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Résumé

Au Canada, en 2018-2019 la naissance par césarienne s’¢leve a 29% dépassant ainsi les
taux de 10-15% recommandés par 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Au cours
des dernicres années, les naissances par césariennes ne cessent d’accroitre, malgré les
risques associés qui sont rapportés dans la littérature pour la mére et ’enfant. Bien que
couramment pratiquée, la césarienne reste une intervention chirurgicale avec des risques a
court et a long terme. Chez les enfants nés par césarienne nous retrouvons des taux plus
¢levés d’asthme, d’obésité, de probléeme d’allergies etc. Tandis que chez les meéres
subissant la césarienne nous retrouvons plus de cas d’infection, d’hémorragie et des risques
plus ¢élevées d’hématome rétroplacentaire et de fausse couche lors des grossesses
subséquentes.

Puisque la prévalence de la césarienne ne cesse d’augmenter il est primordial de
comprendre son influence sur le développement neurologique de 1’enfant. L’association
entre le mode d’accouchement et les troubles neurodéveloppementaux tels que le trouble
du déficit d'attention et d’hyperactivit¢ (TDAH) chez les enfants sont peu étudiés avec des
résultats souvent contradictoires ou non concluants. Le TDAH est l'un des troubles
neurodéveloppementaux les plus courants chez les enfants avec une prévalence mondiale
qui s’éleve a 7.2% (IC 95% 6.7-7.8).

Ainsi le projet de ce mémoire a pour objectif d’évaluer ’association entre les modes
d’accouchements et le TDAH chez 1’enfant, tout en palliant les limites méthodologiques
observées dans la littérature présentement. Afin de répondre a cette question, le projet
¢évalue trois modes d’accouchement et recherche 1’association entre I’accouchement par
césarienne ¢€lective, par césarienne d’urgence ou par voie vaginale assisté et le risque de
TDAH chez les enfants comparativement a I’accouchement par voie vaginale non assisté.
Cette ¢étude de cohorte rétrospective populationnelle tire I’entiéreté de ces données de la
Cohorte des Grossesses du Québec (CGQ) sur une période allant de 1998 a 2015.

L’étude retrouve une augmentation de 6 % (HRa=1.06 IC 95% 1.03 - 1.10) du risque de
TDAH chez les enfants nés par césarienne d’urgence et une augmentation de 12 %
(HRa=1.12 IC 95% 1.06 - 1.19) du risque de TDAH chez les enfants nés par voie vaginale
assisté avec ventouse ou forceps. Tandis qu’aucune association (HRa=0.96 1C 95% 0.91 -
1.01) n’a été retrouvé entre ’accouchement par césarienne é€lective et I’augmentation du
risque de TDAH chez les enfants. Par la suite, plusieurs analyses de sensibilités ont été



effectuée pour évaluer la robustesse des résultats, mais aucune n’a significativement alterné
nos résultats.

En conclusion, I’étude démontre I’existence d’une association entre 1’accouchement par
césarienne d’urgence et par voie vaginale assisté et le risque de TDAH chez les enfants.
Ces résultats renforcent la nécessité d’étudier davantage les répercussions de la césarienne
et des accouchements assistés avec des instruments sur I’enfant dans un contexte Canadien,

ou nous retrouvons peu de recherche sur le sujet.

Mots-Clés : Mode d’accouchement, TDAH, accouchement vaginal, césarienne, trouble du

déficit d'attention avec ou sans hyperactivité, césarienne d’urgence, césarienne élective.



Abstract

In Canada the rate of caesarean deliveries is about 29 % of all birth in 2018-2019. Despite
the known risk of this major surgery, caesarean section rates are continually rising beyond
the recommended rate of the world health organization of 10 to 15 %. Scientific research
has identified several short- and long-term potential risks associated with this procedure
for both the child and the mother. For the child researchers have found higher rates of
asthma, obesity, and allergy problems. As for the mother some of these risks include post-
partum infection, hemorrhage and higher risks of placental abruption and miscarriages in

future pregnancies.

Caesarean section rates have been steadily increasing and now more than ever it is essential
to understand its influence on the neurological development of the child. Few studies have
investigated the association between the mode of delivery and neurodevelopmental
disorders such as attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in children. Currently
the literature shows often contradictory or inconclusive results. ADHD is one of the most
common neurodevelopmental disorders in childhood with a worldwide prevalence of up to

7.2% (IC 95% 6.7-7.8).

Therefore, the project of this thesis aims to evaluate the association between modes of
delivery and ADHD in children while overcoming the methodological limitations observed
in the literature. To answer this question, the project is evaluating three modes of delivery
and looking into the association between elective caesarean, emergency caesarean Or
assisted vaginal delivery and the risk of ADHD in children compared to unassisted vaginal
birth. This prospective population-based study uses data on pregnancies and children from

1998 to 2015 from The Quebec Pregnancy Cohort (QPC).

Our adjusted analyses showed that children born via emergency caesarean and assisted
vaginal delivery were 6% (IC 95% 1.03 - 1.10) and 12% (IC 95% 1.06 - 1.19) respectively

more likely to have ADHD compared to children born via unassisted vaginal delivery.



However, no association was found between elective caesarean birth (HRa=0.96 IC 95%
0.91 - 1.01) and the risk of ADHD in children. Several sensitivities analyze were performed

to assess the robustness of these findings, but none significantly altered our results.

While a caesarean delivery and assisted vaginal birth are essential and lifesaving
procedures, they can put children at risk. As showed in this study, emergency caesarean
and assisted vaginal birth increase the risk of ADHD in children. These findings reinforce
the need for further research to evaluate the impact of caesarean and assisted deliveries on

the children especially in a Canadian context where studies are still limited.

Keywords: Mode of delivery, ADHD, vaginal delivery, caesarean section, C-sections,
attention deficit disorder with or without hyperactivity, emergency caesarean section,

elective caesarean section.
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Chapitre 1 : Introduction de I’exposition

1.1 Définition des modes d’accouchements et lignes directrices

1.1.1 L’accouchement par césarienne élective

La césarienne est une intervention chirurgicale majeure. L opération consiste a faire une
incision dans l’utérus pour extraire le bébé. La césarienne élective est une césarienne
planifiée en 1’absence ou la présence d’indications médicales visant a éviter un
accouchement par voie vaginale [1]. Les accouchements par césarienne élective sont
généralement effectués avant le déclenchement du travail. Les raisons pour avoir recours a
une césarienne sont généralement de nature médicale et parfois non médicale. Les motifs
de césarienne rapportés dans la base de données Med-Echo ont peu changé depuis 1982.
Selon les données en 2011, les motifs sont de 40% due a une césarienne antérieure, 25%
due a une dystocie, 15% due a une présentation de sie¢ge, 10% due a la détresse feetale et
10% due a d’autres motifs [1]. Ainsi, les indications médicales motivant une césarienne
¢lective sont fréquemment liées a la dystocie d’origine maternelle ou feetale. Selon les
lignes directrices de la société des obstétriciens et gynécologues du Canada (SOGC)
lorsque le bébé est en position du siége, I’accouchement par césarienne élective est souvent
recommandé [2]. La césarienne est notamment recommandée pour plusieurs cas de
dystocie d’origine maternelle, telle que le placenta pravia, ou le placenta se retrouve inséré
trop bas dans I’utérus et peut provoquer des saignements importants durant la grossesse ou
I’accouchement [3]. La césarienne est réalisée a terme (> 37 semaines de grossesse). Il est
généralement recommandé de planifier la césarienne a partir de la 39i¢éme semaines de

grossesse en raison de morbidité néonatale telle que les problémes respiratoires [3].

1.1.2 L’accouchement par césarienne d’urgence

La césarienne d’urgence est fréquemment le résultat d’une cascade d’interventions
obstétricales réalisées en fin de grossesse lors de 1’admission en salle d’accouchement suite
au début du travail [3]. Donc le recours a une césarienne d’urgence est généralement

précédé par des complications inattendues telles que la procidence du cordon ombilical, la
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détresse feetale ou des fréquences cardiaques anormales chez le bébé durant le travail [3],
[4]. L’absence de progres pendant le travail figure parmi les raisons les plus fréquentes
pour avoir recours a une césarienne d’urgence. En effet, dans certains cas le travail cesse
de progresser malgré les contractions. Ainsi, une césarienne d’urgence est recommandée
lorsque le bébé ne descend pas dans le bassin et le canal vaginal pour naitre malgré la
dilatation du col de I"utérus. De plus, lorsque la mére présente des problémes médicaux
majeurs tels que le décollement du placenta, la césarienne d’urgence est nécessaire, car
cette complication risque de causer des saignements importants et nuire a la

supplémentation en oxygene du bébé [5].

1.1.3 L’accouchement par césarienne sous demande maternelle

La césarienne peut avoir lieu suite a la demande maternelle (CDM) sans indication
médicale. Dans ce cas, la SOGC recommande au médecin de clairement expliquer a la
mere les avantages et inconvénients qu’implique un accouchement par césarienne
comparativement a un accouchement par voie vaginale et la décision ultime revient a la
mere [6]. Parmi les raisons qui motivent une telle demande nous retrouvons, des peurs par
rapport au processus d’accouchement, un antécédent de césarienne ou une expérience
antérieure traumatisante lors d’un accouchement naturel [7]. Les préférences culturelles et

sociales ont notamment un grand pouvoir décisionnel chez les meres selon le pays étudié

[8].

Selon les études ayant évalué les motifs évoqués par les meres pour préférer une césarienne,
il était possible de conclure que plusieurs femmes ont la perception que la césarienne
¢lective est une procédure trés sécuritaire avec une période de récupération plus courte [§],
[9]. Cependant, la césarienne est une opération majeure qui s’accompagne entre autres de
complications telles que 1'hémorragie, la fievre et l'infection. Une césarienne induit souvent
une prolongation de la durée de séjour a I’hdpital et une réduction du succes de
I’allaitement maternel [10]. Ainsi, I’éducation et le soutien aux femmes s'averent essentiels
pour une prise de décision éclairée et un accouchement vaginal réussi. Il n’existe pas de

statistique au Québec sur la proportion de CDM [1]. Cependant, aux Etats-Unis, Barber et
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coll. mesurent une contribution de CDM au taux de césarienne globale d’environ 0.5%

[11].

