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RESUME

Au-dela du syndrome métabolique décrit par Barker, certains traitements périnataux
peuvent avoir des conséquences néfastes a I'dge adulte. Ainsi, l'utilisation d’ antibiotiques a
large spectre ou de fagon prolongée, chez la future mére ou le nouveau-né, entraine des
altérations du microbiote physiologique qui sont associées a une augmentation du risque
d'allergies et d’obésité a moyen et long terme. A noter que I'allaitement maternel permet de
restaurer, au moins en partie, la qualité du microbiote. De la méme facon, 'utilisation
d’anti-inflammatoires non stéroidiens, comme I'ibuproféne, peut entrainer chez I'enfant
vulnérable, avec une sensibilité particuliére chez la petite fille, un risque accru de diminution
quantitative de néphrons et une glomérulosclérose précoce qui pourrait altérer a I'dge adulte
la réserve fonctionnelle rénale. La reconnaissance de I'impact a long terme des traitements
périnataux permettrait de les moduler pour réduire les risques d’évolution défavorable a
I'age adulte.
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SUMMARY

Beyond the metabolic syndrome described by Barker, some perinatal treatments appear to
have adverse consequences at adulthood. For example, treatment with broad spectrum
antibiotics or for prolonged periods of time, in pregnant mothers or neonates, leads to
microbiota alteration which has been associated with an increased risk of allergy and
obesity later on. Of note, feeding with mothers’ milk allows restoration of physiologic
microbiota. Likewise, non-steroidal anti-inflammatory drugs such as ibuprofen use in
vulnerable infants with a gender sensibility towards girls might increase the risk of program-
med low nephron endowment and premature glomerulosclerosis. The acknowledgement of
the long term effects of perinatal care may allow modulating it to reduce adverse conse-
quences at adulthood.

INTRODUCTION

L’épidémiologiste David Barker, a partir de son étude sur le risque accru d’hyper-
tension, de diabéte et de syndrome métabolique chez des adultes nés avec un petit
poids de naissance [1], a ouvert la voie a une réflexion plus large sur I'impact a I’age
adulte des événements néonataux ou des interventions thérapeutiques de la période
périnatale. Ainsi, certains traitements utilisés pour soigner les nouveau-nés malades
peuvent avoir des effets néfastes, parfois inattendus, a long terme. Par exemple, les
altérations du microbiote intestinal par I'utilisation d’antibiotiques a large spectre
ou de fagon prolongée, peuvent entrainer un risque accru d’allergie ou d’obésité. De
méme, l'utilisation chez le jeune enfant d’antiinflammatoires non stéroidiens,
comme I'ibuproféne, peut avoir des conséquences a court et long terme qui imposent
des précautions d’utilisation voire le choix d’alternatives thérapeutiques selon les
cas. A partir d’observations documentées, nous proposons quelques recommanda-
tions pour éviter, ou au moins atténuer, les conséquences délétéres de ces traite-
ments, a ’age adulte.

Effets de la composition du microbiote chez le nouveau-né et le jeune nourrisson

Il est désormais bien établi que la composition du microbiote intestinal joue un role
significatif sur la santé de ’enfant en développement, en modulant directement ou
indirectement ses fonctions immunologiques, nutritionnelles et métaboliques. De
composition assez simple, avec prédominance de bifidobactéries, chez le nouveau-né
sain nourri au lait maternel [2, 3], le microbiote se complexifie progressivement pour
se stabiliser dans un équilibre proche de celui de ’adulte vers I’age de 3 ans. En cas
d’alimentation par du lait artificiel oulors d’utilisation d’antibiotiques a spectre large
en période néonatale, la composition du microbiote devient plus hétérogéne avec pro-
portionnellement moins de bifidobactéries et plus de clostridia pathogénes [4].

Des études scientifiquement bien conduites ont mis en évidence un lien entre la
survenue d’allergies, comme la dermatite atopique, et la composition du microbiote
[5, 6].
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11 faut noter que ’'amorgage de 'immunité muqueuse intestinale chez le nouveau-né
est particuliérement important: des souris élevées dans un environnement stérile ne
parviennent pas a développer leur tolérance digestive aux antigenes alimentaires [7].
La réaction immunitaire peut étre remédiée par la reconstitution d’un microbiote
physiologique, mais seulement si cette restauration survient en période néonatale
[7]. Cet effet serait médié par la production de TGF-beta via les cellules T, CD25(+)
et CD4(+), intestinales [8]. Enfin, chez le nouveau-né, I’alimentation ou la réalimen-
tation par du lait maternel (ou dans une moindre mesure, par des formules artifi-
cielles modernes dont la composition se rapproche de celle du lait maternel),
permettrait de restaurer au moins en partie le microbiote normal [9].

