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Résumé

Objectif: La prématurité a lieu pendant une période critique de la minéralisation osseuse. Nous
avons évalué si la naissance prématurée se traduit par un risque plus élevé de fracture

orthopédique chez les enfants.

Méthodes: Nous avons mené une ¢tude de cohorte rétrospective sur 788 903 enfants nés entre
2006 et 2016 au Québec, Canada, avec 5 436 400 personnes-années de suivi. Nous avons
distingué les enfants nés prématurés (<37 semaines) et nés a terme (> 37 semaines). Nous avons
identifi¢ les hospitalisations futures pour fractures osseuses nécessitant un traitement chirurgical
avant 2018. Nous avons calculé les taux d'incidence et les hazard ratios estimés (HR) avec des
intervalles de confiance (IC) a 95% pour mesurer l'association entre la prématurité et les
fractures a l'aide de modéeles de régression de Cox ajustés pour les caractéristiques de 1’enfant
et maternelles. Nous avons déterminé si le risque de fracture variait en fonction de 1'dge de

I'enfant.

Résultats: Il y avait 51 212 nouveau-nés prématurés dans cette étude (6,5%). L'incidence de
fracture était de 17,9 par 10 000 personnes-années chez les enfants prématurés et de 15,3 par 10
000 personnes-années pour les enfants nés a terme. Comparativement aux enfants nés a terme,
les enfants prématurés présentaient un risque de fracture 1,08 fois plus élevé lors du suivi (IC
95% 0,99-1,18). Les associations étaient plus fortes pour le fémur (HR 1,27, IC 95% 1,01-1,60)
et les fractures liées a une agression (HR 2,27, IC 95% 1,37-3,76). Les associations variaient
¢galement avec l'age, les enfants prématurés ayant deux fois le risque de fracture du fémur entre

6 et 17 mois (HR 2,20, IC 95% 1,45-3,35), mais aucune association par la suite.

Conclusion: La prématurité est associée a un risque accru de certaines fractures osseuses et de
fractures liées a des agressions avant l'dge de 18 mois. Les familles d'enfants prématurés
pourraient bénéficier de conseils et de soutien pour la prévention des fractures au cours de la

petite enfance.

Mots-clés : Orthopédie; Fractures osseuses; Age gestationnel; Hospitalisation; Naissance

prématurée
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Abstract

Objective: Preterm birth occurs during a critical period of bone mineralization. We assessed

whether preterm birth translates into a higher risk of orthopedic fracture in childhood.

Methods: We conducted a retrospective cohort study of 788,903 infants born between 2006 and
2016 in Quebec, Canada, including 5,436,400 person-years of follow-up. We distinguished
preterm (<37 weeks) and term (=37 weeks) infants and identified future hospitalizations for
bone fractures that required operative treatment before 2018. We calculated incidence rates and
estimated hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) for the association of
prematurity with fractures using Cox regression models adjusted for maternal and infant

characteristics. We determined if the risk of fracture varied by the child’s age.

Results: There were 51,212 preterm infants in this study (6.5%). The incidence of fracture was
17.9 per 10,000 person-years in preterm children and 15.3 per 10,000 person-years in term
children. Compared with term, preterm children had 1.08 times the risk of fracture during
follow-up (95% CI 0.99-1.18). Associations were stronger for femur (HR 1.27, 95% CI 1.01-
1.60) and assault-related fractures (HR 2.27, 95% CI 1.37-3.76). Associations also varied with
age, with preterm children having 2 times the risk of femur fracture between 6 and 17 months

of age (HR 2.20, 95% CI 1.45-3.35), but no association thereafter.

Conclusion: Preterm birth is associated with an increased risk of certain bone fractures and
assault-related fractures before 18 months of age. Families of preterm children may benefit from

counselling and support for fracture prevention during early childhood.

Keywords : Orthopedics; Fractures, Bone; Gestational age; Hospitalization; Premature birth
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INTRODUCTION

La prématurité constitue un enjeu de santé publique important. Les naissances
prématurées représentent 7,8% des naissances en 2017 au Canada.! La prématurité est une cause
courante de morbidité infantile, incluant des maladies ou des troubles des systémes respiratoire,
gastro-intestinal, tégumentaire, immunitaire, cardiovasculaire, lymphatique, auditif,
ophtalmologique et nerveux.” Les complications reliées avec la prématurité engendrent des
colits importants pour I’Etat. Une étude estimant les cotits en lien avec la prématurité au Canada
a révélé des sommes faramineuses auquel le systéme de santé devait débourser.® Pour les 10
premicres années de I’enfance, le colit estimé a I’échelle populationnelle était de 587,1 millions
de dollars.® De plus, les familles ont également des sommes d’argent a débourser, considérées
comme des frais supplémentaires.* Les cofits liés a la prématurité sont élevés, par contre le
fardeau complet des séquelles chez les enfants prématurés est fort probablement sous-estimé.
En effet, nous connaissons trés peu du lien entre la prématurité et le systeéme squelettique, en

particulier les troubles musculosquelettiques.

Les systémes du corps humain chez les prématurés sont immatures et sous-développés,
expliquant une haute incidence de morbidité dans cette population.? Il en est de méme pour le
systetme squelettique. C’est durant le troisiéme trimestre de grossesse que 80% de la
minéralisation osseuse se fait chez le feetus.” Les prématurés sont donc partiellement ou
totalement privés de cette période importante du développement des os. De ce fait, les enfants
nés prématurément ont une densité et une composition minérale osseuses significativement plus
faibles que chez les enfants nés a terme.®’ Cette plus grande fragilité des os les rend plus
susceptibles de développer une fracture osseuse.® L’environnement psychosocial peut
¢galement jouer un réle dans le risque de fracture chez I’enfant né prématurément. Le stress
psychosocial chez la mére durant la grossesse est un facteur de risque de naissance prématuré,’
mais également de maltraitance envers 1’enfant.!®!! La maltraitance infantile contribue au risque

de fracture, ou les prématurés en sont davantage affectés.!> Les enfants prématurés présentent
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donc des facteurs de risque qui permettre de croire qu’ils sont plus vulnérables aux fractures

OSseuses.

Les fractures sont un probléme important durant 1’enfance, représentant une proportion
signifiante de visites a I’urgence pédiatrique.'® Les fractures dans ’enfance engendrent des cofits
importants pour le Québec. Une étude portant sur les colits économiques de blessures
accidentelles chez les jeunes a démontré que les fractures sont les plus dispendieuses en soins
de santé.'* Les fractures représentaient 27% des cofits totaux des blessures accidentelles. De
plus, les fractures représentaient la catégorie ou le nombre de jours d’activités restreintes était
le plus é¢élevé. Ceci peut affecter ’enfant au niveau de son autonomie a exercer des taches
routinicres et également au niveau de ’apprentissage, défini par le nombre manqué de jours
d’école.'® Drailleurs, la fracturation d’un os est un événement douloureux chez la plupart des
enfants. La douleur aigu€¢ d’une fracture osseuse se situe entre son apparition et son
immobilisation.!® Il y a un important délai avant D’arrivée a 1’urgence et beaucoup de
manipulations sont faites avant I’immobilisation, prolongeant et augmentant ainsi la douleur
chez I’enfant. La gestion de la douleur a I’urgence est souvent sous-traitée ou sous-optimal chez
les enfants.!” Une étude a démontré que seulement 34% des enfants se présentant a I’urgence
pour une blessure musculosquelettique regoivent une analgésie.'® La douleur prolongée peut

engendrer des conséquences chez 1’enfant au niveau physiologique et comportemental. '

Les ¢études antérieures mettant en relation la prématurité et le risque de fracture chez 1’enfant
sont limitées. La plupart se sont concentrées sur les prématurés extrémes et la maladie
métabolique des 0s.572°22 Les études portant sur les prématurés extrémes ayant un faibles poids
a la naissance suggerent que ces enfants ont un plus haut risque de fracture dii a une faible
densité osseuse durant I’enfance.®’ Les études sur la maladie métabolique osseuse indique que
les prématurés ont un plus grand risque d’en étre affecté comparativement aux enfants nés a
terme.?® > De plus, les enfants touchés par cette affection ont un haut risque de fracture

spontanée, mais ce risque disparait aprés les six premiers mois de vie.?!*?
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La prématurité pourrait potentiellement étre un facteur de risque pour les fractures, puisque les
enfants prématurés ont une composition minérale et une densité osseuses plus faibles que chez
les enfants nés a terme,>’ un risque élevé d’étre affecté par la maladie métabolique des o0s,>2%"
22 ainsi que pour des raisons psychosociales.’ !> Cependant, la majorité des études traitant sur la
prématurité et les fractures orthopédiques sont limitées et peu d’études récentes ont mesurés leur
association. Le but de cette étude était de déterminer la relation entre la prématurité et les

fractures orthopédiques durant I’enfance en utilisant une vaste cohorte d’enfants.
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ETAT DES CONNAISSANCES

Prématurité
Définition

Selon la définition de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), la prématurité est définie par
la naissance vivante qui a lieu avant que la 37° semaine de gestation durant la grossesse soit
compléte.® La prématurité peut étre subdivisée selon 1’Age gestationnel qui détermine sa
sévérité selon la définition des termes de grossesse (Tableau 1).2* Au Québec, I’age gestationnel
est mesuré a 1’aide de I’échographie entre la 18° et la 20° semaine de grossesse.?> La prématurité
peut également étre séparée en deux catégories : les prématurés spontanés et les prématurés

26 o1 environ 80% des naissances prématurées sont spontanées. Plusieurs causes et

provoques,
facteurs de risque sont en cause : facteurs comportementaux et psychosociaux chez la mere,
portrait socioéconomique du quartier, expositions environnementales, problémes médicaux
durant la grossesse, traitements de l'infertilité, génétique et facteurs biologiques.? En ce qui a
trait aux naissances provoquées, représentant 20% des naissances prématurées, elles ont lieu

lorsque la meére est gravement malade, mettant sa vie et/ou celle du feetus en danger, ou bien

lorsque le feetus montre des signes de détériorations augmentant le risque de mort feetale.?®

Tableau I. Définition des termes de grossesse selon 1’age gestationnel

Age gestationnel | Définition
Grossesse prématurée
32-36 semaines Prématurité modérée
28-31 semaines Tres prématurée
<28 semaines Prématurité extréme

Grossesse a terme

37-38 semaines A terme tot

39-40 semaines Compléetement a terme
41 semaines A terme tardive

42 semaines Apres terme

13



Comorbidités

Les avancées technologiques et médicales dans les soins intensifs néonatals ont permis
d’augmenter le taux de survie chez les enfants prématurés, particulierement chez les prématurés
extrémes.”® Cependant, cette diminution de mortalité est associée a une augmentation de
complications a la naissance et durant I’enfance. La prématurité est associée avec un grand
nombre de maladies et de conditions.? Les plus courantes affectent le systéme respiratoire,

tégumentaire, immunitaire et nerveux.?”?