1.1.4 L’accouchement par voie vaginale assisté

L’accouchement vaginal assist¢ (AVA), aussi appelé un accouchement vaginal
instrumentalisé ou opératoire est un accouchement durant lequel I'usage d’instruments tels
que les ventouses, les forceps ou les deux sont nécessaires afin d’extraire le bébé. Selon les
circonstances cliniques, le personnel médical doit choisir I’instrument le plus adapté a la
situation. Le choix de I’instrument repose notamment sur les compétences cliniques et le
champ de pratique du personnel médical. La tentative d’un AVA doit avoir lieu dans un
endroit ou il est possible d’avoir un recours immeédiat a la césarienne. Il est a noter que la
tentative d’accouchement a 1’aide de ventouses est plus susceptible d’échouer qu’avec des
forceps. De plus, ’utilisation successive de différents instruments n’est pas recommandée.
De cette manicere, le médecin doit évaluer les risques d’une tentative avec les forceps par
rapport & une césarienne [12]. La SOGC recommande le recours a I'AVA lors d’un
ralentissement du progres durant le deuxieme stade du travail, en raison d’une mauvaise
position feetale ou d’une descente fcetale inadéquate malgré les efforts de la mere et
P’efficacité des contractions utérines. Lorsqu’il y a un tracé anormal de la fréquence
cardiaque feetale, 'AVA est notamment recommandée pour accélérer I’accouchement [12].
La SOGC considere le recours aux AVAs comme une bonne stratégie pour diminuer les

taux de césariennes au Canada [12].

1.1.5 L’accouchement par voie vaginale non assisté

La SOGC définit un accouchement naturel, comme étant la naissance d’un bébé a terme,
qui se présente par la té€te. L’accouchement a lieu par voie vaginale sans aucune
intervention médicale tout au long du travail et de 1’accouchement, tandis qu’un
accouchement normal se différencie de 1’accouchement naturel par la possibilité
d’intervention médicale telle que la rupture artificielle des membranes, la stimulation du
travail et la gestion pharmacologique de la douleur [13]. Lors d’un accouchement par voie

vaginale le bébé nait suite a son passage par le canal vaginal sans assistance par forceps, ni
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par ventouses obstétriques [14]. Plusieurs avantages sont associés a 1’accouchement
vaginal tels que des durées de s¢jour hospitalier plus courtes, un meilleur attachement a

I’enfant et un taux de succes de 1’allaitement plus élevé [10], [15].

Lors de I’accouchement par voie vaginale, le travail peut débuter de fagons spontanées a
la suite de la rupture de la membrane. Généralement, le travail débute spontanément entre
la 37e et la 42e semaine de gestation [13]. Le travail peut notamment étre stimulé via des
méthodes pharmacologiques et non pharmacologiques s’il ne progresse pas assez
rapidement. Souvent, 1’administration d’agents tels que 1’ocytocine va permettre de
provoquer des contractions plus fréquentes et plus fortes de 1’utérus [16], [17]. Dans le cas
ou l'utérus n’est pas effacé et prét a se dilater, il existe notamment des méthodes
pharmacologiques (administration de prostaglandine) et non pharmacologiques (utilisation
d’un ballonnet ou d’une tige laminaire) pour permettre d’effacer et de dilater le col de
I’utérus [16], [17]. Il est notamment possible de déclencher artificiellement le travail. C’est
souvent le cas lorsque la grossesse dépasse son terme normal (37¢ a 42¢ semaines de
grossesse). De cette maniere, la SOGC recommande le déclenchement du travail entre la
41e et 42e semaine de gestation s’il y a rupture de la membrane et que le travail ne se

déclenche pas naturellement [1], [16], [17].

1.1.6 L’accouchement par voie vaginale avec un antécédent d’accouchement par
césarienne

L’accouchement par voie vaginale avec un antécédent d’accouchement par césarienne
(AVAC) est possible pour la majorité des femmes, méme lorsqu’il s’agit d’une gestation
multiple [18]. S’il n’y a pas de contre-indications et si les raisons ayant conduit a la
premiere césarienne ne se répetent pas, il est recommandé aux femmes de tenter un
accouchement par voie vaginale [18], [19]. Ainsi, chez les femmes qui tentent un essai de
travail pour un AVAC, il est nécessaire d’effectuer un monitorage feetal électronique tout

au long du processus.

Parmi les facteurs qui influencent la décision de répéter ou non une césarienne nous

retrouvons le temps écoulé depuis la derni¢re césarienne, puisqu’il est préférable de ne pas
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tenter ’accouchement vaginal si la césarienne a eu lieu il y a moins de 18-24 mois. De
plus, sila mere a eu plus de deux césariennes il est généralement recommandé d’accoucher
par césarienne [18]. Peu importe la région étudiée, le taux d'accouchements par césarienne

a tendance a étre inversement proportionnel au taux d'AVAC [18].

1.2 Prévalence des modes d’accouchements

1.2.1 Prévalence de ’accouchement par césarienne

L’accouchement par césarienne est présentement l’intervention la plus performée en
obstétrique au Canada et au Québec [20]. Au cours des 10 derniéres années, la prévalence
des accouchements par césarienne a augmenté de plus de 30% dans de nombreux pays de
I’Amérique du Nord, I’Amérique latine et ’Océanie. Ainsi, ces taux dépassent le taux

recommandé par 1’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS) qui est de 10 a 15% [21].

Au Canada, le taux d’accouchement par césarienne continue d’augmenter chaque année ;
en 2018-2019 le taux reporté était de 29% comparativement a 17.6% en 1995 [20], [22].
Tel qu’illustré & la figure 1, en Colombie-Britannique, Terre-Neuve et a 1’Ile-du-Prince-
Edouard, les taux étaient élevés et approchent les 30% [1]. Cependant, le Québec avait I’un
des taux les plus bas au Canada avec 23,3% pour ’année 2006-2007 [1], [23]. Mais, au
Québec, d’une région a 1’autre, de grandes variations du taux de césarienne étaient
observées. Dans les régions de la Chaudiére-Appalaches, Gaspésie et de 1’Outaouais, les

taux €taient supérieurs a 25% tandis que toutes les autres régions se situent entre 20 et 25%

[1].

La figure 2 illustre I’évolution du taux de césarienne au Québec au fils 14 dernieres années.
Il est possible d’observer que le taux de césariennes était en hausse continuellement au
Québec. Il est passé de 20,9 césariennes pour 100 accouchements en 2002 a 25,1
césariennes pour 100 accouchements en 2016, il s’agit d’une augmentation de 20% du taux

de césariennes observé en 2002 [24].
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Figure 1 : Les taux de césarienne, de mortalité périnatale et de faible poids a la naissance

par province (2006-2007) [1].
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Figure 2 : L’évolution des taux de césarienne (%) au Québec (2002-2016) [24].
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1.2.2 Prévalence de ’accouchement par voie vaginale assisté

Si les taux de césarienne sont en augmentation, les taux d’AVA sont quant a eux en
diminution. Au Canada, le taux d’AVA a diminué de 15,7 % en 2002-2003 a 14,3 % en
2005-2006. De plus, selon les données de 2010-2011 le taux d’accouchement assisté par
ventouse ¢était le triple de celui des accouchements assistés par forceps (9,6 % c. 3,2 %)
[12]. Ainsi, 1’American College of Obstetricians and Gynecologists et la Society
for Maternal-Fetal Medicine recommandent 1’augmentation des AVA dans le but de
réduire les taux ¢élevés de césarienne. Au Canada la SOGC est du méme avis et ajoute
qu’avec des formations adéquates et robustes les médecins et stagiaires en obstétrique

seraient en mesure d’effectuer plus d’AVA avec des taux de succes approprié [12].

1.2.3 Risques des différents modes d’accouchement

Lorsqu’indiquée, la césarienne est une intervention indispensable pour diminuer la
morbidité maternelle et feetale lors d’un diagnostic défavorable a I’accouchement vaginal.
Mais il ne s’agit pas d’une procédure sans risque. Elle peut également causer des effets
négatifs sur la santé des femmes et des enfants a court et long terme. Ainsi, au cours de la
derniere décennie de nombreuses études ont examiné [’association entre les modes
d’accouchement et leur potentiel a affecter le développement physiologique et
psychologique chez les enfants. De la sorte, plusieurs études ont démontré que les enfants
nés par césarienne présentent une augmentation de complication de santé suite a la
naissance, telles que des problémes d’asthme [25], d’allergie [26], d’obésité [27] et du
systtme immunitaire et digestif [28]. On retrouve aussi des altérations au niveau
neurodéveloppemental associ¢es au développement du trouble du spectre de I’autisme

(TSA) et du trouble de déficit de I’attention et d’hyperactivité (TDAH).

Une méta-analyse publice en 2018 a évalué les risques a long terme associés a
I’accouchement par césarienne pour I’enfant, la mére et les grossesses futurs [29].
L’analyse a inclus 80 études, dont un essai controlé randomisé et plusieurs études de
cohortes prospectives. Les études incluses avaient de grande puissance statistique pour
¢valuer 1’association entre les accouchements par césarienne et divers facteurs

comparativement a 1’accouchement par voie vaginale. Pour les issues chez I’enfant, I’étude
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conclut une augmentation de 21% (OR= 1.21, IC 95% 1.11 -1.32) du risque de I’asthme
jusqu’al’age de 12 ans chez les enfants nées par césarienne par rapport a ceux nés par voie
vaginale. De plus, une augmentation de 18% (OR= 1.18, IC 95% 1.05-1.33) du risque de
respiration sifflante chez les enfants et adolescents de 6 a 15 ans a été retrouvée. Par la
suite, I’accouchement par césarienne a été associé a une augmentation du risque d’obésité

de 59% (OR=1.59, IC 95% 1.33-1.90) chez les enfants jusqu’a I’age de 5 ans.

Ensuite, comparativement aux femmes ayant donnée naissance par voie vaginale, les
femmes ayant eu recours a la césarienne avaient moins de risques de prolapsus des organes
pelviens (OR= 0.29, IC 95% 0.17-0.51), d’incontinence urinaire (OR= 0.56, IC 95% 0.47-
0.66) et d’incontinence fécale (OR= 1.04, IC 95% 0.73 -1.48) suite a I’accouchement.
L’estimé combiné de 11 études de cohorte a démontré la présence d'une association entre
I’infertilité et I’accouchement par césarienne comparativement a 1’accouchement par voie
vaginale (OR=1.60, IC 95% 1.45-1.76). De plus, la méta-analyse conclut que la césarienne
augmente le risque d’hématome rétroplacentaire (OR=1.38, IC 95% 1.27-1.49), de fausse
couche (OR=1.17, IC 95% 1.03-1.32) et des mortinaissances (OR=1.27, IC 95% 1.15-

1.40) lors des grossesses subséquente [29].