Effets des antibiotiques sur la composition du microbiote chez le nouveau-né et le jeune
nourrisson : conséquences a long terme

Les études sur I'impact des antibiotiques ont mis en évidence, dés I’administration a
la femme enceinte, des conséquences pathogénes chez son feetus et son nouveau-né
[10]. Bien que les antibiotiques représentent prés de 80 % des prescriptions médica-
menteuses pendant la grossesse, qu’'environ une femme enceinte sur cing y soit
exposée en Europe, et pres du double aux USA [11], peu d’études se sont attachées
a étudier les conséquences réelles de ces prescriptions chez I’enfant et a long terme.
Pourtant, celles-ci ne sont pas négligeables puisque certains antibiotiques a large
spectre, contenant de I’acide clavulanique en particulier, entrainent un doublement
du risque de survenue d’entérocolites ulcéro-nécrosantes chez le nouveau-né préma-
turé [12]. De plus, dans une étude portant sur 436 dyades mere-enfant un lien a été
établi entre I'administration d’antibiotiques, une naissance par césarienne et le
risque d’obésité a 'age de 7 ans [13]. Chernikova et coll. ont mis en évidence que
laltération du microbiote digestif et vaginal par des antibiotiques prescrits a la
femme enceinte influengait significativement la mise en place et la composition du
microbiote de son enfant prématuré [14]. Au total, s’il ne faut pas oublier que
I'utilisation des antibiotiques chez la femme enceinte infectée ou colonisée a trans-
formé le pronostic des grossesses, 1’utilisation abusive d’antibiotiques a spectre large
interfére avec le microbiote maternel et feetal conduisant a des perturbations du
développement normal de I’enfant.

Chez I’enfant, plusieurs études ont établi un lien entre I'utilisation précoce des
antibiotiques et le risque de surpoids voire d’obésité ultérieure. Ainsi, Saari dans une
étude de cohorte en population, chez 6114 garcons et 5948 filles en bonne santé, a
mis en évidence ’apparition d’un surpoids dans les 24 premiers mois de vie de 0.13
[0.07-0.19 p<0.001] déviation standard de z-score d’indice de masse corporelle chez
les garcons et de 0.07 [0.01-0.13 p<0.05] chez les filles, exposés aux antibiotiques.
L’effet était plus prononcé avec les antibiotiques a large spectre [15]. Dans une autre
étude, rétrospective chez 21 714 enfants, Scott et coll. ont montré que I’exposition
aux antibiotiques avant I’Age de 2 ans était associée a une augmentation significative
du risque d’obésité a ’age de 4 ans (OR=1.21 [1.07-1.38]). Ce risque augmentait

617



Bull. Acad. Natle Méd., 2017, 201, n®* 4-5-6, 615-621, séance du 18 avril 2017

avec la précocité et le nombre de cures d’antibiotiques utilisées [16]. Sur le plan des
mécanismes, ceux-ci restent en grande partie inexpliqués, mais on rappelle que
depuis les années 1950, cette propriété est utilisée aux Etats-Unis en particulier pour
faire grossir le bétail [17]. Quelques études récentes ont pu établir un lien entre
I’absorption des aliments et la diversité du microbiote, de méme qu’une influence
significative du microbiote sur I'inflammation digestive [18].

Concernant I'impact des antibiotiques sur la survenue d’allergie alimentaire ou
d’autres maladies allergiques, Hirsch et coll. ont réalis¢ une étude cas-témoins
longitudinale, de la période néonatale jusqu’a I’age de 7 ans, chez 30 060 enfants
inclus dans une base de données de Pennsylvanie [19]. Ils ont montré que ’adminis-
tration de plus de 2 cures d’antibiotiques était associée a un risque significativement
accru d’allergie aux protéines du lait de vache (OR=1.78 [1.28-2.48]), d’allergie
alimentaire non liée au lait (OR=1.65 [1.27-2.14]) et d’autres maladies allergiques
(OR=3.07[2.72-3.46]). Les risques étaient plus élevés avec la précocité de ’adminis-
tration antibiotique et les antibiotiques a large spectre [19].

Effets de I'ibuproféne prescrit chez I’enfant et la fonction rénale a court et long terme

D’autres traitements que les antibiotiques peuvent avoir un retentissement sur le
développement de ’enfant. Ainsi, lors d’une étude d’impact des traitements utilisés
en période néonatale sur la fonction rénale de 269 nouveau-nés grands prématurés,
nous avons montré que, parmi toutes les drogues décrites comme néphrotoxiques,
mais utilisées selon les recommandations d’usage, seul I'ibuproféne altérait signifi-
cativement la fonction rénale [20]. L’ibuproféne chez le nouveau-né prématuré a
pour indication la fermeture du canal artériel persistant, hémodynamiquement
significatif. Son usage est recommandé pendant la premiére semaine de vie selon un
protocole standardisé de 3 jours successifs d’utilisation. Nous avons montré que
I’altération de la fonction rénale persistait jusqu’a 1 mois aprés ’arrét du traitement
[20]. Lun des enseignements de cette étude a été d’alerter sur la nécessité dune
vigilance accrue dans I'utilisation des médicaments a élimination rénale en période
néonatale, en respectant scrupuleusement les recommandations d’utilisation. Un
autre serait de revoir les posologies des médicaments a élimination rénale dans le
mois qui suit ['utilisation d’ibuproféne, mais cette précaution n’a pas encore été
validée.

