritis 7 425 (6.6) 9282 (5.4) 16 707 (5.9)
Urinary tract infection of unspecified site 430 (0.4) 543 (0.3) 973 (0.3)
Acute cystitis 108 (0.1) 118 (0.1) 226 (0.1)
Other infections
Viral infections 777 (0.7) 881 (0.5) 1658 (0.6)
Unspecified infectious diseases 321(0.3) 345 (0.2) 666 (0.2)
Sepsis, systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) of infectious origin and septic shock 223(0.2) 270 {02) 493 (0.2
Mycobacterial infections 40 (0.04) 48 (0.03) 88(0.03)
Fungal infections 38 (0.03) 43 (0.03) 81(0.03)
Protozoal infections 10 (0.01) 18 (0.01) 28 (0.01)
Certain bacterial infections 13 (0.01) 12 (0.01) 25 (0.01)
Helminthiases 0 (0.00) 1 (0.00) 1(0.00)
Skin and subcutaneous tissue infections
Viral infections characterized by skin and muc<IJus 1067 (0.9) 1159 (0.7) 2226 (0.8)
membrane lesion
Other local infections of skin, oral tissue, and 368 (0.3) 508 (0.3) 876 (0.3)
subcutaneous tissue ' ' '
Cellulitis and abscesses 349 (0.3) 504 (0.3) 853 (0.3)
Erysipelas 34 (0.03) 71 (0.04) 105 (0.04)
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Exposed (n (%))

Non-exposed (n (%))

Exposed & Non-exposed (n)

Dermatophytosis and other superficial mycoses

11 (0.01) 6 (0.00) 17 (0.01)
Nervous system infections
Bacterial meningitis 112 (0.1) 165 (0.1) 277 (0.1)
Viral meningitis 90 (0.1) 114 (0.1) 204 (0.1)
Encephalitis and other neurological infections 35(0.03) 46 (0.03) 81 (0.03)
Musculoskeletal infections
Infectious arthritis 197 (0.2) 320(0.2) 517 (0.2)
Osteomyelitis 140 (0.1) 230(0.1) 370 (0.1)
Infectious spondylopathies 8(0.01) 24 (0.01) 32(0.01)
Synovitis and tenosynovitis 3 (0.00) 20(0.01) 23 (0.01)
Infectious myositis 0 (0.00) 8 (0.00) 8 (0.00)
Ophthalmological infections
Conjunctivitis 16 (0.01) 15 (0.01) 31(0.01)
Eyelid, lacrimal apparatus and eye orbit infections 5 (0.00) 8(0.00) 13 (0.00)
Herpetic ocular infections 2 (0.00) 3 (0.00) 5 (0.00)
Cardiovascular system infections
Acute infective myocarditis 3 (0.00) 1 (0.00) 4 (0.00)
Acute infective pericarditis 0 (0.00) 2 (0.00) 2(0.00)
Acute infective endocarditis 0 (0.00) 1 (0.00) 1(0.00)
Other cardiopathies 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)
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eTable 8 — ORs and 95% ClI for covariates included in the multivariate logistic regression model for main
analysis, i.e. serious infections during the first year of life among infants exposed to antibiotics during

pregnancy

Labels OR (95% ClI)
Outcome 1.12(1.11-1.13)
Infant sex
Male 1.21(1.19-1.22)
Female ref

Mode of delivery

Caesarian section

1.06 (1.04 - 1.07)

Vaginal ref
Season of birth
Spring 1.37(1.35-1.39)
Summer 1.55(1.53-1.58)
Fall ref
Winter 1.01(0.99 -1.03)
Maternal age
<20 1.20(1.16 - 1.25)
20-24 Ref
25-29 0.87 (0.85-0.88)
30-34 0.75(0.74 - 0.76)
>35 0.63 (0.62 - 0.64)
Year of birth
2012 ref
2013 0.98 (0.96 - 1.00)
2014 1.00 (0.98 - 1.01)
2015 1.00 (0.98 - 1.02)
2016 0.98 (0.96 - 1.00)
2017 0.98 (0.96 - 1.00)
2018 1.00 (0.98 - 1.03)
2019 0.81(0.79-0.83)
2020 0.63 (0.61 - 0.65)
2021 1.00 (0.97 - 1.03)

Number of comedications during pregnancy

0 1.00 (0.95 - 1.04)

1-5 ref
6-10 1.13(1.11-1.14)
11-20 1.29 (1.26 - 1.31)
>20 1.50(1.42-1.57)
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Labels

OR (95% CI)

Number of outpatient visit before pregnancy

0 0.97 (0.95 - 0.99)
1-2 Ref
34 1.03 (1.01-1.05)
5-10 1.10(1.08 -1.12)
>10 1.21(1.19-1.24)
Number of outpatient visit during pregnancy
0 1.00 (0.97 - 1.03)
1-2 Ref
3-4 0.97 (0.95 - 1.00)
5-10 0.91 (0.89-0.93)
> 10 0.88 (0.86 - 0.90)
Number of hospitalizations before pregnancy
0 ref
1 1.07 (1.05 - 1.08)
2 1.14(1.10-1.17)
>3 1.16 (1.11-1.22)
Number of hospitalizations during pregnancy
0 ref
1 1.18 (1.16 - 1.20)
2 1.34 (1.30 - 1.37)
>3 1.39 (1.33 - 1.45)

Maternal comorbidities

Hypertension

0.97 (0.92-1.02)

Severe epilepsy

1.12 (0.99 - 1.26)

Asthma

1.13 (1.10 - 1.16)

Depression

1.04 (1.01 - 1.07)

Antibiotic year before pregnancy

1.10 (1.09 - 1.11)

French socio-demographic deprivation index

a1l 0.85 (0.83 - 0.86)
Q2 0.94 (0.93 - 0.96)
Q3 ref

Q4 1.05(1.03-1.07
Q5 1.15(1.13-1.17

Not reported

0.74(0.72-0.77

CMUc

)
)
)
)

1.12 (1.10- 1.14

Abbreviations: Cl, confidence interval; Q, quartile
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eTable 9 — Cohort characteristics® comparing infants included in the cohort and deceased infants between
0 and 3 months of life

Infants included in the

Deceased infants between

cohort 0 and 3 months of life p-value®
(n =2 833 408) (n=1301)
Infant characteristics
Male infant 1476 817 (52.12%) 718 (55.19%) 0.03
Female infant 1356 591 (47.88%) 583 (44.81%)
Mode of delivery
Caesarian section 503 554 (17.77%) 508 (39.05%) <10*
Year of birth
2012 398 340 (14.06%) 158 (12.14%) 0.001
2013 403 008 (14.22%) 179 (13.76%)
2014 368 040 (12.99%) 146 (11.22%)
2015 314 373 (11.1%) 145 (11.15%)
2016 274 278 (9.68%) 131 (10.07%)
2017 243 014 (8.58%) 111 (8.53%)
2018 222 062 (7.84%) 114 (8.76%)
2019 206 932 (7.3%) 92 (7.07%)
2020 201 097 (7.1%) 134 (10.3%)
2021 202 264 (7.14%) 91 (6.99%)
Season of birth
Spring 699 058 (24.67%) 314 (24.14%) 0.84
Summer 752 523 (26.56%) 336 (25.83%)
Fall 690 192 (24.36%) 326 (25.06%)
Winter 691 635 (24.41%) 325 (24.98%)
Maternal characteristics
Maternal age 30.05 +/-5.28 29.89 +/-5.87 0.33
<20 49 282 (1.74%) 38 (2.92%)
20-24 365 557 (12.9%) 204 (15.68%)
25-29 924 169 (32.62%) 393 (30.21%)
30-34 919 941 (32.47%) 375 (28.82%)
235 574 459 (20.27%) 291 (22.37%)
Maternal comorbidities
Hypertension 27 332 (0.96%) 15 (1.15%) 0.58
Severe epilepsy 4 357 (0.15%) 7 (0.54%) 0.002
Diabetes 16 231 (0.57%) 15 (1.15%) 0.001
Thyroid disorders 72735 (2.57%) 24 (1.84%) 0.12
Depression 79 283 (2.8%) 42 (3.23%) 0.39
Asthma 88 135 (3.11%) 43 (3.31%) 0.75
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Infants included in the Deceased infants between
cohort 0 and 3 montbhs of life p-value®
(n=2833408) (n=1301)
History of systemic antibiotic
exposure the year before 1487 463 (52.5%) 650 (49.96%) 0.07
pregnancy
Number of distinct maternal
comedications during 7.12 +/-4.17 7.26 +/-4.39 0.25
pregnancy
0 45 270 (1.6%) 30 (2.31%)
1-5 1069 115 (37.73%) 481 (36.97%)
6-10 1200 534 (42.37%) 537 (41.28%)
11-20 495 128 (17.47%) 241 (18.52%)
>20 23361 (0.82%) 12 (0.92%)
N.u.mber of maternal outpatient 5.01 +/-5.52 54/-6.45 0.91
visits before pregnancy
0 356 897 (12.6%) 186 (14.3%)
1-2 740 324 (26.13%) 379 (29.13%)
3-4 567 644 (20.03%) 230 (17.68%)
5-10 839 782 (29.64%) 342 (26.29%)
>10 328761 (11.6%) 164 (12.61%)
N'u'mber Pf maternal outpatient 8.27 +/-5.36 7.97 +/-5.69 0.06
visits during pregnancy
0 149 256 (5.27%) 79 (6.07%)
1-5 725 815 (25.62%) 364 (27.98%)
6-10 1134 462 (40.04%) 502 (38.59%)
11-20 759 317 (26.8%) 327 (25.13%)
> 20 64 558 (2.28%) 29 (2.23%)
Number of maternal
hospitalizations before 0.24 +/-0.61 0.29 +/-0.71 0.02
pregnancy
0 2 308 440 (81.47%) 1033 (79.4%)
1 413 289 (14.59%) 202 (15.53%)
2 83 457 (2.95%) 43 (3.31%)
23 28 222 (1%) 23 (1.77%)
Number of maternal
hospitalizations during 0.24 +/- 0.64 0.32 +/-0.78 0.001
pregnancy
0 2342514 (82.67%) 1022 (78.55%)
1 371442 (13.11%) 197 (15.14%)
2 83995 (2.96%) 55 (4.23%)
23 35457 (1.25%) 27 (2.08%)
French socio-demographic -0.03 +/-1.57 0.05 +/- 1.57 0.06
deprivation index
Q1 548 434 (20.03%) 239 (19.59%)
Q2 546 591 (19.97%) 226 (18.52%)
Q3 548 465 (20.04%) 250 (20.49%)
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Infants included in the Deceased infants between
cohort 0 and 3 months of life p-value®
(n=2833408) (n=1301)
Q4 546 610 (19.97%) 239 (19.59%)
Q5 547 334 (19.99%) 266 (21.8%)
Not reported 95 974 (3.39%) 81 (6.23%)
CMUc 1026 048 (36.21%) 526 (40.43%) 0.02

Abbreviations: SD, standard deviation; CMUc, Couverture Maladie Universelle complémentaire (complementary universal
health insurance)

2 Data are presented as number (percentage) unless otherwise stated.

b p-value obtained when a Khi-square test is computed (df=1)
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4.1.4 Discussion

Au sein de cette étude de cohorte nationale portant sur des nourrissons nés a terme et leurs méres,
une association significative a été mise en évidence entre I’exposition prénatale a des antibiotiques a
usage systémique pendant la grossesse et une élévation notable du risque d’infections graves chez les

nourrissons au cours de leur premiére année de vie.

L'augmentation du risque d’infections graves chez les nourrissons exposés, bien que modeste, se
réveéle constante, demeurant présente méme apreés la prise en considération de divers facteurs de
confusion potentiels. Cette tendance a l'accroissement du risque s’est manifestée de maniere
homogene, indépendamment du trimestre d’exposition au cours de la grossesse. Parmi les infections
les plus fréquentes, on retrouvait celles touchant les voies respiratoires supérieures et inférieures, le
systéme gastro-intestinal, ainsi que les voies urinaires. Chacune de ces catégories d’infections a
présenté des associations statistiguement significatives. L'analyse des différentes classes
d’antibiotiques a usage systémique a révélé que la majorité d’entre elles (notamment les pénicillines,
les céphalosporines, d’autres antibiotiques incluant la fosfomycine, les macrolides et les
streptogramines) affichent des associations d’amplitude similaire. Toutefois, des associations plus
marqguées ont été relevées particulierement pour une combinaison d’antibiotiques a large spectre
(notamment la spiramycine et le métronidazole), ainsi qu’avec I'augmentation du nombre de cures

d’antibiotiques recues pendant la grossesse.

Plusieurs études ont préalablement examiné les liens potentiels entre I'exposition prénatale ou
périnatale aux antibiotiques et I'émergence de diverses infections chez les enfants durant leurs
premiers mois, voire années, de vie. Ces études different en termes de taille de I’échantillon, de
périodes d’exposition et de typologies d’infections évaluées. Récemment, une étude de cohorte
étendue basée sur les registres suédois (n=1347018) a mis en lumiére un risque plus élevé
d’infections chez les nourrissons exposés aux antibiotiques en cours de grossesse (Hazard Ratio ajusté
de 1,28 (ICa 95 % 1,27-1,29)), ainsi que d’une mortalité liée aux infections (Hazard Ratio ajusté de 1,15
(ICa 95 % 1,05-1,25)) (233). En outre, une vaste cohorte utilisant les registres danois (n = 776 657) a
établi une corrélation entre exposition aux antibiotiques pendant la grossesse et hospitalisation pour
infections infantiles (Hazard Ratio de 1,18 (ICa 95 % 1,17-1,19)) (308). Une étude danoise prospective
distincte (n=700) a signalé un risque amplifié d’otite moyenne chez les enfants exposés aux
antibiotiques durant la grossesse (Hazard Ratio ajusté de 1,30 (ICa 95 % 1,04-1,63)). De surcroit, cette
étude a dévoilé que ce risque progressait en fonction du nombre de cures d’antibiotiques regues in
utero (348). Par ailleurs, une étude de cohorte menée au Portugal (n=7459) a démontré une

association tangible entre I’exposition prénatale aux antibiotiques et I'apparition d’amygdalites au
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cours des quatre premiéres années de vie, méme si les associations avec d’autres types d’infections
ne se sont pas révélées significatives (344). En outre, une étude de cohorte menée en Corée (n=265) a
signalé que I'exposition prénatale aux antibiotiques s’avérait liée a des infections des voies urinaires
communautaires induites par des bactéries positives aux béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) chez
les enfants exposés in utero (345). Malgré les disparités méthodologiques, les critéres de jugement
variables et les périodes d’exposition aux antibiotiques différentes, toutes ces études concordent sur
I’existence d’une association plausible entre I'exposition prénatale aux antibiotiques et la survenue
d’évenements infectieux durant les premiéeres années de la vie. Nos propres résultats, comparables a

ces études antérieures, viennent ainsi renforcer la pertinence de cette corrélation.

Les infections sont répandues chez les nourrissons, avec une prévalence notable au niveau des voies
respiratoires (4,21,348). La période de la petite enfance est caractérisée par une stimulation
perpétuelle du systéeme immunitaire grace aux agents infectieux nouvellement rencontrés, favorisant
ainsi le développement d’une immunité innée et adaptative (98,354,355). Si certaines sources
d’'immunosuppression sont aisément identifiables, les interactions complexes entre facteurs
génétiques et environnementaux qui participent a la formation de la gamme de réponses face a la
susceptibilité aux infections demeurent en partie obscures. Il semble plausible que les facteurs
génétiques jouent un rble prépondérant dans la définition de cette sensibilité individuelle aux
infections (76,112,119,127,135,338). L’influence profonde des antibiotiques sur le microbiote est
largement admise (339,356,357). Cela est trés débattu dans la littérature mais des indices appuient
I’éventualité d’une colonisation microbienne pouvant débuter in utero. En conséquence, les
expositions prénatales et périnatales pourraient avoir un role crucial dans I’établissement du
microbiome du nourrisson (339-342). Par ailleurs, des perturbations dans le microbiote maternel
pourraient potentiellement influencer la composition du microbiote du nourrisson et ainsi perturber
le processus de développement immunitaire en cours. Ces perturbations pourraient ultérieurement
impacter la vulnérabilité aux infections graves au cours des premiéres phases de la vie (341,348,358—
360). Notre étude a mis en évidence que les nourrissons exposés aux antibiotiques pendant la période
foetale présentent un risque plus élevé d’infections graves pendant leur premiére année de vie, en

particulier en cas d’exposition a des antibiotiques a large spectre. Ces découvertes renforcent

davantage I'hypothese selon laquelle les antibiotiques pourraient perturber |’établissement du
microbiote en développement, fournissant ainsi un mécanisme potentiel expliquant I'augmentation
du risque d’infections observée. Les liens ont été observés avec différents types d’infections,
différentes classes d’antibiotiques, indépendamment du trimestre d’exposition. Dans le contexte de
I'impact des antibiotiques sur le microbiote, nos résultats suggérent une réaction immunitaire innée

non spécifique au stade précoce de la vie, pendant que les systemes immunitaires adaptatifs se
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déploient (97,361,362). Les modifications de |'écosystéme microbien pourraient entrainer des
altérations durables, influengant le microbiote du nourrisson ainsi que la maturation ultérieure de son
systeme immunitaire. Ces changements pourraient également étre liés au développement de maladies
médiées par le systtme immunitaire durant I'enfance, telles que I'asthme (363—365). Outre les
modifications immunitaires innées non spécifiques, les données suggerent que la composition du
microbiote intestinal est associée aux réponses humorales médiées par les immunoglobulines G en ce
qui concerne la réponse vaccinale (366). Les répertoires des cellules T et B sont influencés par le
microbiote muqueux ou systémique, participant ainsi a la régulation des réponses vaccinales. Par
conséquent, les altérations induites par les antibiotiques dans le microbiote pourraient également
impacter I'immunité humorale et la réaction aux vaccins pendant I’enfance. De plus, au-dela de leur
action antibactérienne attendue, certains antibiotiques pourraient présenter des propriétés
immunomodulatrices (367,368). Cette dynamique complexe pourrait ainsi contribuer a expliquer le
rationnel physiopathologique sous-tendant I'hypothése d’une augmentation des infections virales
aprés la prise d’antibiotiques. Plus spécifiquement, cela pourrait compromettre la régulation
immunitaire, augmentant potentiellement le risque d’infections graves observées pendant la premiére

année de vie.

Y

D’autre part, d'importantes disparités ont été mises en évidence quant a l'association entre
I’exposition prénatale aux antibiotiques a usage systémique et la survenue d’infections au cours de la
premiére année de vie, en fonction de I'indice de déprivation des méres (Fdep). Il est a noter que plus
cet indice de déprivation est élevé, reflétant ainsi un contexte socio-économique défavorisé, plus
I'association entre I'exposition aux antibiotiques a usage systémique et la survenue d’infections
semble marquée. L'explication de ces disparités peut étre appréhendée a travers divers facteurs
inhérents au contexte socio-économique des meéres (369-371). En premier lieu, les femmes
appartenant a des groupes socio-économiques plus défavorisés peuvent faire face a des limitations
d’acces aux soins de santé et a des conditions de vie moins favorables, facteurs susceptibles d’influer
sur la prévalence des infections chez les nourrissons (372). L'accés restreint aux consultations
prénatales et aux conseils médicaux, notamment en termes de médecine préventive, pourrait
également contribuer a des conditions de santé moins favorables (373). De plus, les niveaux de stress
associés a un contexte socio-économique difficile peuvent avoir des répercussions sur la santé
maternelle, impactant par la suite la susceptibilité aux infections chez les nourrissons (135).
L'ensemble de ces éléments concourent vraisemblablement a accentuer I'association entre
I’exposition prénatale aux antibiotiques a usage systémique et la survenue d’infections dans des

contextes socio-économiques défavorisés. Une exploration approfondie de ces aspects s’avere
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nécessaire pour une compréhension plus fine de la dynamique complexe entre ces variables socio-

économiques, I'exposition médicamenteuse prénatale, et la santé des nourrissons.

Les essais cliniques menés dans le cadre du développement de médicaments excluent généralement
les femmes enceintes en raison de préoccupations éthiques liées a la sécurité du foetus en
développement. Cependant, il convient de noter que la grande majorité des femmes enceintes
consomment au moins un médicament au cours de cette période (152,158,159,236). En France,
I'utilisation d’antibiotiques pendant la grossesse est trés fréquente, concernant environ une grossesse
sur deux, tel que constaté dans notre étude ainsi que dans d’autres études (158,159,236). Notre étude,
tout comme des études précédemment publiées, a mis en évidence un risque accru d’événements
infectieux graves chez les nourrissons en cas d’exposition prénatale aux antibiotiques. Bien que cette
élévation du risque demeure modeste, elle peut néanmoins avoir des implications importantes en
matiere de santé publique, compte tenu du vaste nombre de femmes enceintes qui sont exposées aux
antibiotiques. De plus, les conséquences a long terme de I’'exposition aux antibiotiques pendant la
période feetale sur le risque d’infections pendant I'’enfance demeurent actuellement inconnues.
Toutefois, I'impact d’une infection maternelle pendant la grossesse ne doit pas étre sous-estimé, car
cela peut avoir des conséquences significatives tant pour la mére que pour le développement feetal
(374,375). Les infections non traitées peuvent entrainer des complications obstétricales et accroitre le
risque d’événements indésirables chez le nourrisson. Par conséquent, intégrer des stratégies de
gestion des infections adaptées a la grossesse dans les politiques de santé publique est essentiel pour
garantir des résultats positifs tant pour les femmes enceintes que pour leurs enfants a naitre. Cela

refléte I'importance d’'une approche équilibrée, mettant en avant la nécessité de traiter les infections

maternelles de maniere précoce et adéquate tout en minimisant les risques associés a I'utilisation des

antibiotiques pendant la grossesse (236).
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4.2 Exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe a protons et
risque d’infections graves au cours de la premiéere année de vie

4.2.1 Problématique

Les infections qui surviennent au cours de la premiéere année de vie jouent un role majeur en termes
de morbidité et de mortalité a I’échelle mondiale, notamment parmi les nourrissons présentant un
faible poids a la naissance ou étant nés prématurés (18,19). Les infections d’origine bactérienne sont
responsables d’environ un cinquiéme des décés infantiles (6). Par ailleurs, les infections des voies
respiratoires, ainsi que les affections diarrhéiques, se classent parmi les principales causes de
morbidité et de mortalité a I’échelle mondiale, méme dans les pays a revenu élevé (4,21). Les infections
respiratoires, notamment, représentent pres de 20 épisodes infectieux pour 1 000 enfants et sont a

|’origine de 1,7 déces pour 100 000 enfants agés de moins de 5 ans (2).

De plus, il est estimé que les infections néonatales surviennent a une fréquence d’environ 5 cas pour
1 000 naissances vivantes (55,61). Au cours de la premiére année de vie, les infections des voies
respiratoires supérieures et inférieures, ainsi que les gastro-entérites et les conjonctivites,
prédominent en termes d’incidence, avec des taux de 4,2, 0,48 et 0,48 épisodes par personne-année,
respectivement (1). Les agents pathogénes responsables de ces infections varient en fonction de la
localisation géographique et peuvent évoluer au fil du temps (55,61). La majorité de ces infections sont
non invasives et principalement acquises en ambulatoire. Dans les pays occidentaux, les infections

graves sont généralement peu fréquentes.

Bien que la plupart de ces infections ne soient habituellement pas de nature grave et puissent étre
diagnostiquées en soins ambulatoires, elles exercent toutefois un impact significatif sur la santé
infantile, la qualité de vie et les taux d’admissions a I’hopital. De plus, du fait que ces infections puissent
étre responsables d’autres phénomenes, tels que des infections chez les freres et soeurs ou une
absence des parents au travail, elles engendrent un fardeau économique et de santé publique

considérable pour la société.

Une multitude de facteurs, allant des éléments environnementaux et génétiques aux expositions
prénatales et postnatales, englobant notamment I'exposition aux médicaments et les facteurs
maternels, sont reconnus comme des éléments de risque associés a I'apparition d’infections en début
de vie (76,112,119,127,135,338). Bien que cela soit débattu dans la littérature, certains éléments
seraient en faveur d’une colonisation du microbiote débutant pendant la période prénatale. Par
conséquent, toute altération de ce processus pourrait potentiellement influencer la prédisposition aux

infections au cours de la petite enfance (339,341,342).
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Outre le role évident des médicaments immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, ou encore
d’autres classes thérapeutiques comme les antibiotiques, des éléments de preuve suggérent que
I’exposition aux inhibiteurs de la pompe a protons induit une dysbiose du microbiote, en particulier
lorsqu’ils sont pris pendant la grossesse et la petite enfance (376—378). Des études antérieures ont
démontré que les perturbations du microbiote pourraient accroitre la susceptibilité aux infections et
pourraient également jouer un role dans le développement de pathologies a médiation immunitaire

telles que I'asthme (340,344,379).

Etant donné que I'exposition aux inhibiteurs de la pompe & protons pendant la grossesse peut
perturber I'équilibre du microbiote, elle est susceptible d’engendrer une dysbiose et potentiellement
d’accroitre le risque d’infections graves au début de la petite enfance. En France, pres d’'une femme
sur cing utilise des inhibiteurs de la pompe a protons pendant la grossesse, principalement pour la
gestion du reflux gastro-cesophagien ou d’autres conditions médicales similaires (187). La grossesse
est généralement un critere d’exclusion dans les essais cliniques en raison de préoccupations éthiques,
entrainant ainsi un manque de données approfondies sur la sécurité des médicaments pendant la
grossesse et sur les éventuels effets de I’exposition foetale sur les nourrissons et les enfants. Par
conséquent, |"évaluation du profil de sécurité des médicaments pendant la grossesse s’avére

essentielle.

A ce jour, I'impact d’'une exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe a proton sur le
développement d’infections au début de I'enfance demeure largement méconnu. Par conséquent, il
est impératif d’appréhender les risques éventuels liés a la prise d’inhibiteurs de la pompe a protons
pendant la grossesse. Dans cette optique, nous avons mené une étude de cohorte a I'échelle de la
population francaise en exploitant les données du SNDS (Systeme National des Données de Santé) afin
d’examiner tout lien potentiel entre I'exposition a ces inhibiteurs de la pompe a protons durant la

grossesse et une augmentation du risque d’infections graves au cours de la premiére année de vie.

4.2.2 Résumé

4.2.2.1 Objectif

Evaluer I'association entre I'exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et la

survenue d’infections graves chez les nourrissons nés a terme au cours de leur premiere année de vie.

4.2.2.2 Méthode

La cohorte d’étude a été constituée a partir du SNDS (199,321). La période de grossesse a été définie
a partir de la date de conception et la cohorte a inclus des nourrissons nés vivants, sans jumeau et

issus de grossesses ayant débuté entre le 1°" janvier 2013 et le 1*" juin 2018. Afin de réduire le risque
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de biais de classification, les nourrissons nés de femmes n’ayant eu aucun remboursement de soins de
santé enregistrés I'année précédant la grossesse, ainsi que les nourrissons n’ayant pas eu de
remboursement de soins de santé entre 6 et 12 mois ont été exclus. De méme, les nourrissons dont
les méres ont été exposées aux IPP un mois avant la grossesse ont également été écartés. Afin de
minimiser les biais liés aux facteurs génétiques et environnementaux, nous avons restreint les
inclusions a la premiere grossesse des méres présentes dans la cohorte. De plus, les nourrissons nés
prématurément, immunodéprimés ou avec des anomalies majeures ont été exclus de la cohorte. Les
nourrissons dont les meres étaient immunodéprimées, avaient des maladies infectieuses chroniques
ou étaient atteintes de cancer ont également été écartés. Le suivi des nourrissons de cette cohorte
s’est poursuivi jusqu’a I'achévement de leur douziéme mois de vie ou jusqu’a leur déces apres les trois
premiers mois, permettant ainsi de minimiser un biais temporel potentiel (349). Cette étude a été
approuvée par I'Institut National des Données de Santé (INDS) et la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) et s’est conformée aux directives STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) utilisées pour la bonne conduite d’études

observationnelles.

L’exposition a été définie comme le remboursement de prescriptions d’IPP en ambulatoire pendant la
grossesse. Les nourrissons étaient considérés comme exposés in utero si leur mére avait bénéficié d’au
moins un remboursement d’IPP entre une semaine avant le début de la grossesse et I'accouchement.
Les nourrissons étaient considérés non exposés si leur mere n’avait eu aucun remboursement d’IPP
pendant cette période. L'exposition a également été évaluée en fonction du trimestre de la grossesse
selon le découpage suivant : premier trimestre (jusqu’au 91°™ jour de gestation), deuxiéme trimestre

(du 92°%™ au 182%™¢ jour de gestation) et troisiéme trimestre (du 183%™ jour jusqu’a I'accouchement).