Des complications tant chez la mere que chez I’enfant peuvent survenir lors de I’AVA.
L’utilisation d’instrument peut causer des lésions importantes provoquant des saignements
supplémentaires chez la meére. Ces lésions peuvent notamment impacter la mere
psychologiquement et physiquement a court et a long terme. De plus, ce mode
d’accouchement augmente significativement le risque de troubles du plancher pelvien, en
particulier le prolapsus (OR=7.50, IC 95% 2.70-20.9) et les symptomes accrus
d’incontinence anale (OR=1.47, IC 95% 1.22-1.78) suite a I’accouchement. Le béb¢é court
aussi des risques pendant et aprés 1’AVA, cependant la littérature concernant les

conséquences a long terme de I’AV A, chez I’enfant est tres limitée. [12].

Les accouchements assistés par forceps sont susceptibles de causer des lacérations faciales
dans 1% des accouchements [30], des abrasions coréennes modérées ou des traumas

oculaires externes dans 2,3% [31] et des paralysies nerveuses faciales passagéres dans
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moins de 1% des accouchements assistés. Les accouchements vaginaux assistés par
ventouse peuvent entrainer des risques similaires avec des taux plus élevés d’environ 5%

des accouchements assistés [32].
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Chapitre 2 : Introduction de P’issue

2.1 Définition du trouble de déficit de ’attention et d’hyperactivité
(TDAH)

La Se édition du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM-5) classe
le trouble de déficit de I’attention et d’hyperactivit¢ (TDAH) parmi les troubles
neurodéveloppementaux et divise les symptomes du TDAH en 3 catégories ; I’inattention,
I’impulsivité/hyperactivité et la combinaison des deux [33]. Ainsi, le TDAH se présente
cliniquement par une difficulté a gérer 1’attention ou les comportements [33], [34]. Ces
symptomes ont un impact négatif direct sur les activités sociales, personnelles, scolaires et
professionnelles de la personne atteinte [35],[36]. Cela cause éventuellement d’autres
conditions telles que des troubles d’apprentissage résultant en un faible taux de diplomation
au secondaire et aux études postsecondaires et de faible performance scolaire chez les
personnes atteintes [36], [37]. Les personnes atteintes du TDAH présentent souvent des
troubles de conduite, résultant en des taux élevés d’accidents d’automobile et des blessures
accidentelles [38], [39]. Elles sont notamment plus a risque d’avoir d’autres troubles
psychiatriques, tels que les troubles anxieux, les troubles de I’humeur, les troubles du
sommeil [40]—[42] et des problemes liés a la consommation de substances illicites [43] et
de tabagisme [44]. On retrouve notamment des taux plus élevés de grossesses non
planifiées [36] et transmission des maladies sexuellement transmissibles [45] chez cette
population. Le TDAH est une maladie avec un lourd fardeau financier pour les familles et
la société, ainsi il s'agit d'un probléme majeur de santé publique [46]. Les symptomes
principaux du TDAH diminuent généralement avec [’dge tandis les symptomes
d’inattentions ont souvent tendance a persister. Certains enfants atteints du TDAH
atteignent une rémission a 1’age adulte. Cependant, 65% des patients continuent a répondre

aux critéres diagnostiques du TDAH ou ont une rémission partielle a I’age adulte [47].
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2.2 Prévalence du TDAH

D’un pays a Dlautre, I’écart entre les prévalences du TDAH peut étre trés grand et
I’intervalle retrouvé s’étend de 0.9 a 20% chez les enfants d'age scolaire [48], [49]. Cette
variabilit¢ semble s'expliquer principalement par les différences au niveau des
caractéristiques méthodologiques des diverses études, les méthodes de détection, la
définition du trouble et les différences ethniques et culturelles [50]. Tels que, les méthodes
de diagnostic (degré de déficience), les instruments et critéres de diagnostic (DSM, CIM
ou questionnaire) [48], [51], la population étudiée (ligne directrice, biais culturel) [48],
[52], [53], et qui pose le diagnostic (médecin généraliste, psychologue, neurologue,
enseignant). Présentement, plus d’études sont nécessaires pour appuyer ces hypothéses

[50].

Quelques revues systématiques et méta-analyses examinant la prévalence mondiale du
TDAH chez les enfants et adolescents sont disponibles. L.’analyse la plus citée est celle de
Dr. Polanczyk et coll. [54], ou 102 études épidémiologiques portant sur la prévalence du
TDAH de 1978 a 2005 a travers le monde ont été regroupées. Parmi les critéres d’inclusion,
on retrouve les enfants de 18 ans et moins avec un TDAH diagnostiqué selon les critéres
du DSM (111, III-R ou IV) ou CIM (9 ou 10). L'analyse conclus une prévalence combinée
de 5.29% (IC 95% 5.01-5.56) pour le TDAH chez les enfants [54]. Une seconde méta-
analyse est conduite par Wilcutt et coll. [55], incluant exclusivement les études ayant eu
recourt aux criteres du DSM-IV pour poser le diagnostic du TDAH. Cette analyse a évalué
86 études dont la majorité publiée a la suite de la derniére méta-analyse. Les auteurs
concluent un intervalle de prévalence du TDAH mondiale entre 5.9 et 7.1% chez les enfants
et adolescents [55]. La méta-analyse produisant une prévalence mondiale, la plus récente
a eu lieu en 2015. Thomas et coll. [56], ont inclus 175 études ayant utilisé les critéres DSM-
I, du DSM-III-R ou du DSM-IV et ont retrouvé une prévalence mondiale de 7.2% (IC
95% 6.7-7.8) [56].

Au Canada, la base de données de I’enquéte longitudinale nationale sur les enfants et les
jeunes canadiens agés de 3 a 9 ans a généré une prévalence du TDAH de 2.6% en 2006 -

2007 [57]. D’autre part, Vasiliadis et coll. [58], évaluent la prévalence d’un diagnostic du
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TDAH posé par un professionnel des soins de premieres lignes des provinces du Manitoba,
de 1’Ontario, du Québec et de la Nouvelle-Ecosse selon divers groupes d’ages et de sexes.
Les données sont recueillies des bases administratives de chaque province dans le but
d’évaluer la progression de la prévalence du TDAH au cours d’une décennie au Canada.
Les estimations concernent les tranches annuelles entre 1999-2000 et 2011-2012 des
enfants agés de 1 a 17 ans. Cette analyse conclut une augmentation de la prévalence du
TDAH entre 1999 et 2012 dans toutes les provinces, et ce pour tous les groupes évalués.
Plus précisément au Québec, en 2012, la prévalence était pres de 3,5 fois supérieure a celle
observée en 1999, avec des prévalences respectives de 3,73 % et 1,08 % [58]. Selon des
estimations plus récentes obtenues a partir du systéme intégré de surveillance des maladies
chroniques du Québec (SISMACQ), en 2015-2016, il y avait au Québec 240 535 enfants
de 1 a 24 ans avec un diagnostic de TDAH. La prévalence a vie s’établit a 11,3% avec un
ratio de deux garcons pour une fille [59]. Le diagnostic du TDAH est souvent posé chez
les enfants d’age scolaire. D'ailleurs, les enseignants (46.4%) sont souvent les premiers a
proposer le recours a un diagnostic, suivi des parents (30.2%) et ensuite des médecins

(11.3%) [60].

2.3 Etiologie du TDAH
2.3.1 Facteurs de risques du TDAH

2.3.1.1 : Facteur génétique

L’étiologie du TDAH est multiple et complexe, elle est composée de facteurs génétiques,
neurologiques et environnementaux [37]. Les données d’études sur les familles, les
jumeaux et les enfants adoptés indiquent que le TDAH est un trouble fortement héréditaire
dont I’influence génétique est d’environ 75% [61], [62]. De plus, il s’agit d’un trouble
polygénique, ainsi plusieurs génes distincts et des ensembles de geénes interviennent dans
le développement du TDAH [61], [63], [64]. Ces génes ont entre autres une incidence sur
les neurotransmetteurs du cerveau [61]. Présentement plusieurs chercheurs tentent
d’¢élucider comment ces geénes se combinent et interagissent avec les facteurs

environnementaux [65]. Le développement des traitements ayant la possibilité de cibler les
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genes qui pourrait contribuer a la réponse pharmacologique du TDAH sont des pistes de

recherche d'actualité [66].

2.3.1.2 : Facteurs de risques environnementaux

e Sexe de I’enfant

Plusieurs recherches retrouvent une prévalence de TDAH plus élevée chez les gargcons que
chez les filles [67]-[69]. Cela est confirmé lors d'une enquéte nationale allemande évaluant
la prévalence du TDAH chez 17,461 enfants et adolescents de 3 & 17 ans. Lorsque le
diagnostic est posé par un professionnel de la santé (médecin ou psychologue), les auteurs
retrouvent un estimé indiquant une prévalence plus élevée chez les garcons par rapport aux
filles (ORa= 4.48, IC 95% 4.40-5.30) [68]. Lorsqu’on se base sur des ¢études
populationnelles on retrouve un ratio male:femelle de 3:1 [70]-[72] et lorsqu’on se base
sur des échantillons cliniques on retrouve un ratio de 5:1 a 9:1 [73]-[75]. Comparativement
aux garcons atteints de TDAH, on retrouve chez les filles atteintes de TDAH des niveaux
plus élevés de déficience intellectuelle et des niveaux moins élevés d’hyperactivité et du
trouble de comportement [70], [76]. Ainsi, lorsque les filles sont diagnostiquées avec le
TDAH c’est plus souvent suite a la manifestation des symptdmes d’inattention
comparativement aux garcons dont le TDAH est plus souvent capturé suite aux symptomes
d’hyperactivité [70], [76]. Les symptomes d’hyperactivité et d'impulsivité sont pergus
comme étant plus perturbants pour les parents et les enseignants. De cette maniére, les
garcons sont référés a une évaluation plus souvent que les filles [76] et c’est pour cela
qu’un biais de référence est suspecté et les filles risquent d’étre considérablement sous-
diagnostiquées comparativement aux gargons, car celles qui sont référées, sont souvent
celles avec les plus grands déficits. Cette différence de ratio risque de créer un biais de
sélection car les filles diagnostiquées représentent des symptomes plus graves et/ou visibles
que les filles non-référées et de cette manicre elles ne sont pas entierement représentatives
des filles avec un TDAH dans la population. Les mémes tendances sont observées au
Canada, lors d’une étude épidémiologique populationnelle incluant des enfants de 1 a 17
ans et des jeunes adultes de 18 a 24 ans entre 1999 et 2012. Vailiadis et coll. observent que

pour 3 garcons diagnostiqués du TDAH, une seule fille est diagnostiquée [58].
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e Prématurité et faible poids a la naissance

Selon les données disponibles dans la littérature, la prématurité et le faible poids a la
naissance sont des facteurs de risques au développement du TDAH chez les enfants. Une
¢tude populationnelle finlandaise par Sucksdorff et coll. [77] évalue ’association entre
’age gestationnel et le risque de TDAH selon chaque semaine de gestation. A la suite de
I’ajustement par divers facteurs de confusion, il est possible de conclure que la prématurité
est un facteur de risque pour le TDAH. Selon cette étude, le risque de TDAH chez les
enfants augmente proportionnellement selon la baisse de semaine de gestation. De cette
manicre, les cas de prématurité les plus extrémes sont les plus a risque. Les résultats ajustés
pour les semaines de gestation 25, 30 et 35 démontrent cela clairement, avec des estimés

(ORa) respectifs de 5.77 (IC 95% 1.68-19.83), 3.55 (IC 95% 2.02-6.23) et 1.41 (IC 95%
1.12-1.78) [77].