Au niveau du systéme respiratoire, des complications telles que la dysplasie bronchopulmonaire
et 1’asthme sont trés communes chez les enfants prématurés, particulierement chez les
prématurés extémes.”® Des complications au niveau de la peau sont également possibles. Les
prématurés ont un plus grand risque d’étre affecté de jaunisse que les enfants nés a terme.?’
Environ 80% des enfants prématurés en ont été affectés au cours de leur vie.?’ La jaunisse est
une condition qui rend la peau et la teinte des yeux jaunatre en raison d’une trop grande
production de bilirubine ou d’une incapacité du foie a 1’évacuer rapidement par les selles et
I’urine. Les prématurés sont également davantage touchés par les infections, principalement
causé par I’immaturité du systéme immunitaire.>’ La capacité du systéme immunitaire a réagir
adéquatement a un agent infectieux est réduite en raison de carences en cellules immunitaires et
de protéines et peptides solubles.® De plus, la mémoire immunitaire est également moins
efficace chez les prématurés, étant donné que la maturation de I’immunité adaptative a lieu apres
la naissance a terme.*® L’ immunité adaptative est responsable, en outre, de la reconnaissance
d’un pathogene et de I’activation adéquate et spécifique du systéme immunitaire en réponse a
ce pathogene. Pour ce qui est du systéme nerveux, les prématurés sont davantage affectés par
des complications comparativement aux enfants nés a terme, possiblement causé par une plus
grande vulnérabilité de blessure au cerveau.’® Les fonctions principalement affectées au niveau
du systéme nerveux sont neurosensoriel, psychomotrice, cognitive et adaptative.?’-?%31-33 En
effet, les prématurés ont un plus grand risque de souffrir de perte d’audition et de plusieurs
déficits de la vision, tels que le strabisme, I’erreur de réfraction de 1’ceil, la perte fonctionnelle

de la vison, etc.’!*? Au niveau psychomoteur, les enfants prématurés sont plus a risque de
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paralysie cérébrale, un trouble affectant les mouvements et la coordination.?® De plus, une étude
a démontré que 27% des nourrissons trés prématurés nécessitaient une administration de fluide
intraveineux due a une incapacité a se nourrir, comparativement a 5% chez les nourrissons nés
a terme.?’ La difficulté a prendre le sein et une mauvaise coordination de succion et déglutition
¢taient des causes courantes de I’incapacité a se nourrir. Au niveau cognitif, les prématurés ont
davantage de trouble émotionnel et d’apprentissage.?’*%3* Effectivement, les enfants prématurés
durant 1’age préscolaire et scolaire ont davantage de troubles émotionnels reliés a 1’agressivité
et de la difficulté a 1’école causé par un trouble déficitaire de [’attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH).>* En ce qui concerne la fonction adaptative du systéme nerveux, c’est au
niveau de la régulation de la température que les prématurés en sont affectés.?’” Des études ont
démontré que les enfants prématurés sont plus susceptibles au froid et qu’ils ont besoin
davantage de soins pour gérer I’hypothermie comparativement aux enfants nés a terme.?’ La
prématurité est donc responsable de plusieurs complications a la naissance et durant I’enfance.
Par ailleurs, les études continuent de démontrer de plus en plus d’associations avec d’autres

maladies et troubles.

Fracture osseuse orthopédique
Définition

Une fracture osseuse est un bris dans I’os touché.** Elle survient lorsque la force
appliquée sur I’os est plus grande que ce que 1’os lui-méme peut absorber.>*3¢ Chez les enfants,
les fractures représentent 58% des blessures traumatiques aux Etats-Unis.”’ Il s’agit de la
blessure la plus courante dans cette population. Il existe plusieurs types de fracture (Tableau
2).333638 [ a majorité des fractures pédiatriques sont fermées et incomplétes.’** Avant
Iossification, les os des enfants sont majoritairement constitués de cartilage calcifié.** I s’agit
d’une matiére beaucoup moins fragile et plus souple que les os ossifiés chez I’adulte, rendant
les enfants beaucoup moins vulnérables aux fractures ouvertes et complétes.** Le terme
orthopédique réfeére aux fractures qui nécessitent des soins de santé pour corriger ou prévenir

des affections au systeme squelettique.
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Tableau II. Types de fracture osseuse

Type de fracture Description

L’os est visible, donc 1’os perfore la peau ou une blessure
Ouverte ) o
profonde permet de voir celui-ci.

Fermée La peau est intacte, on ne peut pas voir 1’os a ’ceil nu.

Incompléte ou « greenstick » | Une partie de I’os craque ou plie, mais ne se brise pas.

o La fracture est plurifragmentaire, donc I’os est brisé en trois
Comminutive
fragments ou plus.

Segmentaire Le méme os est fracturé a 2 endroits différents.

o Les fractures peuvent étre classées selon la direction du
Direction de la force ) ) )
bris : transversal, spiral, oblique, etc.

Les fractures peuvent étre classées selon le type de force
Type de force _ _ _ _
appliqué sur I’os : compression, tension, torsion, etc.

Symptomes et diagnostic

Les symptomes d’une fracture chez I’enfant peuvent varier selon sa gravité et sa location.
Généralement, les symptomes se manifestent par de la douleur localisée, de I’cedéme, de la
déformité, de la difficulté a utiliser ou bouger de fagon normal la partie du corps touchée, de la
chaleur, des rougeurs ou des ecchymoses a 1’endroit de la blessure.*®* Cependant, certains
enfants peuvent démontrer des symptomes plus subtils. Une étude chez les enfants de moins de
6 ans a démontré que 15% des enfants ayant une fracture ne présentaient pas de signe physique.*
De plus, 9% des enfants n’ont pas pleuré suite a la blessure et 12% utilisaient leur membre

fracturé normalement.*® Il n’y avait cependant aucun enfant qui était asymptomatique. II est
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donc important de repérer les symptomes qui sont moins perceptibles, particuliérement chez les

enfants plus jeunes ou leur habileté a communiquer est moins développée que chez les plus agés.

Bien que les symptomes soient pris en compte, il est nécessaire d’utiliser I’imagerie médicale
et radiologique afin de poser le diagnostic d’une fracture.*®* La majorité du temps, les médecins
utilisent les rayons X, di a la facilité et a la rapidité d’utiliser cette technique.*> Les médecins
ont également recours a I’imagerie par résonnance magnétique (IRM) ou bien a la
tomodensitométrie (CT-scan ou CAT-scan) afin d’augmenter la détection et la précision de

’imagerie médicale.’®

Traitement

Les principaux traitements pour les fractures orthopédiques chez les enfants sont
I’immobilisation ou la chirurgie.*’ L’immobilisation est le traitement le plus courant chez les
enfants.* Elle consiste 4 immobiliser le membre atteint partiellement ou totalement a ’aide d’un
platre ou d’un atele. Les chirurgies les plus courantes pour une fracture sont la fixation externe
ou la réduction ouverte accompagnée de fixation interne.*’ La fixation externe consiste a
implanter au travers de la peau des broches ou des vis soutenues a 1’aide d’une plaque métallique
a la partie inférieure et supérieure de la fracture. Quant a la réduction ouverte, elle permet
d’accéder au site de la fracture afin de repositionner 1’0os dans son alignement normal. Il y a
ensuite une fixation interne qui est appliquée. La fixation interne utilise la méme procédure que
la fixation externe, mais exercée sur 1’os directement. Ces méthodes chirurgicales ont pour but

de maintenir I’os fracturé dans une position approprié¢e durant la guérison.

Guérison

Le processus de guérison de I’os est extrémement efficace chez I’enfant, débutant au

moment de la fracture.*® Comparativement a I’adulte, les phases de guérison chez ’enfant sont
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beaucoup plus rapides, ou la durée varie selon le site et la gravité de la fracture.*” Le processus
de guérison chez I’enfant passe par les mémes étapes que chez I’adulte : la phase inflammatoire,

réparatrice et de remodelage. 8>

Dans la phase inflammatoire, a la suite des déchirements de vaisseaux sanguins causés par la
fracture, il y a formation d’un hématome qui est envahi par des cellules immunitaires.**>° Ces
cellules immunitaires sécreétent des cytokines et des facteurs de croissance qui permettront le
recrutement de cellules mésenchymateuses. Les cellules mésenchymateuses proviennent du
périoste, de la moelle osseuse et de la circulation systémique. Leur caractére
immunosuppresseur aide a résoudre ’inflammation. Par la suite, ’hématome se réorganise et

un tissu fibrocartilagineux s’infiltre dans celui-ci pour former une callosité.

Lors de la phase réparatrice, la callosité cartilagineuse avasculaire est envahie par des cellules

endothéliales afin de favoriser I’angiogenése.*®>°

Cette étape induit une différenciation
terminale des chondrocytes qui entraine une hypertrophie et une minéralisation de la callosité
cartilagineuse. Lors de la minéralisation, plus précisément lors de la calcification, des
ostéoprogeénitrices sont recrutées pour initier 1’ostéogencse et les ostéoclastes sont activés au
méme moment pour résorber la callosité cartilagineuse. La callosité cartilagineuse est alors

remplacée par une callosité osseuse.

La phase de remodelage est d’abord marquée par une résorption osseuse de la callosité osseuse
effectuée par les ostéoclastes.® > Les ostéoblastes, responsables de la formation osseuse,
remplacent alors la callosité osseuse par un os laminaire. Cette derniére phase se termine jusqu’a

ce que I’os retrouve son €tat normal.
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Complications éventuelles

La littérature concernant les complications a la suite d’une fracture s’est davantage
intéressée aux fractures incomplétes ou ouvertes. En régle générale, les enfants ont un meilleur
pronostic que chez les adultes, donc moins de complications.*® Ceci est dii au processus de
guérison des os plus efficace chez les enfants que chez les adultes.*” Concernant les fractures
incomplétes, il y a un grand risque de fracturer a nouveau le méme os di a son instabilité, d’ou
I’importance d’une immobilisation rapide.** De plus, en cas de traitement ou de suivi sous-
optimal, il y a possibilité de difformité et de perte de mouvement.** Pour ce qui est des fractures
ouvertes, il y a également un risque de déformation de I’os, mais aussi des risques d’infection

et de blessures neurovasculaires.>!

Des complications a la suite d’une opération chirurgicale sont également présentes. Une étude
portant sur les complications de fixation interne de fractures pédiatriques a démontré qu’environ
25% des enfants en sont affectés.’? Des 268 enfants qui ont eu une fixation interne, 18% ont eu
des complications mineures, 10% ont eu des complications majeures et 8,5% des enfants
nécessitaient a nouveau une chirurgie. La majorité des complications mineures €taient de la
paralysie nerveuse transitoire et de 1’infection superficielle de la plaie. Quant aux complications
majeures, la plupart étaient de la rigidité entre 6 et 12 mois a la suite de la fracture et un mauvais

alignement des fractures.

Prématurité et fracture

Plusieurs aspects permettent de croire que les enfants nés prématurés sont plus a risque
de fracture osseuse orthopédique durant I’enfance que chez les enfants nés a terme.
Effectivement, la prématurité partage plusieurs facteurs de risque avec les fractures, les
prématurés ont une densité et une composition minérale osseuses plus faibles et ils sont
¢galement plus a risque d’étre affectés par la maladie métabolique des os et de maltraitance

infantile.
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Facteurs de risque communs

Les risques de naissance prématurée et de fracture osseuse a la naissance ou durant
I’enfance présentent des facteurs de risque commun. En effet, ces facteurs de risque se
répercutent au niveau du sexe de I’enfant, de 1’dge maternel, des naissances multiples, des
habitudes de vie et de certaines morbidités durant la grossesse, du désavantage

socioéconomique, du lieu de résidence et de certaines morbidités infantiles.

Les études démontrent qu’un feetus male a plus de risque de naissance prématurée qu’un feetus
femelle.>*** De plus, la proportion de feetus male a tendance a diminuer avec une augmentation
de I’age gestationnel, signifiant donc que la disparité entre male et femelle est plus grande chez
les prématurés extrémes.>* Les enfants de sexe male sont d’ailleurs plus enclin a avoir des
fractures osseuses tout au long de I’enfance.> Ceci serait probablement relié au type d’activité

chez les gargons qui demande des comportements plus risqués.