Les infections graves ont été définies comme des infections nécessitant une hospitalisation, identifiées
a I'aide de codes CIM-10 préalablement validés (350,351). Ces infections graves ont été classées en dix
groupes correspondant a différents sites d’infection, ainsi qu’en six groupes correspondant a
différentes catégories d’agents microbiens. Les évenements infectieux pris en compte étaient ceux
survenant entre 3 et 12 mois de vie des nourrissons, excluant ainsi les infections néonatales

bactériennes précoces (352,353).

Les covariables potentielles ont été collectées sur différentes périodes, allant d’'un an avant le début
de la grossesse jusqu’a 12 mois de la vie du nourrisson. Les potentiels facteurs confondants
sélectionnés correspondaient aux covariables présentant des différences statistiquement significatives
entre les nourrissons exposés prénatalement aux IPP et ceux non exposés, ainsi qu’entre les

nourrissons ayant présenté une infection et ceux n’ayant pas présenté d’infection entre 3 et 12 mois.
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Ces covariables devaient également représenter au moins un pour cent des effectifs de la cohorte.
Ainsi, les covariables sélectionnées liées aux nourrissons comprenaient le sexe du nourrisson, le faible
poids de naissance, le mode d’accouchement, I'année civile et la saison de naissance, ainsi que les
nourrissons ayant recu des IPP entre 0 et 3 mois (380). Les covariables maternelles sélectionnées
comprenaient I'age maternel au début de la grossesse, certaines comorbidités maternelles, le nombre
de co-médications avant la grossesse, les consultations en ambulatoire avant la grossesse, les
hospitalisations avant la grossesse, les antécédents d’exposition aux antibiotiques systémiques avant
et pendant la grossesse (233), les antécédents d’exposition aux IPP avant la grossesse, le statut de
revenu maternel basé sur un indice de privation socio-économique francais (Fdep), ainsi que I'adhésion

a la Couverture Maladie Universelle complémentaire (CMUc) un an avant le début de la grossesse.

Des modeles de régression logistique univariés et multivariés, ont été employés pour calculer les Odds
Ratio (OR) ainsi que leurs intervalles de confiance a 95 % (IC a 95 %) en vue d’évaluer la relation entre
I’exposition prénatale aux IPP et la survenue d’infections graves au cours de la premiere année de vie.
De plus, afin de pouvoir prendre en compte I'effet d’'une exposition aux IPP en début de vie, des
analyses ont été effectuées en stratifiant selon la présence ou I'absence d’exposition aux IPP entre 0
et 3 mois. Des analyses secondaires ont exploré cette relation en prenant en compte le trimestre
d’exposition, ainsi que les différents sites et types d’infections. Des analyses de sensibilité ont

également été réalisées afin de tester la robustesse des résultats.

4.2.2.3 Résultats

Parmi les 2 129 357 nourrissons inclus dans cette étude, 497 060 nourrissons (soit 23,3 % de la
population étudiée) ont été exposés in utero a au moins un inhibiteur de la pompe a protons. L’analyse
principale a montré que 52,2 pour 1 000 nourrissons exposés in utero aux IPP (soit 25 826 nourrissons)
ont présenté des infections graves au cours de leur premiéere année de vie, comparativement a 44,8
nourrissons pour 1 000 nourrissons non exposés (soit 73 071 nourrissons). Les analyses stratifiées ont
retrouvé une association significative uniguement pour les enfants non exposés aux IPP entre O et
3 mois. Dans les modeéles non stratifiés et stratifiés, des tendances similaires ont été observées en

prenant en compte le trimestre d’exposition.

L'exposition prénatale aux IPP a été associée a une incidence plus élevée d’infections graves par
rapport aux nourrissons non exposés (aOR 1,09 (IC a 95 % 1,07 — 1,10). Cependant, cette association
n’a pas été maintenue pour les nourrissons exposés aux IPP en tout début de vie (aOR 1,05 (ICa 95 %

1,00 - 1,11).
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Les infections les plus fréquemment observées comprenaient les infections pulmonaires et gastro-
intestinales, suivies des infections ORL et urinaires. Des associations significatives ont été observées
exclusivement dans le cas des infections gastro-intestinales, tant pour les modeéles non ajustés que
pour les modeéles ajustés. D’autres sites d’infection, dont les infections pulmonaires, ORL et des voies
urinaires, ont présenté des associations significatives dans les modéles non ajustés et ajustés, mais

uniquement dans les modéles ou les nourrissons n’avaient pas été exposés aux IPP entre 0 et 3 mois.

De plus en ce qui concerne les différents types d’infections, les infections virales représentaient le type
d’infection prédominant dans notre cohorte (28,8 nourrissons infectés pour 1 000 nourrissons). Des
associations significatives ont été observées dans les modéles non ajustés pour les infections virales
ainsi que pour les types d’infections non spécifiées. Les modeles ajustés pour les infections virales ont
montré des associations significatives uniquement dans le modele stratifié ol les nourrissons n’avaient

pas été exposés aux IPP entre 0 et 3 mois.

Une analyse de sensibilité a été effectuée en redéfinissant I’exposition prénatale aux IPP comme étant
au moins deux remboursements d’IPP au cours de la grossesse. Cette analyse a confirmé les

associations observées dans les modeles de I'analyse principale.

4.2.2.4 Conclusion

Les résultats de cette étude ont montré que I'exposition prénatale aux IPP est fréquente et n’est pas
associée a un risque majeur d’infections graves chez les nourrissons. Cependant, méme apres avoir
pris en compte plusieurs facteurs de confusion, nous avons observé une légere augmentation des
infections graves au cours de la premiére année de vie, limitée aux nourrissons n’ayant pas regu d’IPP
entre 0 et 3 mois. A la lumiére de ces éléments et en adoptant une perspective globale, I'utilisation
d’IPP pendant la grossesse semble apporter une certaine réassurance, tout en soulignant toujours
I'importance de respecter les recommandations cliniques concernant I'utilisation des IPP au cours de

cette période.
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Summary

Background:
In the light of the growing evidence linking Proton Pump Inhibitors (PPI) exposure to infection
susceptibility, as well as the burden posed by early-life infections, a research gap exists regarding

investigations into this association specifically within the context of prenatal PPl exposure.
Aim:
To assess the association between prenatal PPl exposure and serious infections in infants in full-term

infants during their first year of life.

Methods:
Using the French National Health Data System (SNDS) between 2013 and 2018, we conducted a
retrospective  population-based cohort study on singleton, full-term liveborn non-
immunocompromised infants, stratified according to PPl use in early life. PPI dispensing in ambulatory
care settings during pregnancy defined the exposure. Outcomes concerned serious infections in
offspring identified between 3 and 12 months of age, excluding maternal origin infections during the
first three months of life. Adjusted Odds Ratios (aORs) were estimated using logistic regression with

multivariate models to control for potential confounders.

Results:

Out of the 2,485,545 infants included, 497,060 (23.3%) were prenatally exposed to PPI, and 97,767

(4.6%) used PPl in early life. Main infections were pulmonary and gastrointestinal ifnections. Prenatal
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exposure to PPl was associated with serious infections in offspring (aOR, 1.09 (95% Cl, 1.07-1.10) for
infants without PPI use in early life. Conversely, no association was found for infants with PPl use in
early life (aOR, 1.05 (95% Cl, 1.00-1.11). Similar associations emerged regarding timing of exposure
during pregnancy, various infections sites, and types. Gastrointestinal infections were the sole site with

persistent significance in all models.

Conclusion:
Prenatal exposure to PPl is common and is not associated with a major risk of serious infections in
infants during their first year of life. However, even after adjusting for several confounding factors, we
cannot rule out a weak association, particularly among infants who did use PPl in early life. Considering
these results comprehensively, the use of PPl during pregnancy may offer reassurance while

emphasizing the importance of adhering to clinical guidelines.
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Introduction

Gastroesophageal reflux disease (GORD), characterised by experiencing symptoms at least once a
week for a duration of 12 months, was estimated to affect approximately 13% of people worldwide
based on a meta-analysis, and 8% in France (1,2). While H2 receptor antagonists are a viable option,
proton pump inhibitors (PPI) continue to be the preferred medical treatment for GORD (3). However,
there is a notable issue of frequent over-prescription and prolonged use of PPl that does not align with
recommended guidelines (2,3). In France, the overall prevalence of PPl use, both with and without a
chronic condition, stands at 24% (2). During pregnancy, GORD impacts about 30% to 50% of pregnant
women, with this prevalence tending to increase as gestation progresses (4). The use of PPl during
pregnancy exhibits variation across different countries (5,6). In France, it is estimated that

approximately 20 % of pregnant women are exposed to PPl at least once during pregnancy (7,8).

While the safety profile of PPl is more comprehensively described in adults, characterisation of adverse
outcomes of PPl use in children, especially infants and in pregnant women, remains limited (9-12).
Growing evidence indicates that suppressing gastric acidity might be a risk for susceptible infants and
children, particularly those most vulnerable (13). Notably, concerns have been raised about prolonged
PPI use in adults potentially increasing infection risk, pointing to the need for further exploration
(9,10). Despite these concerns, studies exploring this potential risk in the paediatric population remain

scarce (11,14-16).

Emerging evidence suggests that microbiota and its modifications could be associated with the
susceptibility to childhood infections (17). Concerns have been raised regarding drugs that impact the
microbiota of pregnant women, such as antibiotics, for which exposure has been associated with an

increased risk of childhood infections in offspring (18,19).

As such, the overall impact of prenatal PPl exposure on the occurrence of infections in infanthood
merits exploration. In this regard, we conducted a nationwide population-based cohort study to assess
the associations between prenatal exposure to PPl and the occurrence of serious infections during the

first year of life in full-term infants.

Methods

Study design and participants
The study cohort was constituted from the French National Health Data System (Systéme National des
Données de Santé, SNDS). This database consists of nationwide datasets linked by a unique
pseudoanonymised patient identifier: the hospital discharge database and the national health

insurance claim database. Currently, it encompasses approximately 99% of the French population
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(20,21). In the database, linkage between infants and mothers is established through a unique
identifier, allowing for the examination of healthcare and prescription data for both the prenatal

period and the subsequent health outcomes of the infants.

The cohort included singleton liveborn infants from pregnancies which started between 1% January
2013 and 1°t June 2018. The start of pregnancy was estimated by using the date of last menstrual
period, or if that information was not available, by determining the gestational age at birth. To ensure
continuous presence in the cohort and assess maternal medical history, we excluded infants born to
women without recorded healthcare reimbursement expenses (such as medication or medical
consultation) within the year preceding the start of pregnancy. We restricted our cohort to infants
related to the first pregnancy of each woman that occurred during the study period. We also excluded
infants born prematurely before 37 gestational weeks, as preterm birth is an established risk factor for
early-life infections (22), as well as immunocompromised infants and infants with major congenital
abnormalities diagnosed within their first year of life. Infants born to immunocompromised women,
or women with a medical history of chronic infectious diseases or cancer were also excluded (Table S1
in the Supporting Information). The included infants were followed until 12 months of age, or until
death after the first 3 months of life, whichever occurred first. We further excluded infants without
recorded healthcare reimbursement expenses in the SNDS between 6 and 12 months of life. To
alleviate immortal time bias (23), infants who died during the first 3 months of life were excluded from

the cohort.

Ethics

The dataset obtained approval from the National Institute of Health Data (/nstitut National des
Données de Santé, INDS), the French Data Protection Commission (Commission Nationale de
I'Informatique et Liberté, CNIL; agreement DE-2015-192) and the French committee for the protection
of health care data (Comité spécifique de Recherche sur les Données de Santé, CERESS). The study
followed the reporting recommendations outlined in the Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines.

Exposure

The exposure, treated as a Boolean variable, was defined as the dispensing of any proton pump
inhibitors (PPI) in ambulatory care between seven days before the start of pregnancy until delivery.
PPI were defined based on previously validated codes in the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
classification (Table S2 in the Supporting Information). The timing of exposure during pregnancy was
classified as followed: first trimester from seven days before the start of pregnancy until the 91° day,

second trimester from the 92" day to the 182" day, third trimester from the 183™ day until delivery.

121



Infants whose mothers were exposed to PPl between 30 days and seven days before pregnancy onset,

were excluded to avoid a potential misclassification bias in PPl exposure.

Outcome

Serious infections were defined as any infection requiring hospitalisation, identified using validated
codes based on the 10™ Revision of the International Classification of Diseases (ICD-10) (Table $3 and
Table S4 in the Supporting Information) (24,25). Only ICD-10 codes used for primary diagnoses were
considered, i.e. infections resulting in the hospitalisation of the infant. Beforehand, serious infections
were classified into ten groups based on infection sites, and also into six groups categorised by
microbial agents. In secondary analyses, infants who experienced multiple infections were categorized
into multiple groups corresponding to their respective infection site. Events were considered between
3 months and 12 months of the child’s life, in order not to take into account maternal-foetal infections
(26,27). For the primary analysis, the outcome was treated as a binary outcome, assessing whether an

infant had at least one infection between 3 and 12 months of age.

Covariates

Potential covariates were collected across various time periods, ranging from one year before the start
of pregnancy to 12 months of infant life (Table S5 in the Supporting Information). Infant covariates
included sex, low birth weight, mode of birth (28), calendar year and season of birth (29), and exposure
to PPI from birth to 3 months of age (9). Maternal covariates consisted of age at the start of pregnancy,
comorbidities (hypertension, diabetes, degenerative/neurological diseases, asthma, neurotic/mood
disorders, addictive disorders, other psychiatric disorders, inflammatory bowel diseases,
122nrolment122 diseases), the number of distinct comedications before and during pregnancy,
outpatient visits before and during pregnancy, hospitalisations before and during pregnancy, history
of systemic antibiotic exposure before and during pregnancy (18), history of PPl exposure before
pregnancy, socio-economic status as French deprivation index (Fdep) based on the postal code of the
mother’s residency (30), as well as enrollment in the complementary universal health insurance
(Couverture Maladie Universelle complémentaire, CMUc (Complementary Universal Health Insurance))

during the year before the start of pregnancy.

Statistical analysis

The primary analysis involved univariate and multivariate logistic regression models used to estimate
odds ratios (ORs) and their corresponding 95% confidence intervals (Cls) for serious infections
associated with any prenatal PPl exposure. To account for the impact of early-life PPl use on
subsequent serious infections in infants, the cohort was stratified by PPl use from birth to three

months of age (Figure 1). Multivariate models were constructed using infant and maternal covariates
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to account for potential confounders. We identified these potential confounders by selecting
covariates that showed significant imbalances between infants prenatally exposed to PPIs and those
unexposed, as well as between infants with and without infections (p<0.05). Additionally, these
covariates needed to represent at least one percent of the cohort. Secondary analyses included
analyses based on the trimester of exposure during pregnancy, the site of serious infections, and the
type of microbial agent (Table S3 and Table S4 in the Supporting information). Morevoer, a sensitivity
analysis was conducted to account for potential exposure misclassification, redefining exposure as
having at least two PPI dispensings between seven days before pregnancy and the time of birth.
Missing data only pertained to the socio-economic deprivation index (3.9% of missing data). Infants
with missing data on the socio-economic deprivation index were excluded from multivariate analyses.

All analyses were conducted using R software, version 4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing).

Results
Characteristics of the cohort

Among 2,485,545 singleton live births, 2,129,357 infants were included in the study, of which 497,060
infants (23.3%) were prenatally exposed to at least one PPI (Figure S1 in the Supporting Information).
When compared to unexposed infants, infants with prenatal PPl exposure exhibited a higher
occurrence of births during winter (26.2% vs 24.8%), were more likely to be born through a caesarean
section (20.0% vs 18.3%), and had a higher likelihood of using PPI during the first three months of life
(6.1% vs 4.1%). Their mothers presented with a higher prevalence of comorbidities such as asthma and
mood disorders, a greater frequency of exposure to systemic antibiotics before or during pregnancy,
a greater frequency of exposure to PPl in the year preceding pregnancy, and a higher socio-economic

deprivation index (Table 1).

Risk of serious infections in infants

Overall, 25,826 infants (52.2 per 1,000) prenatally exposed to PPl had at least one serious infection
between three and 12 months of age, and 73,071 infants prenatally unexposed (44.8 per 1,000).
Unadjusted models displayed an odds ratio (OR) of 1.11 (95% Cl, 1.05-1.17) for infants with PPl use in
early life and an OR of 1.16 (95% Cl, 1.14-1.18) for infants without PPl use within the same timeframe
(Figure 2). The most important factors found in the multivariate model included the season of birth,
sex, low birth weight, a young maternal age, the socio-economic deprivation index, a high count of
comedications, outpatient visits and hospitalisations during pregnancy, maternal exposure to systemic
antibiotics during pregnancy, and maternal asthma (Table S8 in the Supplement). The adjusted models
exhibited an OR of 1.05 (95% Cl, 1.00-1.11) for infants with early-life PPl use and an OR of 1.09 (95%

Cl, 1.07-1.10) for infants without early-life PPl use. Similar associations were observed when

123



accounting for the timing of exposure. For infants with PPl use in early life, the adjusted ORs were 1.09
(95% Cl, 1.00-1.18), 1.08 (95% CI, 1.00-1.16), and 1.04 (95% Cl, 0.98-1.11) for exposure during the
first, second, and third trimesters of pregnancy, respectively. In contrast, for infants without PPl use in
early life, the adjusted ORs were 1.12 (95% Cl, 1.09-1.15), 1.11 (95% Cl, 1.08-1.13), and 1.07 (95% Cl,
1.05-1.09) for exposure during the first, second, and third trimesters of pregnancy, respectively

(Figure 2).

Risk by site of infection

The most frequent serious infections were pulmonary infections (41,076, i.e. 19.3 per 1,000 infants)
and gastro-intestinal infections (32,152, i.e. 15.1 per 1,000 infants), followed by ear, nose and throat
infections (12,175, i.e. 5.7 per 1,000 infants), and urinary tract infections (11,743, i.e 5.5 per 1,000
infants) (Figure 3, and Table S6 in the Supporting information). Significant ORs were found solely in
cases of gastro-intestinal infections for both unadjusted and adjusted models. Adjusted ORs were 1.11
(95% Cl, 1.02—-1.21) for infants with PPl use in early life, and were 1.15 (95% Cl, 1.12-1.18) for infants
without early-life PPl use (Figure 3). Other infection sites, including pulmonary infections, ear, nose
and throat infections, and urinary tract infections demonstrated significant ORs in unadjusted and
adjusted models, but only for infants without early-life PPl use. As such, regarding pulmonary
infections, for infants without PPI use in early life, the OR was 1.11 (95% Cl, 1.09-1.14), and the
adjusted OR was 1.05 (95% Cl, 1.03-1.08). Conversely, for infants with early-life PPl use, the ORs were
1.06 (95% Cl, 0.98-1.16) for the unadjusted model and 1.03 (95% Cl, 0.95—1.13) for the adjusted model.
Similar patterns were observed for ear, nose and throat infections, and urinary tract infections (Figure
3). Furthermore, musculoskeletal infections and nervous system infections did not yield significant Ors
across all considered models, while ophtalmological infections and cardiovascular system infections

produced inconclusive ORs (Figure 3).

Risk by causal microbial agent

The prevailing pathogens mainly concerned viral infections (61,349, i.e. 28.8 per 1,000 infants) (Figure
4 and Table S7 in the Supporting information). Significant ORs were observed exclusively in unadjusted
models for viral infections and unspecified types of infections. Unadjusted ORs for infants with early-
life PPl use were 1.11 (95% CI, 1.04-1.19) for viral infections and 1.13 (95% Cl, 1.04-1.23) for
unspecified types of infections. Furthermore, unadjusted ORs for infants without early PPl use within
the same timeframe were 1.14 (95% Cl, 1.12-1.16) for viral infections and 1.22 (95% ClI, 1.19-1.25) for
unspecified types of infections (Figure 4). Adjusted models for viral infections displayed a significant
association for infants without PPl use in early life (aOR, 1.07 (95% Cl, 1.05-1.09)), but not for infants
with PPl use in early life (aOR, 1.06 (95% Cl, 0.99-1.14)) (Figure 4). Similar patterns were observed for

unspecified types of infections. While bacterial infections showed a significant association for the
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unadjusted model for infants without PPl use in early life (OR, 1.09 (95% Cl, 1.03-1.15)), no significance
was found for the unadjusted model for infants with PPl use in early life (OR, 1.16 (95% Cl, 0.97-1.40).
Moreover, when considering adjusted models, no model demonstrated significant Ors for bacterial
infections (aOR, 1.09 (95% Cl, 0.90-1.32) for infants with early-life PPl use; aOR, 1.04 (95% Cl, 0.98-
1.10) for infants without early-life PPl use) (Figure 4). Notably, fungal infections, mycobacterial

infections and parasitic infections were inconclusive in producing results (Figure 4).

Sensitivity analysis
After redefining exposure as at least two PPl dispensings during pregnancy, comparable patterns were
observed. Unadjusted OR was 1.15 (95% Cl, 1.07-1.23) for infants with PPI use in early life, and an OR
of 1.18 (95% Cl, 1.16-1.21) for infants without PPl use within the same timeframe (eFigure 2 in the
Supporting Information). Similarly to the main analysis, the adjusted models exhibited an OR of 1.07
(95% Cl, 1.00-1.15) for infants with early-life PPl use, and an OR of 1.09 (95% Cl, 1.07-1.12) for infants

without early-life PPI (eFigure 2 in the Supporting Information).

Discussion

In this nationwide population-based cohort study in full-term infants along with their mothers, our
findings revealed a weak association between prenatal PPl exposure and serious infections in infants
during their first year of life. Notably, this association was observed specifically among infants who did
not PPl use in early life. Conversely, this association was not statistically significant for infants with PPI
use in early life. Similar associations were observed regardless of the timing of exposure during
pregnancy. The most common sites of infections were pulmonary; gastrointestinal; ear, nose and
throat; and urinary infections. Of these, only gastrointestinal infections shower statistically significant
associations in all models used in this study. Additionally, significant associations were also found for
other sites of infection, such as pulmonary; ear, nose and throat; and urinary tract infections, mainly
for infants without PPI use in early life. Solely viral infections and unspecified types of infections
showed significant associations after adjustment, in infants without early-life PPl use. Results for other

microbial agents were inconclusive.

Existing published literature

Childhood infections during the early stages of life constitute a significant global health concern
(31,32). They contribute to approximately one out of every five childhood deaths, primarily driven by
respiratory tract infections and more generally by bacterial infections (32—34). Furthermore, the
factors contributing to the risk of severe infections in early childhood encompass various parameters,
including in utero development, premature birth, being born with a small gestational size, as well as

genetic factors. Growing evidence underscores the influence of both prenatal and postnatal
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environmental exposures, including instances of drug exposure, in shaping the susceptibility to

infections (35-41).

Limited research exists on investigating the correlation between maternal drug exposure and infant
infections. Currently, some studies have assessed the risk for major malformations in infants exposed
to PPl in utero (42,43), while others have assessed allergic diseases such as asthma or atopia (44—46).
Limited data are available regarding the risk of infection but several studies supported a causal
relationship between PPl and an increased susceptibility to enteric infections, with specific focus on
Clostridioides difficile infection (9,10,12). Notably, a meta-analysis encompassing numerous trials and
a large paediatric cohort revealed a 1.33-fold higher likelihood of C. difficile infection due to PPl use
(47). However, age and PPl use emerged as independent variables associated with severe outcomes in
children with C. difficile (48). Additionally, conflicting evidence exists regarding the impact of PPl use
in neonatal intensive care units, particularly concerning necrotizing enterocolitis and sepsis risk
(49,50). Divergent findings also characterised the relationship between PPl use and community-
acquired pneumonia (14,51). The most recent study encompassed 1,262,424 children and
demonstrated a consistent association between PPl exposure and an increased risk of various serious
infections (aHR, 1.34; 95%Cl, 1.32-1.36). Additionally, elevated risks were also evident for both
bacterial (aHR, 1.56; 95%Cl, 1.50-1.63) and viral infections (aHR, 1.30; 95%Cl, 1.28-1.33) (12).

Pathophysiological hypotheses

The early stages of childhood are characterised by consistent immune system activation due to
exposure to novel infectious agents, fostering innate and adaptative immunity development (52-54).
While identifiable causes of immune compromise or epidemic circumstances exist, the complex
interplay of genetic and environmental factors contributing to the variability in susceptibility to
infections remains incompletely comprehended. Genetic factors are likely to exert a significant
influence on individual susceptibility to infections (35-40). Regarding potential underlying mechanisms
proposed for adverse reactions associated with PPl use in children, it has been hypothetised that in
relation to allergic diseases, the hindered activation of gastric and pancreatic proteases might be linked
to compromised protein processing and the emergence of food-specific IgE. Additionally, the increase
in mucosal permeability and alterations in the gastrointestinal microbiota, particularly due gastric acid
suppression, have also been suggested as potential contributors (11,55). Notably, disruptions in the
gastrointestinal microbiota have been associated with increased susceptibility to infections. While the
transformation of microbiota composition is acknowledged during infancy (56), it is understood that
foetal microbial colonisation might begin in utero. Hence, prenatal exposures could significantly shape
the infant microbiota (57). Maternal dysbiosis might be transferred to the foetus, influencing ongoing

foetal immunological development and potentially impacting susceptibility to serious infections in the
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early stages of life (57—60). Our study found a slight but significant association with serious infections
during the first year of life among infants prenatally exposed to PPI. Yet, this association was restricted
to infants who did not use PPI use in early life. This suggests that PPl might disrupt the developing
microbiota, potentially accounting for the observed infection risk. Our findings could also incite
conjectural hypotheses that the risk of disruption is more pronounced when exposure occurs in early
life compared to prenatal exposure. Furthermore, concerning PPl impact on the microbiota, our results
indicate a non-specific innate immune response in infancy, during the development of adaptive
immune responses (61-63). Changes in microbial ecology might have enduring effects, influencing
infant microbiota and subsequent immune maturation. These changes could also be connected to the
emergence of immune-mediated conditions in offspring such as asthma (44—46). In addition to non-
specific innate immune alterations, PPl could potentially weaken the immune-mediated resilience to
infections. They may also interfere with the roles of neutrophils, monocytes, endothelial, and epithelial
cells. These effects could directly impact various immune system functions (64). Moreover, baseline
gut microbiota composition has been linked to serological immunoglobulin G responses to vaccination
and vaccine efficacy (65). However, the exact involded mechanisms still require comprehensive

explanation and clarification.

Public health considerations

PPI use during pregnancy concerns around one in five pregnancies, as observed in our study and
corroborated by others (7,8). A French study conducted on pregnant women between 2010 and 2018,
using SNDS data, revealed that the proportion of pregnant women exposed to PPl doubled, increasing
from 12.2% in 2010 to 26.0% in 2018 (8). To the best of our knowledge, this study is the first to assess
the risk of serious infections among offspring exposed to PPl in utero. While we have observed a weak
but significant association in infants prenatally exposed to PPl but not using them in early life, we
cannot rule out the possibility of a low risk in these infants. Nevertheless, our findings offer
reassurance by excluding a major risk of prenatal PPl exposure in the occurrence of serious infections
in offspring. Consequently, in terms of public health implications regarding increased susceptibility to
infections following prenatal PPl exposure, the impact seems relatively limited. However, given
previous evidence linking early-life PPl exposure to an increased risk of serious infections (11), and
considering that early-life exposure may have a more substantial impact on the infant microbiota
compared to prenatal exposure, the observed unconsistency in our models might be attributed to this

factor.

Strengths and limitations

This study presents several strengths and limitations. Our study relies on a nationwide claims database

covering about 99% of the French population, allowing the establishment of large cohorts.
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Furthermore, our study has been adjusted for multiple potential confounding factors, including socio-
demographic information, specific medical conditions, and other medication exposures. Moreover, a
significant strength of our study lies in assessing the combined effects of early-life PPl exposure and
prenatal PPl exposure on the risk of infection. An additional analysis conducted on infants deceased
within the first 3 months of life revealed no noteworthy differences in the characteristics of this subset
compared to the broader cohort of included infants, ruling out a survival bias (Table S9 in the
Supporting Information). Lastly, the ICD-10 codes used to identify hospitalisations associated with

serious infections were previously validated (24,25).