Une étude longitudinale incluant 811 bébés nés extrémement prématurés (<26 semaines de
gestation) au Royaume-Uni et en Irlande (EPICure study) cherche a examiner 1’association
entre la naissance prématurée et le risque de TDAH chez les enfants. Cette investigation
conclut que les enfants nés trés prématurés sont jusqu’a 4 fois (IC 95% 1.50-13.0) plus a
risque d’étre diagnostiqué du TDAH a I’age de 11 ans [78]. Le mécanisme d’association
risque d’étre li¢ a une déficience cognitive causée par la naissance prématurée et aux
expériences traumatisantes précoces impactant le bébé et les parents. Ainsi, les auteurs
recommandent le dépistage précoce des problémes cognitifs et comportementaux pour

identifier rapidement les personnes les plus a risque [78].

Plusieurs études épidémiologiques ont notamment indiqué une association entre le faible
poids du bébé a la naissance et I’augmentation du risque de TDAH. Une étude américaine
rapport que les enfants ayant un faible poids a la naissance (< 2500 g) sont jusqu’a 3 fois
plus a risque d’étre atteint du TDAH. Ces résultats sont compatibles avec les études
précédentes. [79]. Szatmari et coll. et Botting et coll. ont respectivement retrouvé une
augmentation de 3.8 et 3.7 du risque de TDAH chez les enfants nés avec un faible poids

[80], [81]. Plus récemment, une méta-analyse évalue 89 études (n = 4 645 482) et confirme
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'existence d'une association entre le faible poids a la naissance et le risque de TDAH (r =-
0,15,p <0,001) [82]. Le faible poids a la naissance est un facteur de risque pour le TDAH
possiblement par 1’intermédiaire de la perturbation des fonctions neuropsychologiques

[83].

L'age gestationnel a la naissance est fortement corrélé au poids a la naissance. Ainsi, il est
important de prendre les deux facteurs en considération lors de 1'évaluation d'une
association avec d'autres issues [82]. Lors d’une étude longitudinale prospective de
cohorte, 260 enfants nés trés prématurés (<32 semaines) avec un tres faible poids (<1500
grammes) et 299 enfants nés a terme sont suivis de la naissance jusqu’a 1’age adulte. Le
but de 1’étude est d’évaluer I’association entre la naissance prématurée et le faible poids
avec le risque du TDAH a I’enfance et a I’age adulte. Pour cela, les données concernant le
diagnostic du TDAH sont prélevées a 1’age de 6, 8 et 26 ans. Les auteurs concluent que les
individus nés trés prématurés avec un trés faible poids sont plus a risque d’avoir un
diagnostic clinique du TDAH a I’enfance (RRa= 2.01, IC 95% 1.44-2.80) et a ’age adulte
(RRa=3.29, IC 95% 1.39-7.81) comparativement aux individus nés a terme [84].

Récemment, une méta-analyse sur le sujet a été conduite par Franz et coll. [85], évaluant
12 études. Lors de cette analyse, il a été¢ confirmé que les enfants prématurés ayant un faible
poids a la naissance sont jusqu’a 3 fois plus a risque d’étre atteint du TDAH (ORa= 3.04,
IC 95% 2.19-4.21). Tel que démontré par Sucksdorff et coll. cette méta-analyse retrouve
que plus le bébé est né prématuré et que son poids est faible a la naissance plus il est a
risque d’avoir un diagnostic de TDAH pendant ’enfance. Ainsi, dans les cas moins
extrémes de prématurité et de faible poids a la naissance on retrouve une augmentation du
risque de 2.25 fois (IC 95% 1.56-3.26) tandis que dans les cas plus extrémes 'augmentation

est de 4.05 fois (IC 95% 2.38-6.87) [85].

o L’age parental

Plusieurs études ont rapporté que les problemes d’attention sont plus fréquents chez les
enfants de parents plus jeunes [86]-[88]. Une large étude finlandaise évalue 1’association

entre I’age parental et le risque de TDAH chez les enfants (n=90,003) au sein d’une étude
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cas-témoin niché. A la suite de I’ajustement par plusieurs facteurs de risque, I’étude conclut
une augmentation du risque de TDAH de 1.6 fois (ORa= 1.55, IC 95% 1.11-2.18) plus
¢levé lorsque le pere de I’enfant est plus jeune que 20 ans comparativement aux peéres ages
de 25 a 29 ans. Des résultats similaires sont observés chez les méres agées de moins de 20
ans ou le risque d’avoir un enfant atteint du TDAH était 1.4 fois (ORa=1.41,1C 95% 1.15-

1.72) plus élevées comparativement aux meres plus dgées (25 a 29 ans) [86].

Chang et coll. [87], évaluent notamment 1’association entre 1’age maternel et le risque de
développer le TDAH chez les enfants en Suede. L’étude utilise des données du registre
national suédois de tous les enfants nés en Suede entre 1988 et 2003. Les auteurs concluent
que les jeunes meres (< 20 ans) avaient 78% (IC 95% 1.72 -1.84) plus de chance d’avoir un
enfant ayant le TDAH. L'étude effectue notamment une comparaison entre les cousins dans
le but de prendre en considération les facteurs génétiques et familiaux partagés. L analyse
comparative entre cousins conclut que malgré une diminution de [’association, la
tendance observée est maintenue avec une augmentation de 33% (IC 95% 1.18- 1.50) du

risque du TDAH chez les enfants des jeunes meéres [87].

Tel que mentionné précédemment, I’étiologie du TDAH est multiple et complexe. Le
développement du TDAH serait associé a un jeune age parental et maternel au moment de
la naissance. L’hérédité est bien slir un facteur important mais entre autres les enfants de
jeunes parents sont plus susceptibles de subir des comportements parentaux négatifs. De
plus, les jeunes méres sont plus susceptibles d’avoir des troubles de dépression et de fumer

durant la grossesse comparativement aux meres plus agées. [86]—[88].

e Anxiété prénatale et chronique maternelle

Plusieurs études populationnelles ont démontré une association entre I’état émotionnel et
psychiatrique de la mére avant et pendant la grossesse et le risque de divers troubles chez
leurs enfants incluant le TDAH [89]. Selon une étude prospective longitudinale aux
Royaume-Uni incluant 7 448 enfants, il existe une association entre 1’anxiété maternelle
prénatale et les problemes émotionnels et comportements chez leurs garcons (ORa= 2.14,

IC 95% 1.48-3.10) et filles (ORa= 1.88, IC 95% 1.30-2.69) a I’age de 4 ans [89].
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Ensuite, lors d'une étude prospective examinant 1’association entre 1’anxiété maternelle
prénatale et les fonctions cognitives chez 57 adolescents de 14 a 15 ans. Les adolescents
des meéres trés anxieuses ont réagi de maniere plus impulsive lors des tiches d’encodage.
Ce qui signifie qu’ils répondaient plus rapidement et avaient plus d’erreurs
comparativement aux adolescents des meres moins anxieuses. L’¢tude a
notamment observé des scores plus bas lors des tests d’intelligence admis. De plus, les
adolescents des méres anxieuses avaient des scores plus bas de 17% dans les deux volets
du test d'intelligence (vocabulaire, construction de bloc) [90]. Des résultats similaires
sont observés lors d’une étude australienne plus large. Celle-ci évalue 1’association entre
I’anxiété maternelle durant et apres la grossesse et le risque de TDAH chez les enfants de
5a 14 ans (n = 3,982). Apres I’ajustement par I’age maternel et le sexe de I’enfant, I’anxiéte
durant la grossesse est fortement associée aux problémes d’attention chez les enfants
(ORa= 3.65, IC 95% 2.19-6.07). L’étude évalue notamment I’association avec 1’anxiété
chronique maternelle et découvre aussi une forte association (ORa= 5.67, IC 95% 3.56-
9.03) [91]. Selon certains auteurs, I'anxiété maternelle risque de modifier les paramétres du
complexe hypothalamo-hypophysaire et du systéme nerveux autonome, impactant
négativement le développement du cerveau du feetus ce qui risque d'alterner le

développement comportemental du bébe [89], [91].

o Dépression prénatale et dépression chronique parentale

De nombreuses études et revues ont démontré une association entre la dépression
maternelle et un éventail d’impact négatif chez ’enfant aux niveaux comportementale et
émotionnelle [92]-[95]. Une étude cas-témoin américaine démontre que dans 1’année
précédant I’accouchement, les meres ayant un enfant atteint du TDAH entre 2 et 11 ans
¢taient plus susceptibles d’étre diagnostiquées d’anxiété (ORa= 1.37, IC 95% 1.05-1.78)
et de dépression (ORa= 1.94, IC 95% 1.29-2.91) comparativement aux meres ayant un
enfant non atteint du TDAH [94]. Cette association est a nouveau retrouvée dans une étude
populationnelle finlandaise plus récente. Cette ¢tude avait pour but d’évaluer I’association
entre les symptomes dépressifs durant la grossesse et le risque de TDAH chez les enfants

(n= 1,779). Les meéres ayant des symptdmes dépressifs élevés tout au long de la
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grossesse ont démontré une association cliniquement significative avec les symptomes de
TDAH observé chez les enfants de 3 a 6 ans (ORa= 2.80, IC 95% 2.20-3.57). De plus,
I’étude conclut que l'association entre les symptomes dépressifs maternels pendant la
grossesse et les symptomes de TDAH chez les enfants ne sont pas impactés par 1'age

gestationnel [95].