L’age maternel est également un facteur de risque pour la prématurité. Un dge maternel avancé
présente davantage de risques de naissance prématurée et c’est entre 30 et 34 ans que le risque
est le plus faible.’® En ce qui concerne les fractures, les enfants ayant une jeune mére sont plus
A 11 de fract durant les 5 e tes de vie.”’ U licati ible est
a risque de fracture osseuse durant les 5 premieres années de vie.”” Une explication possible es

que les jeunes meres sont moins expérimentées avec les enfants que les meres plus agées.

Il est bien connu que les multiples naissances sont un facteur de risque de naissance
< se. 223,58 i Itipl i cgal f: de ri 1
prematuree. Les naissances multiples constituent également un facteur de risque pour les
fractures. Une étude a démontré que I’ordre de naissance affecte le risque de fracture, ou celui

s éléve pour le plus jeune enfant.’’ Les raisons mises en hypothése par I’étude sont une réduction
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de la supervision parentale due a un nombre plus €levé d’enfants a s’occuper et des activités de

I’enfant plus vieux moins appropriées pour le plus jeune.

Les habitudes de vie durant la grossesse contribuent également au risque d’accouchement
prématuré et de fracture durant I’enfance. Le tabagisme,>*%° I’abus d’alcool,””! ainsi que 1’abus
de certaines drogues représentent des facteurs de risque communs.'>%%% D’autres habitudes de
vie pourraient potentiellement constituer des risques communs, il est cependant difficile dans

les études de mesurer les habitudes de vie et il n’y a donc pas de conclusion évidente.

La littérature indique également que certaines morbidités durant la grossesse sont associées au
risque de prématurité et de fracture chez I’enfant. C’est notamment le cas pour la prééclampsie
et le diabéte gestationnel.2%%4 % La prééclampsie est définie comme une hypertension artérielle
aprés la 20° semaine de grossesse accompagnée d’une protéunirie.’” Le risque de grossesse
prématurée associé avec la prééclampsie est pres de 4,5 celui des femmes qui ne souffre pas de
cette condition durant leur grossesse.®> De plus, la prééclampsie est associée avec une
augmentation du risque de maladie métabolique des os chez I’enfant causée par une diminution
du transport de phosphate entre la mére et le feetus.%> Quant au diabéte gestationnel, il se
manifeste par une hausse de la glycémie durant la grossesse, habituellement vers la fin du 2°
trimestre et au 3° trimestre.®® L’incidence de grossesse prématurée spontanée est
significativement plus élevée chez les femmes ayant un diabete gestationnel, soit de 18%
comparativement a 7% chez les futures meéres non diabétiques.®* Les femmes ayant un diabéte
gestationnel sont également plus a risque de grossesse provoquée étant donné qu’elles ont
davantage de complications médicales.%* La déficience en vitamine D chez les femmes atteintes
de diabéte gestationnel serait potentiellement responsable du risque accru de fracture chez

t.66

I’enfan Cette déficience entralnerait une anormalité de la formation des os durant le

développement néonatal.
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Le désavantage socioéconomique et le lieu de résidence sont bien documentés dans la littérature
comme facteurs de risque de grossesse prématurée. En effet, un faible revenu familial et une
;. . . . . , L 69-72 . .
résidence en zone urbaine contribuent au risque de naissance prématurée. Ceci pourrait
potentiellement étre associé a 1’augmentation du stress psychosocial, autre facteur de risque de
naissance prématurée, causé par les difficultés financiéres et I’environnement de travail en
milieu urbain.”’*7* Il en est cependant moins clair pour les fractures ot les études se contredisent
sur la présence ou I’absence d’une association et sur les populations plus a risque de fracture

(favorisé versus défavorisé, urbain versus rural).>’-7> 80

Enfin, certaines morbidités infantiles associées avec la prématurité sont également associées
avec un risque de fracture osseuse. C’est notamment le cas pour l'ostéoporose,®®! les carences
en vitamine D, calcium et/ou phosphore,?! les troubles de la densité et de la structure osseuse,
les cardiopathies congénitales,®*** 1a cholestase, ainsi que la dysplasie bronchopulmonaire.!>%
En effet, les prématurés sont beaucoup plus a risque de ces morbidités et celles-ci agissent sur
la diminution de la densité et de la composition minérale osseuses par leur physiopathologie ou

par la prise nécessaire de médication diurétique ou corticostéroide.35

Densité et composition minérale osseuses

Les études démontrent que les prématurés ont une densité et une composition minérale
osseuses significativement plus faibles que les individus nés a terme.®’ Une étude qui a mesuré
la densité osseuse et la composition minérale des vertebres lombaires chez des enfants de 5 a 9
ans a révélé des différences significatives.” En effet, les enfants prématurés avaient de plus
faibles valeurs pour toutes les mesures. De plus, il n’y avait que des cas de fracture chez les
prématurés. Une autre étude a mesuré la densité et la composition minérale osseuses chez les
adultes au niveau de la région lombaire de la colonne vertébrale, des hanches, du fémur et du
corps en entier.® Comparativement aux adultes nés a terme, les adultes nés prématurément
avaient une densité et une composition minérale significativement plus faibles. Seulement les

hanches pour la densité osseuse et les vertebres lombaires pour la composition minérale osseuse
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n’étaient pas significativement différentes. Les études démontrent donc que les prématurés,
méme a 1’age adulte, ont une densité et une composition minérale osseuses plus faibles que chez

ceux nés a terme.

Quelque déterminants intra-utérins et extra-utérins sont mis en causes pour expliquer une plus
faible densité osseuse chez les prématurés.’ Le calcium, le phosphate et le magnésium sont des
minéraux importants pour un bon développement des 0s.%” C’est entre la 24° et la 37° semaine
qui a lieu 80% de 1’échange materno-feetale de ces minéraux.” Les prématurés ne retirent donc
pas tous les bénéfices de cette période importante de minéralisation. De plus, la stimulation
mécanique par les coups de pieds contre la paroi de 1’utérus stimule le développement des os,
ou les prématurés en sont désavantagés par la quantité plus limitée de temps passé a I’intérieur
de I’utérus.’ Bien que le processus de développement des os se continue aprés la naissance, il
est prés de 240 fois plus rapide chez le foetus comparativement a I’enfant.’ D’ailleurs, les enfants
prématurés sont souvent placés dans des incubateurs suite a leur naissance.? L’inactivité et le
manque de stimulation mécanique causé par cette immobilisation favorise une résorption des os
par les ostéoclastes, une excrétion de calcium par ’urine et une limitation dans la formation de

nouveaux tissus osseux par le manque d’activité musculaire.’

La prise de suppléments en minéraux recommandée pour les enfants prématurés ne semble pas
avoir d’effet sur la composition minérale des 0s.*® Seulement la consommation de lait humain a
un effet bénéfique sur la composition minérale osseuse chez les prématurés, mais cet effet est
superficiel étant donné la faible efficacité de leur intestin a absorber les minéraux et de la faible
concentration de minéraux dans le lait maternel.>®® De plus, les méres de nourrisson prématuré,
particuliérement les prématurés extrémes, ont moins tendance a allaiter au sein.®® Ceci est
potentiellement di & des conditions médicales chez la mere ou ’enfant, de ’insécurité ou de

I’anxiété a nourrir au sein.®’
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Maladie métabolique osseuse

La maladie métabolique des os réfeére a toutes maladies qui causent des anomalies ou des
déformations de 1’os, par exemple 1’ostéoporose, le rachitisme, I’ostéomalacie, la dysplasie
fibreuse, la maladie osseuse de Paget, etc.”’ Les enfants prématurés sont a risque de maladie
métabolique des os, qu’on appelle d’ailleurs maladie métabolique osseuse de la prématurité, ou
il s’agit en fait de I’ostéopénie.’ L’ostéopénie est une condition ou la densité osseuse est plus
faible que la normale.”® Elle se différencie de 1’ostéoporose par son niveau de sévérité, ou les
personnes atteintes d’ostéopénie ont une densité osseuse plus prés de la normalité que chez

90,91

celles atteintes d’ostéoporose. Cette condition est diagnostiquée par des analyses

biochimiques et des tests de densité osseuse a I’aide de I’absorptiometre biphotonique a rayons

X (DXA).>!

Chez les prématurés, la prévalence de cette condition semble beaucoup varier. Les études
démontrent une prévalence entre 16 et 40%, affectant majoritairement les prématurés
extrémes.>?%?? Les enfants atteints d’ostéopénie ont un risque élevé de fracture osseuse.>>* 22
Les ¢tudes ont démontré que la maladie métabolique osseuse est associée avec une augmentation
du risque de fracture des os longs et des cotes.?! Cependant, le risque de fracture associé a la
maladie métabolique osseuse disparait apres les 6 premiers mois de vie, étant donné qu’une
masse osseuse critique est atteinte a cette age.>?!*%? Les fractures due a ’ostéopénie peuvent
parfois étre confondues a de la maltraitance infantile, étant donné que 1’age a la fracture, la

localisation de la fracture et les fractures multiples sont des facteurs de risque communs.'??!

Maltraitance infantile

La maltraitance infantile est définie comme toute forme d’abus ou de négligence causant
un préjudice ou un risque de préjudice a un enfant sur son développement physique,
psychologique, social ou émotionnelle, par I’action ou I’inaction du parent ou du tuteur.”>** Les

fractures reliées a la maltraitance infantile sont causées principalement par la négligence et les

24



abus physiques, ou celles-ci représentent le deuxiéme signe le plus commun d’abus physique.”*
Chez les enfants canadiens, la négligence et 1’abus physique représentent 34% et 23%

respectivement de toutes formes de maltraitement.”?

Le diagnostic de maltraitance infantile est difficile a poser et est donc sous-représenté. La raison
principale est la non-déclaration de 1I’événement de la part du parent ou de I’enfant, par peur des
conséquences éventuelles.” Il est cependant possible pour les médecins de diagnostiquer la
maltraitance infantile sans déclaration, mais il reste tout de méme sous-représenté étant donné
que les médecins doivent étre extrémement prudents. Un diagnostic erroné peut entrainer de
lourdes conséquences sur la carriere du médecin, la réputation du parent et la santé mentale de
’enfant.”®> Dans le cas de maltraitance infantile avec fracture, des signes tels que 1’histoire
médicale de I’enfant, la présence d’autres blessures, 1’age de ’enfant et la localisation de la
fracture peuvent permettre de suspecter le diagnostic.!? Effectivement, un historique médical
chargé présentant des blessures suspectes et la présence d’autres blessures lors de la visite telles
que brllure, empoisonnement, ecchymose a un autre endroit du corps ou bien la présence de
plusieurs autres fractures peuvent étre révélateurs de maltraitance infantile.!? De plus, 1’Age est
¢galement un déterminant de maltraitance. La littérature démontre que 80% des fractures reli¢es
a la maltraitance infantile ont lieu chez les enfants ayant moins de 18 mois.!? La localisation de
la fracture, en combinaison avec 1’age, est également un autre aspect a considérer. Les fractures
hautement associées a la maltraitance infantile sont celles des cotes, des vertébres, du bassin, de
la scapula, du crane, de ’humérus et du fémur avant le développement de 1’habileté motrice de

la marche (18 mois).”**

Des facteurs de risque tels que 1’abus de drogue et d’alcool, des troubles psychiatriques chez la
mere, la grossesse non planifiée, la jeunesse de la mere, le manque d’éducation, les difficultés
financieres, un enfant ayant des besoins particuliers, un enfant en bas age, etc., contribuent aux
causes multifactorielles de la maltraitance infantile.”>**> De plus, les études démontrent que les

enfants nés prématurément sont plus a risque de maltraitance.'>?>!% L’environnement
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psychosocial est possiblement mis en cause dans la relation entre la prématurité et la
maltraitance infantile. Le stress parental, auquel les autres facteurs de risque contribuent, est un
facteur de risque de maltraitance infantile, mais également de grossesse prématurée.”!!
Drailleurs, une étude a démontré que non seulement les prématurés sont plus a risque de
maltraitance, mais que plus I’enfant a un age gestationnel de bas niveau, plus il est a risque de
maltraitement.”® Ceci est potentiellement dii au fait que les enfants extrémement prématurés
présentent davantage de facteurs de risque reliés a la maltraitance et qu’ils ont davantage de

complications médicales, augmentant le stress psychosocial chez les parents.