A la suite de ce travail, nous avons voulu évaluer les conséquences & plus long terme
du traitement néonatal précoce par ibuproféne. Nous avons donc mis au point une
étude longitudinale et pu suivre jusqu’a I’age de 4 ans 119 enfants (65 gargons et 54
filles) sur les 208 enfants survivants inclus dans la cohorte néonatale [21]. Outre les
constantes cliniques et auxologiques, nous avons porté une attention particuliére a
la pression artérielle, I’albuminurie (prenant en compte le rapport albuminurie/
créatininurie), et la béta2-microglobulinurie. Nous n’avons malheureusement pas
pu répondre a 'objectif initial de cette étude car I'analyse des antécédents des
enfants, depuis la période néonatale, a mis en évidence que tous avaient recu de
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I'ibuproféne, a plusieurs reprises, en traitement des infections fébriles mineures de la
petite enfance, voire a 1’occasion de vaccinations, malgré les recommandations de
privilégier le paracétamol dans ces indications [22, 23]. Cette attitude peut étre
expliquée par un effet un peu plus rapide de I'ibuproféne, comme ’ont montré
Autret et coll. chez 154 enfants agés de 6 mois a 5 ans ou 60 % versus 45 % des
enfants n’avaient plus d’hyperthermie 4h apreés avoir regu soit de I'ibuproféne soit du
paracétamol respectivement, mais sans différence au-dela [24]. Toutefois, notre
étude a permis de mettre en évidence qu’un rattrapage de croissance un peu trop
rapide chez les enfants grands prématurés, ainsi que le sexe féminin, étaient signifi-
cativement associés a une albuminurie anormalement augmentée, en analyse par
régression linéaire multiple [21]. Cette vulnérabilité particuliére du sexe féminin
quant a un risque accru de baisse du nombre de néphrons [25] et de glomérulosclé-
rose précoce, altérant ou génant I’expression de la réserve fonctionnelle rénale a
terme, améne a spéculer sur les conséquences de ’utilisation itérative, largement
suggérée par les publicités médiatiques, de I'ibuproféne comme traitement hors
prescription pour les situations d’hyperthermie ou de douleur mineure. Dans
lattente d’études confirmant ou infirmant ces observations, une précaution raison-
nable serait d’utiliser des alternatives thérapeutiques aux anti-inflammatoires non
stéroidiens, chaque fois que c’est possible. On peut s’inquiéter en particulier des
conséquences de leur utilisation mensuelle, répétée pendant plusieurs années, chez la
jeune fille souffrant de dysménorrhée fonctionnelle.

CONCLUSION

En conclusion, les travaux concernant I'impact a I’dge adulte des événements
périnataux permettent, au-dela du syndrome X décrit par David Barker, d’orienter
certaines prises en charge périnatales pour réduire les risques d’évolution défavora-
ble comme la survenue d’allergie, d’obésité, de syndrome métabolique ou de stig-
mates d’insuffisance rénale prématurée, a I’age adulte. On peut ainsi recommander
d’éviter I'utilisation abusive d’antibiotiques avant la naissance puis chez le nouveau-
né. Lorsque leur utilisation est nécessaire, il faut privilégier les antibiotiques a
spectre étroit en évitant ceux pour lesquels des conséquences pathologiques ont été
démontrées. Chez le nouveau-né, si les traitements antibiotiques probabilistes bien
documentés restent nécessaires, il est vivement souhaitable de ne pas les prolonger,
dés que le bilan biologique et bactériologique confirme I’absence d’infection, soit au
plus tard 48h aprés leur introduction. Il faut privilégier ’accouchement par voie
basse chaque fois que c’est possible et recommander trés fortement 1’allaitement
maternel dont les bénéfices multiples, pourtant reconnus, sont encore sous-estimés
en pratique. Enfin, les travaux sur les antiinflammatoires non stéroidiens suggérent
que l'utilisation de molécules comme I'ibuproféne, devrait étre raisonnée chez les
sujets vulnérables (anciens prématurés, enfants nés hypotrophes, sexe féminin) ou le
choix d’alternatives, moins toxiques a long terme, serait préférable.
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