Récemment dans une large étude populationnelle prospective, 708 515 enfants et leurs
parents sont inclus a partir de la base de données du systéme national d'assurance maladie
du Taiwan (National Health Insurance Research Database (NHIRD)) [92]. L’étude
retrouve une association entre la dépression prénatale maternelle (HRa= 1.89, IC 95% 1.83-
1.96) et paternelle (HRa= 1.45, IC 95% 1.38-1.52) avec le risque de TDAH chez les
enfants. Les auteurs retrouvent notamment une association entre la dépression parentale
avant et pendant la grossesse séparément avec le risque d’avoir un enfant atteint du TDAH.
De plus, lorsque les deux parents sont atteints de la dépression on retrouve un effet additif
du risque de TDAH chez les enfants. Ainsi, les résultats démontrent une augmentation
jusqu’a 2 et 3 fois du risque de TDAH lorsque les deux parents avaient un diagnostic de
dépression avant (HRa= 2.99, IC 95% 2.30-3.89) et pendant (HRa= 2.11, IC 95% 1.10-
4.05) la grossesse respectivement. Finalement, 1’étude démontre aussi que la dépression
maternelle a un impact plus €levé sur le risque d’atteinte du TDAH chez I’enfant (HRa=

1.35, IC 95% 1.27-1.45) comparativement a la dépression paternelle [92].

o Diabéte gestationnel et chronique

En 2016-2017, 7,2 % de la population du Québec est atteinte de diabéte [96]. Plusieurs
¢tudes réalisées sur les facteurs de risque de TDAH ont soulevé un lien important entre le
diabete maternel et le TDAH [97]-[99]. Dans une large étude populationnelle au Danemark
983 680 individus sont suivis de 1995 a 2012 dans le but d’évaluer 1’association entre
plusieurs comorbidités maternelles et le risque du TDAH chez les enfants. Parmi ces
comorbidités on retrouve le diabete du type 1 parentale. L’étude conclut que les enfants
dont la mére ou le pere sont atteints du diabete du type 1 sont plus a risque d’étre atteint du
TDAH avec des augmentations du risque respectif de 36% (IRR=1.36, IC 95% 1.17-1.56)
et 21% (IRR=1.21, IC 95% 1.07-1.37) [97].
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Des résultats similaires sont retrouvés dans une étude rétrospective de cohorte suédoise,
utilisant les données des registres nationaux. L’étude fournit des résultats ajustés pour un
large éventail de facteurs de confusion potentielle associée a une incidence accrue de
TDAH chez les enfants. Parmi ces variables, on retrouve le niveau d’éducation parentale,
le recours aux prestations d'aide sociale, la présence de TDAH maternelle, le sexe de
I’enfant, etc. Les auteurs concluent que le diabéte du type 1 chez la mére augmente le risque
de TDAH chez les enfants de 35% (IC 95% 1.18-1.55). Tandis que le diabéte du type 1
chez le pére augmente le risque de TDAH chez les enfants de 20% (IC 95% 1.03-1.41)
[98].

Plusieurs études épidémiologiques ont examiné 1’association entre le diabéte maternel et
le risque de TDAH chez les enfants selon une méta-analyse récente incluant toutes les
¢tudes pertinentes sur le sujet jusqu’en janvier 2019 et cumulant 3 169 529 individus des 7
articles inclus. Les auteurs constatent que le diabéte maternel pré-gestationnel augmentait

le risque de TDAH chez les enfants de 44 % (IC 95% 1.32-1.57) [99].

o Hypertension gestationnelle et chronique

L’hypertension durant la grossesse affecte jusqu’a 7% des grossesses au Canada [100]. Les
troubles hypertensifs de la grossesse sont parmi les complications prénatales les plus
courantes et figurent parmi les causes fréquentes de morbidité et de mortalité maternelles
et foetales [101]. Plusieurs études épidémiologiques ont examiné ’association entre le
risque de TDAH et I’hypertension maternelle. Lors d’une étude populationnelle de cohorte,
Mann et coll. [102], analysent 84 721 enfants et mere dont les données sont extraites a
partir des bases de données administratives américaines (Medicaid). Les auteurs montrent
une association positive entre la prééclampsie et le TDAH (ORa= 1.19, IC 95% 1,07 -1,32)
[102]. Silva et coll. [103], ont notamment trouvé des résultats similaires lors d’une étude
populations. Leurs résultats sont ajustés pour plusieurs facteurs de confusion pertinents. Ils
concluent que la prééclampsie augmente le risque de TDAH de 15% (IC 95% 1,03 -1,27)
chez les gargons et 28% (IC 95% 1,05-1,56) chez les filles [103].

Mabher et coll. [104], effectuent une méta-analyse regroupant toutes les études pertinentes

sur 1’association entre 1’hypertension maternelle et le TDAH chez les enfants jusqu’en juin
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2017. L analyse inclut un total de 1 395 605 participants et rapporte un résultat ajusté de
1.29 (ORa=1.29, IC 95% 1.22-1.36) [104]. Des résultats plus élevés sont observés dans
une ¢tude populationnelle longitudinale récente. L’étude inclut 13,192 enfants et conclut
une association significative entre 1’hypertension gestationnelle et le risque de TDAH chez
les enfants avec un OR de 1.78 (IC 95% 1.03-3.07) [105]. Il est a noter que certaines
¢tudes ont démontré 1'absence d’association entre la prééclampsie et le risque de TDAH
chez I’enfant. Gustafsson et coll. [88], notent la perte de 1’association a la suite de
I’ajustement par les facteurs de confusion dans les analyses multivariées. Amiri et coll.
[106], ne trouvent aucune différence entre les enfants exposés a la prééclampsie et ceux

non exposés (p=0.78).

o Tabagisme maternel

Selon le dernier rapport de I’enquéte nationale (The Maternity Experiences Survey (MES))
sur les grossesses des femmes canadiennes en 2005-2006, 10,5 % des femmes ont fumé
quotidiennement ou occasionnellement au cours des trois derniers mois de la grossesse au
Canada et la méme tendance est observée au Québec pour cette période (10.9%) [107]. Le
tabagisme durant la grossesse expose le feetus a plusieurs produits chimiques, et est associé¢

au risque de développer des problémes neurodéveloppementaux et comportementaux

[103], [108].

Trois méta-analyses sont retrouvées dans la littérature a ce sujet. He et coll. [109],
conduisent une méta-analyse incluant uniquement les études de cohorte prospectives
retracées jusqu’en juin 2016. 12 études découlent de cette recherche incluant 17 304
grossesses. L’analyse conclut une augmentation significative de 58% du risque de TDAH
chez les enfants dont les meres avaient fumé durant la grossesse [109]. L’année suivante
Dong et coll. [110], conduisent une seconde méta-analyse incluant toutes les études
populationnelles et retrouvent 27 études. 21 études fournissent un estimé ajusté pour
I’association entre le tabagisme durant la grossesse et le TDAH. L’estimé combiné et ajusté
indique une augmentation de 56% (IC 95% 1.42 -1.73) du risque de TDAH. Dans le but
d’évaluer la robustesse des résultats et d’¢lucider si I’association positive observée est

causale ou causée par de la confusion résiduelle, les auteurs calculent un estimé incluant
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uniquement les études ayant entre autres ajusté pour 1’historique psychiatrique parental et
le statut socio-économique, puisque ces variables ont été soulevées auparavant comme
possiblement causale d’un biais de confusion. Six études sont combinées et démontrent la
persistance d’une association positive (OR combiné= 1.78, IC 95% 1.27-2.51) [110].

La méme année Huang et coll. [111], conduisent aussi une méta-analyse sur le méme sujet.
Celle-ci conclut que le tabagisme durant la grossesse augmente bel et bien le risque de
TDAH chez les enfants (ORa= 1.60, CI 95% 1.45-1.76). De plus, les auteurs révelent qu'il
peut exister une relation dose-réponse entre le tabagisme pendant la grossesse et le risque
de TDAH chez les enfants. Car, ’augmentation du risque observé était plus élevée chez
les enfants dont les meres étaient des fumeuses accrues (=10 cigarettes/jour, OR combiné=
1.75, CI 95% 1.51-2.02) comparativement a celle qui fument occasionnellement (<10
cigarettes/jour, OR=1.54, C1 95% 1.40-1.70) [111]. Une étude populationnelle cas témoin
en Australie évalue ’association entre plusieurs facteurs de risque environnementaux avec
le TDAH chez les enfants selon le sexe. Le tabagisme durant la grossesse démontre une
forte association avec le risque de TDAH chez les gar¢cons (ORa= 1.86, IC 95% 1.53-2.27)
et les filles (ORa= 1.67, IC 95% 1.07-2.61) [103].

e Consommation d’alcool

Plusieurs études suggérent une association entre la consommation d’alcool pendant la
grossesse et I’augmentation du risque d’avoir un enfant atteint du TDAH [112]-[114]. La
consommation excessive d'alcool a tout moment pendant la grossesse ou une
consommation d'alcool faible a modérée lors de n'importe quels trimestres de la grossesse

est associée a une augmentation du risque de TDAH chez ’enfant [112].

Deux méta-analyses sont disponibles dans la littérature regroupent toutes les études
pertinentes sur cette association. La premicre conduite en 2009 par Gronimus et coll. [114],
inclut 3 études et les résultats suggérent que les enfants exposés a l'alcool durant la
grossesse sont 2.33 fois plus a risque d’avoir le TDAH comparativement aux enfants non
exposés (ORcombiné= 2.33, IC 95% 1.18-4.61) [114]. Plus récemment en 2019, une
seconde méta-analyse est conduite et les résultats de 1’analyse suggérent I’absence de

l'augmentation du risque de TDAH chez les enfants dont les méres consommaient
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<20g/semaine d'alcool (ORcombiné= 1.01, IC 95% 0.68-1.49), <50g/semaine d'alcool (OR
combiné= 0.94, IC 95% 0.85-1.03) et <70g/semaine d'alcool (ORcombiné= 0.94, IC 95%
0.86-1.02) [115]. Les deux méta-analyses incluent respectivement 3 et 6 études avec de
petites tailles d’échantillons, ainsi la puissance statistique risque d’étre faible. Plus d’études
sont nécessaires sur le sujet pour obtenir des résultats plus fiables et concluants. Des plus,
parmi les études incluses, plusieurs démontrent des limites méthodologiques causant des

biais de sélection et de rappel, ce qui met en question la fiabilité des résultats retrouvés.