Etudes antérieures

Les études récentes démontrent que I’incidence de fracture osseuse orthopédique est plus
élevée chez les enfants nés prématurément que chez les enfants nés a terme.”!! En effet, une
¢tude comparant la densité et la composition minérale osseuses chez les enfants prématurés et
nés a terme a observé 3 cas de fracture dans leur échantillon de 20 enfants prématurés.” Il n’y
avait cependant aucun cas de fracture parmi les 15 enfants nés a terme. Une autre étude décrivant
les caractéristiques cliniques de fractures pédiatriques a observé que les enfants prématurés sont
plus nombreux a subir une fracture.!®! De plus, toutes les fractures chez les prématurés ont eu

lieu avant I’age de 24 mois.

A notre connaissance, une seule étude récente a mesuré 1’association entre la prématurité et le
risque de fracture orthopédique.®® Cette étude a utilisé une cohorte rétrospective de 65 938
enfants nés a des installations de traitement militaire qui avait un suivi d’au moins 5 ans. En
utilisant différentes périodes de temps (0-5 an, 0-1 an, 2-5 ans), il n’y avait aucune différence
significative du risque de fracture chez les enfants prématurés et nés a terme. Cependant, cette
population est difficilement généralisable a d’autres populations. De plus, I’étude a également
exclu les enfants avec un diagnostic de maltraitance infantile, ou ceux-ci avaient plus du double

de la proportion de fracture comparativement a leur population d’étude. Cette exclusion a peut-
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étre joué un role dans 1’absence d’association puisque les enfants prématurés sont plus a risque

de maltraitance.'?

Synthese critique

La plupart des études affirment que les enfants prématurés sont plus a risque de fracture
osseuse au cours de leur enfance que les enfants nés a terme. Les études démontrent également
une plus forte incidence de fracture chez les enfants prématurés.”'°! La faible densité osseuse et

composition minérale,®’ le risque de maladie métabolique de 0s>2%2?

et une proportion d’enfant
ayant subi de la maltraitance infantile plus élevé chez les enfants prématurés sont possiblement
mis en causes.'? Cependant, a notre connaissance, la seule étude récente ayant mesurer
I’association entre la prématurité et les fractures orthopédiques n’a pas observé de différence
significative entre les enfants prématurés et nés a terme.® L’utilisation d’une population peu

généralisable et I’exclusion des enfants ayant ét¢ maltraités ont par contre potentiellement

atténuer ou masquer 1’association.
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Cadre conceptuel

Afin de mieux illustrer ’association entre la prématurité et les fractures, la Figure 1
présente le cadre conceptuel de la relation entre la prématurité et le risque de fracture osseuse

orthopédique durant 1’enfance.

La prématurité est associée avec plusieurs comorbidités de la plupart des systémes du corps
humain.? Les études suggérent que le systéme squelettique, en ce qui concerne les blessures
musculosquelettiques, pourrait également en étre affecté dans cette population.®’!* Les enfants
nés prématurés pourraient présenter un risque accru de fracture osseuse orthopédique par des
médiateurs potentiels dans la relation. Effectivement, la densité et la composition minérale
osseuses faibles, les risques de maladie métabolique osseuse et de maltraitance infantile

augmentent le risque de fracture.”-!%%!

Le stress psychosocial durant la grossesse augmente le risque de grossesse prématurée.’ Des
mécanismes comportementaux, infectieux, endocriniens et inflammatoires reliés au stress sont
a ’origine de son implication dans la prématurité.® D’ailleurs, le stress parental est un facteur
de risque de maltraitance infantile.'®!! Plusieurs facteurs sont responsables d’augmenter le
stress parental, dont la responsabilité d’étre a charge d’un enfant ayant des besoins particuliers,
généralement causé par des complications médicales.>?® Les enfants prématurés sont beaucoup
plus a risque de comorbidités a la naissance et durant I’enfance que les enfants nés a terme.?
Cela suggere donc que les enfants prématurés présentent un certain risque de subir de la

maltraitance infantile.'?

Des facteurs de risque communs aux grossesses prématurées et aux fractures osseuses chez

’enfant sont également présents. En effet, c’est notamment le cas pour le sexe de I’enfant, >

12,57,59-63

’Age maternel,*®>’ les naissances multiples,>’ les habitudes de vie et certaines
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morbidités durant la grossesse,?*%4® le désavantage socioéconomique et le lieu de

résidence,’”%°7275-80 ainsi que certaines morbidités infantiles.®!>2181-85 es variables connues

pour ceux-ci ont été contrélées dans 1’étude.

Facteurs de risque
communs

Comorbidités
~

Densité et

composition
minérale osseuses )

, ., 4 , ) Fracture osseuse
Prématurite Maladie métabolique » L.
J osseuse orthopédique
o /
- ™
Maltraitance infantile
AN J
—» | Stress psychosocial /

Figure 1. Cadre conceptuel de la relation entre la prématurité et le risque de fracture
osseuse orthopédique durant I’enfance
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OBJECTIF DE L’ETUDE

L’objectif de cette étude était de déterminer s’il existe une relation entre la prématurité
et le risque de fracture osseuse orthopédique durant 1’enfance sur une large cohorte d’enfants

ayant un suivi allant jusqu’a 12 ans.
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METHODES

Devis d’étude et population

Nous avons analysé une cohorte longitudinale de 788 903 nouveau-nés qui avaient plus
de 22 semaines de gestation et qui sont nés dans des hopitaux du Québec (Canada) entre 2006
et 2016. La cohorte comprenait 51 212 naissances prématurées, définies comme moins de 37
semaines de grossesse. Nous avons extrait des données sur les nouveau-nés a partir du registre
de Maintenance et d'Utilisation des Données pour I'Etude de la Clientéle Hospitaliére, une base
de données administrative contenant tous les résumés des congés d'hopital du Québec.!”? Le
registre comprend des informations sur 'dge gestationnel en semaines complétes, le type de
fracture, les codes d'accident, y compris la présence d'agression, jusqu'a 41 diagnostics
supplémentaires, la comorbidité liée a la grossesse et les caractéristiques démographiques. Les
diagnostics sont codés selon la dixieéme édition de la Classification internationale des maladies
(CIM). Nous avons utilisé les numéros d'assurance-maladie pour suivre les nouveau-nés de la
naissance jusqu'a la fin de I'¢tude, le 31 mars 2018, et avons identifié toutes les hospitalisations

pour fracture osseuse.

Nous avons exclu les nouveau-nés dont 1’age gestationnel était manquant ou invalide (0,3%)
selon la méthode d’Alexander et al. (Tableau 3).!% Il s’agit d’une référence indiquant si I’Age
gestationnel est valide ou non selon le poids a la naissance du nouveau-né. Nous avons aussi
exclu les nouveau-nés sans numéro d’assurance maladie, puisqu’ils ne pouvaient pas étre suivis
a travers le temps, et les nouveau-nés décédés avant leur congé hospitalier initial (5,8%). Les
nouveau-nés avec un diagnostic d’ostéogenese imparfaite n’ont pas été inclus (0,0%), étant
donné le risque tres élevé de fracture et de la forte association avec d’autres anomalies osseuses
reliée a cette maladie génétique.'® Nous n'avons également pas inclus les nourrissons qui ont
subi une fracture a la naissance (0,6%), car notre objectif était d'évaluer le risque longitudinal

de fracture orthopédique au cours du suivi et non pendant la période périnatale. De plus, il n’y
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avait aucune d’information sur la nature de la fracture, a savoir si 1’obstétricien a provoqué ou

non la fracture.

Tableau III. Validité de I’age gestationnel d’ Alexander et al.

Age gestationnel Poids a la naissance

(semaines) (grammes)
20-21 125-1250
22 125-1375

23 125-1500

24 125-1625

25 250-1750

26 250-2000

27 250-2250

28 250-2500

29 250-2750

30 375-3000

31 375-3250

32 500-3500

33 500-3750

34 750-4000

35 750-4500

36 750-5000

37 1000-5500
>38 1000-6000

Exposition

La mesure d'exposition était la prématurité. Nous avons utilisé 1'age gestationnel pour

classer les nourrissons comme prématurés (<37 semaines) ou a terme (=37 semaines). Nous
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avons ensuite class¢ les naissances prématurées dans les catégories extréme (<28 semaines), trés

(28 a 31 semaines) et modérée (32 a 36 semaines).

Pour éviter de masquer les tendances en utilisant les naissances prématurées sous forme
catégorielle, nous avons également analysé 1'dge gestationnel en tant que variable continue.
Nous avons utilis¢ des splines cubiques restreintes pour modéliser une relation non linéaire entre
1'age gestationnel et le risque de fractures.'®> Nous avons placé des knots a 32, 36 et 40 semaines
de gestation dans les splines. L’emplacement des knots a été déterminé en tenant compte de la
distribution asymétrique et en considérant des ages gestationnels bas. Nous avons utilis¢ 40
semaines comme référence pour les comparaisons puisque 1’age gestationnelle était traité en
variable continue. La 40° semaine de gestation est considérée comme une grossesse complete et

présente le moins de risque de probléme de santé.!%

Issue d’intérét

Nous avons identifié tous les enfants hospitalisés pour des fractures traumatiques au
cours du suivi. Il s’agit de fractures séveres qui ont nécessitées une hospitalisation. Les fractures
¢taient classées par emplacement anatomique : la téte, I’épaule-tronc-bassin, I’humérus, 1’ulna-
radius, la main, le fémur et la jambe incluant le pied (Tableau 4). Nous avons €également analysé
les enfants présentant des fractures multiples par rapport a des fractures uniques. Nous avons
aussi identifié les fractures pour lesquelles une agression était documentée. Dans cette étude,
nous avons analyse toutes les fractures nécessitant un traitement a 1'hopital, mais nous n'avons
pas pris en compte les fractures pathologiques dues au cancer. Nous n'avions pas d'informations

sur les fractures qui ne nécessitaient pas d'admission a 1I’hopital.
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Tableau IV. Classification des fractures et des os fracturés impliqués

Classification des fractures par L
‘ Os fracturés impliqués
emplacement anatomique

Téte Crane, os faciaux

Epaule : Clavicule, scapula

Tronc : Vertébres cervicales, vertébres
, ‘ thoraciques, vertebres lombaires, cotes,
Epaule-tronc-bassin
sternum

Bassin : Sacrum, coccyx, os coxal, pubis,

acetabulum
Humérus Humérus
Ulna-Radius Ulna, radius

Scaphoide, lunatum, triquetrum, pisiforme,
Main triquetrum, trapéze, trapézoide, capitatum,

hamatum, métacarpes, phalanges

Fémur Fémur

Jambe : Tibia, fibula, patella
Jambe incluant le pied Pied : Calcanéus, talus, cuboide, naviculaire,

cunéiformes, métatarses, phalanges

Variables de controle

Nous avons considéré plusieurs covariables comme facteurs de confusion potentiels de
’association entre la prématurité et les fractures, incluant le sexe du nourrisson, 1’dge de la mére
a la naissance, les naissances multiples, la morbidité liée a la grossesse définie par la
prééclampsie ou le diabete gestationnel, le désavantage socioéconomique, et le lieu de résidence.
Les comorbidités infantiles associées a une fracture osseuse, notamment l'ostéoporose, une

carence en vitamine D, calcium et/ou phosphore, des troubles de la densité et de la structure
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osseuse, des cardiopathies congénitales, une cholestase et la dysplasie bronchopulmonaire, ont

¢galement été pris en compte. Le Tableau 5 présente la catégorisation des variables de controle.