Our study also has certain limitations. First, PPl exposure was determined based on reimbursement of
PPI prescriptions in ambulatory care. While pregnant women have demonstrated a high compliance
rate when taking medicines for functional gastro-intestinal disorders, peptic ulcer and
gastroesophageal reflux disease (around 90%) (66), the exposure in our study might be biased,
especially if PPls were prescribed for preventive reasons or used without a prescription. Additionally,
considering the frequent occurrence of GORD during pregnancy, it is plausible that a pregnant woman
needing over-the-counter (OTC) PPIs might also have received a prescription for PPl use. Furthermore,
adherence to PPI prescriptions could not be assessed, as this information is not available in the SNDS.
Second, this claims database, designed primarily for medico-administrative purpose rather than
research, offers reduced potential for misclassification bias, though the possibility remains. However,
as PPl exposure was collected prospectively for reimbursement purposes, our study mitigated recall
bias. Moreover, certain factors such as breastfeeding status, known to confer protective benefits
against infections (67,68), parity, smoking habits, and the use of alcohol or other substances, were not
available in this database. It is important to acknowledge that the absence of data on these factors
may impact the comprehensive understanding of the observed association. Nevertheless, our study
aligns with existing literature by considering variables such as caesarean section, infant sex, antibiotic
exposure before or during pregnancy, and maternal asthma, all of which have been identified as
possible confounders influencing susceptibility to infections (18,19,69-71). While we acknowledge the
possibility of residual confounding or confounding by indication, it is important to highlight that our
study lacks data on specific indications, hindering our ability to directly address this limitation.
Recognizing the significance of these factors, future research should further explore the potential

impact of confounding on our observed associations.

Conclusion

Our study revealed that prenatal exposure to PPl is common and is not associated with a major risk of

serious infections in infants during their first year of life. However, even after accounting for several
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confounding factors, we cannot rule out a weak association, restricted to infants not using PPl in early
life. Caution should be exercised in extrapolating these results, and as such, causation cannot be
established. Further research is warranted to explore potential causal mechanisms. In light of these
findings, taking a comprehensive perspective, the use of PPl during pregnancy could offer a degree of

reassurance, while still underlining the importance of adhering to recommended clinical guidelines.
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Table

Table 1. Cohort characteristics®

Exposed

Unexposed

All trimesters
(n =497 060)

First trimester
(n =152 848)

Second trimester
(n=192 085)

Third trimester
(n=317980)

(n=1632297)

Children characteristics

Male child

248 849 (50.1)

74 242 (48.6)

97 812 (50.9)

160 066 (50.3)

826 441 (50.6)

Female child

248 211 (50.0)

78 606 (51.4)

94 273 (49.1)

157 914 (49.7)

805 856 (49.4)

Low birth weight

50574 (10.2)

15562 (10.2)

19337 (10.1)

32020 (10.1)

176 068 (10.8)

Mode of delivery

Vaginal delivery

397 549 (80.0)

121 091 (79.2)

151 800 (79.0)

255 375 (80.3)

1333207 (81.7)

Caesarian section

99 511 (20.0)

31757 (20.8)

40 285 (21.0)

62 605 (19.7)

299 090 (18.3)

Year of birth

2013 | 24130 (4.9) 7 485 (4.9) 8141 (4.2) 15 464 (4.9) 107 229 (6.6)
2014 97 333 (19.6) 29555 (19.3) 36 405 (19.0) 61 802 (19.4) 385670 (23.6)
2015 | 102592 (20.6) 31419 (20.6) 39238 (20.4) 65 494 (20.6) 350 318 (21.5)
2016 98 212 (19.8) 30368 (19.9) 39084 (20.4) 63 178 (19.9) 297 189 (18.2)
2017 86 055 (17.3) 26 555 (17.4) 34 164 (17.8) 55185 (17.4) 247 049 (15.1)
2018 78 046 (15.7) 24331 (15.9) 30914 (16.1) 49 772 (15.7) 217 516 (13.3)
2019 10692 (2.2) 3135(2.1) 4139 (2.2) 7 085 (2.2) 27 326 (1.7)
Season of birth
Spring | 116 707 (23.5) 35200 (23.0) 47 198 (24.6) 74 686 (23.5) 372537 (22.2)
Summer | 117 896 (23.7) 39521 (25.9) 48 133 (25.1) 70872 (22.3) 407 035 (24.9)
Autumn | 132214 (26.6) 41 320 (27.0) 46 724 (24.3) 85842 (27.0) 447 720 (27.4)
Winter | 130243 (26.2) 36 807 (24.1) 50030 (26.1) 86 580 (27.2) 405 005 (24.8)
Exposed to PPl between 0 and
3 months of age 30118 (6.1) 9573 (6.3) 12 541 (6.5) 20 186 (6.4) 67 649 (4.1)
Maternal characteristics
Maternal age, mean (SD), year 30.6 +/- 5.2 30.8 +/-5.3 30.8 +/- 5.2 30.7 +/-5.1 30.3+/-5.1
<20 3497 (0.70) 1062 (0.69) 1191 (0.62) 1986 (0.62) 14 658 (0.90)
20-24 55653 (11.2) 16980 (11.1) 20175 (10.5) 33341 (10.5) 190 809 (11.7)
25-29 | 157318(31.7) 46 532 (30.4) 59 445 (31.0) 100 300 (31.5) 534 382 (32.7)
30-34 | 166 070(33.4) 50315 (32.9) 64 825 (33.8) 108 326 (34.1) 553 710 (33.9)
>35 | 114 522 (23.0) 37 959 (24.8) 46 449 (24.2) 74 027 (23.3) 338 738 (20.8)
Maternal comorbidities
Cardiovascular diseases 1483 (0.30) 561 (0.37) 635 (0.33) 906 (0.28) 3586 (0.22)
Hypertension 6878 (1.4) 2598 (1.7) 3023 (1.6) 4474 (1.4) 15014 (0.92)
Diabetes 3310(0.67) 1226 (0.80) 1405 (0.73) 2 050 (0.64) 8 762 (0.54)
Degenerative/neuro. Diseases 1393 (0.28) 500 (0.33) 526 (0.27) 883 (0.28) 3791 (0.23)
Asthma 21910 (4.4) 7782 (5.1) 9781(5.1) 14 288 (4.5) 43231 (2.7)
Chronic respiratory diseases 272 (0.05) 104 (0.07) 129 (0.07) 191 (0.06) 549 (0.03)
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Exposed Unexposed
Liver disorders 553 (0.11) 254 (0.17) 234 (0.12) 326 (0.10) 1240 (0.08)
Pancreatic disorders 207 (0.04) 95 (0.06) 79 (0.04) 126 (0.04) 418 (0.03)
Other LTDs 612 (0.12) 219 (0.14) 260 (0.14) 379 (0.12) 1661 (0.10)
Psychotic disorders | 2 398 (0.48) 823 (0.54) 1 048 (0.55) 1574 (0.49) 5642 (0.35)
Neurotic / mood disorders 23937 (4.8) 8457 (5.5) 10278 (5.4) 15 747 (5.0) 48 384 (3.0)
Intellectual disability 91 (0.02) 36 (0.02) 36 (0.02) 51 (0.02) 274 (0.02)
Addictive disorders | 3248 (0.65) 940 (0.61) 1336 (0.70) 2128 (0.67) 8 969 (0.55)
PSVCh'zte';zg'fnoziﬁgshzhjg 117 (0.02) 43 (0.03) 41(0.02) 70 (0.02) 321 (0.02)
Other psychiatric disorders 1424 (0.29) 467 (0.31) 606 (0.32) 967 (0.30) 2992 (0.18)
Inflammatory bowel diseases 1476 (0.30) 506 (0.33) 610 (0.32) 954 (0.30) 3809 (0.23)
Rheumatismal diseases 1018 (0.20) 440 (0.29) 418 (0.22) 604 (0.19) 1911 (0.12)
Lupus 386 (0.08) 159 (0.10) 185 (0.10) 255 (0.08) 734 (0.04)
Other inflammatory diseases 432 (0.09) 219 (0.14) 187 (0.10) 255 (0.08) 812 (0.05)
Cystic fibrosis 48 (0.01) 23 (0.02) 32(0.02) 33(0.01) 53 (0.00)
Chronic kidney failure 4 (0.00) 1 (0.00) 1 (0.00) 4 (0.00) 4 (0.00)

History of exposure to
systemic antibiotics the year
before pregnancy

293 076 (59.0)

95 965 (62.8)

116 609 (60.7)

185 054 (58.2)

830 077 (50.9)

History of exposure to
systemic antibiotics during
pregnancy

253 860 (51.1)

84 354 (55.2)

101 363 (52.8)

158 830 (50.0)

685 869 (42.0)

History of exposure to proton
pump inhibitors the year
before pregnancy

136 212 (27.4)

58 879 (38.5)

59773 (31.1)

82 387 (25.9)

231251 (14.2)

Number of distinct maternal

comedications the year 10.9+/-7.9 12.7 +/- 8.7 11.5+/-8.2 10.6 +/-7.7 8.2+/-6.4
before pregnancy, mean (SD)
0 18 835 (3.8) 4362 (2.9) 6 486 (3.4) 12 569 (4.0) 99 222 (6.1)
1-5 | 116560 (23.5) 27 464 (18.0) 41161 (21.4) 78 290 (24.6) 550 599 (33.7)
6-10 | 140769 (28.3) 38 788 (25.4) 53136 (27.7) 91427 (28.8) 499 252 (30.6)
11-20 | 164941 (33.2) 56 666 (37.1) 66 289 (34.5) 102 834 (32.3) 404 865 (24.8)
>20 55 955 (11.3) 25568 (16.7) 25013 (13.0) 32860 (10.3) 78 359 (4.8)
Number of distinct maternal
comedications during 10.6 +/-5.0 12.1+/-5.4 11.1+/-5.2 10.3 +/-5.0 7.0+/-4.1
pregnancy, mean (SD)
0 44 (0.01) 44 (0.03) 0 (0.00) 0 (0.00) 30417 (1.9)
1-5 66 241 (13.3) 11 603 (7.6) 22 035 (11.5) 46 641 (14.7) 635017 (38.9)
6-10 | 210069 (42.3) 55020 (36.0) 76910 (40.0) 137091 (43.1) 680374 (41.7)
11-20 | 200503 (40.3) 75527 (49.4) 83131 (43.3) 122204 (38.4) 275693 (16.9)
>20 20203 (4.1) 10654 (7.0) 10009 (5.2) 12 044 (3.8) 10 796 (0.66)
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Number of maternal

outpatient visits the year 7.2+/-6.8 8.3+/-7.5 7.6+/-7.1 7.0+/-6.7 5.8+/-5.6
before pregnancy, mean (SD)
0 | 24077 (4.8) 6199 (4.1) 8772 (4.6) 15 868 (5.0) 100 361 (6.2)
1-2 | 87324(17.6) 22 084 (14.5) 31 845 (16.6) 58 030 (18.3) 369 424 (22.6)
3-4 93 447 (18.8) 25143 (16.5) 34 651 (18.0) 61 535 (19.4) 357 478 (21.9)
5-10 | 184435 (37.1) 57316 (37.5) 71 746 (37.4) 117 310 (36.9) 573 316 (35.1)
>10 | 107 777 (21.7) 42 106 (27.6) 45 071 (23.5) 65 237 (20.5) 231718 (14.2)
Number of maternal
outpatient visits during 12.9+/-6.2 13.8+/-6.7 13.2+/-6.4 12.7 +/-6.0 11.7 +/-5.4
pregnancy, mean (SD)
0| 1193(0.24) 353 (0.23) 441 (0.23) 761 (0.24) 7 646 (0.47)
1-5 33724 (6.8) 9199 (6.0) 12 350 (6.4) 22 079 (7.0) 141 388 (8.7)
6-10 | 149631 (30.1) 40 335 (26.4) 55794 (29.1) 98 882 (31.1) 584 338 (35.8)
11-20 | 263752 (53.1) 82 699 (54.1) 102 537 (53.4) 167 544 (52.7) 806 443 (49.4)
>20 48 760 (9.8) 20262 (13.3) 20963 (10.9) 28 714 (9.0) 92 482 (5.7)
Number of maternal
hospitalizations the year 0.35 +/-0.82 0.39 +/-0.88 0.38 +/- 0.86 0.35+/-0.81 0.28 +/-0.71

before pregnancy, mean (SD)

0| 377111(75.9) 112 897 (73.9) 143 509 (74.7) 242 102 (76.1) 1298119 (79.5)
1 86 090 (17.3) 27 882 (18.2) 34399 (17.9) 54 556 (17.2) 252204 (15.5)
2 22 269 (4.5) 7733 (5.1) 9227 (4.8) 14 092 (4.4) 56 443 (3.5)
>3 11590 (2.3) 4336 (2.8) 4950 (2.6) 7 230(2.3) 25531 (1.6)
Number of maternal
hospitalizations during 0.44 +/-0.97 0.57 +/-1.1 0.47 +/-1.02 0.41+/-0.93 0.3 +/-0.79
pregnancy, mean (SD)
0 | 359288(72.3) 101 294 (66.3) 136 732 (71.2) 235771 (74.2) 1292521 (79.2)
1 91 155 (18.3) 31974 (20.9) 35980 (18.7) 55522 (17.5) 244 526 (15.0)
2 28 669 (5.8) 11 555 (7.6) 11 564 (6.0) 16 730 (5.3) 63 226 (3.9)
>3 17 948 (3.6) 8025 (5.3) 7 809 (4.1) 9957 (3.1) 32024 (2.0)
French socio-demographic
deprivation index (Fdep), 0.02 +/-1.57 0.07 +/-1.6 0.03 +/- 1.56 -0.01 +/- 1.55 -0.04 +/-1.58
mean (SD)
Fdep Q1 92 443 (19.2) 27 377 (18.8) 35195 (18.9) 60 461 (19.5) 317 779 (20.3)
Fdep Q2 96 446 (20.1) 28 812 (19.8) 37 191 (19.9) 63 099 (20.3) 315574 (20.3)
Fdep Q3 94792 (19.7) 28 088 (19.3) 36 860 (19.8) 61792 (19.9) 312133 (19.9)
FdepQ4 | 96791 (20.1) 28 405 (19.5) 37 947 (20.4) 63 244 (20.4) 312 308 (19.9)
Fdep Q5 | 100632 (20.9) 32980 (22.6) 39276 (21.1) 62 039 (20.0) 308 468 (19.7)
CMUc 17 423 (3.5) 6 859 (4.5) 6 889 (3.6) 9 645 (3.0) 48 326 (3.0)

Abbreviations: CMUc, Couverture Maladie Universelle complémentaire (complementary universal health
insurance); SD, standard deviation; PPI, Proton Pump Inhibitor.

A Data are presented as number (percentage) unless otherwise stated
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Figures

Figure 1. Stratification scheme

Maternal exposure to PPI
during pregnancy

Outcome measurement
i.e. occurrence of serious infection

|

MO maternal exposure to PPI
during pregnancy

Outcome measurement
i.e. occurrence of serious infection

|

Full cohort
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Maternal exposure to PP1
during pregnancy

| - B Outcome measurement
- PPlusein early life- '] i.e. occurrence of serious infection

|

NO maternal exposure to PPI
during pregnancy

Outcome measurement
i.e. occurrence of serious infection

Footnote: The scheme displays the design of the cohort stratification. The stratification relies on Proton Pump Inhibitors (PPI) use in early life, between birth and 3 months
of age, preceding the outcome measure, which is the occurrence of serious infection between 3 and 12 months of age.
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Figure 2. Odds Ratio (OR) for Serious Infections in Infants According to Prenatal Exposure to Proton Pump Inhibitors — main analysis and trimester of
pregnancy-specific exposure

No. of Infants No. of Qutcomes
Prenatally exposed Prenatally unexposed Prenatally exposed Prenatally unexposed OR (95% CI) a0R (95% ClI
Main analysis i i
Exposure anytime during pregnancy : i
PPl use in early life i i
yes 30118 67649 2272 4628 : + 1.11{1.05-1.17) :*r 1.05(1.00-1.11)
no 466942 1564648 23554 58443 ' ' 1.16 {1.14-1.18) : ' 1.09 (1.07-1.10)
Secondary analysis - timing of exposure ,
Exposure in the first trimester i i
PPl use in early life '
yes 9573 67649 772 4628 : - 1.19{1.10-1.29) :H— 1.09 (1.00-1.18)
no 143275 1564648 7767 68443 : . 125{122-1.28) i * 1.12(1.08-1.15)
Exposure in the second trimester ,
PPl use in early life i i
yas 12541 67649 988 4628 I -+ 1.16 {1.08-1.25) L._ 1.08 (1.00-1.16)
no 179544 1564648 9404 Ga443 . . 1.21{1.18-1.24) : = 1.11(1.08-1.13)
Exposure in the third trimester i i
PPl use in early lfe | |
yes 20186 67649 1489 4628 i+ 108{1.02-1.15) J:P 1.04 (0.98-1.11)
no 297794 1564648 14575 68443 : " 112 {1.10-1.15) i' 1.07 (1.05-1.09)
0.5 1 15 2 0.5 1I 15 2I

Footnote: The graph presents result for stratified unadjusted and adjusted analyses using logistic regression models. Pre-selected covariates were employed to account for
all potential confounders, including sex, low birth weight, mode of birth, calendar year, and season of birth, as well as PPl use in early life. Age at the start of pregnancy,
comorbidities (hypertension, asthma, mood disorders), history of systemic antibiotic exposure before and during pregnancy, history of PPl exposure before pregnancy, the
number of distinct maternal comedications before pregnancy, outpatient visits before pregnancy, hospitalisations before pregnancy, French socio-economic deprivation
index (Fdep), and 139nrolment in complementary universal health insurance were also considered.
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Figure 3. Odds Ratio (OR) for Site-Specific Serious Infections in Infants Based on Prenatal Exposure to Proton Pump Inhibitors

No. of Infants No. of Qutcomes
Prenatally exposed Prenatally unexposed Prenatally exposed Prenatally unexposed OR (95% CI) aOR (95% CI)
Gastro-intestinal infections i f
PPl use in early life ’ ‘
yes 30118 67649 281 1860 ' —.— 1.19 (1.10-1.29) ‘—'— 1.11 (1.02-1.21)
no 466942 1564648 7996 21315 E - 1.26 (1.23-1.29) 3 - 1.15(1.12-1.18)
Pulmonary infections :
PPI use in early life \ i
yes 30118 67649 813 1722 ime 1.06 (0.98-1.16) - 1.03 (0.95-1.13)
no 466942 1564648 9592 28949 . - 1.11 (1.08-1.14) - 1.05 (1.03-1.08)
Ear, nose and throat infections \ |
PPI use in early life : ;
yes 30118 67649 292 583 + 1.13 (0.88-1.30) + 1.03 (0.89-1.20)
no 466942 1564648 2902 8398 §o- 1.16 (1.11-1.21) i"- 1.07 (1.02-1.11)
Urinary tract infections : ‘
PPl use in early life
yes 30118 67649 223 509 — 0.98 (0.84-1.15) —e 0.94 (0.80-1.10)
no 466942 1564648 2760 8251 - 1.12 (1.07-1.17) - 1.08 (1.03-1.12)
Skin and subcutaneous infections I i
PPl use in early life i i
yes 30118 67649 47 123 4-.7 0.86 (0.61-1.20) 4-17 0.86 (0.61-1.21)
no 466942 1564648 660 2157 —l‘— 1.03 (0.84-1.12) + 0.99 (0.90-1.08)
Other sites of infections I |
PPl use in early life |
yes 30118 67649 45 109 — 0.93 (0.65-1.31) —'—¢— 0.86 (0.60-1.23)
no 466942 1564648 515 1539 —-— 1.12 (1.01-1.24) ;_., 1.10 (0.99-1.22)
Musculoskeletal infections |
PPI use in early life ! !
yes 30118 67649 10 18 : 1.25 (0.58-2.70) . 1.23 (0.55-2.73)
no 466942 1564648 146 447 —— 1.09 (0.91-1.32) - 1.12 (0.92-1.36)
Nervous system infections i
PPl use in early life : :
yes 30118 67649 13 11 | —————— 2,66 (1.19-5.93) | ——————— 263 (1.15-5.98)
no 466942 1564648 82 278 — 0.99 (0.77-1.28) —— 0.94 (0.73-1.22)
Ophtalmological infections i ‘
PPl use in early life 1 |
yes 30118 67649 1 o] - 11446830.86 (0.00-Inf) . 415164106498.47 (0.00-Inf)
ne 466942 1564648 10 24 ——=—————— 1,40 (0.67-2.92) ——1———=————— 1.47 (0.69-3.14)
Cardiovascular system infections 1 :
PPI use in early life ! 1
yes 30118 67649 0 o] ; 1.00 (0.00-Inf) " 1.00 (0.00-Inf)
no 466942 1564648 3 8 - 1.26 (0.33-4.74) : 1.15 (0.29-4.50)
0!5 1 1.5 2 05 1 1.5 2

Footnote: The graph presents result for stratified unadjusted and adjusted analyses using logistic regression models. Pre-selected covariates were employed to account for
all potential confounders, including sex, low birth weight, mode of birth, calendar year, and season of birth, as well as PPl use in early life. Age at the start of pregnancy,
comorbidities (hypertension, asthma, mood disorders), history of systemic antibiotic exposure before and during pregnancy, history of PPl exposure before pregnancy, the
number of distinct maternal comedications before pregnancy, outpatient visits before pregnancy, hospitalisations before pregnancy, French socio-economic deprivation index
(Fdep), and 140nrolment in complementary universal health insurance were also considered.
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Figure 4. Ratio (OR) for Microbial Agent-Specific Serious Infections in Infants Based on Prenatal Exposure to Proton Pump Inhibitors

No. of Infants No. of Qutcomes

Prenatally exposed Prenatally unexposed Prenatally exposed Prenatally unexposed OR (95% CI) a0R (95% CI)
Viral infections ! !
PPl use in early life E E
yes 30118 67649 1394 2828 - 1.11(1.04-1.19) e 1.06 (0.99-1.14}
no 466942 1564648 14455 42672 . 1.14 (1.12-1.16) in 1.07 (1.05-1.09)
Unspecified types of infections i E
PPI use in early life i !
yes 30118 67649 849 1696 . 1.13 (1.04-1.23) in 1.06 (0.97-1.15)
no 466942 1564648 8376 23148 i = 1.22 (1.19-1.25) L. 1.13(1.10-1.16)
Bacterial infections '
PP use in early life : :
yes 30118 67649 173 334 e 1.16 (0.97-1.40) —— 1.09 (0.90-1.32)
no 466942 1564648 1658 5105 - 1.09(1.03-1.15) - 1.04 (0.98-1.10)
Fungal infections : :
PPl use in early life i i
yes 30118 67649 0 7 : 0.00 (0.00-Inf) : 0.00 {0.00-Inf)
no 466942 1564648 27 49 E —— 1.85(1.15-2.95) s 5156 (0.96-2.53)
Mycobacterial infections i :
PPl use in early life : I
yes 30118 67649 0 3 : 0.00 (0.00-Inf) i 0.00 (0.00-Inf}
no 466942 1564648 20 44 & 152 (0.90-2.58) — 137 {0.79-2.36)
Parasitic infections E E
PPl use in early life ' |
yes 30118 67649 1 i 0.00 (0.00-Inf) i 0.00 {0.00-Inf}
no 466942 1564648 22 = 1.37 (0.63-2.98) — 161 (0.71-3.63)

0.5 { 1.5 2 1 1.5 2

Footnote: The graph presents result for stratified unadjusted and adjusted analyses using logistic regression models. Pre-selected covariates were employed to account for
all potential confounders, including sex, low birth weight, mode of birth, calendar year, and season of birth, as well as PPl use in early life. Age at the start of pregnancy,
comorbidities (hypertension, asthma, mood disorders), history of systemic antibiotic exposure before and during pregnancy, history of PPl exposure before pregnancy, the
number of distinct maternal comedications before pregnancy, outpatient visits before pregnancy, hospitalisations before pregnancy, French socio-economic deprivation index
(Fdep), and 141nrolment in complementary universal health insurance were also considered.
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Supporting Information
Additional Supporting Information may be found in the online version of this article:
Figure S1. Cohort flowchart

Figure S2. Odds Ratio (OR) for serious infections in infants according to prenatal exposure to

proton pump inhibitors — sensitivity analysis
Table S1. Codes used for cohort build up
Table S2. List of Proton Pump Inhibitors available in France (ATC codes)
Table S3. List of ICD-10 codes for serious infections according to infection sites
Table S4. List of ICD-10 codes for serious infections according to microbial agents
Table S5. List of covariates

Table S6. Number of infants with serious infections between 3 and 12 months of age —

classified by sites of infection

Table S7. Number of infants with serious infections between 3 and 12 months of age -

classified by microbial agents

Table S8. Odds Ratio and 95% confidence intervals for covariates included in the multivariate

logistic regression model for the main analysis

Table S9. Cohort characteristics: Comparison between infants included in the cohort and

infants deceased between 0 and 3 months of age
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Supplementary figures

Figure S1. Cohort flowchart

3864 171 live births in the SNDS between 01/01/2013
and 01/06/2018

2 485 545 singleton live births when restricting to the
first pregnancy during the study period

609 144 infants whose mothers had more than one pregnancy
during the study period

334 474 infants associated with mothers who lacked hezlthcare
record in the year prior to the onset of pregnancy

371322 infants who had no reimbursemeant between 6 and 12
months of life

63 686 infants born with another sibling

2173 339 infants

\ 4

164 551 infants with congenital abnormalities

115 297 preterm births, i.e. < 37 weeks of gestation

9 636 infants born from women with = history of cancer

6 006 infants born from women with a history of chronic infectious
disease

14 387 infants born from immunocompromised women

1 498 immunocompromised infants

831 infants who died during the first 3 months of life

| 2129 357 infants l

497 060 infants 1632297 infants
Prenatzlly exposed to proton prenatally unexposed to
pump inhibitors proton pump inhibitors

43 982 infants whose mothers were exposed to proton pump
inhibitors the month prior to the onset of pregnancy
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Figure S2 Odds Ratio (OR) for Serious Infections in Infants According to Prenatal Exposure to Proton Pump Inhibitors — Sensitivity Analysis

No. of Infants No. of Qutcomes
Prenatally exposed Prenatally unexposed Prenatally exposed Prenatally unexposed OR (95% Cl) aOR (95% ClI)
Exposure anytime during pregnancy : ]
PPl use in early life : }
yes 14347 67649 1115 4628 |- 1.15 (1.07-1.23) - 1.07 (1.00-1.15)

no 196509 1564648 10077 68443 ro» 1.18 (1.16-1.21) ‘. 1.09 (1.07-1.12)
\
0.5 1 1.5 2 0.5 1 1.5 2

Analyses were conducted both unadjusted and adjusted using logistic regression models, utilising data from the French National Health Data System (SNDS) spanning from
January 1%, 2013, to June 1%, 2018. Both unadjusted and adjusted models are presented, stratified by proton pump inhibitors use in early life, i.e. between birth to 3
months of age.
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Supplementary tables

Table S1. Codes used for cohort build up

Labels

Women diagnosed with chronic infectious diseases

Codes

Medical history of HIV

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: B20 — B24, F024, 721
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start of pregnancy:
B20 —B24, F024, 721

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed
dispensed prescriptions of any following ATC codes the year before the start of
pregnancy: JO5AF01, JOSAF02, JOSAF03, JOSAF04, JOSAF06, JO5AF13, JOSAGO1,
JO5AGO03, JO5AG04, JOS5AGO5, JOSAGO6, JOSARO, JOSAR02, JOSAR04, JOSAEO1,
JO5AEQ2, JOSAEO3, JOSAEO04, JOSAEQS, JOSAEQ7, JOSAEO8, JOSAEQ9, JOSAELO0,
JO5AR10, JO5AJ01, JO5AJ03, JOSARO06, JO5AR08, JO5AR09, JO5AR13, JOSAR18,
JO5AR19, JOSAR20, JO5AR21, JO5AR24, JO5AX07, JOSAX08, JO5AX09, JO5AX12
Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following NABM
codes related to biological act the year before the start of pregnancy: 0805, 0806,
1691, 4117, 4122

Medical history of hepatitis B or
hepatitis C

Medical history of tuberculosis

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes the year before the start of pregnancy: B18

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following ICD-10
codes related to a LTD the year before the start of pregnancy: B18