Plus récemment, la plus large étude rétrospective populationnelle sur le sujet a été publiée.
Cette ¢tude évalue la consommation d’alcool lors de la grossesse recensée par le moyen de
questionnaires aupres des meres de 13 004 enfants, 9 mois apres I’accouchement. L’étude
catégorise la consommation d’alcool en 3 catégories selon 1’unité d’alcool consomm¢é ;
légere (< 3-7 unités par semaine), modéré (< 8-14 unités par semaine) et grave (plus de 14
unités par semaine ou occasion). A la suite de 1’ajustement de 1’estimé par divers facteurs
de confusion importants, aucune association n’est observée pour les consommatrices
d’alcool Iégere (ORa= 0.80, IC 95% 0.53-1.22) et modéré (ORa= 0.83, IC 95% 0.40-1.74).
Une augmentation du risque de TDAH est observée dans le groupe des meres
consommatrices d’alcool grave, mais ce résultat n’est pas statistiquement significatif
(ORa= 1.27, IC 95% 0.54-2.98). D’ailleurs en raison du nombre limité de cas dans cette
tranche (consommation grave, n=611) les auteurs concluent qu’ils ne sont pas réellement
en mesure d’exclure la possibilité d'une augmentation du risque de TDAH lié a une forte

consommation d'alcool pendant la grossesse [113].

e Obésité maternelle

L'obésité maternelle pendant la grossesse est associée a diverses issues défavorables pour
la mere et ’enfant, a la fois pendant la période périnatale et plus tard dans la vie. De
nombreuses ¢tudes suggerent I’association entre 1’obésité¢ maternelle et les problémes liés
au systéme nerveux chez le feetus et le nouveau-né [116]. Récemment, une méta-analyse
inclut toutes les études retrouvées dans la littérature de haute qualité méthodologique
¢valuant l'association entre I’indice de masse corporelle (IMC) maternel avant la grossesse

et le risque de TDAH chez les enfants et les adolescents. L’analyse inclut un total de 1 464
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097 participants et les résultats retrouvés suggerent 1I’existence d’une association entre les
femmes en surpoids et le risque de TDAH chez les enfants (HRa= 1.27, IC 95% 1.17-1.37).
L'association est plus sévére lorsque la femme est obése (HRa= 1.65, IC 95% 1.55-1.76)
[117]. Une étude cas-témoin américaine démontre notamment des résultats de tendance
similaires lorsque I’obésité est définie avec un diagnostic spécifique d’obésité. L’étude
conclut qu’au cours de l'année précédant la naissance de l'enfant a I’¢tude, les meres
d'enfants atteints de TDAH étaient significativement plus susceptibles de recevoir un

diagnostic d'obésité (ORa= 1.44, IC 95% 1.10-1.86) [94].

e Consommation d’acide folique

Il a été établi de manicre concluante que la supplémentation en acide folique avant et
pendant le début de la grossesse (jusqu'a 12 semaines de gestation) peut prévenir les
anomalies du tube neural (ATN) [118]. Des études animales chez les souris ont aussi
démontré qu’une carence en acide folique pendant la grossesse peut entrainer des
problémes de comportement. De plus, une relation dose-réponse entre 1’apport d’acide

folique pendant la grossesse et la sévérité de 1’anxiété chez les souris est observé [119].

Dans une étude de cohorte prospective, les mesures sanguines de la concentration de
I’acide folique au début et plus tard dans la grossesse (14 semaines) sont utilisées pour
¢valuer I’association entre I’apport en acide folique et I’hyperactivité chez les enfants. Les
auteurs démontrent qu’une faible concentration d’acide folique en début de grossesse était
associée a un risque €levé d’hyperactivité/probléme d’attention chez les enfants. Toutefois,
cette étude est limitée par la petite taille d’échantillon, et la possibilité d’un biais de
confusion causée par des facteurs de confusion potentiels non pris en compte
[120]. Cependant, un effet protecteur de la prise de supplément d’acide folique est retrouvé
lors d’une ¢étude danoise conduite par Virk et coll. [121], ces derniers évaluent 1’association
entre la prise de supplément d’acide folique avant la conception (4 semaines avant DPM)
et en début de grossesse (8 semaines de gestation) et le risque d’avoir un enfant
diagnostiqué du trouble hyperkinétique ou d’un enfant trait¢é avec un médicament
spécifique pour le TDAH a I’age de 7 ans. La supplémentation précoce était associée a une

réduction d'environ 30 % du risque de diagnostic du trouble hyperkinétique (HRa= 0,70,
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IC 95% 0,52-0,96) et une réduction de 21% du risque d'avoir recourt aux traitements

pharmacologiques pour le TDAH (HRa= 0,79, IC 95% 0,62 —0.98) [121].

e Statut socio-économique

De nombreuses études réalisées sur les facteurs de risque environnementaux du TDAH ont
constaté une association importante entre le statut socio-économique (SSE) parental et le
risque de TDAH chez les enfants [122]-[125]. Plusieurs variables définissent le SSE telles
que le niveau d’éducation des parents, le revenu familial, ’'usage des ressources d'aide
sociale, le milieu d’habitation, 1'état matrimonial, etc. Lors d’une large étude de cohorte
nationale suédoise, les auteurs cherchent a déterminer dans quelle mesure les
caractéristiques du SSE d’une famille prédisent le recourt au traitement du TDAH chez les
¢coliers suédois. Hjern et coll. [122], effectuent plusieurs mode¢les avec différents niveaux
d’ajustement. Le modéle le plus ajusté prend en considération 1’age, le sexe de I’enfant, le
lieu de résidence et les troubles addictifs ou psychiatriques paternels. L’analyse démontre
une augmentation du risque quant a la médication pour le TDAH de 2.06 fois (IC 95%
1.92-2.21) plus ¢élevé lorsque ’enfant est issu d’une famille bénéficiant de 'aide sociale.
Le risque est 1.45 fois (IC 95% 1.38-1.52) plus ¢levé lorsque I’enfant est issu d’une famille
monoparentale. Les auteurs observent un risque progressif entre le niveau d’éducation
maternelle universitaire et l'augmentation du risque d'avoir des médicaments pour le
TDAH chez les enfants avec des ORa de 2,20 (IC 95% 2.04-2.38), 1,74 (IC 95% 1.64—
1.85) et 1,37 (IC 95% 1.28-1.47) par rapport 0-9, 10-12 et 13-14 ans d’enseignement
[122]. Une étude américaine rapporte notamment que les enfants vivant dans des quartiers
résidentiels a revenu élevé avaient une incidence plus élevée de TDAH diagnostiqué par
un médecin [123]. Tandis qu’une autre étude de cohorte américaine confirme qu’un faible
SSE familial est associée a une augmentation de plus de 2 fois du risque de TDAH chez

les enfants agés de 6 ans (OR=2,41, IC 95% 1,53- 3,79) [124].

Russell et coll. [125], effectuent une revue systématique examinant 1’association entre le
désavantage socio-économique des parents et le risque du TDAH chez les enfants.
L'analyse conclut une association entre le niveau d’éducation maternelle et paternelle et le

risque de TDAH chez leurs enfants. Ainsi les enfants des méres non diplomées étaient
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presque deux fois plus susceptibles d’étre atteints du TDAH, comparativement aux enfants
des méres diplomés (ORa= 1.91, IC 95% 1.21-3.03). L’association est Iégérement plus
sévere pour les péres (ORa= 2.10, IC 95% 1.27-3.47). Les enfants issus de famille
monoparentale étaient 1.85 fois (IC 95% 1.64-2.08) plus a risque d’avoir le TDAH
comparativement a leurs pairs issus de familles biparentales [125]. De plus, les auteurs
suggerent que l'association entre le désavantage socio-économique et le TDAH est

complexe et risque d’étre influencée par d'autres facteurs coexistant avec le faible SSE.

e Troubles thyroidiens maternels

L'hormone thyroidienne est essentielle au développement neurologique optimal du feetus.
Cependant, la glande thyroide feetale n'est pas fonctionnelle avant la 12-14e semaine de
gestation [126]. Ainsi, pendant cette période, le feetus dépend uniquement de la thyroxine
de la mére. Les hormones thyroidiennes sont essentielles pour le développement du cerveau
du feetus. Par conséquent, il est plausible que l'insuffisance maternelle en hormones
thyroidiennes en particulier au début de la grossesse puisse nuire au développement

neurologique du feetus [127].

Dans une étude populationnelle de cohorte, I’association entre les fonctions thyroidiennes
maternelles et le comportement chez I’enfant est évaluée chez 3 736 meres-enfants. Des
niveaux ¢élevés de thyréostimuline (TSH) durant la grossesse sont liés a des scores élevés
de probléme d’attention et d’agressivité chez les enfants de 1 an et demi a 3 ans. Cela
implique que le changement des niveaux de TSH maternelle peut affecter les enfants suite
a la naissance [128]. Lors d'une large étude prospective populationnelle de cohorte (n= 857
014) I’association entre les fonctions thyroidiennes maternelles et le risque d’avoir un
enfant atteint du TDAH sont évaluées. Les fonctions thyroidiennes sont mesurées selon le
diagnostic ou les prescriptions hospitaliéres pour 1’hyperthyroidie ou hypothyroidie
maternelle. L’¢tude se concentre en particulier au moment d'identification d’une
dysfonction thyroidienne : avant ou apres la naissance de I’enfant. Les auteurs concluent
que l'hyperthyroidie maternelle diagnostiquée et traitée pour la premicre fois apres la
naissance de l'enfant a augmenté le risque de TDAH chez l'enfant (HRa= 1,23, IC 95%

1,05-1,44). Tandis qu’aucune association n’est retrouvée lorsque la maladie maternelle est
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diagnostiquée avant la naissance de ’enfant et qu’elle est donc probablement traitée.
Andersen et coll. expliquent que les enfants nés de meres diagnostiqués et traités pour la
premiere fois pour un dysfonctionnement thyroidien apres leur naissance peuvent avoir été
exposés a des niveaux d'hormones thyroidiennes maternelles anormales pendant la
grossesse, ce qui risque d’avoir provoqué de troubles neurodéveloppementaux expliquant
I’association observée [129]. Lors d'une étude cas-témoin danoise, évaluant 1'association
entre les niveaux de thyroxine et thyrotrophine en début de grossesse et le développement
de troubles neurodéveloppementaux dont le TDAH. Le TDAH est défini comme étant au
moins deux prescriptions remplies pour une médication du TDAH. Un échantillon sanguin
est prélevé des meres participantes en début de grossesse (médiane= 9 semaines). L’étude
retrouve qu’un faible taux de thyroxine était associé¢ au développement du TDAH (HRa=
2,30, IC 95% 1,20-4,30) chez les filles, mais pas chez les garcons [130]. Ensuite, lors d’une
méta-analyse récente, Drover et coll. concluent que selon les articles examinés une
association entre la fonction thyroidienne maternelle et le TDAH est fortement suggérée.
Cependant, plus d’¢tudes a ce sujet sont nécessaires, dues a la grande variance au niveau
du diagnostic des divers troubles thyroidiens d’une étude a I’autre (niveau sérique,

diagnostic clinique, prescription de médicaments, etc.) [127].