Tableau V. Catégorisation des variables de controle

Variables de controle Catégories
Sexe Male, femelle
Age de la meére a la naissance <25, 25-34, >35 ans
Naissance multiple Oui, non
Morbidité durant la grossesse Oui, non

Quintile socioéconomique le plus défavorisé des
Désavantage socioéconomique quartiers en termes de revenu, d’emploi et d’éducation,

non défavorisé, inconnu

Lieu de résidence Rural, urbain, inconnu

Comorbidité infantile Oui, non

Analyses statistiques

Nous avons estimé l'incidence des fractures par 10 000 personnes-années avec des
intervalles de confiance a 95%. Nous avons utilis¢ des modeles de régression a risques
proportionnels de Cox pour calculer les hazard ratios (HR) et des IC a 95% pour mesurer
l'association entre la prématurité et le premier événement de fracture, en comparant les enfants
prématurés avec ceux nés a terme. L'échelle de temps était le nombre de jours entre la naissance
et la fracture, le décés ou la fin de I'étude. La durée maximale du suivi était de 12 ans et la
moyenne du suivi était d’environ 6 ans. Nous avons censuré les enfants qui n'avaient jamais été
hospitalisés pour des fractures avant la fin de I'é¢tude et avons utilisé la méthode Fine and Gray
pour traiter les décés en tant qu'événement concurrent.!?” 11 s’agit d’une méthode ou les décés
ne sont pas traité¢ de la méme maniere que les censures, utilisant 1’incidence cumulative pour
créer un modele particulier a risques proportionnels. Nous avons ajusté les modeles en fonction

du sexe, de 1'age maternel a I’accouchement, des naissances multiples, de la morbidité liée a la

grossesse, du désavantage socioéconomique, du lieu de résidence et de la comorbidité infantile,
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et avons vérifi¢ 1’hypothése d’une interaction avec le temps dans les modéles de risques

proportionnels.

Afin de mieux caractériser les différences d'association entre la naissance prématurée et le risque
de fracture a différents moments de l'enfance, nous avons stratifié¢ 'analyse en fonction de I'age
a la fracture (<6, 6-17, 18-35, >36 mois). Nous avons ¢également fait une stratification en
fonction de 1’age dans les splines (<18, >18 mois). Dans l'analyse de sensibilité, nous avons

retiré tous les enfants avec des codes d'agression pour déterminer I'impact sur les associations.

Nous avons effectué les analyses a l'aide du logiciel SAS v9.4 et évalué la précision de nos

statistiques en utilisant des IC a 95%.

Considération éthique

Le comité d’¢éthique de la recherche du Centre hospitalier de 1'Université de Montréal
(CHUM) a déterminé qu'un examen éthique n'était pas nécessaire pour cette étude, car les
données étaient anonymisées. De plus, un formulaire de consentement fourni par 1’Institut
national de santé publique du Québec (INSPQ) a été¢ signé en gage de respect de la

confidentialité des données.
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ABSTRACT

Objective: Preterm birth occurs during a critical period of bone mineralization. We assessed
whether preterm birth translates into a higher risk of orthopedic fracture in childhood.
Methods: We conducted a retrospective cohort study of 788,903 infants born between 2006 and
2016 in Quebec, Canada, including 5,436,400 person-years of follow-up. We distinguished
preterm (<37 weeks) and term (>37 weeks) infants and identified future hospitalizations for
bone fractures that required operative treatment before 2018. We calculated incidence rates and
estimated hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals (CI) for the association of
prematurity with fractures using Cox regression models adjusted for infant characteristics. We
determined if the risk of facture varied by the child’s age.

Results: There were 51,212 preterm infants in this study (6.5%). The incidence of fracture was
17.9 per 10,000 person-years in preterm children and 15.3 per 10,000 person-years in term
children. Compared with term, preterm children had 1.08 times the risk of fracture during
follow-up (95% CI 0.99-1.18). Associations were stronger for femur (HR 1.27, 95% CI 1.01-
1.60) and assault-related fractures (HR 2.27, 95% CI 1.37-3.76). Associations also varied with
age, with preterm children having 2 times the risk of femur fracture between 6 and 17 months
of age (HR 2.20, 95% CI 1.45-3.35), but no association thereafter.

Conclusion: Preterm birth is associated with an increased risk of certain bone fractures and
assault-related fractures before 18 months of age. Families of preterm children may benefit from
counselling and support for fracture prevention during early childhood.

Keywords: Orthopedics; Fractures, Bone; Gestational age; Hospitalization; Premature birth
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INTRODUCTION

Fractures are among the most frequent injuries in children, accounting for 58% of trauma-
related hospitalizations in this population [1]. Identifying targets for prevention is challenging,
as the determinants of pediatric fractures are poorly understood. Known risk factors such as
small bone size, low mineral content, poor nutrition, and genetics explain only a fraction of
cases [2]. Preterm birth has the potential to be an important risk factor for fracture, as
approximately 80% of bone mineralization occurs in the third trimester of pregnancy [3].
There is some evidence that children born preterm have lower bone mineral content and
density at 5-9 years of age than those born at term [4]. The impact of prematurity on risk of
childhood fracture is however poorly understood, despite evidence that preterm birth interrupts

the development of most body systems [5].

Previous studies indicate that preterm birth increases the risk of fractures in infancy due to
metabolic bone disease of prematurity [6,7]. Whether preterm infants are at risk of fractures
beyond the first six months of life is less clear. Some data suggest that infants born <32
weeks’ gestation with very low birth weight are more prone to fractures due to lower bone
mineral content and density in childhood [4,8]. More recent research, however, suggests that
preterm birth may not be not associated with fractures in the first 5 years of childhood, but the
data exclude patients with non-accidental fractures [9]. Child maltreatment is an important
cause of fractures, especially in early childhood [10,11]. Prematurity may predispose infants to
maltreatment [12], as preterm children frequently have morbidities requiring special care

which increase parental stress [5]. We sought to determine the relationship between
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prematurity and risk of orthopedic fracture in childhood using a large population-based cohort

of infants.

METHODS

Study design and population

We analyzed a longitudinal cohort of 788,903 neonates born >22 weeks’ gestation in hospitals
of Quebec, Canada between 2006 and 2016. The cohort included 51,212 preterm births
defined as <37 weeks’ gestation. We extracted data on the newborns from the Maintenance
and Use of Data for the Study of Hospital Clientele registry, an administrative database
containing all hospital discharge abstracts for Quebec [13]. The registry includes information
on gestational age in completed weeks, type of fracture, accident codes including the presence
of assault, up to 41 additional diagnoses, pregnancy comorbidity, and demographic
characteristics. Diagnoses are coded using the tenth edition of the International Classification
of Diseases. We used health insurance numbers to follow the newborns from birth until the

end of the study on March 31, 2018, and identified all hospitalizations for bone fractures.

We excluded newborns with missing or invalid gestational age using the Alexander method
[14]. We also excluded newborns without health insurance numbers who could not be
followed through time, and newborns who died before discharge or were diagnosed with
osteogenesis imperfecta, a genetic disorder known to cause fractures [15]. We did not include
infants who had fractures at the initial birth hospitalization, because our goal was to assess the

longitudinal risk of fracture during follow-up, not during the perinatal period.
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Preterm birth

The main exposure measure was preterm birth. We used gestational age to classify infants as
preterm (<37 weeks) or term (>37 weeks). We further classified preterm birth as extreme (<28
weeks), very (28 to 31 weeks), and moderate (32 to 36 weeks). In Quebec, gestational age is

determined by ultrasound in the first or second trimester.

To avoid masking trends by use of aggregate categories of preterm birth, we also analyzed
gestational age as a continuous variable. We used restricted cubic splines to model a smooth
nonlinear relationship between gestational age and fracture outcomes [16]. We placed knots at
32, 36, and 40 weeks’ gestation in the splines, and used 40 weeks as the reference for the

comparisons.

Fractures

We identified all children hospitalized for traumatic fractures during follow-up (Table S1).
Fractures were organized by anatomical location, including head, shoulder-trunk-pelvis,
humerus, ulna-radius, hand, femur, and lower leg-foot. We also analyzed children who
presented with multiple versus single fractures, and identified fractures where assault was
documented. In this study, we analyzed all fractures requiring treatment in hospital, but did
not consider pathologic fractures due to cancer. We did not have information on fractures that

did not require admission.

Covariates
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We considered several covariates as potential confounders of the association between
prematurity and fractures, including infant sex (male, female) [9], maternal age at delivery
(<25, 25-34, >35 years) [ 17], multiple birth (yes, no) [17], pregnancy morbidity defined as
preeclampsia or gestational diabetes (yes, no; Table S1) [18,19], socioeconomic disadvantage
(most socioeconomically deprived quintile of neighbourhoods for income, employment, and
education, not deprived, unknown) [1], and place of residence (rural, urban, unknown) [1]. We
accounted for infant comorbidities known to be associated with bone fracture, including
osteoporosis [2], vitamin D, calcium and phosphorus deficiency [6], disorders of bone density
and structure [20], congenital heart defects [21], cholestasis [9], and bronchopulmonary

dysplasia (Table S1) [15].

Data analysis

We estimated the incidence of fractures per 10,000 person-years with 95% confidence
intervals (CI). We used Cox proportional hazards regression models to calculate hazard ratios
(HR) and 95% Cls for the association of preterm birth with the first fracture event, comparing
preterm with term newborns. The time scale was the number of days from birth to fracture,
death, or end of study. We censored children who were never hospitalized for fractures before
the study end, and used the Fine and Gray method to handle deaths as a competing event [22].
We adjusted the models for sex, maternal age at delivery, multiple birth, pregnancy morbidity,
socioeconomic disadvantage, place of residence, and infant comorbidity, and verified the

proportional hazards assumption through time interaction terms.
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To further characterize differences in the association between preterm birth and risk of
fracture at different points in childhood, we stratified the analysis by age at fracture (<6, 6-17,
18-35, >36 months). In sensitivity analysis, we removed all children with codes for assault to

determine the impact on associations.

We performed the analyses using SAS v9.4 software and assessed the precision of our
statistics using 95% CIs. The institutional review board of the University of Montreal Hospital
Centre determined that ethical review was not needed for this study as the data were

anonymized.

RESULTS

There were 788,903 children in this study, including 51,212 (6.5%) born preterm (Table 1). A
total of 8,424 children were hospitalized for fractures during 5,432,318 person-years of
follow-up. The incidence of fractures was higher in preterm children (17.9 per 10,000 person-
years) than in term children (15.3 per 10,000 person-years). The incidence was highest among
children born at 32-36 weeks’ gestation, with 18.1 fracture hospitalizations per 10,000 person-

years, compared with 16.1 at 28-31 weeks and 17.1 at <28 weeks.