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed
dispensed prescriptions of any following ATC codes the year before the start of
pregnancy: JOSAF08, JOSAF10, JOSAF11, LO3ABOS5, LO3AB09, LO3AB10, LO3AB11,
JO5ABO04, JO5APO1, JOSAE11, JOSAPO2, JOSAE12, JOSAPO3, JOSAE14, JOSAPS1,
JO5AP55, JOSAPS6, JOSAX, JOSAPOS8, JOSAPQ9, JOSAP53, JOSAP54

dispensed prescriptions of any following UCD codes the year before the start of

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed

pregnancy: 9212525, 9212531, 9362992

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed
dispensed prescriptions of any following CIP13 codes the year before the start of

pregnancy: 3400935196712, 3400935196941

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following NABM

codes related to biological act the year before the start of pregnancy: 4125, 4124

Exclusion of infants born from mothers presenting one of the following ICD-10
codes related to a LTD the year before the start of pregnancy: A15 — A19
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Label

Codes

Medical history of cancer

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one of the following ICD-
10 codes (any or primary or related diagnosis) the year before the start of
pregnancy: C00 — C26, C30 — C32, C4, C50 — C58, C64 — C69, C7 — C9, DOO, D013,
D014, D015, D017, D019, D020, D023, D024, D03 — D06, D070 — D073, D09

Label

Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before the start of pregnancy:
C00 — C26, C30—-C32, C4, C50 — C58, C64 — C69, C7 — C9, DOO — D07, DO9

Codes

Exclusion of infants born from mothers presenting at least three reimbursed
dispensed prescriptions of any following ATC code the year before the start of
pregnancy or during pregnancy: L (antineoplastic and immunomodulating agents)

Immunosuppresssants used to treat
a mother

Label

Exclusion of infants born from mothers presenting at least one reimbursed
dispensed prescription of any UCD codes the year before the start of pregnancy or
during pregnancy: 9197719, 9197702, 9403691, 9423831, 9428165, 9427467,
9427450 (rituximab)

Codes

Immunocompromised infants

Exclusion of infants presenting at least one of the following ICD-10 codes: D80 —
D84 (serious combined immunodeficiency); T82-T86, Y830, Z94, Z95 (transplants);
C00-C97, D00-D09, D37-D48 (malignancies); B20-B24, Z21 (HIV infection)

Exclusion of infants presenting at least two reimbursed dispensed prescriptions of
any following ATC code: L (antineoplastic and immunomodulating agents)

Label

Exclusion of infants presenting at least one reimbursed dispensed prescription of
any UCD codes: 9197719, 9197702, 9403691, 9423831, 9428165, 9427467,
9427450 (rituximab)

Codes

Infants diagnosed with congenital
abnormalities

Exclusion of infants presenting at least one of the following ICD-10 codes: Q00 —
Q99 (chromosomal abnormalities and congenital malformations); P350, P351, P371
(congenital viral infections associated with malformations)

ICD-10: International Classification of Diseases and Related Health Problems (10 revision); ATC: Anatomical
Therapeutic Chemical classification system; UCD: Unité Commune de Dispensation (Common Dispensation

Unit); CIP: Code Identifiant de la Présentation (Medicine Identity Code); NABM: Nomenclature des Actes de
Biologie Médicale (Nomenclature of Medical Biology Acts); HIV: Human Immunodeficiency Virus; LTD: Long-

Term Disease
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Table S2. List of Proton Pump Inhibitors available in France (ATC codes)

5t level label

Fifth level ATC codes

Omeprazole A02BCO1
Pantoprazole A02BC02
Lansoprazole A02BCO3
Rabeprazole A02BC0O4
Esomeprazole A02BCO5
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Table S3. List of ICD-10 codes for serious infections according to infection sites

Labels

ICD-10 codes

Pulmonary infections

Pneumonia

A481, B012, B052, B250, J09-J18

Other acute lower respiratory infections

A37, A420, B38-B40, B44, B45, B485, B583, B953, J20-J22, UO4

Lung abscess

185

Pleural empyema

186

Gastro-intestinal infections

Intestinal infectious disease

AO00-A09, K238, K93820

Cholangitis

K800-K801, K803-K804, K810, K830, K8700

Liver abscess

K750

Skin and subcutaneous tissue infections

Erysipelas

A46

Dermatophytosis and other superficial
mycoses

B35-B36

Cellulitis and abscesses

1340, L02-L03

Viral infections characterized by skin and
mucous membrane lesions

A60, BO00-B002, BO07-B009, B018-B019, B027-B029, BO54-B059, BO68-
B069, B08-B09

Other local infections of skin, oral tissue, and
subcutaneous tissue

A320, A363, A38, B87, K113, K122, LO0-L01, LO4-LO5, LO8, L303, M726

Urinary tract infections

Acute pyelonephritis

N10, N136

Acute cystitis

N300

Urinary tract infection of unspecified site

N390

Ear, nose and throat infections

Mastoiditis

H70, H750

Nasopharyngitis

A361

Rhinitis

JOO

Sinusitis

Jo1

Pharyngitis

J02

Pharyngeal, retropharyngeal, and
parapharyngeal abscess

136, J390-J391

Tonsillitis

A360, J03

Laryngitis and epiglottis

A362, 04, )05, J37

Acute upper respiratory infections of multiple
and unspecified sites

A368-A369, J06

Infections of external ear and acute otitis
media

BO53, H600-H603, H620-H623, H651, H66, H670-H671, H680

Nervous system infections

Viral meningitis

A87, B003, B010, BO21, BO51, G020

Bacterial meningitis

A321, A390, GO0, GO1

Encephalitis and other neurological infections

A80-A86, A88-A89, B004, BO11, B0O20, B022, BO50, BO60, G021, G028, GO4-

G07
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Musculoskeletal infections

Infectious arthritis

MO00-MO01

Infectious spondylopathies

M462, M463, M465, M491-M493

Infectious myositis

M600, M630-M632

Synovitis and tenosynovitis

M650-M651

Osteomyelitis

M86, M901-M902

Ophthalmological infections

Herpetic ocular infections

BOOS5, B023

Conjunctivitis

B30, B580, H105, H130-H131, H191-H192, H220

Eyelid, lacrimal apparatus and eye orbit
infections

H000, H010, H030-HO031, HO61

Cardiovascular system infections

Acute infective pericarditis | 1301, 1320-1321
Acute infective endocarditis | 1330
Acute infective myocarditis | 1400, 1410-1412
Other cardiopathies | 1520-1521

Other infections

Sepsis, systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) of infectious origin and
septic shock

A327, A40-A41, R572, R650-R651

Certain bacterial infections

A20-A28, A34-A35, A421-A44, A480, A482-A49, A66-A79, B950-B952, BO954-
B958, B96, K670

Viral infections

A92-A99, B252, B258, B259, B26-B27, B33-B34, B97

Fungal infections

B37, B41-B43, B46-B484, B487-B49

Protozoal infections

B50-B57, B581-B582, B588-B589, B60-B64

Helminthiases

B65-B83

Mycobacterial infections

A15-A19, A31, K230, K673, K930, M011, M490, M900, N330, N740, N741

Unspecified infectious diseases

B99

NB: infections were identified from the PMSI database using primary diagnostic.
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Table S4. List of ICD-10 codes for serious infections according to microbial agents

Labels

ICD-10 codes

Bacterial infections

AO0-AO05, A20—-A28, A32, A34-A40, A410-A415, A42-49, A66—-A79, B95—
B96, GO0—-GO1, G042, G050, HO0O, HO10, H105, H600-H603, H620, H651,
H66, H670, H70, 1320, 1410, 1520, J020, J030, J051, J13-J15, J160, J170,
J200-J202, J340, J36, J390-J391, J85-J86, K113, K122, K670, K800-K801,
K803—K804, K810, K830, L00-L03, LO5, L080-L081, M0O, M010, M012,
MO013, M491-M492, M630, M650, M726, N136, N300, P36, P372, P38,
R572

Viral infections

A08, A60, A80—A99, BO0-B02, BO5—-B06, BO8-B09, B25—-B27, B30, B33—B34,
B97, G020, G041, G051, H191, H621, H671, 1411, JOO, JO4, JO50, J09-J12,
J171, J203-J207, J21, J37, K2380, K8700, K93820, M014-MO015, P35

Fungal infections

B35-B49, G021, H622, J172, M016, P375

Parasitic infections

A06-A07, B50-B58, B60—B83, B87, H030, HO61, H130, J173, M631, P371,
P373—-P374

Mycobacterial infections

A15-A19, A31, K230, K673, K930, M011, M490, M900, N330, N740, N741,
P370

Unspecified type of infections

A09, A418—-A419, B99, G028, G040, G048-G049, G052—-G058, GO6—GO7,
HO31, H131, H192, H220, H623, H680, H750, 1301, 1321, 1330, 1400, 1412,
1521, J01, J028-J029, J038-J039, 106, J168, 1178, J18, 1208-J209, 122, K750,
LO4, LO88-L089, L303, M018, M462-M463, M465, M493, M600, M632,
M651, M86, M901-M902, N10, N390, P378—-P379, P39, R650-R651, UO4

NB: infections were identified from the PMSI database using primary diagnostic.
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Table S5. List of covariates

Infant covariates

Variable Label and characterization

Variable outcome

Infant sex 1=Male
2 = Female
Low birthweight (grams), i.e. small for gestational age defined
as birthweights below the 10" percentile for babies of the Continuous

same gestational age

Mode of birth defined as vaginal, caesarean section (CCAM
code JQGA002, JQGAO003, JQGA004, JQGA005)

Categorised as: vaginal or caesarean
section

Calendar year of childbirth, i.e. year of birth included as each
year as its own category instead of a 5-year block

Continuous

Season of birth, i.e. autumn, winter, spring, and summer based
on the month of birth and categorised upon solstice and
equinox dates: 22" March — 215 June; 22" June — 21*
September; 22" September — 21t December; 22" December —
215t March

Characters, 4 seasons: spring, summer,
autumn, winter

Infants exposed to proton pump inhibitors in early life, i.e. at
least one reimbursement of proton pump inhibitor (ATC code
A02BC) between day 0 and day 90 of life

Boolean: yes/no

Maternal covariates

Variable Label

Variable outcome

Maternal age at the index date

Continuous variable; Categorised as :
<20, 20-<25, 25-<30, 30-<35, >=35

Maternal comorbidities — history of cardiovascular diseases:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 code the year before the start of pregnancy:
105 —108; 1110; 1200, 120 — 126; 1130; 1132; 1139; 134 — 139; 144;
145; 147 —149; 150; 160 — 164; 167 — 169; 1702; 1739; 1740; 1743 —
1745; J81; K761
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: 101; 105 —109; 111; 113; 120 — 125; 127,
128; 130 —144; 145; 147 — 149; 150 — 152; 160 — 169; 174; 177 — 183;
187; 195; 199; G81; K55; P29; Q20 — Q28; R0OO; T82; 295

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of hypertension:

At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: C02AB02,
C02AC01, C02AC02, CO2ACO05, C02AC06, C02CA01, CO2CAO0S6,
C02DCO01, C02LA01, CO3AA01, CO3AA03, CO3BA04, CO3BA10,
C03BA11, C03BX03, C03CA01, CO3CA02, CO3CA03, CO3DAO01,
C03DBO01, CO3EAO1, CO3EA04, CO7AA02, CO7AA03, CO7AAODS,
CO7AA06, CO7AA12, CO7AA15, CO7AAL6, CO7AA23, CO7ABO2,
C07AB03, CO7AB04, CO7AB05, CO7AB07, CO7AB08, CO7AB12,
C07AGO01, CO7BA02, CO7BB02, C07BB03, C07BB07, CO7BB12,
C07CA03, CO7DA06, CO7FB02, CO7FB03, CO8CA01, CO8CAO2,
C08CA03, CO8CA04, CO8CAOD5, CO8CA08, CO8CAQ9, CO8CAL11,
C08CA13, C08CX01, CO8DAO1, C0O8DB0O1, CO8GAD2, COSAAOD1,
C09AA02, CO9AA03, CO9AAD4, CO9AADS5, CO9AAD6, CO9AA07,
C09AA08, CO9AA09, CO9AA10, CO9AA13, CO9AALS, CO9AALG,
C09BA01, CO9BA02, CO9BAO03, CO9BA04, CO9BAOS5, CO9BADSG,
CO09BAO07, CO9BAQ9, CO9BA15, C09BB02, CO9BB0O4, CO9BBO7,
C09BB10, CO9BX02, CO9CAO01, CO9CA02, CO9CA03, CO9CA04,

Number of occurrences
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CO09CAO06, CO9CAOQ7, CO9CAO08, COSDAO1, COSDAO2, COSDAOS3,
COSDAO04, COSDAO6, COSDAO7, COSDA0S8, C09DBO01, CO9DB02,
C09DB04, C09XA02, CO9XA52, C10BX03

Maternal comorbidities — history of diabetes:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 code the year before the start of pregnancy:
E10 - E14; G590; G632; G730; G990; H280; H360; 1792; L97;
M142; M146; NO83
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: E10 — E14
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: A10

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences

Maternal comorbidities — history of degenerative/neurological
diseases:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 code the year before the start of pregnancy:
FOO — FO3; G20; G30; G35; G40; G41; G70 — G73; G82; F023;
FO51
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: B91; FOO — FO3; G20; G30; G35; G40;
G41; G70 — G73; G82; F023; FO51; Q04 — Q07
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: LO3ABO7;
LO3ABO08; LO3AB13; LO3AX13; LO4AA23; LOAAA27; LOAAA3];
NO7XX07; NO7XX09; NO4BAO2; NO4BAO3; NO4BCO1; NO4BCO2;
NO4BC04; NO4BCO7; NO4BC08; N04BD01; N0O4BD02; N04BX01;
NO4BX02; NO6DA; NO6DX01
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
CIP13 code the year before the start of pregnancy:
3400933284398

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences
AND/OR
Number of occurrences

Maternal comorbidities — history of asthma:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
J45, 146
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: J45, J46
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: R0O3

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences

Maternal comorbidities — history of chronic respiratory
diseases:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
J40 - J47; J96; 198
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: J40 —J47; J96; 198
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: R0O3

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences
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Maternal comorbidities — history of liver diseases:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
185, K70-K76 (except K761)

AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: 185, K70-K76 (except K761)
AND/OR
Any following NABM codes related to biological act the year
before the start of pregnancy: 1000, 1001, 1002
AND/OR
Any following CCAM codes related to biological act the year
before the start of pregnancy: HLQM002, HLHB001, HLHHO0O01,
HLHHOO05, HLHJ003

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of pancreatic disorders:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
K85; K86
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: K85; K86

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of psychotic disorders:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
F20 - F25; F28; F29
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: F20 — F25; F28; F29
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: NOSA
(except NOSANO1, NO5ALO6, and CIP13 code 3400932896332)

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences

Maternal comorbidities — history of neurotic/mood disorders:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
F30 —F34; F38 — F45; F48
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: F30 — F34; F38 — F45; F48
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: NO6A
(except NO6AX12); NOSANO1; NO3AGO1 (only CIP13 codes
3400934876233, 3400934876691, 3400935444271), NO3AGO02

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences

Maternal comorbidities — history of intellectual disability:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
F70-F73; F78; F79
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: F70 — F73; F78; F79

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of addictive disorders:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
F10-F19
AND/OR

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no
AND/OR
Number of occurrences
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Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: F10 — F19
AND/OR
At least 3 reimbursed dispensed prescriptions of any following
ATC codes the year before the start of pregnancy: NO7BA;
NO6AX12

Maternal comorbidities — history of psychiatric disorders that
began in childhood:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
F80 — F84; F88 — F95; F98
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: F80 — F84; F88 — F95; F98

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of other psychiatric
disorders:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
FO4 — FO5 (except FO51); FO6 — FO7; FO9; F50 — F55; F59 — F66;

F68; F69; F99
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: FO4 — FO5 (except FO51); FO6 — FO7;
FO9; F50 — F55; F59 — F66; F68; F69; F99

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of inflammatory bowel
diseases:

Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the
following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:
K50; K51; M074; M075
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: K50; K51; M074; M075

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of rheumatoid diseases:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the

following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:

MO5 — M07; M08; M09; M45; M46
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: M05 — M07; M08; M09; M45; M46

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of lupus:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the

following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:

L93, M32
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: L93, M32

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of other inflammatory
diseases:
Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the

following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:

L94; M30; M31; M33 — M36
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: L94; M30; M31; M33 — M36

Boolean: yes/no
AND/OR
Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of cystic fibrosis:

Boolean: yes/no
AND/OR
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Any diagnosis (hospitalization) coded upon one of the

E84
AND/OR
Any following ICD-10 codes related to a LTD the year before
the start of pregnancy: E84

following ICD-10 codes the year before the start of pregnancy:

Boolean: yes/no

Maternal comorbidities — history of chronic kidney failure:
ICD-10 code related to a LTD the year before the start of
pregnancy: N18

Boolean: yes/no

Number of distinct maternal comedications as the number of
distinct medications dispensed the year before the start of
pregnancy, defined as any ATC code except the following ATC
codes: BO3BB, BO3AD, BO3AEO1, BO3AEO2 (folic acid); BO3A
(iron); JO1 (systemic antibiotics)

Categorised as:
0/ [1'511 [6'1O]r [11'20]1
>20

Number of distinct maternal comedications as the number of
distinct medications dispensed any time during pregnancy,
defined as any ATC code except the following ATC codes:
B0O3BB, BO3AD, BO3AEO1, BO3AEO2 (folic acid); BO3A (iron); JO1
(systemic antibiotics)

Categorised as:
0, [1-5], [6-10], [11-20],
>20

Maternal outpatient visits to a physician the year before the
start of pregnancy defined as at least one of the following
BSE_PRS_NAT codes: 1111 (general practitioner); 1112
(specialist physician); 1113 (psychiatrist); 1114 (cardiologist);
1117, 1118 (other outpatient visits)

Categorised as:
01 [1_211 [3_4]I [5_1011
>10

Maternal outpatient visits to a physician during pregnancy
defined as at least one of the following BSE_PRS_NAT codes:
1111 (general practitioner); 1112 (specialist physician); 1113

(psychiatrist); 1114 (cardiologist); 1117, 1118 (other
outpatient visits)

Categorised as:
Or [1_511 [6_10]1 [11_20]1
>20

Maternal hospitalizations the year before the start of
pregnancy defined as any ICD-10 code related to a
hospitalization during that period

Categorised as:
0,1,2,23

Maternal hospitalizations during pregnancy defined as any
ICD-10 code related to a hospitalization during that period

Categorised as:
0,1,2,23

History of exposure to proton pump inhibitors the year before
pregnancy, i.e. at least one reimbursement of proton pump
inhibitor (ATC code A02BC) between 365 days and 31 days

before the start of pregnancy

Number of occurrences

History of systemic antibiotic exposure the year before
pregnancy, i.e. at least one reimbursement of any systemic
antibiotic (ATC code J01) from 365 days prior to conception to
the start of pregnancy

Number of occurrences

History of systemic antibiotic exposure during pregnancy, i.e.
at least one reimbursement of any systemic antibiotic (ATC
code J01) from the start of pregnancy to childbirth

Number of occurrences

French Deprivation Index (Fdep)

Categorised as: 5 quintiles (Q1, Q2, Q3,

Q4, Q5)

Socioeconomic factor: an annual low-income status can be
defined based on the use of the CMUc one year before the
start of pregnancy

Boolean : yes/no

All ICD-10 codes, all ATC codes, all CCAM codes, all NABM codes and all BSE_PRS_NAT codes have been

validated by the CNAM methodology, version G9 (June 2022).
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Table S6. Number of infants with serious infections between 3 and 12 months of age - classified by sites of infection

Exposed (n = 497 060)
(n per 1 000 infants)

Unexposed (n =1 632 297)
(n per 1 000 infants)

Overall (n =2 129 357)
(n per 1 000 infants)

Any infection 25 826 (52.0) 73 071 (44.8) 98 897 (46.4)
Pulmonary infections
Other acute lower respiratory infections 9128 (18.4) 26 943 (16.5) 36 071 (16.9)
Pneumonia 1397 (2.8) 4111 (2.5) 5508 (2.6)
Lung abscess 3(0.0) 10 (0.0) 13 (0.0)
Pleural empyema 3(0.0) 6(0.0) 9 (0.0)
Gastro-intestinal infections
Intestinal infectious disease 8971 (18.0) 23 166 (14.2) 32137 (15.1)
Cholangitis 6 (0.0) 8(0.0) 14 (0.0)
Liver abscess 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0)
Ear, nose and throat infections
Rhinitis 1144 (2.3) 3039 (1.9) 4183 (2.0)
Infection of external ear and acute otitis media 782 (1.6) 2148 (1.3) 2930 (1.4)
Laryngitis and epiglottis 733 (1.5) 2174 (1.3) 2907 (1.4)
Pharyngitis 365 (0.7) 1093 (0.7) 1458 (0.7)
Tonsillitis 72 (0.1) 189 (0.1) 261 (0.1)
Mastoiditis 44 (0.1) 179 (0.1) 223 (0.1)
Sinusitis 42 (0.1) 104 (0.1) 146 (0.1)
Acute upper respiratory infections of mu.lt.iple e.md 30 (0.1) 95 (0.1) 125 (0.1)
unspecified sites
Pharyngeal, retropharyngeal, and parapharyngeal 25 (0.1) 57 (0.0) 82 (0.0)
abscess
Nasopharyngitis 1(0.0) 0(0.0) 1(0.0)
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Urinary tract infections

Acute pyelonephritis

2827 (5.7%)

8 184 (5.0) 11011 (5.2)
Urinary tract infection of unspecified site 136 (0.3) 493 (0.3) 629 (0.3)
Acute cystitis 32 (0.1) 122 (0.1) 154 (0.1)
Skin and subcutaneous tissue infections
Viral infections characterized by skin and mucc?us 418 (0.8) 1266 (0.8) 1684 (0.8)
membrane lesion
Cellulitis and abscesses 142 (0.3) 488 (0.3) 630 (0.3)
Other local infections of skin, oral tissuef and 133 (0.3) 485 (0.3) 618 (0.3)
subcutaneous tissue
Erysipelas 18 (0.0) 59 (0.0) 77 (0.0)
Dermatophytosis and other superficial mycoses 4 (0.0) 9(0.0) 13 (0.0)
Other infections
Viral infections 328 (0.7) 963 (0.6) 1291 (0.6)
R e 15 03 2402 202
Unspecified infectious diseases 78 (0.2) 280 (0.2) 358 (0.2)
Mycobacterial infections 20 (0.0) 47 (0.0) 67 (0.0)
Fungal infections 22 (0.0) 45 (0.0) 67 (0.0)
Protozoal infections 7 (0.0) 18 (0.0) 25 (0.0)
Certain bacterial infections 1(0.0) 14 (0.0) 15 (0.0)
Helminthiases 1(0.0) 2 (0.0) 3(0.0)
Musculoskeletal infections
Infectious arthritis 82(0.2) 267 (0.2) 349 (0.2)
Osteomyelitis 63 (0.1) 181 (0.1) 244 (0.1)
Infectious spondylopathies 7 (0.0) 12 (0.0) 19 (0.0)
Synovitis and tenosynovitis 4(0.0) 9(0.0) 13 (0.0)
Infectious myositis 1(0.0) 3(0.0) 4 (0.0)
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Nervous system infections

Bacterial meningitis 43 (0.1) 145 (0.1) 188 (0.1)
Viral meningitis 42 (0.1) 115 (0.1) 157 (0.1)
Encephalitis and other neurological infections 12 (0.0) 33 (0.0) 45 (0.0)
Ophthalmological infections
Conjunctivitis 5(0.0) 16 (0.0) 21(0.0)
Eyelid, lacrimal apparatus and eye orbit infections 3(0.0) 6 (0.0) 9(0.0)
Herpetic ocular infections 3(0.0) 3(0.0) 6 (0.0)
Cardiovascular system infections
Acute infective myocarditis 3(0.0) 5(0.0) 8(0.0)
Acute infective pericarditis 0(0.0) 2(0.0) 2 (0.0)
Acute infective endocarditis 0(0.0) 1(0.0) 1(0.0)
Other cardiopathies 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
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Table S7. Number of infants with serious infections between 3 and 12 months of age - classified by microbial agents

Exposed (n = 497 060)
(n per 1 000 infants)

Unexposed (n =1 632 297)
(n per 1 000 infants)

Overall (n =2 129 357)
(n per 1 000 infants)

Any infection

25 826 (52.0)

73 071 (44.8)

98 897 (46.4)

Viral infections 15 849 (31.9) 45500 (27.9) 61 349 (28.8)
Unspecified infections 9225 (18.6) 24 844 (15.2) 34 069 (16.0)
Bacterial infections 1831(3.7) 5439 (3.3) 7270 (3.4)
Fungal infections 27 (0.1) 56 (0.0) 83 (0.0)
Mycobacterial infections 20 (0.0) 47 (0.0) 67 (0.0)
Parasitic infections 9(0.0) 23 (0.0) 32 (0.0)
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Table S8. Odds Ratios and 95% Confidence Intervals for covariates included in the multivariate
logistic regression model for the main analysis

Covariate

OR (95% Cl)

Infant characteristics

Sex

Male

1.22 (1.20 - 1.24)

Female

Ref

Low birth weight

1.11 (1.09 -1.13)

Mode of birth

Caesarian section

1.09 (1.07 - 1.11)

Vaginal Ref
Calendar year of birth
2013 Ref
2014 0.98 (0.94-1.01)
2015 1.01 (0.98 —1.04)
2016 1.00 (0.96 —1.03)
2017 0.96 (0.93 - 1.00)
2018 0.98 (0.95-1.02)
2019 0.89 (0.84 - 0.96)
Season of birth
Spring 1.36(1.33-1.39)
Summer 1.50(1.47 - 1.52)
Autumn Ref
Winter 0.99 (0.97 - 1.01)
Maternal characteristics
Age
<20 1.50 (1.42 -1.59)
20-24 Ref
25-29 0.80(0.79-0.82)
30-34 0.69 (0.68-0.71)
>35 0.60 (0.59 - 0.62)

Comorbidities

Hypertension

0.98 (0.92 — 1.05)

Asthma

1.13(1.09-1.17)

Neurotic/mood disorders

1.03 (1.00-1.07)

before pregnancy

History of exposure to systemic antibiotics the year

1.05(1.04 -1.07)

year before pregnancy

History of exposure to proton pump inhibitors the

1.05(1.03 -1.07)

pregnancy

Number of distinct comedications the year before

Ref

0.96 (0.93 — 0.99)
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6-10 1.04 (1.00 - 1.08)
11-20 1.13(1.08-1.17)
>20 1.27 (1.22-1.33)
Number of outpatient visits the year before
pregnancy
0 Ref
1-2 1.02 (0.99 - 1.06)
34 1.03 (0.99 - 1.06)
5-10 1.07 (1.03 -1.10)
>10 1.18 (1.14 -1.23)

Number of hospitalisations the year before pregnancy

CMUc

0 Ref

1 1.04 (1.02 - 1.06)

2 1.11(1.08-1.15)

>3 1.17 (1.12-1.22)

S:Ztgo;;/nc::fyexposure to systemic antibiotics during 117 (1.15 - 1.18)

French socio-demographic deprivation index

Q1 Ref

Q2 1.13(1.10-1.15)

Q3 1.23 (1.20-1.26)

Q4 1.31(1.28 -1.34)

Q5 1.48 (1.45-1.52)

)

1.15(1.11-1.19

Abbreviations : CMUC, Couverture Maladie Universelle complémentaire (complementary universal health

insurance) ; Q, quartile.
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Table S9. Cohort characteristics +: comparison between infants included in the cohort and infants
deceased between 0 and 3 months of age