e Asthme maternel

Pendant la grossesse, il est important que 1'asthme soit parfaitement controlé pour assurer
une bonne oxygénation du feetus. Il est plausible que 1’exposition intra-utérine a
I’asthme ou aux exacerbations de 1'asthme augmente le risque du TDAH chez les enfants
[27]. Cela est démontré lors d'une étude incluant 961 202 singletons nés vivant au
Danemark entre 1997 et 2012. Les auteurs indiquent que l'asthme maternel durant la
grossesse augmente de 41% le risque de TDAH chez les enfants qui y sont
exposés (HRa= 1.41, IC 95% 1.36-1.46). Or, le traitement médicamenteux antiasthmatique
prénatal n'a pas augmenté le risque de TDAH chez les enfants. Les auteurs rapportent que
les enfants des méres souffrant d’exacerbations d’asthme avaient plus de risques d’avoir le
TDAH comparativement aux enfants des meres asthmatiques sans exacerbations lorsque
les exacerbations avaient lieu avant la grossesse (HRa= 1.12, IC 95% 1.00-1.25) et durant

la grossesse (HRa=1.21, IC 95% 1.00-1.47). De plus, le risque d’avoir un enfant atteint du
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TDAH augmente de 13% lorsque le pere était asthmatique (HR=1,13, IC 95% 1.08 -1.18).
L’association avec 1’asthme maternelle est plus forte suggérant que 1'exposition intra -
utérine pourrait jouer un role important [27]. Ensuite, 250 meres-enfants sont incluses
dans une étude évaluant ’association entre 'atopie maternelle active prénatale et le risque
du développement de symptomes de type TDAH. Les mode¢les ajustés démontrent une
association significative entre 1’atopie maternelle et I’augmentation des comportements
lices au TDAH (B=3.32, IC 95% 0.33-6.32). Cette association est plus forte chez les filles
par rapport aux gargons [131]. Le risque le plus €élevé rapporté pour I’association entre
I’asthme maternel et le risque de TDAH chez les enfants est rapporté par une étude cas-
témoin nichée populationnelle Norvégienne. Celle-ci évalue le risque de TDAH chez
I’enfant et une panoplie de maladies somatiques chroniques maternelles avec des
composants immunitaires. Elle conclut que 1’asthme maternel diagnostiqué avant ou durant
la grossesse augmente de 50% le risque de TDAH chez les enfants (ORa= 1.50, IC 95%
1.40-1.60) [132].

« Epilepsie

Des études auparavant ont démontré une forte association entre 1'épilepsie et le TDAH,
mais le mécanisme de cette association reste inconnu. Au cours des derniéres années, des
facteurs génétiques spécifiques ont été identifiés en commun entre I'épilepsie et le TDAH
[133]. A présent, plusieurs auteurs émettent I’hypothéque que les symptomes du TDAH et
I'épilepsie puissent se regrouper dans les familles en raison de causes génétiques ou
environnementales transmises de la mére a l'enfant [133], [134]. Par conséquent, lors
d’une étude de cohorte populationnelle, Brikell et coll. [134], évaluent ’association entre
I’épilepsie parentale et le risque de TDAH chez I’enfant. L’étude conclut une augmentation
du risque de TDAH chez les enfants dont les méres sont atteintes d’épilepsie (ORa = 1.85,
IC 95% 1.75-1.96). Une association positive a notamment été retrouvée lorsque le pere est

atteint d’épilepsie (ORa= 1.64, 1C 95% 1.54-1.74) [134].

Environ 3 a 7 femmes enceintes sur 1 000 souffrent d'épilepsie [135]. Le traitement
principal de I’épilepsie est la pharmacothérapie avec des médicaments antiépileptiques. Par

conséquent, plusieurs études ont examiné 1’association entre l'utilisation maternelle des
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antiépileptiques pendant la grossesse et le risque de TDAH chez l'enfant. Kelsey et coll.
[136], utilisent les données des registres suédois construisant ainsi la plus large étude sur
le sujet a ce jour (n= 14,614). L'analyse conclut que la prise de
médicaments antiépileptiques (acide valproique) durant la grossesse augmente de 74% le

risque de TDAH chez les enfants (HRa=1.74, IC 95% 1.28-2.38) [136].

o Infection

L'infection maternelle pendant la grossesse a €té associée a un risque accru de TDAH chez
les enfants. Cela est confirmé lors d’une large étude populationnelle de cohorte suédoise
(n=1 066 956). Apres I’ajustement par plusieurs facteurs de confusion potentielle connus
et important 1’étude trouve que le risque de TDAH est doublé lorsque la mere a eu une
infection durant la grossesse (bactérienne ou virale) nécessitant une hospitalisation (HRa=
2.31, IC 95% 2.04-2.61) [137]. Cependant, les auteurs retrouvent une atténuation du risque
lors de ’analyse de fratrie. Suggérant que 1’association risque d’étre due a la confusion
familiale non mesurée. Lors d’une autre étude, Mann et coll. [102], évaluent ’association
entre une panoplie d’infection génito-urinaire maternelle et le risque de TDAH chez les
enfants. L’infection génito-urinaire maternelle durant la grossesse était associée a une
augmentation de 29% du risque de TDAH (ORa= 1.29, IC 95% 1.23-1.35). Plus
spécifiquement, une association a été retrouvée avec les infections suivantes : la
chlamydia/ urétrite non-gonocoque, la trichomonase, l'infection des voies urinaires et la

candidose pendant la grossesse. [102].

¢ Complications durant la grossesse ou I’accouchement

Les conséquences a long terme des complications obstétricales sont généralement mal
comprises, mais plusieurs chercheurs reconnaissent la possibilité d'une association entre
les atteintes au cerveau de I’enfant lors des complications a I’accouchement et des effets a
long terme sur la maturation de 1'enfant. Getahun et coll. [138], s’intéressent a 1’association
entre les conditions ischémiques/hypoxiques et le risque de TDAH. L’association est
¢valuée lors d’une large étude cas-témoin (n=308 634) chez les enfants agés de 5 a 11 ans
en Californie. L’étude démontre une augmentation de 26% (IC 95% 1.13 -1.40) du risque

de TDAH chez les enfants ayant subi de I’asphyxie a la naissance [138]. Getahun et coll.
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identifient ’asphyxie feetale a 1’aide des codes diagnostic CIM-9. Tandis que dans une
¢tude similaire, Mikkelsen et coll. [139], évaluent ’asphyxie a la naissance, grace a la
mesure du niveau de pH sanguin du cordon ombilical. Il retrouve notamment une
association entre ’asphyxie (faible valeur de pH) et ’augmentation du risque de TDAH
chez les enfants [139]. Par la suite, Getahun et coll. et Zhu et coll. [140], retrouvent une
augmentation du risque de TDAH de 13 (IC 95% 1.08-1.19) et 10 % (IC 95% 1.06-1.15)
respectivement lorsque le bébé est exposé a un prolapsus du cordon ombilical [138], [140]
[103]. De plus, plusieurs études évaluent 1’association entre la mal-présentation feetale
(Position de culasse ou transversale) et le risque de TDAH et retrouvent des résultats
consistants indiquant une augmentation du risque de TDAH entre 13 et 17% [138], [140].
Silva et coll. [103], sont la seule étude ayant stratifié les résultats selon le sexe de I’enfant
et retrouve un risque de TDAH chez les garcons (ORa=1.17, IC 95% 1.04 -1.31), mais pas
chez les filles (ORa= 0.98, IC 95% 0.79-1.21) lorsque l'enfant a une mal-présentation.
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Tableau 1 : Facteurs de risque prénataux et périnataux du TDAH.

Facteurs de risque

Estimé ajusté (RR/OR/HR), IC a 95%

Facteurs de risque périnataux du TDAH

Sexe de I’enfant (Male)

ORa= 4.48 (4.40-5.30) [68]

Prématurité

<26 semaines de gestation ORa=4.3 (1.50-13.0) [78]
25 Semaines de gestation ORa=5.77 (1.68-19.83) [77]
30 Semaines de gestation ORa= 3.55 (2.02-6.23) [77]

Faible poids a la naissance

ORa=3.04 (2.19-4.21) [85]
RRa=2.01 (1.44-2.80) [84]

Facteurs de risque prénataux du TDAH

Caractéristiques maternelles

Age parental

Pére <20 ans : ORa=1.55 (1.11-2.18) [86]
Meére <20 ans : ORa=1.41 (1.15-1.72) [86]

Statut socioéconomique (SSE)

Famille bénéficiant de 1'aide sociale : ORa=2.06 (1.92—
2.21) [122]

Mc¢re sans diplome : ORa =1.91 (1.21-3.03) [125]
Famille monoparentale étaient ORa=1.85 fois (1.64—
2.08) [125]

SSE faibles : OR=2,41 (1,53-3,79) [124]

Comorbidités maternelles

Diabete chronique / gestationnel

IRRa=1.36 (1.17-1.56) [97]
HRa=1.35 (1.18-1.55) [98]
HRa=1.44 (1.32-1.57) [99]

Hypertension chronique / gestationnelle

ORa=1.19,95% IC 1,07-1,32 [102]

Chez les gargons : ORa=1.15 (1,03-1,27) [102]
Chez les filles : ORa=1.28 (1.05-1.56) [103]
ORa=1.29 (1.22-1.36) [104]

ORa=1.78 (1.03-3.07) [105]

Asthme HRa=1.41 (1.36-1.46) [141]
ORa=1.5(1.40-1.60) [132]

Epilepsie (ORa=1.8595% IC 1.75-1.96) [134]
(HRa=1.74 95% IC 1.28-2.38) [136]

Obésite Surpoids : HRa=1.27 (1.17-1.37) [117]

Obésité : HRa = 1.65 (1.55-1.76) [117]
Obésité : ORa = 1.44 (1.10-1.86) [94]