Compared with term, preterm children had a higher incidence of most types of fracture except
ulna-radius (Table 2). In adjusted regression models, preterm birth was associated with an
increased risk of femur (HR 1.27, 95% CI 1.01-1.60) and assault-related fractures (HR 2.27,
95% CI 1.37-3.76). Risks also appeared to be elevated for shoulder-trunk-pelvis and hand

fractures, although associations were not statistically significant.
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When stratified by age at fracture, associations tended to be stronger among younger children
(Table 3). Compared with term infants, preterm infants had 1.47 times the risk of any fracture
before 6 months (95% CI 1.15-1.89) and 1.29 times the risk of any fracture between 6 and 17
months (95% CI 1.01-1.64). An interaction term between gestational age and age at fracture
was statistically significant (p=0.001). Before 6 months, preterm birth was associated with
2.40 times the risk of humerus fracture (95% CI 1.09-5.30), 5.18 times the risk of ulna-radius
fracture (95% CI 2.13-12.58), and 2.64 times the risk of assault-related fracture (95% CI 1.42-
4.90). Between 6 and 17 months, preterm birth was associated with 2.20 times the risk of
femur fracture (95% CI 1.45-3.35). Preterm birth was not significantly associated with the risk

of any fracture type in children aged >18 months.

When analyzed as a continuous exposure, lower gestational age was associated with higher
risk of several fracture outcomes, especially shoulder-trunk-pelvis, femur, and assault-related
fractures (Figure 1). Compared with 40 weeks, infants born at 33 weeks’ gestation had 1.89
times the risk of shoulder-trunk-pelvis (95% CI 1.26-2.83), 1.30 times the risk of femur (95%
CI 1.03-1.64), and 2.37 times the risk of assault-related fractures (95% CI 1.37-4.09). Preterm
birth was also associated with head, hand, and multiple fractures, although these associations

were weaker.

Stratification by age revealed that preterm birth was predominantly associated with fractures
before 18 months of age (Figure 2). Relative to 40 weeks, birth at 33 weeks’ gestation was
associated with 2.18 times the risk of shoulder-trunk-pelvis (95% CI 1.21-3.93), 1.63 times the

risk of femur (95% CI 1.07-2.48), and 2.42 times the risk of assault-related fractures (95% CI
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1.31-4.46) before 18 months of age. In sensitivity analysis excluding assaults, associations

between preterm birth and fractures remained relatively stable or were slightly attenuated.

DISCUSSION

In this study of 788,903 newborns with 5,432,318 person-years of follow-up, preterm birth
was associated with the future risk of fracture during early childhood. Using a measure of
gestational age on the continuous scale, we found that preterm birth was significantly
associated with the risk of femur, shoulder-trunk-pelvis, and assault-related fractures,
especially before 18 months of age. Preterm birth was not associated with fractures in older
children. Although metabolic bone disease may have contributed to some of the associations
before 6 months, we cannot rule out the possibility that some were due to assault. Our results
suggest that the increased fracture risk in preterm children is not completely explained by
metabolic bone disturbances, and that child maltreatment may be an important component,

warranting enhanced preventive measures following neonatal discharge.

Metabolic bone disease of prematurity, or osteopenia of prematurity, is relatively common in
preterm infants [7,18]. In a retrospective study of 230 infants born <30 weeks’ gestation,
30.9% developed radiological evidence of metabolic bone disease [7]. While the exact
pathology of metabolic bone disease of prematurity remains to be established, very preterm
infants frequently suffer from calcium and phosphate deficiency [3,18]. Metabolic bone
disease primarily affects infants born <27 weeks’ gestation who miss out on the critical period
of bone mineralization [3], resulting in an increased risk of fractures, particularly of the ribs

[7]. Studies suggest that risk factors for metabolic bone disease are associated with up to 16
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times the chance of rib and long bone fractures before six months of age [6]. It is thought that
the risk of fracture disappears at around six months of age once a critical bone mass is reached
[6,20]. Our results confirm that preterm birth is associated with an elevated risk of fractures
before six months. However, the risk persisted past this time point and was stronger in
moderate to late preterm infants, suggesting that pathways beyond metabolic bone disease

may be involved.

The association of preterm birth with fractures beyond the first six months of life is poorly
understood due to the paucity of research [4,9]. One study found that fractures were more
common at 5 to 9 years of age in 20 preterm children who weighed <1,500 g at birth,
compared with 15 term children [4]. Three of the preterm children had forearm fractures from
accidental falls whereas no children in the term group had fractures. In contrast, a
retrospective cohort study of 65,938 infants born at U.S. military treatment facilities found no
association between preterm birth and risk of fracture before five years of age [9]. The
investigators, however, excluded infants with ICD codes for child maltreatment, which
eliminated around half of children who ever had fractures [9]. Exclusion of these children may
explain the difference with our results, and reinforces the possibility that the increased fracture
risk before 18 months is potentially more related to the child’s psychosocial environment than

to inadequate bone mineralization.

Bone fractures are relatively rare in infancy [11,23], and many cases are thought to be non-
accidental [24]. Nearly 80% of fractures due to child maltreatment occur before 18 months of

age [15]. Accidental fractures due to falls can occur before 18 months [24], but are still
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suspicious for maltreatment [15], as children within this age range do not normally fall with
enough energy to cause fracture [24]. Certain fracture sites are also more suggestive of
maltreatment. In a systematic review of different fracture types, 71% of rib fractures and 28 to
43% of femur fractures were thought to be abuse-related [11]. Multiple fractures were also
much more commonly seen in abused children [11]. In our study, some of the stronger
associations for children under 18 months of age were for multiple fractures, fractures of the

shoulder-trunk-pelvis and femur, and assault-related fractures.

Preterm infants may be at risk of child maltreatment for several reasons. Risk factors for
preterm birth, such as low maternal education, stress, and drug use [25-27], are linked with an
increased risk of child maltreatment [10,28]. Preterm children are more likely than term
children to have special needs [5], and may have poorly regulated behaviors or difficult
temperament making interactions challenging [5,29]. Risk of maltreatment may be greater if
there is low parental attachment in conjunction with risk factors such as low socioeconomic

status [12].

This study has some limitations. We did not have data on prescription medications. Some
medications, such as diuretics and steroids, are commonly used for diseases linked with
prematurity and are associated with risk of bone fracture [15]. We did not have complete
information on maternal characteristics, such as smoking and alcohol intake that may be
linked with both prematurity and bone fractures. We had information on gestational age in
completed weeks, and could not determine the exact number of days of gestation at birth.

Extremely preterm infants frequently require hospital stays of several months before discharge
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and may not have the same risk of intentional injuries as term infants who are usually
discharged a few days after birth. This problem may weaken the association between
prematurity, chance of maltreatment, and fracture risk. Also, child maltreatment is probably
underreported in our data, although this is unlikely to vary with gestational age. In cases of
severe maltreatment, children may not be taken to hospital for care [15]. The findings of this
study generalize to a population of Canadian children, but associations may differ in other

study settings.

In this study, we found an association between preterm birth and fracture in the first 18
months of life, but no significant relationship thereafter. The associations were stronger for
assault-related fractures and varied by site. Overall, the findings suggest that metabolic bone
disorders do not account for a substantial proportion of fractures among preterm infants, and
that psychosocial factors may be more important. The possibility that preterm children and
their parents may benefit from counselling or early social interventions should be explored in

future fracture prevention studies.
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What is already known on this topic
- Preterm children have lower bone mineral density.

- Metabolic bone disease of prematurity can contribute to fractures the first six months of life.

What this study adds

- Preterm birth is associated with childhood fracture before 18 months of age.

- Associations are stronger for shoulder-trunk-pelvis, femur and assault-related fractures.
- The findings suggest that psychosocial factors could be implicated in the relationship

between preterm birth and fracture in early childhood.

52



REFERENCES

1. Guice KS, Cassidy LD, Oldham KT. Traumatic injury and children: a national assessment. J
Trauma 2007;63:S68-80; discussion S81-86. doi:10.1097/TA.0b013e31815acbb6

2. Goulding A. Risk factors for fractures in normally active children and adolescents. Med
Sport Sci 2007;51:102-20. doi:10.1159/000103007

3. Chinoy A, Mughal MZ, Padidela R. Metabolic bone disease of prematurity: causes,
recognition, prevention, treatment and long-term consequences. J Matern Fetal Neonatal Med.
2019; May 11. pii:fetalneonatal-2018-316330. doi: 10.1136/archdischild-2018-316330 [epub
ahead of print]

4. Chan GM, Armstrong C, Moyer-Mileur L, et al. Growth and bone mineralization in
children born prematurely. J Perinatol 2008;28:619-23. doi:10.1038/jp.2008.59

5. Behrman RE, Butler AS, Institute of Medicine, editors. Preterm birth: causes,
consequences, and prevention. Washington, DC: National Academies Press 2007.

6. Hogberg U, Andersson J, Hogberg G, et al. Metabolic bone disease risk factors strongly
contributing to long bone and rib fractures during early infancy: A population register study.
PLoS ONE 2018;13:€0208033. doi:10.1371/journal.pone.0208033

7. Viswanathan S, Khasawneh W, McNelis K, et al. Metabolic bone disease: a continued
challenge in extremely low birth weight infants. J Parenter Enteral Nutr 2014;38:982-90.
doi:10.1177/0148607113499590

8. Balasuriya CND, Evensen KAI, Mosti MP, et al. Peak bone mass and bone
microarchitecture in adults born with low birth weight preterm or at term: a cohort study. J

Clin Endocrinol Metab 2017;102:2491-500. doi:10.1210/jc.2016-3827

53



9. Wagner K, Wagner S, Susi A, et al. Prematurity does not increase early childhood fracture
risk. J Pediatr 2019;207:148-153. doi:10.1016/j.jpeds.2018.11.017

10. Palusci VJ. Risk factors and services for child maltreatment among infants and young
children. Children and Youth Services Review 2011;33:1374-82.
doi:10.1016/j.childyouth.2011.04.025

11. Kemp AM, Dunstan F, Harrison S, et al. Patterns of skeletal fractures in child abuse:
systematic review. BMJ 2008;337: a1518. doi:10.1136/bmj.al518

12. Puls HT, Anderst JD, Bettenhausen JL, et al. Newborn risk factors for subsequent physical
abuse hospitalizations. Pediatrics 2019;143:€20182108. doi:10.1542/peds.2018-2108

13. Ministry of Health and Social Services. Med-echo system normative framework—
maintenance and use of data for the study of hospital clientele. Government of Quebec,
Quebec 2017.