Infants included in the

cohort

Deceased infants between

0 and 3 months of age p-value ¥
(n=2129357) (n =802)
Exposed to proton pump inhibitors 497 060 (23.3) 11 (1.4%) 1,00E-07
Infant characteristics
Male 1075 290 (50.5%) 429 (53.5%) 0.10
Female 1054 067 (49.5%) 373 (46.5%)
Low birth weight 226 642 (10.6%) 171 (21.3%) 1,00E-07
Mode of birth
Vaginal delivery 1730756 (81.23%) 489 (61.0%) 1,00E-07
Caesarian section 398 601 (18.7%) 313 (39.0%)
Calendar year of birth
2013 131 359 (6.2%) 29 (3.62%) 0.02
2014 483 003 (22.7%) 183 (22.8%)
2015 452 910 (21.3%) 170 (21.2%)
2016 395 401 (18.6%) 141 (17.6%)
2017 333 104 (15.6%) 127 (15.8%)
2018 295 562 (13.9%) 138 (17.2%)
2019 38018 (1.8%) 14 (1.8%)
Season of birth
Spring 489 244 (23.0%) 200 (24.9%) 0.32
Summer 524 931 (24.7%) 196 (24.4%)
Autumn 579 934 (27.2%) 198 (24.7%)
Winter 535 248 (25.1%) 208 (25.9%)
Exposed to PPl between 0 and 3 97767 (4.6%) 11 (1.4%) 2 00E-05
months of age
Maternal characteristics
Age 30.37 +/- 5.09 29.8 +/- 5.68 4,00E-03
<20 18 155 (0.85%) 23 (2.9%)
20-24 246 462 (11.6%) 122 (15.2%)
25-29 691 700 (32.5%) 245 (30.6%)
30-34 719 780 (33.8%) 250 (31.2%)
>35 453 260 (21.3%) 162 (20.2%)
Comorbidities
Cardiovascular diseases 5069 (0.24%) 3(0.37%) 0.67
Hypertension 21892 (1.0%) 8 (1.0%) 1.00
Diabetes 12 072 (0.57%) 11 (1.4%) 0.01
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Degenerative and neurological

disenses 5184 (0.24%) 3(0.37%) 0.70
Asthma 65 141 (3.1%) 24 (3.0%) 1.00
Psychotic disorders 8 040 (0.38%) 10 (1.3%) 2,00E-04
Neurotic / mood disorders 72 321 (3.4%) 37 (4.6%) 0.07
Addictive disorders 12 217 (0.57%) 12 (1.5%) 1,00E-03
Other psychiatric disorders 4 416 (0.21%) 8 (1.0%) 1,00E-05
Inflammatory bowel diseases 5285 (0.25%) 3(0.37%) 0.72
Rhumatoid diseases 2 929 (0.14%) 0 (0.00%) 0.57
ey o yere | a2 wom | o
btors thesear before pregpaney | 357 463 (173% 137 (17.1%) 033
Number of distinct maternal
comedications the vyear before 8.83 +/-6.87 8.94 +/-7.44 0.69
pregnancy, mean (SD)
0 118 057 (5.5%) 57 (7.1%)
1-5 667 159 (31.3%) 247 (30.8%)
6-10 640 021 (30.1%) 231 (28.8%)
11-20 569 806 (26.8%) 205 (25.6%)
>20 134 314 (6.3%) 62 (7.7%)
Number of maternal outpatient visits
6.15+/- 5.9 6.46 +/-7.79 0.26
the year before pregnancy, mean (SD)
0 124 438 (5.8%) 48 (6.0%)
1-2 456 748 (21.5%) 179 (22.3%)
3-4 450 925 (21.2%) 174 (21.7%)
5-10 757 751 (35.6%) 265 (33.0%)
>10 339 495 (15.9%) 136 (17.0%)
Number of maternal hospitalisations
0.3+/-0.74 0.39 +/-0.83 4,00E-03
the year before pregnancy, mean (SD)
0 1675 230 (78.7%) 606 (75.6%)
1 338 294 (15.9%) 126 (15.1%)
2 78 712 (3.7%) 44 (5.5%)
23 37 121 (1.7%) 26 (3.2%)
History of exposure to systemic 939 729 (44.1%) 372 (46.4%) 0.21
antibiotics during pregnancy
Number of distinct maternal
comedications during pregnancy, 7.81 +/-4.59 8.11 +/-4.98 0.08
mean (SD)
0 30461 (1.4%) 16 (2.0%)
1-5 701 258 (32.9%) 242 (30.2%)
6-10 890 443 (41.8%) 342 (42.6%)
11-20 476 196 (22.4%) 186 (23.2%)
>20 30999 (1.5%) 16 (2.0%)
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Number of maternal outpatient visits

11.97 +/-5.6 11.57 +/-6.53 0.09
during pregnancy, mean (SD)
0 8839 (0.42%) 5(0.62%)
1-5 175 112 (8.2%) 105 (13.1%)
6-10 733 969 (34.5%) 281 (35.0%)
11-20 1070195 (50.3%) 356 (44.4%)
>20 141 242 (6.6%) 55 (6.9%)
Number of maternal hospitalisations
0.34 +/-0.84 0.44 +/-0.93 1,00E-03
during pregnancy, mean (SD)
0 1651 809 (78.7%) 572 (71.3%)
1 335681 (15.8%) 156 (19.5%)
2 91 895 (4.3%) 47 (5.9%)
>3 49 972 (2.4%) 27 (3.4%)
;;ep"ric:aiic;cr']oind deen;c(’fézzg"';ean (sD) -0.03 +/- 1.58 0.17 +/- 1.62 1,00€-03
Fdep Q1 410 222 (20.0%) 134 (17.6%)
Fdep Q2 412 020 (20.1%) 134 (17.6%)
Fdep Q3 406 925 (19.9%) 147 (19.2%)
Fdep Q4 409 099 (20.0%) 154 (20.2%)
Fdep Q5 409 100 (20.0%) 194 (25.4%)
CMUc 65 749 (3.1%) 41 (5.1%) 1,00E-03
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4.2.4 Discussion

Dans cette étude de cohorte réalisée a I'échelle nationale en France, nos résultats ont mis en évidence
une légére association entre I'exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et la
survenue d’infections graves chez les nourrissons au cours de leur premiére année de vie, limitée aux
nourrissons n’ayant pas regu d’IPP en tout début de vie. En revanche, cette association n’était pas
significative pour les nourrissons ayant recu des IPP au cours de cette méme période. Des associations
similaires ont été observés quel que soit le trimestre d’exposition pendant la grossesse. Les infections
le plus fréquemment recontré étaient les infections pulmonaires, gastro-intestinales, ORL, ainsi que
les infections urinaires. Parmi ces infections, seules les infections gastro-intestinales ont démontré des
associations significatives dans I’'ensemble des modeles utilisés au sein de cette étude. Par ailleurs, des
associations significatives ont également été observées pour d’autres types d’infections, telles que les
infections pulmonaires, ORL et urinaires, principalement pour les nourrissons non exposés aux IPP
entre 0 et 3 mois. De plus, seules les infections virales et les types d’infections non spécifiées ont
démontré des associations significatives aprées ajustement, chez les nourrissons n’ayant pas regu d’IPP
en tout début de vie. Les résultats concernant les autres types d’agents microbiens sont demeurés non

concluants.

Des données disponibles dans la littérature concernant I'étude des associations entre I'exposition
maternelle aux IPP et certains événements d’intérét survenant dans I’enfance sont limitées. A ce jour,
qguelques études ont exploré le risque de malformations majeures chez les nourrissons exposés in
utero aux IPP (377,381), tandis que d’autres ont examiné des pathologies telles que I'apparition

d’asthme ou de maladies allergiques pendant I’'enfance (379,382,383).

Les données concernant le risque d’infection lorsque les nourrissons sont exposés aux IPP en début de
vie sont limitées et les résultats disponibles présentent des conclusions contradictoires (380,384,385).
Quelques études ont suggéré une relation potentielle entre une exposition a des IPP en début de vie
et une plus grande vulnérabilité aux infections intestinales, notamment les infections a Clostridioides
difficile. A noter qu’une méta-analyse regroupant de plusieurs essais cliniques et une vaste cohorte
pédiatrique a révélé une augmentation de 1,33 fois du risque de développer une infection a C. difficile
suite a 'utilisation des IPP dans I'enfance ) (386). Cependant, I’dge et I'utilisation d’IPP sont apparus
comme des variables indépendamment associées a un risque augmenté d’infections pédiatriques
graves a C. difficile (387). L’association entre I'utilisation d’IPP dans I’'enfance et la survenue de
pneumonie acquise en milieu communautaire montre également des résultats divergents (388,389).
L’étude la plus récente, qui a porté sur 1 262 424 enfants, a révélé une association significative entre

I’exposition aux IPP et un risque accru de diverses infections graves (aHR, 1,34 ; IC a 95 %, 1,32-1,36).
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De plus, des risques élevés étaient également apparents pour les infections bactériennes (aHR, 1,56 ;

ICa95 %, 1,50-1,63) et les infections virales (aHR, 1,30 ; ICa 95 %, 1,28-1,33) (385).

Cependant, a notre connaissance, aucune étude n’a exploré jusqu’a présent le risque d’infection chez

les nourrissons exposés aux IPP pendant la période prénatale.

Les premieres phases de I’enfance sont marquées par une activation continue du systeme immunitaire
en raison de I'exposition a de nouveaux agents infectieux, favorisant le développement de I'immunité
innée et adaptative (98,354,355). Bien qu’il existe des causes identifiables d’'immunosuppression, les
interactions complexes entre facteurs génétiques et environnementaux contribuant a la variabilité de
la susceptibilité aux infections demeurent partiellement élucidées. Cependant divers facteurs sont
susceptibles d’exercer une influence significative sur la prédisposition individuelle aux infections

(76,112,119,127,135,338).

En ce qui concerne les mécanismes sous-jacents éventuellement liés a I'utilisation pédiatrique des IPP,
une hypothése suggere que dans le contexte des affections allergiques, la diminution de I’activation
des protéases gastriques et pancréatiques pourrait étre en corrélation avec un traitement protéique
altéré et I'émergence d’IgE alimentaires spécifiques. Une augmentation de la perméabilité des
mugqueuses ainsi que des altérations du microbiote intestinal, en particulier en raison de la diminution
de I'acidité gastrique, ont également été envisagées comme des hypothéses plausibles (390,391). De
plus, des perturbations du microbiote intestinal ont été associées a une plus grande susceptibilité aux
infections. Alors que la modification de la composition du microbiote se produit dés les premiers stades
de la vie, avec une intensification chez les nourrissons nés prématurés (392), il est désormais établi
gue la colonisation microbienne feetale peut méme débuter in utero. Par conséquent, les expositions
périnatales pourraient influencer considérablement le microbiote infantile (341). Aussi, une dysbiose
maternelle pourrait étre transférée au feetus, impactant le développement immunitaire foetal en cours
et pouvant potentiellement influencer la susceptibilité aux infections des les premiers stades de la vie

(341,358-360).

Notre étude a mis en évidence une légére augmentation du risque d’infections graves au cours de la
premiere année de vie chez les nourrissons exposés in utero aux IPP. Cependant, cette association
était limitée aux nourrissons n’ayant pas recu d’IPP entre 0 et 3 mois, et disparaissait lorsque les
nourrissons étaient également exposés aux IPP entre 0 et 3 mois. Cette observation peut suggérer que
les IPP pourraient avoir une plus grande capacité a perturber le développement du microbiote, ce qui
expliguerait potentiellement les associations observées. Nos résultats pourraient également donner
lieu a des hypothéses selon lesquelles le risque de perturbation du microbiote serait plus marqué

lorsque I'exposition survient en début de vie par rapport a une exposition prénatale. De plus, en ce qui
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concerne I'impact des IPP sur le microbiote, nos résultats pourraient indiquer une réponse immunitaire
innée non spécifique chez les nourrissons, lors de I’élaboration des réponses immunitaires adaptatives
(97,361,362). Les altérations de I’écosysteme microbien pourraient engendrer des conséquences
durables en influengant le microbiote du nourrisson et en participant a la maturation ultérieure du
systeme immunitaire. De telles modifications pourraient également étre associées a I’émergence de

troubles médiés par le systéme immunitaire dans I'enfance, tels que I'asthme (379,382,383).

Outre les modifications non spécifiques du systeme immunitaire inné, les IPP pourraient également
exercer une influence directe sur plusieurs fonctions du systéme immunitaire. Plus précisément, ils
pourraient affaiblir la capaci té de résilience aux infections médiée par le systtme immunitaire et
perturber les réles joués par les neutrophiles, les monocytes, ainsi que les cellules endothéliales et
épithéliales (393). De plus, I'inhibiton de la pompe a protons par les IPP entraine une réduction de la
production d’acide gastrique, modifiant ainsi le pH gastrique. En outre, 'acidité gastrique constitue
une barriére naturelle contre les micro-organismes ingérés, et sa suppression pourrait rendre
I’organisme plus vulnérable aux infections virales (393). Par ailleurs, les IPP pourraient avoir un impact
sur I'intégrité des muqueuses, y compris celles du tractus gastro-intestinal. Or des muqueuses intactes
jouent un réle crucial en tant que premiére ligne de défense contre les infections virales. Aussi, des
altérations de l'intégrité des muqueuses pourraient faciliter I'entrée des virus dans I'organisme,
accroissant ainsi la susceptibilité aux infections virales (393,394). Il est également essentiel de prendre
en compte le role spécifique de la molécule utilisée, la durée du traitement, ainsi que les
caractéristiques individuelles du patient, car ces facteurs peuvent influencer la réponse immunitaire
et la susceptibilité aux infections virales. Toutefois, les mécanismes exacts impliqués demandent a étre

approfondis.

De méme que dans notre premiere étude sur les antibiotiques a usage systémique, des disparités
significatives ont été observées dans I'association entre une exposition prénatale aux IPP et la
survenue d’infections au cours de la premiére année de vie, en fonction de I'indice de déprivation des
meéres (Fdep). Il est intéressant de noter que plus I'indice de déprivation de la meére est élevé, reflétant
ainsi un contexte socio-économique défavorisé, plus I'association entre I'exposition aux IPP et la
survenue d’infections apparait importante. Ces disparités pourraient s’expliquer par divers facteurs
liés au contexte socio-économique des méres, comme cela a été exposé précédemment pour notre
premiere étude (369-371). Tout d’abord, les femmes appartenant a des groupes socio-économiques
plus défavorisés peuvent avoir un accés limité aux soins de santé et des conditions de vie moins
favorables, ce qui pourrait avoir une influence sur la prévalence des infections chez les nourrissons
(372). Un acces restreint aux consultations prénatales et aux conseils médicaux notamment en termes

de médecine préventive pourrait également contribuer a des conditions de santé moins favorables
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(373). Par ailleurs, les niveaux de stress associés a un contexte socio-économique difficile peuvent avoir
des implications sur la santé maternelle, ce qui a son tour peut influencer la susceptibilité aux
infections chez les nourrissons (135). L'ensemble de ces facteurs pourrait donc contribuer a
|"accentuation de I'association entre |’exposition prénatale aux IPP et la survenue d’infections dans des
contextes socio-économiques défavorisés. Il serait important d’explorer ces aspects en détail pour
mieux comprendre la dynamique complexe entre ces variables socio-économiques, I'exposition

médicamenteuse prénatale et la santé des nourrissons.

L'intégration des femmes enceintes dans les essais cliniques est généralement exclue en raison de
risques pour le foetus en développement que comportent une exposition anténatale. Néanmoins, de
nombreuses de femmes sont exposées a des médicaments pendant leur grossesse (145,158,222). Les
prescriptions d’IPP durant la grossesse sont courantes en France, touchant environ une grossesse sur
cing, comme en témoignent nos observations et les résultats d’autres études (187,246). Une étude
francaise, publiée en 2016 et basée sur la population nationale grace a I'exploitation des données du
SNDS, a révélé que 18,8 % des femmes enceintes étaient exposées aux IPP (246). Par ailleurs, une autre
étude menée en France, entre 2010 et 2018, a montré que la proportion de femmes enceintes
exposées aux IPP avait doublé au cours de la derniére décennie, passant de 12,2 % en 2010 a 26,0 %
en 2018 (187). A notre connaissance, notre étude est la premiere a avoir évalué le risque d’infections

graves chez les enfants exposés in utero aux IPP.

Bien que nous ayons observé une association faible mais significative chez les nourrissons exposés
prénatalement aux IPP mais pas en tout début de vie, nous ne pouvons pas exclure la possibilité d’un
faible risque pour ces nourrissons. Néanmoins, nos résultats offrent une certaine réassurance en
excluant un risque majeur lié¢ a une exposition in utero aux IPP en ce qui concerne la survenue
d’infections graves chez les nourrissons. Par conséquent, en ce qui concerne les implications en termes
de santé publique liées a I"'augmentation potentielle de la susceptibilité aux infections apres une
exposition prénatale aux IPP, les répercussions semblent étre relativement limitées. Néanmoins, des
données antérieures établissent un lien entre I'exposition aux IPP dans I'enfance et un risque accru
d’infections (390). Aussi, étant donné qu’une exposition en tout début de vie pourrait avoir un impact
plus substantiel sur le microbiote de I'enfant par rapport a une exposition prénatale, les incohérences

observées dans nos modeéles pourraient étre attribuées a ce facteur.
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5 DISCUSSION GENERALE ET CONCLUSION

5.1 Synthese des résultats

Les données concernant la sécurité d’utilisation des médicaments pendant la grossesse demeurent
limitées. Etant donné I'importance cruciale des infections chez les nourrissons, notamment au cours
de leur premiere année de vie, il est impératif d’approfondir nos connaissances concernant d’éventuels
liens entre I'exposition médicamenteuse pendant la grossesse et I'incidence des infections durant
cette période critique. De plus, il convient de noter qu’il existe peu d’études a grande échelle explorant
les associations entre certaines classes de médicaments et I’apparition de ces infections au sein de la

population pédiatrique.

Les travaux conduits dans le cadre de cette theése ont contribué de maniére significative a
I"'approfondissement de nos connaissances sur [l'utilisation de deux importantes classes de
médicaments parmi les plus fréguemment prescrites aux femmes enceintes en France. lls ont
également exploré leur potentiel lien avec les infections graves, c’est-a-dire entrainant une

hospitalisation au cours de la premiére année de vie.

Ces travaux se sont concentrés sur les nouveau-nés nés a terme, afin d’exclure la susceptibilité liée a
la prématurité. lls ont également exclu les infections néonatales bactériennes précoces, afin d’analyser

plus précisément I'association avec les infections dans un contexte plus général.

Le premier volet de cette thése s’est concentré sur I’étude de I'exposition prénatale aux antibiotiques
a usage systémique. Les résultats de cette étude ont révélé qu’une proportion importante, soit pres
de la moitié des femmes enceintes en France, avait recu un remboursement pour des antibiotiques a
usage systémique au cours de leur grossesse. Dans le cadre de cette vaste étude nationale, qui a porté
sur 2 830 794 nouveau-nés nés a terme et leurs meres, des associations statistiquement significatives
ont été identifiées entre I'exposition prénatale aux antibiotiques a usage systémique et un risque accru
d’infections graves chez les nourrissons au cours de leur premiéere année de vie (OR 1,29 (ICa 95 %

1,28-1,31) ; OR ajusté 1,12 (ICa 95 %, 1,11-1,13)).

Ces infections graves concernaient notamment les voies respiratoires supérieures et inférieures, le
systeme gastro-intestinal et les voies urinaires. Cette association n’a pas été liée au trimestre
spécifique de I'exposition pendant la grossesse. L'analyse détaillée des différentes classes
d’antibiotiques a usage systémique a révélé des niveaux d’association généralement similaires,
incluant les pénicillines, les céphalosporines, d’autres antibiotiques tels que la fosfomycine, le
métronidazole, les macrolides et les streptogramines. Ces associations, bien que plus faibles, se sont

révélées constantes et persistantes, méme aprées la prise en compte de divers facteurs de confusion
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potentiels. Elles étaient cependant plus marquées avec I'utilisation d’une combinaison d’antibiotiques
a large spectre, tels que la spiramycine et le métronidazole, ainsi qu’avec I'augmentation de la
fréquence des cures d’antibiotiques administrées pendant la grossesse, en faveur d’un possible réle

causal de I'antibiothérapie maternelle dans la survenue d’infections graves chez le nourrisson.

Le deuxieme volet de cette these s’est focalisé sur I'exposition prénatale aux inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP). Cette étude de cohorte nationale menée en France a inclus 2 129 357 nourrissons nés
a terme et leurs meéres. Les résultats de cette étude ont montré qu’une proportion importante, soit
plus d’'une femme enceinte sur cing en France, avait regu un remboursement pour des IPP au cours de
sa grossesse. Méme si I'association entre une exposition prénatale a un IPP et la survenue d’infection
grave au cours de la premere année de vie s’est avérée discrete, elle est demeurée statistiquement
significative, méme apres avoir pris en compte de multiples facteurs potentiels de confusion, pour les
nourrissons n’ayant pas regu des IPP entre 0 et 3 mois (OR 1,16 (ICa 95 % 1,14-1,18) ; OR ajusté 1,09
(IC a 95% 1,07-1,10)). En revanche, cette association n’a pas atteint une signification statistique
compléte pour les nourrissons ayant recu des IPP au cours de la méme période (OR 1,11 (IC 2 95 %

1,05-1,07) ; OR ajusté 1,05 (IC a 95 % 1,00-1,11)).

Ces associations ont persisté indépendamment du trimestre de I’exposition aux IPP pendant la
grossesse. De plus, parmi les différents sites d’infections examinés, seules les infections gastro-
intestinales ont révélé des associations statistiquement significatives dans I’'ensemble des modeles
d’analyse utilisés pour cette étude. Des associations significatives ont cependant été observées pour
d’autres catégories d’infections, notamment les infections pulmonaires, ORL et urinaires,
principalement dans les modéles ou les nourrissons n‘ont pas regu d’IPP entre 0 et 3 mois. Les
infections virales et les infections non spécifiées ont quant a elles présenté des associations
significatives pour les modeéles non ajustés. Lors de I'ajustement des modeles, des résultats significatifs
ont été mis en évidence uniquement pour les nourrissons n’ayant pas recu d’IPP entre 0 et 3 mois. En
ce qui concerne les autres types d'infections, les résultats n’ont pas révélé de significativité statistique,

voire ont été non concluants.

5.2 Discussion de points méthodologiques

Plusieurs limites sont a prendre en compte dans ces études, notamment en ce qui concerne la présence
de facteurs de susceptibilité génétique aux infections, et le réle de I'agent pathogene chez les femmes
traitées par antibiotiques pendant la grossesse. Cependant, la principale limite de ces deux études
réside dans le biais d’indication. Un ajustement en fonction de I'indication s’avére impossible, étant
donné que ces informations ne sont pas disponibles dans le SNDS. En tant que base de données issue

des remboursements, le SNDS ne recueille pas les indications spécifiques des traitements. Cette
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problématique est également constatée dans d’autres études pharmacoépidémiologiques menées sur
le SNDS (187,385), ainsi que sur d’autres bases de données, telles que les registres suédois (233,308).
Dans notre étude sur les antibiotiques a usage systémique, la distinction entre I'impact des
antibiotiques et celui des infections s’est avérée difficile en raison de ce manque d’informations sur les
indications de prescription des antibiotiques. De méme, dans notre étude sur les IPP, il n’a pas été
possible de différencier les méres et les enfants véritablement atteints d’une pathologie de type reflux
gastro-cesophagien, de ceux traités de maniéere inappropriée. Cette difficulté est exacerbée par la

fréquente prescription d’IPP hors indication dans ce contexte (395).

Or le non-ajustement sur l'indication dans ces deux études peut potentiellement avoir introduit un
biais dans les résultats, compromettant la validité des conclusions tirées. En I’'absence de cet
ajustement, la comparaison entre les groupes exposés et non exposés aurait pu étre influencée par
des différences systématiques dans les indications de traitement, pouvant fausser I'estimation des
véritables effets de I'exposition étudiée et potentiellement induire une surestimation de I'association
observée. Cela aurait pu conduire a des associations erronées entre I'exposition et les résultats. Les
conclusions de I'étude pourraient alors étre remises en question en raison de la présence de facteurs
non controlés qui auraient pu conduire aux résultats observés. Cependant, il est envisageable d’utiliser
des outils statistiques pour démontrer que le biais d’indication représente un facteur de confusion
résiduel controlé. Cela n’a pas été réalisé pour ces études en raison de contraintes de temps pendant
la thése, mais nos études auraient pu recourir au calcul de I'e-value ou a l'utilisation d’un contréle
négatif (396,397). L’e-value, notamment, est une mesure introduite pour évaluer la robustesse des
résultats dans les études observationnelles, particulierement lorsqu’il s’agit de déterminer la causalité
entre une exposition (par exemple, la prise d’'un médicament) et un résultat (par exemple, un effet
indésirable). Cette mesure permet de quantifier la force du biais nécessaire pour annuler I'effet
observé (396). Le contrdle négatif, quant a lui, représente un groupe de comparaison qui ne présente
pas I'exposition d’intérét mais partage d’autres caractéristiques similaires avec le groupe exposé. Cette
approche aide a contrdler le biais d’indication en isolant les effets potentiels de I'exposition de ceux
des caractéristiques sous-jacentes, contribuant ainsi a une évaluation plus précise de I'impact de

I’exposition sur les résultats de I'étude (397).

Pour nos deux études, nous avons mesuré I'exposition aux médicaments d’intérét en fonction de la
présence ou I'absence de remboursements de prescription en ville d’antibiotiques a usage systémique
(pour la premiére étude) ou d’IPP (pour la seconde étude). Cependant, la durée prescrite et la dose

regue n‘ont pas été prises en compte. Etant donné I'absence d’accés aux données relatives a
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I'indication pour laquelle le traitement a été prescrit, I'élaboration d’un algorithme fiable pour
déterminer les durées potentielles de traitement pour chaque cure d’antibiotique aurait été difficile.
De méme, la dose d’antibiotique recue n’a pas pu étre estimée en utilisant une dose quotidienne
définie (DDD, defined daily dose en anglais). Il a plutot été décidé d’évaluer |'effet de plusieurs cures
d’antibiotiques a usage systémique pendant la grossesse. Cela a été réalisé en effectuant des analyses
stratifiées en fonction du nombre de cures d’antibiotiques recues pendant la grossesse, en utilisant
une seule variable catégorielle. En ce qui concerne la seconde étude sur les IPP, I'idée initiale était
d’examiner I'association entre I'exposition prénatale aux IPP et les infections au cours de la premiere
année de vie en fonction de la DDD. Cependant, en raison de contraintes temporelles et en I'absence
de mise en évidence d’une association majeure avec les analyses principales et secondaires explorées

dans cette étude, cette partie n’a pas été poursuivie.

Par ailleurs, comme mentionné précédemment, la nature des données utilisées (données de
remboursements), permet d’éviter un biais de rappel, bien que subsiste éventuellement un biais de
classification, qu’il soit différentiel ou non-différentiel. A la différence des médicaments utilisés dans
le cadre de pathologies chroniques, pour lequels I'observance peut étre mesurée en fonction du
nombre de prescriptions remboursées sur une période de temps définie, I'observance des traitements
plus ponctuels tels que les antibiotiques a usage systémique ou les IPP est plus délicate a confirmer
avec les données du SNDS. Cependant, la littérature révele que I'observance pendant la grossesse
semble relativement élevée (144), et les fréquences d’expositions identifiées dans nos deux études
sont comparables a celles retrouvées dans d’autres études menées sur le SNDS (236,395). De plus en
France, bien que les antibiotiques ne soient accessibles que sur ordonnance, les IPP peuvent étre
dispensés sans ordonnance. Bien que ces dispensations ne soient pas enregistrées dans les données
du SNDS, les boites d’IPP accessibles sans ordonnance correspondent a des durées courtes de
traitement et sont souvent déconseillées aux femmes enceintes en premiere intention sans
consultation médicale préalable (242). Il est donc raisonnable de supposer qu’une femme nécessitant
un traitement par IPP se verra prescrire cet IPP, générant ainsi un remboursement et une information
disponible dans le SNDS. Bien qu’un biais d’information résiduel soit possible et doive étre mentionné,

son impact est probablement faible.

Pour les deux études de cohorte, I'’événement d’intérét était la survenue d’infections graves au cours
de la premiére année de vie de I'enfant. Ces infections graves ont été définies comme toute infection
nécessitant une hospitalisation, en utilisant une sélection de codes CIM-10 validés (350,351). Seuls les

codes CIM-10 utilisés pour coder les diagnostics principaux ont été pris en compte. Préalablement aux
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analyses, les infections graves ont été classées en dix groupes correspondant aux sites d’infection
(étude sur les antibiotiques a usage systémique et étude sur les IPP) et six groupes correspondant aux
types d’agents microbiens (étude sur les IPP). Dans des analyses secondaires, les nourrissons ayant
connu plusieurs infections ont été catégorisés dans plusieurs groupes correspondant a leurs sites
d’infection ou agents microbiens respectifs. Les événements ont été pris en compte entre 3 et 12 mois
de vie des enfants, afin de ne pas inclure les infections néonatales bactériennes précoces (352,353).
Pour I'analyse principale, le critere de jugement a été traité comme un résultat binaire, évaluant si le

nourrisson présentait au moins une infection ou non entre 3 et 12 mois d’age.