14. Alexander GR, Himes JH, Kaufman RB, et al. A United States national reference for fetal
growth. Obstet Gynecol 1996;87:163—8. doi:10.1016/0029-7844(95)00386-X

15. Flaherty EG, Perez-Rossello JM, Levine MA, et al. Evaluating children with fractures for
child physical abuse. Pediatrics 2014;133:e477-489. doi:10.1542/peds.2013-3793

16. Durrleman S, Simon R. Flexible regression models with cubic splines. Stat Med
1989:8:551-61.

17. Baker R, Orton E, Tata LJ, et al. Risk factors for long-bone fractures in children up to 5
years of age: a nested case—control study. Arch Dis Child 2015;100:432-7.
doi:10.1136/archdischild-2013-305715

18. Rustico SE, Calabria AC, Garber SJ. Metabolic bone disease of prematurity. J Clin Transl

Endocrinol 2014;1:85-91. do1:10.1016/j.jcte.2014.06.004

54



19. Elsori DH, Hammoud MS. Vitamin D deficiency in mothers, neonates and children. J
Steroid Biochem Mol Bio 2018;175:195-9. doi:10.1016/j.jsbmb.2017.01.023

20. Rauch F, Schoenau E. Skeletal development in premature infants: a review of bone
physiology beyond nutritional aspects. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2002;86:F82-85.
21. Heo JH, Rascati KL, Lopez KN, et al. Increased fracture risk with furosemide use in
children with congenital heart disease. J Pediatr 2018;199:92-98.¢10.
doi:10.1016/j.jpeds.2018.03.077

22. Gray RJ, Fine Jason P. A proportional hazards model for the subdistribution of a
competing risk. J Am Stat Assoc 1999;94:496-509. doi:10.1080/01621459.1999.10474144
23. Taitz J, Moran K, O’Meara M. Long bone fractures in children under 3 years of age: is
abuse being missed in emergency department presentations? J Paediatr Child Health
2004;40:170-4.

24. Agran PF, Anderson C, Winn D, et al. Rates of pediatric injuries by 3-month intervals for
children 0 to 3 years of age. Pediatrics 2003;111:¢683-692.

25. Morgen CS, Bjeork C, Andersen PK, et al. Socioeconomic position and the risk of preterm
birth-a study within the Danish National Birth Cohort. Int J Epidemiol 2008;37:1109-20.
doi:10.1093/ije/dyn112

26. Shapiro GD, Fraser WD, Frasch MG, et al. Psychosocial stress in pregnancy and preterm
birth: associations and mechanisms. J Perinat Med 2013;41:631-45. doi:10.1515/jpm-2012-
0295

27. Gouin K, Murphy K, Shah PS, et al. Effects of cocaine use during pregnancy on low
birthweight and preterm birth: systematic review and metaanalyses. Am J Obstet Gynecol

2011;204:340.e1-12. doi:10.1016/j.2j0og.2010.11.013

55



28. Dubowitz H, Kim J, Black MM, et al. Identifying children at high risk for a child

maltreatment report. Child Abuse Negl 2011;35:96—104. doi:10.1016/j.chiabu.2010.09.003

29. Halpern LF, Brand KL, Malone AF. Parenting stress in mothers of very-low-birth-weight
(VLBW) and full-term infants: a function of infant behavioral characteristics and child-

rearing attitudes. J Pediatr Psychol 2001;26:93—104. doi:10.1093/jpepsy/26.2.93

56



Table 1 Incidence of bone fracture according to characteristics of children

Fracture incidence per
10,000 person-years

No. No. (95% confidence
infants fractures  Person-years interval)

Preterm birth, weeks

<37 51,212 630 352,103 17.9 (16.5-19.3)

>37 737,691 7,794 5,080,215 15.3 (15.0-15.7)
Severity of preterm
birth, weeks

<28 1,621 19 11,115 17.1 (10.9-26.8)

28-31 4,009 44 27,319 16.1 (12.0-21.6)

32-36 45,582 567 313,670 18.1 (16.6-19.6)
Infant sex

Male 404,655 4,770 2,785,347 17.1 (16.6-17.6)

Female 384,248 3,654 2,646,972 13.8 (13.4-14.3)
Maternal age, years

<25 126,346 1,700 893,187 19.0 (18.1-20.0)

25-34 527,727 5,565 3,652,213 15.2 (14.8-15.6)

>35 134,830 1,159 886,918 13.1(12.3-13.8)
Multiple birth

Yes 12,506 166 82,619 20.1 (17.3-23.4)

No 776,397 8,258 5,349,699 15.4 (15.1-15.8)
Pregnancy comorbidity”

Yes 91,068 899 587,288 15.3 (14.3-16.3)

No 697,835 7,525 4,845,030 15.5 (15.2-15.9)
Socioeconomic
disadvantage

Yes 156,050 1,794 1,072,008 16.7 (16.0-17.5)

No 602,380 6,372 4,178,270 15.3 (14.9-15.6)
Place of residence

Rural 144,994 2,062 1,005,596 20.5 (19.6-21.4)

Urban 630,034 6,259 4,352,646 14.4 (14.0-14.7)
Infant comorbidity®

Yes 13,652 231 90,548 25.5(22.4-29.0)

No 775,251 8,193 5,341,770 15.3 (15.0-15.7)
Total 788,903 8,424 5,432,318 15.5 (15.2-15.8)

“Preeclampsia or gestational diabetes
fOsteoporosis, vitamin D, calcium, and phosphorus deficiency, disorders of bone density and

structure, and congenital heart defects
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Table 2 Association of preterm birth with risk of bone fracture in childhood

Any fracture
Head

Shoulder-trunk-pelvis

Humerus
Ulna-Radius
Hand

Femur

Lower leg-foot
Multiple fractures
Single fracture

Assault-related fracture
Fracture without assault

Preterm

<37 gestational weeks

Term

>37 gestational weeks

Hazard ratio

Fracture Fracture . .
incidence per incidence per (95% confidence interval)
No. 10,000 person- No. 10,000 person-
fractures years (95% CI) fractures years (95% CI) Unadjusted Adjusted’
630 17.9 (16.5-19.3) 7,794 153 (15.0-15.7) 1.17(1.07-1.26) 1.08 (0.99-1.18)
155 4.4 (3.7-5.1) 1,806 3.5(3.4-3.7) 1.24(1.05-1.46) 1.12(0.94-1.33)
34 1.0 (0.7-1.3) 236 0.5(0.4-0.5)  2.08 (1.45-2.97) 1.51(0.99-2.31)
165 4.7 (4.0-5.4) 2,245 44 (42-4.6) 1.06(0.90-1.24) 1.03 (0.88-1.22)
146 4.1 (3.5-4.8) 2,136 4.2 (4.0-44) 0.98(0.83-1.16) 0.95(0.79-1.13)
29 0.8 (0.6-1.2) 301 0.6 (0.5-0.7)  1.38(0.95-2.03) 1.31(0.89-1.94)
95 2.7(2.2-3.3) 889 1.7 (1.6-1.9)  1.54(1.25-1.90) 1.27 (1.01-1.60)
42 1.2 (0.9-1.6) 564 1.1(1.0-1.2)  1.07 (0.78-1.46) 1.01 (0.73-1.40)
30 0.8 (0.6-1.2) 365 0.7 (0.6-0.8)  1.18 (0.82-1.72) 0.99 (0.67-1.46)
603 17.1 (15.8-18.5) 7,450  14.7 (14.3-15.0) 1.17(1.07-1.27) 1.09 (1.00-1.19)
24 0.7 (0.5-1.0) 127 0.2 (0.2-0.3) 2.72(1.76-4.21) 2.27(1.37-3.76)
608 17.3 (15.9-18.7) 7,682  15.1 (14.8-15.5) 1.14(1.05-1.24) 1.06 (0.97-1.15)

CI = Confidence interval

*Hazard ratio for preterm vs. term

Adjusted for sex, maternal age at delivery, multiple birth, pregnancy morbidity,

socioeconomic disadvantage, place of residence, and infant comorbidity
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Table 3 Association of preterm birth with risk of bone fracture by age

Any fracture
Head

Shoulder-trunk-pelvis

Humerus
Ulna-Radius
Hand

Femur

Lower leg-foot
Multiple fractures
Single fracture

Assault-related fracture
Fracture without assault

<6 months

Hazard ratio
(95% confidence interval)”

6-17 months

18-35 months

>36 months

1.47 (1.15-1.89)
1.32 (0.98-1.77)
1.62 (0.71-3.68)
2.40 (1.09-5.30)
5.18 (2.13-12.58)
6.14 (0.61-61.80)
1.51 (0.70-3.26)
1.69 (0.56-5.12)
1.78 (0.81-3.90)
1.43 (1.10-1.86)
2.64 (1.42-4.90)
1.30 (0.99-1.71)

1.29 (1.01-1.64)
0.96 (0.67-1.39)
1.69 (0.71-4.00)
1.07 (0.39-2.93)
1.64 (0.57-4.74)
1.73 (0.42-7.20)
2.20 (1.45-3.35)
0.76 (0.32-1.80)
1.37 (0.53-3.56)
1.30 (1.02-1.66)
1.75 (0.56-5.48)
1.28 (1.01-1.64)

1.12 (0.90-1.39)
1.16 (0.73-1.84)
0.92 (0.22-3.82)
1.30 (0.82-2.04)
1.09 (0.58-2.04)
1.21 (0.44-3.27)
1.14 (0.78-1.66)
0.40 (0.12-1.32)

1.15 (0.93-1.44)
1.30 (0.24-7.02)
1.11 (0.89-1.39)

0.98 (0.88-1.09)
1.06 (0.78-1.45)
1.56 (0.82-2.96)
0.96 (0.80-1.15)
0.84 (0.69-1.03)
1.26 (0.80-1.97)
0.87 (0.54-1.38)
1.21 (0.82-179)
0.70 (0.40-1.24)
0.99 (0.88-1.11)
2.27 (0.31-16.66)
0.98 (0.87-1.09)

*Hazard ratio for preterm vs. term, adjusted for sex, maternal age at birth, multiple birth,

pregnancy morbidity, socioeconomic disadvantage, place of residence, and infant comorbidity
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FIGURE LEGENDS

Figure 1 Association of gestational age with risk of bone fracture by site”

*Hazard ratios are relative to 40 weeks’ gestation, and are adjusted for sex, maternal age at

birth, multiple birth, pregnancy morbidity, socioeconomic disadvantage, place of residence,

and infant comorbidity.

Figure 2 Association of gestational age with risk of bone fracture before and after 18 months

of age”

*Hazard ratios are relative to 40 weeks’ gestation, and are adjusted for sex, maternal age at

delivery, multiple birth, pregnancy morbidity, socioeconomic disadvantage, place of

residence, and infant comorbidity.
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*Hazard ratios are relative to 40 weeks’ gestation, and are adjusted for sex, maternal age at

delivery, multiple birth, pregnancy morbidity, socioeconomic disadvantage, place of
residence, and infant comorbidity.
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Table S1 International Classification of Diseases codes for bone fracture and pregnancy and

infant comorbidities

Fracture
Any

Head
Shoulder-trunk-pelvis

Humerus
Ulna-radius

Hand

Femur

Lower leg-foot
Multiple fractures

Assault-related fracture

Pregnancy comorbidity
Preeclampsia
Gestational diabetes
Infant comorbidity
Osteoporosis
Vitamin D, calcium and/or
phosphorus deficiency or

International Classification of Diseases, tenth revision

S02, S12, S22, S32, S42, S52, S62, S72, S82, S92,
T02, TO8, T10, T12, T14.2
S02, T02.0
S12, S22, S32, S42.0, S42.1, S42.7-S42.9, T02.0,
T02.1, T02.7, TO8
S42.2-S42.4
S52
S62
S72
S82, S92
S02.7,S12.7, S22.1, S22.4, S32.7, S42.7, S52.7,
S62.4, S62.7, S72.7, S82.7, S92.7, T02, or 2 or more
codes from the sections above
X85-Y09 and one or more codes from the sections
above

Ol11, O13-015
024.8

MS0.2, M80.5-M80.9, M81.2, M81.5-M81.9, M82
E55, ESS, E83.3, E83.5

disorder
Bone density and structure MS85.8, M85.9
disorders
Congenital heart defects Q20-Q24, Q25.1-Q26.4, Q26.8, Q26.9, Q89.3
Cholestasis K71.0
Bronchopulmonary P27.1
dysplasia
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DISCUSSION GENERALE

Cette ¢tude visait a déterminer s’il existe une relation entre la prématurité et le risque de
fracture osseuse orthopédique durant I’enfance. Ce chapitre traitera des résultats saillants de
I’étude et de leur signification, les forces, les limites et les sources de biais possibles, ainsi que

les implications en santé publique des résultats de 1’é¢tude.