Cependant le fait d’avoir capté I'évenement d’intérét a partir de 3 mois de vie a potentiellement
introduit un biais de temps immortel (398,399). Ce type de biais méthodologique, fréquent dans les
études de cohorte, peut créer une période artificielle ou I'événement étudié ne peut pas se produire.
Dans notre cas, en identifiant les infections graves dans la période de 3 a 12 mois aprés la naissance,
une période initiale a été créée ou les enfants ne peuvent pas expérimenter I'événement d’intérét, a
savoir une infection grave. Pendant cette période, les enfants sont artificiellement protégés contre
I’événement d’intérét étudié, pouvant entrainer une surestimation de I'effet protecteur de I'exposition
étudiée (399). Une fois cette période immortelle terminée, soit aprés les 3 premiers mois de vie dans
notre cas, les enfants peuvent alors expérimenter I'’événement, mais les résultats peuvent étre biaisés
en raison de la maniére dont le temps a été initialement compté. Afin de quantifier I'impact de ce
potentiel biais, une analyse supplémentaire aurait pu étre réalisée pour examiner les infections graves
survenues entre 0 et 3 mois, méme si I'objectif initial était de ne pas prendre en compte les infections
néonatales bactériennes précoces. Cela aurait permis de déterminer si des infections graves ont été
manquées pendant cette période. Une autre approche aurait été de réaliser une analyse de sensibilité
en incluant également les infections graves survenues avant 3 mois, tout en ajustant les résultats en
conséquence. Une autre possibilité aurait été de conduire une analyse par intervalle de temps, divisant
le suivi en segments plus courts pour réduire le risque de biais de temps immortel. Cela aurait pu
fournir une perspective plus détaillée de I'association entre I'exposition prénatale et la survenue

d’infections graves au fil du temps.

Une autre considération méthodologique méritant discussion concerne le choix des modeéles
statistiques pour les deux études de cohorte. Aprés discussion au sein de I’équipe de recherche, la
décision a été prise de baser les modeéles statistiques sur des régressions logistiques. Cependant, étant
donné la nature des cohortes étudiées, les infections survenues a divers moments au cours de la

premiere année de vie et la cessation du risque d’infections pour les enfants décédés, une approche
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d’analyse statistique plus appropriée aurait été I'utilisation de modeles de Cox, a condition que
I’hypothése d’un risque relatif constant au cours de temps soit vérifiée (400). Ces modeles auraient
permis d’estimer les hazard ratios, prenant en compte de maniere adéquate la dynamique temporelle
des infections dans la population étudiée. Ce choix aurait été particulierement pertinent pour I'étude
sur les IPP. Bien que cette étude ait été basée sur un modele de régression logistique en stratifiant sur
I’exposition a un IPP entre 0 et 3 mois pour prendre en compte le fait que les enfants auraient pu étre
exposés a des IPP a la fois durant la période prénatale et au début de leur vie, un modele de Cox aurait
permis une meilleure prise en considération de cette exposition précoce aux IPP en utilisant une

variable temps-dépendante (400).

Toutefois, le choix d’utiliser des modéles de régression logistique pour nos deux études de cohorte
demeure justifié pour plusieurs raisons. Tout d’abord, la nature binaire de I'évenement d’intérét, a
savoir la présence ou l'absence d'une infection grave au cours de la premiere année de vie, est
intrinsequement compatible avec la régression logistique telle qu’utilisée dans nos études. Ces
modeles sont spécifiquement congus pour traiter des variables dépendantes binaires a deux niveaux,
ce qui correspondait précisément a la structure de nos données (401). De plus, les hazard ratios (HR)
et les odds ratios (OR) sont des indicateurs d’association distincts, chacun ayant une interprétation
spécifique. La régression logistique présente I'avantage d’une interprétabilité directe des odds ratios,
facilitant ainsi la compréhension des effets des variables indépendantes sur la probabilité de survenue
de I'événement d’intérét (402). Par ailleurs, la régression logistique posséde une certaine souplesse
pour gérer des variables explicatives continues ou catégorielles, ce qui a été un avantage dans le
contexte de ces études. Bien que les modéles de Cox soient souvent utilisés dans des contextes
similaires et soient souvent considérés comme supérieurs aux modeles de régression logistique pour
I’analyse des données longitunales, la régression logistique reste une approche couramment adoptée
dans les études épidémiologiques (182,338,403). Sa bonne performance avec des échantillons
relativement grands, fréquemment rencontrés dans ce type d’études, renforce sa pertinence. Par
ailleurs, compte tenu de la courte période de suivi et du taux de survie élevé, la facilité d’utilisation de
la régression logistique a constitué un critere pratique dans notre choix méthodologique,
particulierement crucial en situation de contrainte temporelle (404). Sa mise en ceuvre efficiente dans
un délai restreint a permis d’obtenir des résultats rapidement, répondant ainsi aux contraintes

présentes.
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5.3 Place de I'antibiothérapie dans la prise en charge des infections
infantiles

Le recours aux antibiotiques dans un contexte infectieux varie en fonction des pays. Selon les données
disponibles, au Danemark, on estime qu’environ un quart des épisodes infectieux bénéficient de
I’administration d’antibiotiques, avec des variations significatives selon le type d’infections (88 % des
épisodes d’infections des voies respiratoires inférieures, 23 % des épisodes d’infections des voies
respiratoires hautes, 13 % des épisodes de fievre isolée et 10,2 % des épisodes d’infections
gastroentérologiques. L’amoxicilline est de loin I'antibiotique le plus fréquemment utilisé (environ
60 %), suivi par d’autres antibiotiques de cette famille des pénicillines (17,18). Une récente étude
américaine de grande envergure a montré que 76 % des enfants avaient recu une prescription
d’antibiotiques au cours de leurs deux premieres années de vie (405). Il est toutefois essentiel de noter
que ces chiffres sont moins importants dans d’autres pays européens voisins (406). En France,
I'utilisation d’antibiotiques est importante. Une étude menée sur le Systeme Nationale des Données
de Santé (SNDS), a mis en évidence qu’en 2018-2019 les prescriptions d’antibiotiques représentaient
43,4 % des prescriptions réalisées en ambulatoire pour les nourrissons, et 62,7 % pour les enfants agés

de 2 a 6 ans (407).

Toutefois, I'augmentation de I'utilisation d’antibiotiques dans la plupart des régions du globe a
contribué a une diminution de la mortalité liée aux infections des voies respiratoires inférieures chez
les enfants de moins de 5 ans. Aussi, il est possible d’imaginer qu’une augmentation de la disponibilité
des antibiotiques pourrait encore contribuer a réduire davantage le nombre de déces liés a ces

infection (408-410).

Cependant, le bon usage des antibiotiques reste un défi, en partie en raison du manque de signes et
de symptomes cliniques fiables pour prédire avec précision une infection, ainsi que du risque

d’antibiorésistance associée a une utilisation généralisée et inappropriée des antibiotiques (409-411).

Les enfants francais sont encore 5,3 fois plus susceptibles de recevoir des antibiotiques que les enfants
néerlandais (412). Ces différences ne semblent pas étre principalement dues a des facteurs
épidémiologiques en termes de prévalence des maladies, y compris les infections, entre la France et
ses voisins européens. Elles semblent plut6ét résulter de pratiques de prescription inadéquates en
pédiatrie (413,414), ou les antibiotiques sont encore trop souvent prescrits pour des infections virales
(411). Néanmoins, une équipe francaise a récemment montré que des recommandations favorisant
un meilleur usage des antibiotiques avait un impact significatif pour les infections des voies

respiratoires supérieures (411).
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5.4 Role des expositions médicamenteuses au cours de la grossesse
sur le risque infectieux infantile

Comme exposé précédemment, les femmes enceintes sont fréquemment confrontées a la prise de
divers médicaments au cours de leur grossesse. Une part significative de ces médicaments peut

comporter des risques pour la santé de la mere et du feetus en développement (137,415).

Il existe a ce titre un nombre important d’études ayant investigué les liens entre des expositions
médicamenteuses in utero et la survenue d’infections dans I'enfance. Parmi ces études, plusieurs ont
examiné le role des anti-TNFa au cours de la grossesse dans la survenue d’infections chez les enfants,
menant cependant a des conclusions divergentes. Alors que certaines études (307,416,417) ont
rapporté un risque accru d’infections chez les enfants exposés, d’autres études (179,182,186,351,418—
423) n’ont pas identifié une telle association. Cette variabilité pourrait potentiellement s'expliquer par
le fait que ces études ont été menées dans des pays différents, a des moments différents, avec des
cohortes de tailles variables, allant de quelques centaines de patientes a plus d'un million. De plus, ces
études ne reposent pas sur les mémes modeles statistiques (modéles de Cox, différents modeles de
régression logistique) et les covariables inclus ne sont pas transposables d’une étude a I'autre générant
probablement des biais. Cependant, les études mettant en évidence des associations positives
viennent étayer les hypotheses faisant intervenir des altérations du systéeme immunitaire observées
chez les nourrissons nés de méres exposées aux anti-TNFa pendant la grossesse. Ces nourrissons
semblent en effet présenter des niveaux réduits de cellules T régulatrices ainsi que des anomalies dans

la voie IL-12/IFN-y, contribuant a une réponse immunitaire affaiblie (424).

Les recommandations énoncées par I'Alliance Européenne des Associations de Rhumatologie
(European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) mettent en avant que les médicaments
biologiques a action immunomodulatrice, en particulier les DMARDs (Disease-Modifying
AntiRheumatic Drugs), qui ont une forte capacité de passage transplacentaire, peuvent conduire a des
taux sériques élevés chez les nourrissons. Cela est particulierement vrai lorsqu’ils sont administrés
aprés la 30°™ semaine de gestation et pourraient ainsi potentiellement augmenter la susceptibilité

aux infections au début de la vie (425).

Toutefois, il existe un anti-TNFa, le certolizumab, présentant une structure chimique bien distincte des
autres anti-TNFa (cf Figure 2). Contrairement aux autres anti-TNFs (infliximab, adalimumab,
golimumab et etanercept), le certolizumab ne comporte pas de région Fc de type IgG1. Cela I'empéche
ainsi en grand partie de passer a travers le placenta par l'intermédiaire du FcRn (426). Ce passage
transplacentaire limité offre des perspectives prometteuses en termes d’effets positifs sur la grossesse

et la santé des nouveau-nés par rapport a d’autres agents anti-TNFa (427).
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Figure 2 — Schémas simplifiés des structures moléculaires de cing anti-TNFa (428)
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Légende : L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique souris/humain anti-TNF de l'isotype
immunoglobuline (Ig) G1. L'adalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux entierement
humains de l'isotype IgG1 anti-TNF. L'étanercept est une protéine de fusion de TNFR2 (p75) et de la
région Fc de I'l|gG1 humaine. Le certolizumab est un fragment Fab' PEGylé d'un anticorps monoclonal

humanisé de l'isotype IgG1 anti-TNF.

Des résultats contradictoires ont également été observés en ce qui concerne l'association entre
d’autres agents immunomodulateurs, tels que les thiopurines (307,351,416,417,421,423,429). Ici
encore, on peut formuler les mémes hypothéses concernant les divergences entre les différentes
études. De plus, d'un point de vue mécanistique, des altérations du systéme immunitaire néonatal ont
été mises en évidence, caractérisées par des modifications des réponses régulatrices visant a prévenir
des réactions inflammatoires excessives et favorisant un équilibre immunitaire (424). Par ailleurs, une
étude a montré que les nourrissons exposés in utero a des thérapies combinant un anti-TNFa et un
immomodulateur tel que les thiopurines, semblaient avoir une moins bonne réponse immunitaire par
rapport aux nourissons exposés in utero uniqguement a des anti-TNFa. Cependant, il convient de noter

gue la majorité des résultats de cette étude n’étaient pas significatifs (430).

D’autre part, il est intéressant de mentionner le cas du rituximab, anticorps monoclonal chimérique
ciblant le CD20. Il est prescrit notamment pour traiter certaines hémopathies, ainsi que des

polyarthrites rhumatoides actives n’ayant pas répondu correctement a d’autres traitements tels que
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les anti-TNFa (431). Plusieurs études ont examiné les liens entre I'exposition prénatale au rituximab et
le risque de survenue d’infections en début de vie (422,431-433). Cependant ces études étaient
limitées par des effectifs insuffisants pour atteindre une puissance statistique adéquate permettant
d’aboutir a des conclusions solides. Il est donc nécessaire d’aborder avec prudence I'utilisation de
rituximab pendant la grossesse, en raison de lI'augmentation du passage transplacentaire qui se
produit via les récepteurs des immunoglobulines a mesure que la grossesse avance. Cette situation
pourrait potentiellement accroitre le risque d’infections tant pour le foetus que la mére en raison de la

déplétion des cellules B (431).

De plus, une étude récente a investigué l'association entre une exposition prénatale aux
glucocorticoides anténataux et la survenue d’infections graves chez les nourrissons au cours de leur
premiere année de vie (75). Les expositions anténatales concernent principalement Ila
béthaméthasone et la dexaméthasone mais les indications d’utilisation de ces glucocorticoides
n’étaient pas rapportées. Cette étude nationale basée sur les données de I'assurance maladie
taiwanaise, a mis en évidence une augmentation du risque global d’infections graves (aHR 1,32
(IC95% 1,18 — 1,47), ainsi que de septicémies, pneumonies et gastro-entérites aigués chez les
nourrissons exposés in utero aux glucocorticoides. Il convient de noter que l'origine virale ou

bactérienne de ces infections n'a pas pu étre déterminée dans cette étude.

Par ailleurs, les femmes ont une susceptibilité de développer une infection plus élevée au cours d’une
grossesse (434-436). En effet, la grossesse entraine des changements physiologiques et
immunologiques spécifiques. Au niveau immunitaire, on observe une activation du systeme inné tandis
que le systéme adaptatif est mis en suspens. Les infections des voies urinaires figurent parmi les
infections bactériennes les plus courantes chez les femmes enceintes (434-436). L'incidence globale
des infections des voies urinaires, comprenant la cystite aigué et la pyélonéphrite, varie entre 2,3 % et
8,0% selon les études (434-437). Plusieurs études suggérent I'existence d’associations entre
I'infection maternelle elle-méme et I'apparition d’infections chez les enfants, y compris au-dela de la
période néonatale (84,438,439). L'un des mécanismes avancés se trouve au niveau des réponses
immunitaires maternelle et fcetale, suscitées par I'infection maternelle. Ces réponses immunitaires
peuvent perturber le développement fcetal en raison des effets directs de certaines cytokines (440).
Un autre mécanisme possible concerne l'inflammation in utero, qui pourrait agir en tant que
modulateur indépendant et puissant du développement pulmonaire, entrainant ainsi des

perturbations dans I’alvéolarisation et le développement microvasculaire (441).

Concernant I'usage des antibiotiques eux-mémes, plusieurs études ont suggéré qu’une exposition aux

antibiotiques a n’importe quel stade de la grossesse ou lors de I'accouchement est associée a un
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accroissement du risque d’infections bactériennes ou virales au cours de I'enfance (84,233,308,343—
348). Cependant, il est important de noter que les résultats peuvent varier légérement d’une étude a
|"autre, notamment en ce qui concerne le type d’infections observées. Les mécanismes sous-jacents a

cette relation sont examinés ultérieurement dans le manuscrit.

Peu de recherches ont été menées sur la relation entre I'utilisation d’autres médicaments pendant la
grossesse et I'incidence des infections au cours des premiéres années de vie. Il a été suggéré que les
opioides pourraient moduler le systeme immunitaire et augmenter le risque d’infections. Une étude a
analysé I'impact de I'exposition in utero aux opioides sur le systeme immunitaire ainsi que le risque
d’infections pendant I’'enfance. Les résultats ne semblent pas indiquer une augmentation du risque
d’infections chez les enfants exposés prénatalement aux opioides (442). Paralléelement, une autre
étude a comparé la morbidité infantile entre les enfants exposés au traitement de substitution aux
opioides a divers autres groupes (130). L’analyse n’a pas démontré de différence significative dans la
proportion globale d’hospitalisations entre les groupes exposés a un traitement de substitution aux
opioides et la population générale. Néanmoins, les enfants ayant été exposés a un traitement de
substitution aux opioides présentaient un risque plus élevé de maladies infectieuses, gastro-

intestinales et cutanées par rapport a la population générale (130).

5.5 Microbiote, exposition médicamenteuse et infections

Nos microbiotes sont constitués de 10 a 100 billions de cellules d’origine microbienne présentes chez
chaque individu, principalement sous forme de bactéries, qui prédominent notamment dans le
microbiote intestinal (69). Toutefois, d’autres microbiotes existent également, comme ceux de la peau,
des poumons ou du vagin, par exemple. Comme évoqué dans l'introduction (section 2.1.3.1), les
microbiotes jouent un réle essentiel dans notre santé, mettant en lumiére la relation symbiotique
entre ces microorganismes et leur hdte humain. Le microbiome, quant a lui, fait référence aI’'ensemble
des genes contenus dans ces cellules (69). Par la suite, nous utiliserons le terme « microbiote » au
singulier pour faire spécifiquement référence au microbiote intestinal, lequel est le sujet central de ce

paragraphe.

Le microbiote du nourrisson est en partie formé grace a la transmission verticale des microorganismes
provenant de plusieurs sites maternels, tels que le tractus gastro-intestinal, le vagin, la peau et le lait
maternel (358,443). Historiquement, il a toujours été largement accepté que I'environnement utérin
était stérile (444-446). Cependant, au cours des deux derniéres décennies, ce dogme a été remis en
guestion grace a I'émergence de données basées sur des techniques de PCR et de séquencage de I’ADN
qui soutiennent de nouvelles théories concernant la transmission materno-foetale des bactéries

pendant la période in utero (445,447). Certaines études menées chez I'étre humain ont révélé
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I’existence de microbiotes placentaires distincts (341,448), tandis que d’autres n’ont pas confirmé
cette observation (449). Qu’il y ait ou non un microbiote fcetal ou placentaire, des preuves solides
montrent que le microbiote intestinal maternel pendant la grossesse influence de maniére significative
le microbiote du nourrisson (450,451). Ainsi, certaines souches bactériennes présentes chez la mére
persistent davantage dans le microbiote intestinal du nourrisson et s’y adaptent mieux
écologiquement que celles provenant d’autres sources (452). Chez I'animal, des études ont montré
que l'absence de microbiote maternel avait des conséquences sur le développement feetal,
notamment au niveau de I'immunité (453,454). De méme, il a été montré que les nourrissons
présentant une diversité alpha plus élevée du microbiote intestinal avaient un risque accru d’infections
ou de symptOmes respiratoires traités, en particulier les infections des voies respiratoires supérieures
(455). Ainsi, quels que soient le moment et le lieu de la colonisation du microbiote de I'enfant, la
grossesse représente la premiére occasion ou les microorganismes maternels peuvent avoir une
influence sur le développement de I'immunité du foetus. Les mécanismes exacts par lesquels le
microbiote maternel présent pendant la grossesse pourrait influencer le développement de I'immunité
feetale et néonatale, demeurent partiellement compris et nécessitent une caractérisation plus

approfondie.

Par ailleurs, il est largement reconnu que le microbiote est soumis a divers facteurs, notamment
I'alimentation, certaines pathologies chroniques telles que le diabéte ou les médicaments (378,456—
462). Une étude réalisée chez I'animal a montré que le stress maternel pendant la gestation pouvait
altérer la composition du microbiote maternel, avec des conséquences qui se manifestent chez la
progéniture a I’age adulte (463). Par ailleurs, les enfants nés par césarienne ont montré des altérations

dans le développement de leur profil microbiotique par rapport aux enfants nés par voie vaginale (70).

Plusieurs études ont établi que I'utilisation d’antibiotiques pouvait avoir un impact significatif sur le
microbiote maternel (233,308,348,378,457,464,465), ainsi que celle du microbiote du nourrisson
(359). Toute perturbation causée par des antibiotiques avant ou pendant la grossesse pourrait
potentiellement influencer la dynamique du microbiote, en particulier du microbiote vaginal et
intestinal et avoir des conséquences ultérieures sur le microbiote transmis de la mére a l'enfant,
notamment a la naissance (453). De méme, I'administration d’antibiotiques lors de I'accouchement
est associée a des modifications de la composition et de la diversité du microbiote intestinal du
nourrisson (342,466). Cependant, la colonisation du nouveau-né par le microbiote maternel est
influencée par divers facteurs, notamment |'dge gestationnel a la naissance, [I'utilisation
d’antibiotiques par la mere, la méthode d’alimentation, le contact précoce avec la mere et le mode
d’accouchement (71,360,465,467,468). Comme le suggere notre étude ainsi que d’autres études

précédemment publiées, les effets d’une exposition prénatale aux antibiotiques semblent étre plus
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prononcés chez les enfants nés par césarienne (76,233,308). Aussi, les perturbations de I'écologie
bactérienne maternelle pourraient avoir un impact plus significatif sur la transmission verticale si elles
se produisaient peu de temps avant la naissance (365). Par conséquent, apres un traitement
antibiotique maternel, le nouveau-né pourrait hériter d’'une composition de microbiote différente a la
naissance, potentiellement défavorable, ce qui pourrait entrainer un large éventail d’effets
métaboliques et immunologiques, conduisant éventuellement a des maladies telles que I’asthme ou

le diabete (469—-471).

Chez les nourrissons, l'utilisation d’antibiotiques a été associée a une réduction de la diversité
bactérienne, avec une prédominance fréquente d’une seule souche bactérienne chez les enfants
traités, ainsi qu’a une diminution significative des Bacteroides, groupe normalement prépondérant
dans le microbiote humain (462,465). De plus, des changements de composition a court terme ont été
observés aprés le traitement antibiotique, avec un microbiote moins stable (462). Toutefois, le
microbiote intestinal présente une capacité de résilience, ce qui signifie qu’il peut souvent retrouver
son état d’origine apres des perturbations, bien que cela puisse prendre plusieurs mois (465,472). Par
ailleurs, une récente étude américaine a trouvé une association positive entre une exposition a des
antibiotiques au cours des deux premiéres années de vie et la prescription de psychotropes apres I'age
de 2 ans (405). D’autres études ont également mis en évidence de possibles liens entre la prise
d’antibiotiques et la survenue de troubles psychiatriques, notamment lorsque que I'exposition aux
antibiotiques a lieu dans les premiéres années de vie (473-476). L’hypothése avancée est que des
altérations du microbiote pourraient étre a I'origine de I'apparition de pathologies d’ordre

psychiatriques (477,478).

De plus, une étude a révélé d’importantes divergences au sein du microbiote intestinal des individus
sous IPP par rapport a ceux qui n’en prennent pas. Parmi les utilisateurs d’IPP, 20 % des taxons
bactériens présentaient des modifications statistiquement significatives par rapport aux non-
utilisateurs d’IPP (378). Une autre étude a montré que les utilisateurs d’IPP présentent une réduction
significative des bactéries commensales dans l'intestin, une moindre diversité microbienne et une
augmentation notable des bactéries provenant de la bouche et du tractus gastro-intestinal supérieur,
notamment les Streptococcaceae (459), résultats aussi partagés par d’autres études, conduites
notamment dans des populations pédiatriques (376,479-481), bien que ces résultats ne fassent pas
entierement l'unanimité (482). Aussi, plusieurs études observationnelles ont révélé une association
entre I'utilisation d’IPP et une augmentation du risque d’infections entériques causées par des agents
pathogénes tels que C. difficile, Salmonella spp, Shigella spp et Campylobacter spp (483—485). Etant
donné que la composition du microbiote intestinal peut jouer un role dans la prédisposition aux

infections entériques, il est plausible de supposer que les IPP ont un impact sur la composition de ce
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microbiote. Toutefois il existe d’autres hypothéses. Parmi elles, il est également suggéré que les
modifications observées pourraient étre liées a la suppression de la barriére acide qui sépare les
bactéries du tractus gastro-intestinal supérieur de celles du tractus intestinal inférieur, un facteur qui

semble jouer un réle important (459).

D’autres classes de médicaments ont également été étudiées quant a leur impact sur le microbiote, ce
qui est documenté dans la littérature. |l convient de mentionner, entre autres, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) (460), les antipsychotiques (457,461), les antidépresseurs (378) et la

metformine (458).

En ce qui concerne les AINS, une étude portant sur des adultes a examiné les modifications du
microbiote fécal liées a I'utilisation de ces médicaments. Elle a révélé que le type d’AINS avait une
influence significative sur le microbiote intestinal, avec des associations distinctes pour chaque AINS.
De plus, I'association d’AINS avec d’autres médicaments tels que les inhibiteurs de la pompe a protons,
les antidépresseurs et les laxatifs a également eu un impact sur la composition bactérienne de I'intestin
(460). En raison de l'utilisation de ces médicaments au cours de la grossesse, méme si certains sont
parfois contre-indiqués (comme c’est le cas pour les AINS), ainsi que des obsevations concernant leur
influence sur le microbiote, il semble important de réaliser des études visant a évaluer leur impact sur
le développement du microbiote, le systéeme immunitaire de I’enfant, ainsi que la survenue éventuelle

d’infections infantiles.

Pour ce qui est des antipsychotiques, des différences significatives ont été constatées entre les
microbiotes des patients traités par ces médicaments et ceux non traités (457,461). Il est intéressant
de noter que seules les femmes traitées par des antipsychotiques ont présenté une réduction
significative de la diversité des especes microbiennes dans leur intestin (461). Par ailleurs, des
variations dans la composition du microbiote intestinal ont également été observées chez les patients
traités par des antidépresseurs (378). Cependant, ces variations de composition sont davantage liées

a la prise de poids observée avec ces traitements qu’au risque d’infections (378,461).

Quant a la metformine, une étude a exploré les mécanismes potentiels du microbiote derriere les
effets indésirables intestinaux (458). Cette étude a identifié une signature cohérente de modifications
dans le microbiote intestinal des patients atteints de diabéte de type 2. Ces altérations ont un impact
fonctionnel sur le microbiote, partiellement atténué par les modifications provoquées par la
metformine. Dans I'ensemble, cette étude souligne I'importance de déméler les caractéristiques
spécifiques du microbiote intestinal liées a certaines pathologies de celles associées aux médicaments,

en particulier dans le cas de la metformine.

182



En conclusion, les modifications de la composition du microbiote des nourrissons pourraient jouer un
réle significatif dans la prédisposition aux infections, en particulier celles affectant le tractus gastro-
intestinal et les voies respiratoires (376,486,487). Par conséquent, il est plausible de postuler que les
modifications du microbiote maternel survenues pendant la grossesse puissent influencer la
colonisation du microbiote du nourrisson et le développement de son systeme immunitaire, modulant
ainsi potentiellement la réponse aux agents pathogénes rencontrés au cours des premiers stades de

la vie.

5.6 Perspectives d’utilisation des bases de données médico-
administratives

L'exploration des bases de données médico-administratives offre un potentiel considérable pour

élargir notre compréhension des effets des médicaments, notamment chez la femme enceinte.

5.6.1 Bases de données médico-administratives, perspectives
méthodologiques et pratiques actuelles

Dans un objectif de détection de signaux a grande échelle, les bases de données médico-
administratives pourraient s’inspirer des techniques utilisées en génomique, telles que les études
d’association pangénomiques (GWAS) (488,489) et les études pangénomiques des phénotypes
(PheWAS) (489,490). Cette approche sans a priori pourrait étre adaptée pour identifier d’éventuelles
associations entre un évenement indésirable d’intérét et I'ensemble de la pharmacopée. Cette
démarche a déja fait I'objet de premiéres explorations. A ce jour dans la littérature, il existe trés peu
de ce type d’études appelées DWAS (Drug-Wide Association Study) ou MedWAS (Medication-Wide
Association Study) (491,492). A titre d’exemple, une de ces études d’association médicamenteuse a
I’échelle globale a cherché a mettre en évidence les liens potentiels entre I'exposition a divers
médicaments et I'incidence de cancers (491). D’un point de vue méthodologique, cette étude s’est
donc inspirée des approches méthodologiques utilisées dans les GWAS. Les GWAS ont pour objectif de
détecter des variations au niveau des nucléotides, telles que les SNP (polymorphismes
mononucléotidiques, Single Nucleotids Polymorphism en anglais), qui présentent des associations avec
un trait spécifique ou caractére d'intérét (493). Appliquée a la pharmaco-épidémiologie cette approche
se traduit, pour cette étude, par une succession d’études cas-témoins, utilisant les données de
registres norvégiens, afin d’évaluer I'association entre les médicaments prescrits en Norvege et le
risque de 15 types de cancer les plus courants. Les cas ont été appariés a des témoins avec un ratio de
1 pour 10 en prenant en compte divers facteurs tels que I'age, le sexe, la date de diagnostic des cas.
Les modeles statistiques uilisés étaient basés sur une régression de Cox stratifiée et ajustée de

différents facteurs (491). Ce type d’approche offre une bonne valeur prédictive mais ne permet pas
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d’identifier de seuil suffisamment élevé permettant d’éliminer des résultats faussement positifs. Aussi,
ces signaux initiaux nécessitent d’étre soumis dans un second temps a une validation rigoureuse a

|"aide d’études pharmacoépidémiologiques de cohorte utilisant des méthodologies plus classiques, en

raison de la présence probable de ces faux positifs dus a la multiplicité des analyses. De plus, ces études
sont souvent sujettes a des biais d’indication en raison du manque d’informations de ce type dans les
sources de données utilisées, et il peut s’avérer difficile d’identifier un groupe témoin valide en raison

de la multiplicité des expositions étudiées.

Par ailleurs, une des limites communes a toutes les bases de données médico-administratives est la
difficulté a gérer convenablement les facteurs de confusion. Aussi, la gestion appropriée de ces
facteurs de confusion nécessite des approches méthodologiques poussées. Depuis quelques années
des méthodes visant a mieux maitriser ces biais potentiels dans les études observationnelles ont vu le
jour. Parmi les méthodes possibles, on distingue celles qui permettent de prendre en compte les
facteurs de confusion mesurés et celles qui vont au-dela en tentant de prendre en compte des facteurs

de confusion non mesurés (494).

L'utilisation d’un score de propension est I'une des approches les plus couramment utilisées (267). Ce
score est calculé pour chaque sujet en se basant sur les facteurs de confusion mesurés, représentant
ainsi la probabilité que le patient soit exposé au médicament d’intérét. Cela permet de réduire un large
éventail de facteurs de confusion a un seul score synthétique, qui peut étre utilisé pour apparier les
sujets, stratifier les analyses, ajuster les modeles, ou encore pondérer les données. Cependant, il est
essentiel de noter que le score de propension ne tient pas compte des facteurs de confusion non

mesurés, ce qui limite son utilité dans certains cas (495-497).

Une autre approche intéressante est la comparaison a un groupe témoin positif, ol I’objectif est de
définir un groupe de sujets témoins dont les caractéristiques se rapprochent le plus possible de celles
des sujets exposés. ldéalement, ces témoins devraient avoir I'indication de prendre le médicament
étudié, mais ne pas le prendre effectivement. Cela peut étre réalisé en définissant le groupe témoin
comme des sujets ayant été exposés au médicament dans les mois précédant une période critique,
mais qui ne I'ont pas été pendant la période critique. Cette approche peut prendre en compte la
pathologie pour laquelle le médicament est prescrit, mais elle peut ne pas totalement éliminer le biais

d’indication, car la sévérité de la pathologie peut varier (498).

En plus de I'approche de détection de signal a grande échelle mentionnée précédemment, il est
pertinent de noter que I'augmentation de I'utilisation des bases de données médico-administratives
francaises ouvre la porte a une gamme encore plus diversifiée de recherches en

pharmacoépidémiologie, notamment dans le contexte de la grossesse. Au cours de la derniére
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décennie, nous avons observé une croissance significative du nombre de ces études au sein de la
communauté scientifique. Parmi les exemples récents, nous pouvons mentionner une étude portant
sur 'utilisation des IPP au cours de la premiere année de vie et la survenue d’infections en début de
vie. Cette étude a été menée a partir de bases de données médico-administratives francaises (en
I’occurrence le SNDS) et a produit des résultats intéressant pour cette thématique (385). De méme,
une autre étude a examiné la balance bénéfice/risque de I'utilisation d’anti-TNFa aprés 24 semaines
de grossesse, offrant des informations cruciales sur les risques potentiels pour les meéres et leurs
nouveau-nés (351). Ces initiatives suscitent un grand enthousiasme, d’autant plus qu’elles reflétent le
nombre croissant de projets de recherche similaires en cours au sein de différentes équipes

scientifiques.

Ce quirend ces études particulierement intéressantes réside dans leur diversité. Elles couvrent en effet
un large éventail de pathologies et de traitements, qu’il s’agisse de traitements pour des affections
chroniques de plus en plus prévalentes, telles que le diabéte ou I'asthme (207,499), ou qu’elles visent
a mieux comprendre les conséquences de nouvelles pathologies, comme cela a été le cas lors de la
pandémie de COVID-19 (500). De plus, ces recherches portent également sur des médicaments
couramment utilisés dans la pratique médicale quotidienne, comme nous I'avons illustré dans le cadre
de ces travaux de thése avec les antibiotiques et les inhibiteurs de la pompe a protons. Aussi, les bases
de données médico-administratives contenant des données couvrant plusieurs années sont

dimensionnées pour permettre la réalisation d’études portant sur des événements a long terme (501).

Tous ces éléments mettent en lumiere I'importance des bases de données médico-administratives
francaises en tant que ressources précieuses pour étendre nos connaissances sur les implications
d’expositions médicamenteuses chez les femmes enceintes, ainsi que sur les éventuelles
conséquences pour la mére et le futur enfant. Cette tendance croissante a exploiter ce type de bases
de données pour mener des études pharmacoépidémiologiques ouvre la porte a une meilleure
compréhension des enjeux liés a la santé maternelle et infantile, tout en contribuant a I’'amélioration

continue des pratiques médicales et des soins aux patients.

En résumé, I'exploitation des bases de données médico-administratives, couplée a des méthodologies
innovantes, offre des perspectives passionnantes pour la recherche en pharmacovigilance et en
pharmacoépidémiologie. Elle permet une meilleure compréhension des risques associés a I'utilisation
de médicaments chez des populations vulnérables, notamment dans la population pédiatrique et chez

les femmes enceintes.
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5.6.2 Au-dela des bases de données médico-administratives, apport des
dossiers médicaux électroniques

Les dossiers médicaux électroniques (DME), également connus sous le nom d’Electronic Health Record

(EHR) en anglais, représentent une ressource inestimable en matiere de données médicales. lIls

englobent un vaste éventail d’'informations, comprenant des données structurées, semi-structurées et

des narrations cliniques non structurées. Cette richesse d’informations offre un potentiel considérable

pour I'amélioration de I'identification des signaux de sécurité dans le domaine de la santé (502).

Les études basées sur les DME font fréquemment appel a diverses approches analytiques, chacune
d’entre elles présentant des méthodes spécifiques. Parmi les méthodes couramment utilisées, on peut
citer les analyses de disproportionnalité, les modeles de régression et les algorithmes d’apprentissage

automatique ou d’exploration de données (502).

Les analyses de disproportionnalité englobent un ensemble de méthodes visant a identifier des
associations entre I'exposition a des médicaments et I'apparition d’effets indésirables, se produisant
plus fréguemment que ce qui serait attendu, en utilisant des données concernant I'ensemble des
médicaments et des effets indésirables dans la population d’échantillon disponible (503). Ces
méthodes reposent souvent sur des indicateurs tels que le rapport des cotes de déclaration (Reporting
Odds Ratio, ROR) et le rapport de déclaration proportionnelle (Proportional Reporting Ratio, PRR). De
plus, des approches bayésiennes, comme la méthode de DuMouchel ou le Multi-item Gamma Poisson
Shrinker (MGPS), ainsi que sa variante, la méthode de la moyenne géométrique de Bayes (Empiric
Bayes Geometric Mean, EBGM), sont également couramment utilisées (502). Cependant, I'application
des analyses de disproportionnalité aux données de DME présente certaines difficultés et contraintes.
L’'une des principales difficultés réside dans la gestion de ces vastes ensembles de données, qui sont
souvent hétérogenes du fait de leurs origines variées. Cette hétérogénéité nécessite une intégration
et une normalisation minutieuses afin de garantir la qualité des résultats des analyses de
disproportionnalité (504). De plus, il est essentiel de prendre en compte les biais potentiels, tels que
les biais de déclaration et les biais d'indication. Les patients peuvent signaler des effets indésirables de

maniere sélective, ce qui peut fausser les résultats des analyses.

En ce qui concerne les méthodes de régression, les modeles de régression logistique et les modéles de
régression de Cox sont parmi les plus fréquemment employés. Ces approches permettent d’analyser
les relations entre différentes variables, notamment |'exposition aux médicaments et les effets
indésirables, tout en contrélant divers facteurs de confusion (505). L’application de modeles de
régression aux données de DME présente également certains défis méthodologiques. Tout comme

dans le cas de la notification spontanée, un prétraitement minutieux afin d’extraire des données
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pertinentes pour I'analyse de régression sera nécessaire. Cette démarche s’avere essentielle en raison
de la présence dans les DME de données non structurées ou semi-structurées. De plus, de maniere
similaire a ce qui peut étre observé avec les bases médico-administratives, la gestion des données et
les ressources de calcul nécessaires pour effectuer des analyses complexes peuvent représenter un
obstacle technique a la mise en ceuvre de ces méthodes. Par ailleurs, la qualité des données dans les
DME représente également un défi. Les informations présentes peuvent étre incomplétes, inexactes,
ou dépourvues de détails essentiels, ce qui pourrait avoir une influence sur les résultats des modeles
de régression (504). Par conséquent, il est souvent nécessaire de mettre en ceuvre des techniques de
nettoyage et de gestion des données manquantes. Une autre caractéristique distinctive des DME par
rapport a d’autres sources de données réside dans la disponibilité d’informations sur les antécédents
médicaux des patients, les diagnostics, les médicaments prescrits, les procédures médicales, etc. Ces
données peuvent étre structurées de maniére complexe, ce qui rend nécessaire une modélisation

appropriée pour intégrer ces variables dans les analyses de régression.

Les études qui font appel a des algorithmes d’apprentissage automatique (machine learning) ou
d’exploration de données (data mining) utilisent une variété de méthodes supervisées et non
supervisées. Parmi ces méthodes, on peut mentionner les régles d’association, qui identifient des
relations entre différents éléments de données, les techniques de regroupement (clustering) qui
regroupent des données similaires, les foréts aléatoires qui sont des modéles d’apprentissage
automatique permettant d’analyser les données de maniére approfondie, les arbres de décision qui
fournissent des structures de décision pour la classification et enfin les réseaux de neurones qui sont
des modeles complexes imitant de facon algorithmique des fonctions du cerveau humain (502).
Toutefois, effectuer des analyses de machine learning sur des DME comporte plusieurs défis
spécifiques. Il est d’abord essentiel de gérer la grande variabilité et la complexité des données
provenant de différentes sources de DME. Pour ce faire, il est nécessaire de mettre en ceuvre des
techniques de prétraitement des données pour normaliser, nettoyer et fusionner les données
hétérogenes afin d’obtenir un ensemble de données cohérent. De plus, comme les DME peuvent
contenir des données non structurées ou semi-structurées, des méthodes de traitement du langage
naturel (NLP) peuvent étre nécessaires pour extraire des informations a partir de ces données
textuelles (506). Comme mentionné précédemment, il est crucial de mettre en place des stratégies
efficaces pour gérer les données manquantes de maniere appropriée afin de ne pas biaiser les résultats
des analyses. De méme, il convient de prendre en considération I'importance des ressources
techniques et informatiques nécessaires pour mener a bien les analyses basées sur des algorithmes
d’apprentissage automatique. Ce facteur doit étre soigneusement évalué lors du choix de la méthode

d’analyse.
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Dans I'ensemble, les DME offrent la possibilité d’obtenir davantage d’informations par rapport aux
systemes de notification spontanée (503,507). De ce point de vue, les DME semblent représenter une
voie prometteuse pour améliorer la compréhension de I'utilisation des médicaments et de I'incidence
de certaines pathologies ou effets indésirables (507). Cependant, dans leur utilisation actuelle pour les
données des DME, les méthodes de disproportionnalité ne tirent pas pleinement partie de la richesse
des informations contenues dans les DME et ne prennent pas adéquatement en compte les facteurs
de confusion essentiels. Pour surmonter ces limites, I'intégration d’autres méthodes, telles que les
différents scores de propension, pourraient s’avérer nécessaire (508). Ces approches complémentaires
pourraient contribuer a atténuer les biais potentiels et a améliorer la précision des analyses basées sur
les DME. De plus, en exploitant la richesse des données contenues dans les DME, les méthodes de
régression offrent la possibilité d’effectuer des ajustements adéquats en tenant compte d’une vaste
gamme de facteurs de confusion (505). Néanmoins comme mentionné précédemment, les DME
possedent presque par définition de nombreuses données manquantes et ne permettent pas
nécessairement de capturer toutes les occurrences d’exposition et d’événements indésirables, ce qui

nécessite une gestion appropriée.

En termes de perspectives, I'identification des signaux a partir de DME posséde un fort potentiel. Il
serait néanmoins intéressant que des recommandations de bonnes pratiques soient établies afin de
valider de maniére systématique les méthodes utilisées pour ce type d’études (509). Ainsi, cela
pourrait permettre de renforcer la coopération entre plusieurs équipes utilisant des DME différents et
accroitre de ce fait I'amplitude des études réalisées. Cette approche revét une importance particuliere
pour l'identification de signaux de sécurité concernant des médicaments moins couramment utilisés
ou des évenements rares qui pourraient ne pas étre détectés avec suffisamment de précision au niveau

d’un seul site.

Par ailleurs, il est important de noter que les méthodes basées sur I'apprentissage automatique, bien
gu’extrémement prometteuses, en sont encore a leurs débuts en ce qui concerne leur application a la
sécurité de 'utilisation des médicaments. Les techniques d’apprentissage automatique, telles que les
réseaux neuronaux profonds, I'analyse de données massives et I'intelligence artificielle symbolique,
offrent un potentiel énorme pour I'identification précoce de signaux de sécurité liés a I'utilisation des
médicaments. Ces méthodes peuvent analyser de vastes ensembles de données de maniére complexe
et extraire des informations précieuses a partir de ces données, méme dans les cas ou les signaux sont
faibles ou difficiles a détecter avec des méthodes traditionnelles. Une compréhension plus
approfondie et une maitrise accrue de ces méthodes pourraient ouvrir la voie a des avancées
significatives en matiere de sécurité des médicaments, en particulier au sein de populations

considérées comme plus vulnérables.
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Dans I’ensemble, I'exploitation optimale des données des DME dans le cadre de la surveillance de la
sécurité des médicaments, ouvre la voie a de nouvelles opportunités pour la détection précoce des

signaux de sécurité.
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5.7 Conclusion

L'exploration des évenements d’intérét survenant pendant I'enfance a la suite d’expositions
médicamenteuses in utero revét une importance cruciale pour mieux comprendre le profil de ces
médicaments, afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique des femmes enceintes et de minimiser
les risques potentiels pour le développement de I'enfant. Les études axées sur les effets d’expositions
médicamenteuses au cours de la grossesse et leurs éventuelles associations avec divers évenements
d’intérét, notamment les infections, sont relativement limitées. Pourtant, étant donné la prévalence
élevée de d’expositions médicamenteuses pendant la grossesse et I'impact significatif des infections
chez les nourrissons au début de leur vie, il est impératif d’accroitre notre compréhension de ce

domaine.

Cela est rendu possible grace a une approche pharmaco-épidémiologique. Toutefois, ce type
d’approche exige des ressources spécifiques pour répondre convenablement a ces questions de
recherche. Dans le cadre de cette thése, en établissant des cohortes basées sur la population francaise,
nous avons pu examiner les liens entre I'exposition prénatale aux antibiotiques systémiques et aux
inhibiteurs de la pompe a protons d’une part et le risque d’infections nécessitant une hospitalisation
au cours de la premiére année de vie des nourrissons d’autre part. Ces deux études de cohortes ont
considérablement enrichi notre compréhension des liens entre ces deux classes de médicaments
couramment utilisées par les femmes enceintes et la susceptibilité aux infections chez les nourrissons

au cours de leur premiére année de vie.
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Abbreviations

ACE angiotensin converting enzyme

ADR adverse drug reaction

ARB angiotensin receptor blockers

ASD acid suppressant drugs

COoX cyclooxygenase

DOHaD developmental hypothesis of health and disease

ENTIS European Network of Teratology Information Ser-
vices

FDA Food and Drug Administration

IUGR  intrauterine growth restriction

NDD neurodevelopmental disorders

NSAID  non-steroidal anti-inflammatory drug

PPI proton pump inhibitors

RAS renin-angiotensin-system

SRls serotonin reuptake inhibitors

SGA small for gestational age

VKA vitamin K antagonists

WG week of gestation

Introduction

Studies on drug utilization in western countries disclosed
that about nine over ten women use at least one or more
drugs during pregnancy [1,2]. While drugs can be essential in
certain cases, pregnant women face a significant gap in the
assessment of drug safety during their clinical development.
For evident ethical considerations, they have historically
been excluded from clinical trials. Consequently, upon mar-
ket approval, the data on short- and long-term safety for
the fetus are essentially based on animal models. Although
these non-clinical data are important, the thalidomide and
diethylstilbestrol disasters showed that they are not always
predictive for a teratogenic effect and insufficient to estab-
lish safety in human fetus [3,4]. Since these disasters, drug
development methodologies have dramatically improved,
however ensuring the safety of drugs for the fetus remains
an ongoing concern.

As a developing organism, the fetus is particularly vul-
nerable to the effects of drugs used by the mother.
Furthermore, these drug exposures due to transplacen-
tal transfer do not provide any expected benefit, unless
exception. Historically, research has predominantly focused
on birth defects, which are the most extensively studied
adverse pregnancy outcomes. That arises from the fact
that birth defects are usually clinically apparent at birth or
during pregnancy monitoring by ultrasounds. Additionally,
they also represent a leading cause of pregnancy termina-
tion and infant mortality. However, potential adverse drug
reactions (ADRs) could theoretically harm all developing sys-
tems, organs or tissues. Drugs can alter the ongoing process
of pregnancy and impede the general growth of the fetus.
They can also display specific effects according to their phar-
macological properties. For instance, as the central nervous
system develops and functionalizes through the whole preg-
nancy, and far beyond until early adulthood, recent research
has focus on neurodevelopmental disorders (NDD) related
to transplacental exposure of drugs, mainly psychotropics.

Similarly, the immune system, which develops during the
second half of pregnancy, can also be concerned with the
advent of immunomodulatory agents (monoclonal antibod-
ies or tyrosine kinase inhibitors for instance).

This extensive review focuses on different aspects of
drug-induced damages affecting the fetus or the new-
born/infant, beyond birth defects, which are not addressed
here. Also, issues related to obstetrical adverse events
affecting the mother, such as preeclampsia of gestational
diabetes, will not be covered in this review.

Methodology

A literature search was performed up to June 2023 querying
PubMed® with the following keywords ‘‘small for gesta-

tional age’’, ""intrauterine growth restriction’’, "‘preterm
birth’’, *‘fetotoxicity’’, "‘neonatal disorders’’, '‘immune
disorders’’, '‘infections’’ or '‘neurodevelopmental disor-

ders”, combined with ‘‘drug-induced’’, ‘‘pregnancy’’ or
"‘maternal exposure’’. Search was limited to the English lan-
guage, human studies, and non-opinion pieces. Additional
references retrieved after article analysis have been also
included.

Small for gestational age, intrauterine
growth restriction and preterm birth

Small for gestational age (SGA) is defined by a fetal or birth
weight below the 10th percentile [5]. Intrauterine growth
restriction (IUGR) or fetal growth restriction usually corre-
sponds to SGA associated with evidence indicating abnormal
growth.

Preterm birth, i.e. birth before the end of 37th week
of gestation (WG), is one of the most common adverse
pregnancy outcome that affects about 5 to 9% of pregnan-
cies in western countries [6]. It is associated with several
complications that can jeopardize the survival of the fetus
in the most severe situations such as infectious events.

Antineoplastic agents

SGA is frequently associated with the use of antineoplastic
agents during pregnancy, although normal pregnancy out-
comes have been reported [7]. Cancer, mainly breast cancer,
is a rare event during pregnancy, occurring in about one
per 1000 pregnant women and frequently leading to medi-
cal termination of pregnancy. Hence, evidence is based
on small cohorts or case series. However, because of the
pharmacological cytotoxic activity of antineoplastic agents,
occurrence of fetal growth retardation is anticipated. A
recent literature review including 201 pregnant women with
cancer showed that and IUGR was diagnosed in up to 20% of
them [8]. The length of chemotherapy exposure was inde-
pendently associated with IUGR, whereas after adjustment
early exposure prior to 20 weeks of gestation was not. In this
study, the type of antineoplastic agent was not critical for
the occurrence of IUGR. Preterm birth, whether it is induced
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or spontaneous is also frequent in pregnant women treated
with antineoplastic agents [9].

Hence, from a clinician point of view, although the cancer
care is a priority, pregnancy monitoring should be reinforced
and delivery planned according to maternal chemotherapy
toxicities and fetal growth.

Beta-blockers

Beta-blockers have also been associated with SGA and
IUGR. Among 2459 pregnancies, an association has been
reported between beta-blockers and SGA (aOR: 1.97; 95%
Cl: 1.75-2.23) [10]. This association has also been found in
a case-control study including 7445 babies barn SGA (aOR:
6.00; 95% Cl: 1.06—33.87) [11]. In a recent network meta-
analysis, atenolol was one of the antihypertensive agents,
including other beta-blockers, to have the worst effect
on SGA [12]. Several mechanisms have been assumed to
mediate the influence of beta-blockers on fetal growth,
especially their negative inotropic and chronotropic prop-
erties that may reduce both the maternal and fetal cardiac
output, subsequently affecting placental perfusion and fetal
development [12]. However, in the case-control study cited
above, any type of antihypertensive agent used during the
2nd or 3rd trimester of pregnancy was significantly associ-
ated with SGA (aOR: 1.53, 95% CI: 1.17—-1.99), suggesting
potentially unmeasured confounders [11]. Hence, mater-
nal disease itself, particularly arterial hypertension, has an
important role in pregnancy outcome and these associations
with the use of beta-blockers are subject to indication bias
[13].

Finally, to date, labetolol is one of the first-line drug rec-
ommended, and alternatively methyldopa or nifedipine, for
the treatment of arterial hypertension in pregnant women
[14].

Triptans

Another pharmacological class with vascular activity, trip-
tans, has been challenged to increase risk of IUGR. These
drugs are selective 5-HTp,p agonists with vasoconstrictive
properties indicated for the acute treatment of migraine
crisis. An exploratory analysis of the French pharmacovig-
ilance database suggested a possible association between
fetal death or IUGR and the use of triptan during preg-
nancy, with a close relation between the timing of exposure
and the fetal death [15]. A national prospective cohort
study from the German Embryotox system (n=432 exposed
women) found no association between triptan exposure and
increased risk of prematurity, spontaneous abortion, nor
major malformations [16]. Another national cohort study,
from Quebec, including 526 pregnancies exposed to triptan,
did not found an increased risk for low birth weight (adjusted
RR: 1.16, 95% Cl: 0.83—1.61) or prematurity (adjusted RR:
1.31, 95% CI: 0.99-1.74) [17]. However, this study also
found an increased risk of spontaneous abortion (aOR: 1.63,
95% CI: 1.34-1.98). Similarly, a meta-analysis including
one case-control study and five cohort studies (n=4208
exposed children) found no significant increase in the rate
of major congenital malformations, prematurity, or sponta-
neous abortions with the use of triptans during pregnancy
compared to pregnant women with migraine and not using

triptans [18]. However, when compared to healthy controls,
the authors found an increased rate of spontaneous abortion
and warned for the need for further research. Altogether,
these data suggest a possible increased risk of spontaneous
abortion with the use of triptans during pregnancy.

These drugs should be avoided whenever possible dur-
ing pregnancy and used only occasionally in the event of
refractory migraine crisis.

Calcineurin inhibitors

Cyclosporine and tacrolimus, calcineurin inhibitors, are
immunosuppressive drugs mainly used to prevent graft
rejection. A frequent ADR of these drugs is arterial hyper-
tension caused by vasoconstriction of the renal arteries
and salt and water retention. Therefore, during pregnancy,
tacrolimus may increase the risk of gestational hyperten-
sion and preeclampsia [19]. In a systemic review, among
1981 pregnancies after solid organ transplantation, children
exposed to tacrolimus, were born preterm in 6.1%—73.1%,
and were SGA in 8.5%—40.7% [19]. These ADR are likely to
be mediated by the vasoconstrictive effects of tacrolimus.
However, maternal disease has an important role in preg-
nancy outcome as preterm delivery may concern up to about
45%—60% of all pregnancies among renal transplant recipi-
ents. Moreover, incidence of SGA is difficult to assess as most
studies did not correct birth weight for the effect of preterm
delivery.

Other drugs inducing arterial hypertension

Other drugs inducing high blood pressure may pharmacolog-
ically alter fetal growth: direct (ephedrine, phenylephrine)
and indirect (MAO inhibitors, cocaine, amphetamines,
modafinil) sympathomimetic agents, glucocorticoids and
anti-angiogenic drugs (VEGF inhibitors) [20]. For instance,
oral glucocorticoids may be used for pregnant women with
chronic inflammatory or autoimmune diseases (asthma,
inflammatory bowel disease, rheumatoid arthritis, etc.). In
two cohort studies including 137 and 185 pregnant women,
oral prednisone (=10mg per day) was associated with
reduction in term of birth [21,22]. Besides vascular effects,
pathophysiological mechanism may also include a higher
rate of intra-amniotic infection [22]. In autoimmune dis-
eases, these potential risks of oral glucocorticoids should
be mitigated with the risk of flare during pregnancy [23].
Pre-conceptional consultations are recommended in
these patients, to induce disease remission before the start

of pregnancy.
Anticoagulants

To date, clinical data regarding the risk of SGA with antico-
agulants only concerns vitamin K antagonists (VKA) and no
study have been identified for direct oral anticoagulants.
VKA are oral anticoagulants blocking vitamin K synthe-
sis, which is essential for certain coagulation factors for
hemostasis. They are used for the prevention or the treat-
ment of venous thromboembolic events. Exposure to VKA has
been studied with a national Danish cohort database among
4313 singleton of mothers who had preconception venous
thromboembolism [24]. After exposure in first trimester,
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children were more likely to have preterm birth (OR: 2.26;
95% Cl: 1.70—-2.99) and very preterm birth prior to 26 WGs
(OR: 3.78; 95% CI: 1.91—7.49). Results were similar consid-
ering exposure at any time of pregnancy. No difference in
the occurrence of SGA had been observed.

Finally, VKA are not recommended during pregnancy
because of their teratogenicity [25]. Low molecular weight
heparins, not crossing placenta as relatively large molecule,
are first-line recommended therapy for the prophylaxis or
treatment of venous thromboembolic events during preg-
nancy [26]. Direct oral anticoagulants still need to be further
assessed although data are reassuring to date [27].

Antidepressants

Depression may occur frequently during or after pregnancy,
affecting 7 to 13% of women, often requiring an antide-
pressant treatment [28]. The most used pharmacological
class during pregnancy is serotonin reuptake inhibitors (SRls)
[29,30]. In a national study on the Taiwanese insurance
database, 1789 depressed women treated with antidepres-
sants were more likely to have preterm birth than 1789
matched non-treated depressed women (aHR = 1.76; 95% Cl:
1.35—2.29) [31]. Similarly, in a regional population-based
study on the healthcare database of Lombardy, women who
used antidepressants during pregnancy had a 20% increased
prevalence of preterm birth compared to those who never
used it [32]. Role of SRIs has been specifically incriminated
[33,34]. In the subgroup including four cohort studies from
a meta-analysis, it appears that the risk of preterm birth
increased in depressed women treated with SRIs during preg-
nancy (RR: 1.46; 95% CI: 1.32—1.61). However, depression
itself during pregnancy has been shown to be a risk fac-
tor for preterm birth [33,35-38], one can hypothesize that
drugs may be associated with preterm birth as the reflect of
the underlying disease. Nevertheless, in a subgroup analy-
sis from a systematic review, exposure to SRIs increases the
risk of preterm birth (OR: 1.17; 95% ClI: 1.10—1.25) com-
pared with psychotherapy alone in depressed women [37].
These risks should be mitigated with the risk of an untreated
depression during pregnancy that is also harmful for the
fetus and future newborn [39].