Résultats saillants et signification

Les résultats de cette étude indiquent qu’il y a une association entre la prématurité et le
risque de fracture osseuse orthopédique durant I’enfance. Il y a une association significative de
fracture de 1’épaule-tronc-bassin, du fémur et de fracture reliée a une agression au cours de
I’enfance. Lorsque les analyses étaient stratifiées par age, les résultats démontrent plusieurs
associations significatives, mais seulement avant 18 mois. Il n’y avait aucune association apres

I’age de 18 mois.

Les résultats suggerent que la maladie métabolique des os ne serait pas entierement responsable
de I’association entre la prématurité et le risque de fracture osseuse. Effectivement, le risque de
fracture est uniquement présent durant les 6 premiers mois de vie chez les enfants atteints de
maladie métabolique des 0s.2!** Cependant, les résultats de I’étude démontrent que le risque de
fracture perdure aprés cette période. De plus, la maladie métabolique des os affecte
principalement les enfants extrémement prématurés.>*® Lorsque ’age gestationnel est traité en
variable continue, les résultats démontrent que les associations sont davantage significatives

pour les prématurés modérés et les trés prématurés.

Une déficience en minéralisation osseuse ne semble également pas expliquer la cause, étant

donné que I’association ne perdure pas durant I’enfance et que les études antérieures semblent
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démontrer les mémes conclusions.’> La maltraitance infantile semble jouer un réle dans
I’association, ce qui pourrait expliquer les différences de résultats avec 1’étude de Wagner et
al.% En effet, cette étude n’avait trouvé aucune association entre la prématurité et le risque de
fracture osseuse chez les enfants. Elle avait cependant exclu tous les enfants qui étaient

diagnostiqués de maltraitance infantile.

Des aspects importants des résultats nous permettent de suspecter que la maltraitance infantile
joue un role dans I’association. L’age représente un premier indice de maltraitance infantile. Les
fractures chez les trés jeunes enfants sont rares. Méme si des fractures reliées a des blessures
accidentelles sont possibles dues aux chutes, les enfants de ce groupe d’dge ne tombent
généralement pas avec assez d’énergie pour causer une fracture.!”® Environ 80% des fractures
causées par la maltraitance infantile surviennent avant I’Age de 18 mois.'? Dans notre étude, il
y avait une association significative de la prématurité et des fractures avant 18 mois, mais aucune
apres cet age. La localisation de la fracture combinée avec 1’age a la fracture représente un autre
indicateur de maltraitance. Les fractures des cotes, de la scapula, du bassin, des vertébres et du
fémur avant 18 mois sont hautement suggestives de maltraitance infantile.'>¢ Une revue
systématique a démontré que 71% des fractures des cotes chez les enfants sont associées a de la
maltraitance.”” De plus, 28 a 43% des fractures du fémur sont reliés a de la maltraitance
infantile, la proportion augmentant lorsque la fracture a lieu avant le développement de la
marche a 18 mois. Dans notre étude, les fractures de 1’épaule-tronc-bassin, qui comporte
plusieurs os suggestifs de maltraitance infantile, et le fémur avant I’age de 18 mois avaient de
fortes associations. Bien que la fracture de la clavicule au niveau de I’épaule est fréquente et

associée a des blessures accidentelles,'®

il n’y avait pas beaucoup de cas de cette fracture dans
la catégorie épaule-tronc-bassin. En effet, les fractures de la clavicule nécessitent trés rarement
des soins orthopédiques.!” Enfin, comparativement aux enfants nés a terme, les enfants
prématurés étaient beaucoup plus a risque de fracture reliée a une agression. Ces aspects de nos
résultats suggerent donc que la maltraitance infantile a possiblement un impact sur les fractures

orthopédiques plus important que la déficience en minéralisation chez les prématurés.
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Forces, limites et sources de biais

Une premiére force de cette ¢tude est qu’il s’agit de la premiére ¢tude a avoir mesuré
I’association entre la prématurité et le risque de fracture orthopédique en utilisant 1’age
gestationnel comme variable continue. La taille de 1I’échantillon et la durée du suivi représentent
¢galement des avantages, ou celles-ci sont largement supérieures aux études précédentes traitant
sur le sujet. La taille de I’échantillon permet de réduire le role du hasard dans I’interprétation

des résultats et la durée du suivi nous a permis d’analyser a différents moments dans le temps.

Cette étude comporte certaines limites. Nous n'avions pas de données sur la médication sur
ordonnance. Certains médicaments, tels que les diurétiques et les stéroides, sont couramment
utilisés pour traiter des maladies liées a la prématurité et sont associés au risque de fracture
osseuse.**%¢ De plus, nous ne disposions pas d'informations complétes sur les caractéristiques
maternelles reliées aux habitudes de vie, telles que le tabagisme et la consommation d'alcool,
qui pourraient étre liées a la fois a la prématurité et aux fractures osseuses. Une autre limite de
I’étude concerne la précision de I’exposition. Les informations sur I’age gestationnel étaient en
semaines complétes, et non en nombre exact de jours de gestation. D’ailleurs, les nouveau-nés
extrémement prématurés ont souvent besoin d'une hospitalisation de plusieurs mois avant leur
sortie, ce qui peut affaiblir le lien entre la prématurité, le risque de maltraitance et le risque de
fracture. En effet, durant cette période, ils sont en quelque sorte protégés du risque de fracture
et de maltraitance puisqu’ils demeurent a I’hdpital pendant plusieurs mois, comparativement
aux nouveau-nés nés a terme qui y quittent habituellement quelques jours apres la naissance.
Finalement, la maltraitance envers les enfants est probablement sous-déclarée dans nos données,
bien que cela ne varie probablement pas avec 1'dge gestationnel. Effectivement, en cas de

maltraitance grave, les enfants peuvent ne pas étre emmenés a I'hdpital pour y étre soignés.'?

66



Biais de sélection et perte de suivi

I1 est peu probable qu’un biais de sélection ait eu lieu. En effet, notre étude a inclus tous
les enfants qui sont nés dans un hopital au Québec. Environ 99% des nouveau-nés au Québec
naissent dans un établissement hospitalier.!'” Notre échantillon représente donc la population-
mere. De plus, la perte de suivi due aux déménagements hors du Québec et les déces étaient pris
en compte dans les analyses. L’utilisation de personnes-années et d’analyses de survie permet
de prendre en compte le temps contributoire de chaque individu. Il est cependant possible qu’un
enfant perdu de vue ou décédé¢ aurait pu développer une fracture a la suite de la censure. En
revanche, I’effet des pertes de vue aurait été quasiment nul, étant donné son trés faible nombre
de cas. La mortalit¢ infantile a cependant pu contribuer a sous-estimer 1’association entre la
prématurité et les fractures osseuses, ou celle-ci est beaucoup plus fréquente chez les prématurés

extrémes.’

Biais d’information

Tel qu’énuméré dans les limites de 1’étude, nous n’avions pas acces aux informations
concernant la médication sous ordonnance de I’enfant et de certaines caractéristiques
maternelles qui auraient potentiellement contribué au risque de fracture durant 1’enfance. Par
ailleurs, le biais d’information de I’exposition a ét¢é minimisé en utilisant la méthode
d’Alexander et al.!®® En effet, nous avons exclu les enfants qui avaient un age gestationnel
invalide selon le poids a la naissance en utilisant cette référence, prenant compte qu’il s’agissait
d’erreurs d’information de 1’exposition. Il est possible qu’il y ait des erreurs de classification
pour les fractures. Cependant, il est fort probable que ces erreurs de classification soient non
différentielles, entrainant une sous-estimation des estimés. De plus, il est possible que les
enfants prématurés aient davantage ét€¢ observés par les médecins dii au plus grand risque de
probléme de santé que chez les enfants nés a terme.? Ceci a pour effet de déceler davantage de
diagnostic chez les prématurés que ceux nés a terme. Il est en revanche peu probable que cela
ait affecté le nombre de cas de fracture, étant donné qu’il s’agissait de fractures séveres qui

nécessitent une hospitalisation, ou celles-ci sont claires et évidentes. Cependant, il est possible
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que les médecins aient diagnostiqué davantage de maltraitance infantile chez les enfants

prématurés, ou le diagnostic a besoin davantage d’étre scruté en détail.

Biais de confusion

Toutes les ¢tudes de cohorte présentent un potentiel de biais de confusion. Afin de
minimiser ce biais, nous avons ajusté pour les facteurs de confusion potentiels en utilisant une
modélisation multivariée dans les régressions de Cox. En effet, une multitude de variables (sexe
du nourrisson, 4ge de la mére a la naissance, naissance multiple, morbidité liée a la grossesse,
désavantage socioéconomique, lieu de résidence et comorbidité infantile) ont été testées dans
les modeles. Il est cependant possible qu’il ait persisté de la confusion résiduelle ou incontrdlée
dans nos analyses par un ajustement incomplet d’une variable ou pour une variable non mesurée

qui aurait pu agir en tant que variable de confusion.

Implications en santé publique

La prématurité est un probléme de sant¢ mondial ou le nombre d’enfants prématurés ne
cessent d’augmenter.”* Un nombre non négligeable d’enfants prématurés subissent une fracture
au cours de leur enfance.!>?%3797 Les résultats de cette étude ont permis une meilleure
compréhension de la relation entre la prématurité et les fractures osseuses orthopédiques. Les
facteurs psychosociaux semblent jouer un réle important dans cette relation. Les résultats
pourraient permettre d’ajouter la prématurit¢é comme un indicateur qui accroit le risque de

fracture.

Drailleurs, les programmes d’intervention sociale jouent un role important dans la réadaptation
des familles dont les enfants ont été maltraités. Cependant, a titre préventif, les effets ne sont
pas les mémes. Une étude qui a passé en revue les interventions sociales précoces visant a

prévenir la maltraitance envers les enfants n'a pas constaté de réduction globale des taux de
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maltraitance envers les enfants.!!! Seulement 4 des 12 interventions sélectionnées ont démontré
une preuve significative d'un effet protecteur sur les enfants. Etant donné que les enfants
prématurés présentent un risque plus élevé de maltraitance,'? les programmes pourraient utiliser
la naissance prématurée comme indicateur supplémentaire pour signaler les familles a risque de
maltraitance afin d'améliorer leur efficacité dans les futures recherches. La recherche dans les
programmes d’intervention préventive de maltraitance infantile est cruciale, elle pourrait

permettre d’éviter des événements qui sont extrémement traumatisants pour les enfants.
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CONCLUSION

Dans cette étude, nous avons trouvé une association entre la prématurité et les fractures
osseuses orthopédiques au cours des 18 premiers mois de vie, mais aucune relation significative
par la suite. Les associations étaient plus fortes pour les fractures reliées aux agressions et
variaient selon les sites. Globalement, les résultats suggérent que la maladie métabolique
osseuse ne contribue pas a une proportion importante des fractures chez les prématurés et que
les facteurs psychosociaux pourraient étre plus importants. La possibilité que les enfants
prématurés présentant plusieurs indicateurs de maltraitance et leurs parents puissent bénéficier
de conseils ou d'interventions sociales précoces devrait étre explorée dans les futures études sur

la prévention des fractures.
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