For severe depression, while switching antidepressants
for ongoing treatment is discouraged during pregnancy, in
front of a new episode needing a pharmacological treat-
ment, sertraline or alternatively paroxetine, should be
preferred as these are the most studied agents, to date
[40,41].

Anxiolytics

A study based on questionnaire and medical record analysis
including 2793 pregnant women found a significant asso-
ciation between the use of benzodiazepines and preterm
birth (aOR: 6.79; 95% Cl: 4.01—11.5) [38]. More recently, a
large cohort study including 82,038 pregnancies found that
benzodiazepine or benzodiazepine-like hypnotic use during
pregnancy was associated with lower gestational age at birth
(mean difference, —2.1 [95% Cl: —3.3 to —0.9] days), and
higher risk of preterm birth (RR: 1.41; 95% Cl: 1.03—1.94),
along with an absence of association with birth weight rela-
tive to gestational age [42]. The authors conclude that the

magnitude of this association with gestational age is not
necessarily clinically significant and could be explained by
earlier delivery rather than impaired intrauterine growth.

It is currently recommended that benzodiazepines should
be avoided or prescribed sparingly as a treatment for peri-
natal anxiety [41]. In case of pharmacological treatment
needed during pregnancy, as well as during breastfeeding,
a short-acting benzodiazepine without active metabolite,
such as oxazepam, should be preferred. If used during late
pregnancy, newborns should be carefully monitored during
the first days of life, and further is breastfed under these
drugs.

Fetotoxicity

Theoretically, the fetus can adversely experience any effect
of drugs administered to the mother. Any system, organ or
tissue can ben hence injured. Main fetotoxic effects are
represented in Table 1, although it is not possible to be
exhaustive.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

Pharmacological activity of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) relies on the inhibition of the cyclo-
oxygenase (COX) enzymes. COXs participate in synthesis of
prostaglandins E2 that regulates local blood flow. NSAIDs
inhibit COXs and may thusinduce arterial vasoconstriction. A
long standing known ADR of NSAIDs is acute renal failure due
to vasoconstriction of the afferent artery and the decrease
of the glomerular filtration rate [44,45]. When used in preg-
nant women, fetal renal failure results in oligo-anuria and
low amniotic fluid (most often reversible after discontinu-
ation of treatment), decrease in fetal movements, risk of
lung development insufficiency, pulmonary hypoplasia, and
neonatal respiratory distress syndrome. Lasting low amni-
otic fluid level can lead to fetal death [45]. Besides, NSAID
exposure in late pregnancy may induce premature closure
of the arterial duct [46—48]. The arterial duct is a fetus
specific blood vessel located between the pulmonary artery
and the descending aorta. It carries out a shunt of the pul-
monary circulation and constituting the main ejection route
of the right ventricle for the oxygenated blood. Keeping
the arterial duct open depends on vasodilating agents, as
prostaglandins. NSAIDs induce closure of the arterial duct,
resulting in pulmonary hypertension that can end in right
heart failure and fetal demise, even after just one dose in
the last weeks of pregnancy [49,50].

Interestingly, using the French National Health Insur-
ance Database, an analysis including 130,815 exposed
pregnancies found that early exposure to certain NSAIDs,
between one and up to 22 WG was also associated with
a slight increased risk of preterm birth (aOR: 1.08, 95%
Cl: 1.05—-1.11), and particularly extreme prematurity (aOR:
1.28, 95% Cl: 1.17—1.40) [51]. The authors suggested that
this association may be related to direct action effect on
placenta circulation resulting in placental insufficiency.

NSAIDs are contraindicated from the sixth month of preg-
nancy and risk of premature closure of the ductus arteriosus
and renal dysfunction have been has identified from week 20
of pregnancy onwards [52]. They are also not recommended

195



+Model
THERAP-837; No. of Pages15

Therapie xxx (J0XX) XXX—XXX

Table 1
agent.

Drug-induced fetotoxicity and neonatal disorders according to pharmacological properties of the suspected

Drug or pharmacological group

Type of fetal or neonatal adverse drug reaction

Amiodarone
Angiotensin-converting-enzyme inhibitors
Angiotensin Il receptor blockers
Anticholinergic (atropinic) drugs

Antiseizure medications: valproate, topiramate
Antithyroid drugs

Beta-blockers
Fluoroguinolones

Immunosuppressants
Isotretinoin
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)

Psychotropic drugs (opioids, antidepressants,
benzodiazepines, antipsychotics)?

Tetracyclines

Neonatal dysthyroidism

Renal failure, oligohydramnios

Renal failure, oligohydramnios

Delayed meconium evacuation, abdominal distension or
paralytic ileus

Neurodevelopmental disorders

Fetal goiter, neonatal hypothyroidism, cytolytic
hepatitis

Hypoglycemia, bradycardia, reduced response to stress
Arthropathies, weight-bearing joint cartilage injuries
(probable)

Materno-fetal infections, neonatal immunosuppression
Neurodevelopmental disorders

Renal failure, oligohydramnios, premature closure of
the arterial duct, pulmonary hypertension

Neonatal sedation, respiratory distress,
hypotonia/hypertonia, feeding disorders, hyperreflexia,
persistent crying

Teeth yellow discoloration

This table presents the main recognized adverse drug reactions related to transplacental drug exposition that can damage the fetus or
the newborn/infant. Teratogenic effects are not mentioned, as well as potential adverse drug reaction not being fully supported by

strong scientific evidence.
NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug.

2 Symptoms can be rather related to impregnation syndrome (residual pharmacological effects), occurring within hours after birth or to
neonatal abstinence syndrome (withdrawal phenomenon), occurring after a free interval according to eliminaticn half-life of drugs. For

more details, see reference [43].

during the rest of pregnancy, starting from conception. If
needed, other pain relievers such as acetaminophen should
be used.

Angiotensin converting enzyme inhibitors and
angiotensin receptor blockers

Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors and
angiotensin receptor blockers (ARB) are two renin-
angiotensin-system (RAS)-acting agents usually used as a
first-line treatment for the treatment of arterial hyper-
tension. They induce vasodilatation of the efferent renal
arteriole and thus lower the flow rate in the glomerular
capillary. This decreases glomerular filtration rate and
may lead to renal failure that is associated with oligo-
hydramnios harming the fetus. Among 190 pregnancies
exposed to RAS-acting agents beyond the first trimester,
all pregnancies affected with fetopathy were exposed
after 20 WG [53]. The chance of recovery of amniotic
fluid volume was higher with discontinuation before 30 WG
and with a longer exposure-free interval before delivery.
After drug discontinuation, resumption of diuresis occurs
within 6days, but the amount of amniotic fluid recovered
over 2 to 5weeks. Amongst RAS-acting agents, exposure
to ARB may be associated with a higher fetopathy risk: in
a systematic review, neonatal complications were more
frequent following exposure to ARB (87%, n=68 pregnant
women exposed) than to ACE inhibitors (48%, n=118) [54].

ACE inhibitors and ARB are contraindicated during preg-
nancy and another antihypertensive agent such as labetolol,
methyldopa or nifedipine, should be used for the treatment
of arterial hypertension [14].

Neonatal disorders

As transplacental transfer of drugs is overall increased in
late pregnancy, the newborn may present drug-induced
neonatal disorders in case of drug exposure in the last weeks
of pregnancy and up to delivery. These disorders can lead
to poor adaptation to extra-uterine life of the newborn.
From a pharmacological point of view, these disorders can be
sorted in two groups, even if clinically the borderline is not
always obvious. First, impregnation syndrome, which is due
to the presence of the drug in the newborn after maternal
exposure and transplacental transfer [43]. Symptoms corre-
spond to the pharmacological effects of the drug, they are
transient, reversible, and gradually tapering off as the drug
is eliminated. They appear particularly with high mater-
nal doses and long-acting drugs, especially for psychotropics
agents. Duration depends on elimination half-life of the drug
and neonatal clearance (particularly in preterm newborns).
Secondly, withdrawal phenomenon, called neonatal absti-
nence syndrome (NAS), which is due to drug clearance in
the newborn having been exposed throughout prenatal life.
It occurs within days following birth, after a free interval,
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when newborn plasma concentration has lowered [43]. Time
to symptoms onset depends on the drug elimination half-life.
The clinical presentation of NAS is variable, typically with
a combination of neurological, gastrointestinal and respira-
tory symptoms. NAS may theoretically occur after in utero
exposure to a wide spectrum of pharmacological substances
but is mostly observed with psychotropic agents, first and
foremost opioids [55,56].

Overall, if drugs discussed thereafter are used during late
pregnancy, newborns should be carefully monitored during
the first days of life, and further is breastfed under these
drugs.

Anxiolytics

Impregnation syndrome mostly appears with benzodi-
azepines having long half-life elimination (e.g., clorazepate
or diazepam). Typical symptoms are sedation, axial hypo-
tonia, suction disorders and poor weight gain. In a
retrospective cohort study of 70 exposed newborns during
the 30days before birth, it has been reported 73% of ADR
with 51% of impregnation syndrome and 20% of withdrawal
syndrome [57].

Antidepressants

Impregnation syndrome has been described among new-
borns exposed to antidepressants, especially SRIs. ADRs are
transient and suggest serotonin-like symptoms (irritabil-
ity, agitation, shivering, fever) [43,58]. Preterm newborns
are more susceptible to these ADRs, in relation with
blood-brain barrier immaturity [59]. In addition, co-
prescription with benzodiazepine, such as clonazepam, may
increase drug levels and the risk for transient neonatal
symptoms [60].

Antipsychotics

The use of first-generation antipsychotics in pregnancy
in the third trimester increases the risk of extrapyrami-
dal symptoms in the newborn [61]. For second-generation
antipsychotics (clozapine, risperidone, olanzapine), a
prospective pharmacovigilance program including 193
exposed women have reported that 32.6% of the newborns
experienced at least one neonatal poor adaptation syndrome
[62]. Regarding long-acting injectable antipsychotics, data
are almost inexistent and no neonatal ADR has been reported
to date [63].

Opioids

In addition to obstetrical complications, opioids in preg-
nancy are associated with neonatal complications such
as NAS [43]. It is characterized by central nervous sys-
tem hyperirritability, autonomic nervous system dysfunction
with temperature dysregulation and sneezing, and gastroin-
testinal disturbance [64,65]. Non-pharmacological care is
the initial treatment option. If a pharmacological treat-
ment is required, morphine and methadone are the most
commonly used drugs in the treatment of NAS secondary to
opioids [43].

Beta-blockers

After in utero exposure to beta-blockers, neonatal ADRs are
closely related to blockade of the beta-adrenergic receptors
in the fetal tissues. In a retrospective analysis, symptoms
in exposed newborns were hypoglycemia (11/39 newborns),
bradycardia (6/39) and hypotension (1/39) [66]. They most
often appear within the first 24 hours of life.

Corticosteroids

Antenatal corticosteroids (mostly betamethasone) are used
to prevent neonatal distress syndrome in preterm infants
and reduce mortality and morbidity. Antenatal exposure
to high repeated doses of betamethasone could theoreti-
cally lead to metabolic disorders and modification of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the fetus. A meta-
analysis of 11 randomized trials, assessed among 5902
infants that repeat corticosteroid courses lower weight at
birth [67]. Exposure to more repeated courses and greater
total dose of corticosteroids was associated with less dis-
tress syndrome but also with a greater reduction in body
size at birth. At childhood follow-up, no differences in neu-
rodevelopment were observed between those exposed to
repeat prenatal corticosteroids and those who were not.
However, weight and systolic blood pressure measurements
were lower in the exposed group. The authors acknowledge
that these findings were of uncertain clinical importance
and warranted further study. Studies assessing cardiovascu-
lar effects of repeat courses of antenatal corticosteroids did
not found an increase blood pressure at birth or at 6 weeks
after birth (n =43 newborns), nor in childhood or later among
14 and 26 year-old individuals (n=36) [68,69]. However,
regarding metabolic profile, the follow-up of a randomized
controlled trial initially including 534 newborns found that
antenatal corticosteroids may induce insulin resistance in
adulthood at the age of 30years [70].

Enzyme-inducing drugs

Enzyme-inducing drugs such as anticonvulsants (carba-
mazepine, oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoin) or
rifampin may result in fetal enzyme induction. For instance,
this can lead to an increased catabolism of vitamin K, which
is essential for the synthesis of certain coagulation factors.
Finally, poor prenatal vitamin K blood level can be observed
leading to vitamin K-deficiency related bleedings in new-
borns [71-73].

Immune disorders: asthma

Asthma, a chronic inflammatory airway disorder, affects
approximately 10% of children worldwide [74]. Its patho-
physiology involves immune and respiratory mechanisms,
including bronchial hyperresponsiveness, smooth muscle
spasm, and variable airflow obstruction [75].

Both genetic factors and environmental triggers, such
as air pollution, tobacco smoke, aero-allergens, and viral
infections, are believed to contribute to childhood asthma
[76,77]. Several drugs commonly used during pregnancy
have been studied for their potential associations with
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childhood asthma [78]. Several hypotheses have been sug-
gested, including differences in sex-specific lung maturation
in utero, a shift in cytokine profiles towards a pro-allergic
Th2 profile, or alterations in the intestinal microbiome
[79-81]. However, the precise underlying mechanisms
remain unknown. While some studies have shown significant
associations, it is important to acknowledge that unmea-
sured confounding factors may still be present, and to date,
causality has not been established.

Analgesics

Acetaminophen (paracetamol) is frequently used during
pregnancy, for pain and fever relief, often in self-
medication [1]. Some studies have suggested that prenatal
acetaminophen exposure at any time during pregnancy is
associated with a modest but significant increase (between
18 and 49%) in the risk of asthma in early childhood [82-87].
Confounding by indication has been highlighted, as mater-
nal pain itself showed a positive association with asthma
development even without acetaminophen use [82,88].
However, some other studies found no association between
acetaminophen intake at any time during pregnancy and
childhood asthma, especially when adjusting for various con-
founding factors, primarily respiratory infections [89-92].
Taken together, these findings suggest a potential rela-
tionship between prenatal acetaminophen exposure and an
increased risk of childhood asthma, although causality is
unlikely [87].

The association between prenatal exposure to aspirin
and childhood asthma remains inconclusive, with one study
reporting an association with high doses [93], while another
showing no association [33]. Limited data are available for
low-dose aspirin.

Regarding opioids, their use during pregnancy, accord-
ing to a large cohort study, has been associated with an
increased likelihood of childhood asthma [78].

Antibiotics

Antibiotics, mainly penicillins, are about the most pre-
scribed drug during pregnancy, in up to 40% of pregnant
women in certain countries, primarily for urinary or respira-
tory infections [94,95]. Numerous studies have investigated
the association between prenatal antibiotics exposure and
the development of childhood asthma [96—100]. While most
studies support significant positive associations between
antibiotic exposure during pregnancy and childhood asthma,
the lack of information regarding the indication for antibi-
otic treatment is a major limitation, which could explain
discrepancies in findings [98]. The number of antibiotic
courses during pregnancy appears to be an important
factor [101]. Stronger associations were observed for
broad-spectrum penicillins, cephalosporins, macrolides, and
sulfamethoxazole/trimethoprim [98,102].

Acid suppressant drugs

Acid suppressant drugs (ASD), such as proton pump inhibitors
(PPI) and H2-receptor antagonists, are commonly used to
treat gastroesophageal reflux disease, which may affect
up to 80% of pregnancies [103]. These drugs may be

implicated in triggering allergic sensitization [104,105].
Some studies have reported a significant overall associa-
tion with acid suppressant exposure [78,106—108]. However,
a large nationwide cohort study, comprising 4,149,257
mother—child pairs, found no association between prenatal
exposure to ASD and allergic diseases in offspring, but infant
exposure to ASD was associated with a modest increase in
asthma [109]. All these studies adjusted for various potential
confounders, including sociodemographic factors, maternal
history of allergic disease, and perinatal factors. Conse-
quently, the observed associations could be attributed to
either a “‘class effect’’ or underlying maternal conditions.

Antidepressants and anxiolytics

Anxiolytics and antidepressants are commonly prescribed to
pregnant women, as these psychiatric disorders can affect
approximately 10% of pregnant women [110]. In utero expo-
sure to antidepressants, for example, has been associated
with an increased risk of fetal growth restriction, a known
risk factor for asthma development [111—113]. Two studies
demonstrated an association between exposure to anxi-
olytics or antidepressants and the occurrence of childhood
asthma, although the authors acknowledged the potential
influence of confounding factors related to the severity of
maternal depression [114,115].

Immune disorders: infections

Early childhood infections are a leading cause of morbidity
and mortality worldwide [116,117]. They are responsible for
about one in five childhood deaths with a predominance of
respiratory tract infections and, on a broader level, bacte-
rial infections [117—119]. Risk factors for serious infections
in early childhood encompass several parameters, mainly
related to in utero development, preterm birth or SGA,
and genetics factors. Growing data suggest a role of prena-
tal and postnatal environmental exposures, including drug
exposure, in the development of infections [120—122].

Anti-TNFa and other immunomodulatory
agents

Immunosuppressant agents are chronically used in women
with inflammatory disease such as rheumatoid arthritis,
psoriatic arthritis, and inflammatory bowel diseases. Dif-
ferent studies have investigated the potential risk of
infection in offspring following exposure to anti-TNF-a dur-
ing pregnancy, yielding varied findings. While certain studies
[123,124] have reported an elevated risk of infection in the
offspring, other studies [125,126] did not. For instance, a
French population-based retrospective cohort study includ-
ing 1,457 exposed pregnancies to anti-TNFa indicated an
association with maternal infections (aOR: 1.31; 95% Cl:
1.16—1.47) but not with infections in children up to one year
of life (aOR: 0.89; 95% ClI: 0.76—1.05) [125].

These infants seem to exhibit lower levels of regula-
tory T cells as well as abnormalities in the IL-12/IFN-y
pathway, contributing to their reduced immune response
[127]. Nevertheless, newborns exposed in utero to anti-
TNFa have circulating concentration of drugs during weeks,

198



+Model
THERAP-837; No. of Pages15

M. Louchet, M. Tisseyre, F. Kaguelidou et al.

even months in the case of infliximab that have a very long
elimination half-life, after birth [128]. They should be con-
sidered immunocompromised during this period and should
not receive live-attenuated vaccines [129].

Finally, when an anti-TNFa is required, the use of cer-
tolizumab, which does not have a complete monoclonal
antibody structure and has a very limited placental transfer,
should be preferred [130,131].

Conflicting results have also been reported regarding the
association between other immunomodulatory agents, such
as thiopurines, and the risk of infections [123,132—134].
This could be explained by changes in the neonatal immune
system, characterized by the modulation of regulatory
responses to prevent excessive inflammatory reactions and
promote immune tolerance [127].

Antibiotics

Some research suggested that maternal exposure to antibi-
otics increases the risk of infections in childhood [135,136].
It may involve changes in the fetal microbiota as its col-
onization starts during the prenatal period. As such, any
disruptions may influence early childhood susceptibility
to infections [81,137—142]. Previously published studies
reported that antibiotic exposure any time during preg-
nancy or intrapartum is associated with increased risk of
bacterial or viral infections in childhood [135,136]. How-
ever, results slightly differed from one study to another,
particularly regarding the site of infections. The overall
impact of antibiotics taken during pregnancy on the occur-
rence of infections in infanthood still need to be further
explored.

Neurodevelopmental disorders

NDD encompass various conditions associated with cognitive
or emotional development deficits, such as autism spectrum
disorders (ASD), attention deficit disorders (ADHD), learning
difficulties, developmental speech or language disorders,
intellectual disabilities, behavioral disorders or develop-
mental coordination disorders [143]. While the symptoms
and behaviors of NDD often change or evolve as a child
grows up, some disabilities are permanent and represent
a heavy burden for the patient and his surroundings. Data
on the prevalence of NDD in children are highly uncertain
due to significant variations depending on diagnosis proce-
dures, socio-cultural environment and ability of healthcare
systems to detect these disorders [144]. For instance, in the
USA, it is estimated that about 15% of children aged from
3 to 17 years have a NDD, with ADHD and learning disabili-
ties being among the most prevalent [144]. While genetics
play an important role in many NDD, they have complex
and multiple contributors, rather than a single clear cause.
These disorders likely result from a combination of genetic,
biological, psychosocial and environmental risk factors. For
instance, recognized or suspected factors include preterm
birth, low birth weight, perinatal arterial stroke, certain
infections, low socioeconomic status, maternal comorbidi-
ties or environmental exposure [145,146]. Recent research
has focused on the role of prenatal drug exposure, mainly
psychotropic agents.

Antiseizure medications

Prevalence of epilepsy among pregnant women is esti-
mated between 0.3 and 0.4% [147]. Maintaining antiseizure
medications during pregnancy is generally somewhat cru-
cial in these patients. To date, the most studied ASM in
pregnancy is valproate for which, besides being terato-
genic, is recognized as a major inducer of NDD, including
autism [148—150]. A French nationwide cohort study con-
firmed a four to five-fold increased risk of early NDD
associated with exposure to valproate during pregnancy
with a dose-dependent effect [151]. This risk would be
particularly increased in case of exposure during the sec-
ond and third trimesters of pregnancy. Recently, a large
population-based cohort study from five Nordic countries,
found an association between autism spectrum disorder
(aHR: 2.8, 95% Cl: 1.4-5.7) and intellectual disability (aHR:
3.5, 95% CI: 1.4-8.6) and in utero exposure to topiramate
[152]. Similar findings were observed with topiramate-based
dual therapies while no consistently increased risks were
observed with other ASM (with lamotrigine, levetiracetam,
carbamazepine, oxcarbazepine, gabapentin, pregabalin,
clonazepam, or phenobarbital). A small interview-based
study also supported these results with poor adaptive behav-
ior in children prenatally exposed to topiramate [153]. The
results of these two studies suggested a dose-effect relation,
a strong pharmacological argument for causality. Regarding
other antiseizure medications such as carbamazepine, lam-
otrigine and levetiracetam, available data seem reassuring
to date [147,150,154].

Finally, valproate and topiramate are contraindicated
in pregnant women or women of childbearing age, due
to the difficulty to switch treatment after pregnancy
knowledge.

Antidepressants

Despite the widespread use of antidepressants in pregnant
women, the risks associated with in utero exposure to these
drugs remain highly controversial. This is mainly because
serotonin is involved in multiple developmental processes in
the fetus, including functional brain development [29,155].
A review of the safety of SRI during pregnancy identi-
fied eight epidemiological studies assessing the association
between ASD and maternal SRl use during pregnancy [30]. All
studies, except one, found a significant association, showing
an overall two- to four-fold increased risk of ASD associated
with prenatal SRI exposure. Noteworthy, when focusing on
sibling study design (in three studies), the adjusted effect
estimate was non-significant (aRR: 0.96, 95% Cl: 0.65—1.42)
[156]. Similarly, when assessing the association of ASD in
children with paternal exposure to antidepressant com-
pared to unexposed women (in two studies), the effect
estimate was significant (aRR: 1.29, 95% Cl: 1.08—1.53).
Hence, the authors warn that the exposed/unexposed com-
parisons are at high risk of residual confounding [156]. These
discrepancies based on study design argue against a causal
relationship between antidepressants and NDD and support
the importance of genetic and environmental factors in
the development of these disorders. Finally, the largest
cohort study to date, which included 145,702 pregnancies
with antidepressant exposure, and subgroup analyses based
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on siblings, did not find an association with NDD in chil-
dren after accounting for several confounders [157]. The
authors underlined that considering the influence of con-
founding factors, antidepressant exposure during pregnancy
could serve as an important indicator for the necessity of
early screening and intervention for NDD. Finally, a lit-
erature review focusing on research from 2019 to 2022
suggested that although recent data show no increased risk
of NDD in offspring, mixed evidence indicates increased
risk of adverse cognitive outcomes and affective disorders
[158]. Altogether, distinguishing between the role of the
drug and the impact of the maternal condition itself is chal-
lenging. Indeed, association between maternal psychiatric
conditions (when not treated by SRI) and the occurrence
of NDD in children has been reported [159]. On the other
hand, some authors found an absence of long-term effects
of maternal perinatal depression on offspring’s development
and behavior [160]. Finally, further research with rigorous
and innovative study design is needed to better assess the
role of antidepressants and depression itself.

Acetaminophen

In 2015, the Food and Drug Administration (FDA) reviewed
potential risks associated with pain medicine use dur-
ing pregnancy, including acetaminophen, which is one of
the most widely used drug, on prescription and over the
counter [161]. This assessment was prompted by a study
that found an association between maternal acetaminophen
use during pregnancy and a higher risk for hyperkinetic
disorders and ADHD-like behaviors in children [162]. Since
then, numerous studies found an association between the
use of acetaminophen during pregnancy andNDD, especially
ADHD or behavioral disorders [163—167]. The hypothesis of
an underlying mechanism related to oxidative stress and
inflammation has been suggested [168]. However, these
studies raised some methodological issues: (i) the authors
do not account for hereditary aspects of neurodevelopment
[169], (ii) in some studies, outcome is based on parent or
teacher-filled questionnaires of which validity to assess NDD
is not validated [170]. Overall, as recently mentioned in a
statement from the European Network of Teratology Infor-
mation Services (ENTIS), the causality cannot be inferred
from these studies [171].

To date, robust clinical conclusions regarding a causal
association between acetaminophen and NDD cannot be
drawn. Meanwhile, as for other drugs, acetaminophen
should be used during pregnancy only if needed, at the low-
est effective dose, and for the shortest possible duration.

Other drugs

In the literature, other drugs have been studied regarding
the risk of NDD after exposure during pregnancy, mostly psy-
choactive drugs. A large national cohort study, assessing the
association between the use of antipsychotics during preg-
nancy and NDD in offspring found inconsistent results after
adjustments, except for aripiprazole [172]. The authors sug-
gested that the higher likelihood of NDD observed in children
whose mothers took antipsychotics during the later stages
of pregnancy can be attributed to maternal characteris-
tics, rather than a direct causal relationship, with a possible

exception of aripiprazole which need replication. Their find-
ings highlighted the importance of closely monitoring these
women with mental illness.

Regarding benzodiazepines, a systematic review includ-
ing 13 cohort studies found a higher risk of developing
internalizing problems, impaired gross motor skills, lower
academic achievements and increased ADHD-traits among
children prenatally exposed [173]. Moreover, long-term
development appeared to be negatively affected by pre-
natal exposure to benzodiazepines [173]. A recent cohort
study found an increased risk of ADHD or ASD associated with
benzodiazepine exposure during pregnancy when compared
with unexposed [174]. However, no significant increase in
such risks was found when compared with sibling con-
trols. The impact of confounding factors (e.g., maternal
genetic or environmental factors) has been considered, and
as a result, the clinical relevance of these results remains
uncertain.

Regarding opioids, studies suggested an increased risk
of NDD in children born to opioid-dependent mothers who
received opioids for extended periods and at high doses dur-
ing pregnancy, but not in children born to mother without
drug abuse [175,176].

Conclusion

Determining whether a drug is safe or not in pregnant
women is a challenge of all times. For nearly all drugs, the
teratogenic risk during human pregnancy is assessed as unde-
termined at the time of marketing approval [177]. Apart
from the exception of highly teratogenic drugs such as the
example of thalidomide, risk assessment for teratogenicity
is a long process which took overall about thirty years [177].
For decades after drug approval, pregnant women are often
prescribed drugs with uncertain safety for their future baby.
This uncertainty poses challenges as it prevents both the
women and their healthcare providers from making a precise
benefits/risks assessment and an evidence-based therapeu-
tic decision. For years, clinical data mostly originated from
spontaneous reporting, case reports, pregnancy registries
and teratogen information services. In the last decade, the
advent of medico-administrative databases, health elec-
tronic records and large pharmacovigilance databases has
facilitated the conduct of observational studies that can
gather data from large cohorts of exposed pregnancies.
These studies play a crucial role in characterizing the
safety profiles of drugs and identifying rare ADRs, fore-
most adverse pregnancy outcomes. It is likely that these
approaches will expedite the process of identifying risks
for the fetus, notably by increasing the size of exposed
cohorts. These risks encompass teratogenicity, in addition
to other aspects of fetotoxicity addressed previously, as
well as long-term effects on adolescents and adults consid-
ering the developmental hypothesis of health and disease
(DOHaD) [178]. Future challenges will be several under-
researched areas, including transgenerational effects or
paternal exposure. Ultimately, addressing these gaps should
lead to improved care for pregnant women and contribute
to prevent health disasters like those witnessed in the
past.
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