Troubles thyroidiens

Hyperthyroidie : HRa= 1,23 (1,05-1,44) [129]
Hypothyroidie : HRa = 2,30 (1,20-4,30) [129]

Infection durant la grossesse

HRa=2.31(2.04-2.61) [137]
ORa= 1.29 (1.23-1.35) [102]

Troubles psychiatriques maternels

Dépression

Pendant la grossesse ORa=2.80 (2.20-3.57) [95]
Avant la grossesse : HRa=2.99 (2.30-3.89) [92]

43




Pendant la grossesse : HRa=2.11(1.10-4.05) [92]

Anxiété

Chez les garcons : ORa=2.14 (1.48 —3.10) [89]
Chez les filles : ORa=1.88 (1.30 — 2.69) [89]
Anxiété chronique ORa =5.67 (3.56-9.03) [91]
Anxiété durant la grossesse : ORa =3.65 (2.19 - 6.07)
[91]

Style de vie maternel

Consommation / dépendance d’alcool

< 3-7 unités par semaine : Ra=0.80, 95% IC 0.53-
1.22 [113]

< 8-14 unités par semaine : ORa = 0.83, 95% IC 0.40-
1.74 [113]

> 14 unités par semaine : ORa=1.27,95% IC 0.54-
2.98 [113]

Consommation / dépendance de tabac

ORa=1.78 (1.27-2.51) [110]

ORa=1.60 (1.45-1.76) [111]

Chez les garcons : ORa=1.86 (1.53-2.27) [103]
Chez les filles ORa=1.67 (1.07-2.61) [103]

Complications durant la grossesse et
I’accouchement

Ischémie/Hypoxie :
ORa=1.26 (1.13-1.40) [138]

Prolapsus du cordon ombilical :
ORa=1.13 (1.08-1.19) [138]
ORa=1.10 (1.06-1.15) [140]

Mal-Présentation :
Présentation par le siége (Breech)
Garcons : ORa=1.17 (1.04-1.31) [103]

Présentation par le siege/ Position transversale
ORa=1.13 (1.05-1.23) [123]

Décollement du placenta
ORa=1.16(0.96-1.42) [123]
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2.4 Traitement du TDAH

Il existe des lignes directrices spécifiques pour le traitement et la gestion du TDAH selon
chaque pays. La présentation du TDAH peut changer avec le temps et nécessite souvent un
suivi et un traitement a vie. La société canadienne de pédiatrie recommande 1’adoption
d’une approche de traitement progressive et multimodale qui combine des interventions de
types pharmacologiques et non pharmacologiques [142]. Les ¢études de recherche clinique
et ¢épidémiologique démontrent qu'une approche multimodale (incorporant des
interventions psychosociales avec la médication) améliore non seulement les principaux

symptomes du TDAH, mais aussi la qualité de vie globale [47].

2.4.1 Intervention non pharmacologique

Parmi les interventions non pharmacologiques, on retrouve plusieurs interventions
psychosociales appuyées par des données probantes telles que la psychoéducation, des
formations sur les habiletés organisationnelles, des techniques de modification du
comportement et des interventions informatisées pour améliorer les fonctions cognitives
[142]. Les lignes directrices canadiennes actuelles recommandent [’inclusion
d’interventions non pharmacologiques en premicre ligne dans le plan de traitement des
enfants et des adolescents ayant un TDAH [142]. Pour les enfants atteints de TDAH agés
de moins de 6 ans, l'intervention psychosociale de premicre ligne ayant démontré une

efficacité significative est ’entrainement aux habiletés parentales [143].

2.4.2 Intervention pharmacologique

Le but principal des traitements pharmacologiques est de réduire les symptomes du TDAH
et d'améliorer globalement le fonctionnement du patient [142]. L’intervention
pharmacologique est recommandée lorsque les interventions psychologiques ont échoué
ou ne sont pas disponibles [144], [145]. De plus, il est recommandé de toujours
accompagner l'intervention pharmacologique avec une intervention non pharmacologique
[47], [142]. De plus en plus, les enfants avec un TDAH regoivent une médication, aux
Etats-Unis, les enfants de 4 4 17 ans qui prennent une médication pour le TDAH sont passés
de 4,8 % en 2007 a 6,1 % en 2011 [146]. Au Canada, des tendances similaires sont

observées. Entre 2005 et 2015, la prévalence de la prescription des médicaments pour le
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TDAH chez les enfants d'age préscolaire (< 5 ans) a été multipliée par 2,6. Tandis que chez
les enfants d'age scolaire (6-17 ans) elle a ét¢ multipliée par 2,5. Cette prévalence a presque
quadruplé chez les adultes (18-65 ans) passant de 0.32% (IC 95% 0.29-0.36) a 1,29% (IC
95% 1.26-1.32) [147].

L'intervention pharmacologique se catégorise en deux types de médications ; les non-
stimulants et les psychostimulants. La société canadienne de pédiatrie recommande
I’initiation du traitement pharmacologique avec un stimulant
(méthylphénidate et dextroamphétamine) [142]. Les stimulants démontrent une efficacité
quant a I’amélioration des résultats cognitifs et psychosociaux [148], [149]. En effet, le
médicament le plus couramment prescrit au Canada est le méthylphénidate, il représente
65 % de tous les médicaments prescrits pour le TDAH [147]. D’ailleurs, la prescription des
psychostimulants est réservée aux enfants 4gés de 6 ans et plus, car chez les enfants plus
jeunes l'efficacité de ces médicaments est faible et Santé Canada n’approuve pas son
utilisation [142]. Les médicaments non stimulants sont des interventions de deuxieme
intention pour le traitement du TDAH. Ils sont moins prescrits en raison de leur bas taux
de réponse. Ils sont donc utilisés en cas d’échec de traitement avec un stimulant, une contre-

indication ou intolérance pour un stimulant [150].
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Chapitre 3 : Association entre le mode d’accouchement et le

TDAH chez les enfants.

L’accouchement par césarienne a ¢été proposé comme étant un facteur de risque
environnemental du développement de troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques.
Notre recherche littéraire a permis d’identifier 13 études (5 études cas-témoins ([88],
[103], [151]-[153]) et 7 ¢études de cohortes ([77], [154]-[159])) ayant examiné
I’association entre la naissance par césarienne et le risque de TDAH chez I’enfant. Le

tableau 2 présente un sommaire des caractéristiques et résultats de ces études.

Parmi les études retracées, il est possible de constater que 5 études ont fourni un seul
estimé pour I’association entre la césarienne et le risque de TDAH ([151]-[154], [157]).
Ces études n’ont pas fait la distinction entre les types de césariennes. La césarienne ¢€lective
et la césarienne d’urgence ont des caractéristiques tres différentes quant aux circonstances
de leur occurrence. La césarienne élective est une procédure programmeée a I’avance tandis
que la césarienne d’urgence est souvent la conséquence d’une cascade de procédures en
salle d’accouchement menant au besoin urgent d'une césarienne pour assurer le bien-€tre
de I’enfant et de la mére. Puisque ces études n’ont pas fait la différence entre les types de
césariennes, les résultats retrouvés s’étalent sur un large intervalle. Amiri et coll. [151] ont
retrouvé que le risque de TDAH est triplé (OR=3.00, IC 95% 1.90-4.70) chez les enfants
nés par césarienne tandis que Cak et coll. [154] ont retrouvé un effet protecteur de la
césarienne (HR=0.87, IC 95% 0.25-3.03). Il est a noter que parmi les études retracées,
celles-ci figurent parmi celles ayant la plus petite taille d’échantillon. De cette maniere, ce
type d’étude a une puissance statistique trés faible donc la probabilité de détecter un effet

statistiquement significatif est remise en question.

Cependant, malgré leur large échantillon, certains auteurs tels que Gustafsson et coll. [88],
Silva et coll. [103], et Ketzer et coll. [153] n’ont pas (ou trés peu) ajusté pour les facteurs
de confusion potentielle. Ainsi, il n’est pas possible d’exclure le risque d’un biais de

confusion dans les résultats retrouvés. De plus, comme présenté précédemment (section
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2.3.1.1) les troubles psychiatriques maternels sont liés au développement du TDAH chez
les enfants. Par contre, seulement cinq études ont ajusté pour les antécédents psychiatriques
maternels [77], [155], [156], [158], [159] . Une étude danoise populationnelle a notamment
montré que les femmes enceintes atteintes de TDAH avaient tendance a subir plus de
césariennes [160]. Mais seulement deux études ont ajusté pour ce facteur. Tout d’abord,
Ketzer et coll. [153] ont ajusté pour le diagnostic de TDAH maternel malgré qu’ils n'ont
pas différencié les types de césariennes et ont conclu une augmentation de 30% (IC 95%
0.80-2.00) du risque de TDAH chez les enfants nés par césarienne. Tandis qu’Axelsson et
coll. [158], ont ajusté pour I'historique de TDAH parental et ont retrouvé une augmentation
de 11 % (IC 95% 1.05-1.17) du risque de TDAH pour I’accouchement par césarienne
¢lective et 10 % (IC 95% 1.04-1.16) pour I’accouchement par césarienne d’urgence.
Ensuite, récemment des résultats trés similaires a ceux d'Axelsson et coll. sont & nouveau
publiés par Zhang et coll. [159]. Ces auteurs conduisent une large étude (n=1 179 341)
ajustée pour de nombreux facteurs de confusion et retrouvent le méme résultat (HRa= 1.10,
IC 95% 1.05-1.15) quant a ’accouchement par césarienne d’urgence. Cependant, ils
retrouvent un risque plus élevé pour ’accouchement par césarienne élective (HRa=1.17,

IC 95% 1.12-1.23) comparativement a Axelsson et coll. [158].

Une méta-analyse publiée sur ce sujet en 2015 [161] a analysé uniquement 4 études
observationnelles ([88], [103], [153], [154]) et a rapporté I’impossibilité de confirmer
I’association entre 1’accouchement par césarienne et le risque de TDAH (OR= 1.09, IC
95% 0.86-1.33). Depuis, plusieurs études ont apparu et en 2019 deux méta-analyses ont été
publiées par Xu et coll. [162] et Zhang et coll. [7]. L’analyse de Xu et coll. [162] ayant
inclus 9 études a conclus une augmentation de 14% (OR=1.14 IC 95% 1.11-1.17) du risque
de TDAH chez les enfants nés par césarienne. Tandis que, Zhang et coll. [7] ayant utilisé
des criteéres d’exclusion moins strictes réussie a inclure plus d’études (13 études) et retrouve
une augmentation du risque de TDAH de 17% (OR=1.17 IC 95% 1.07-1.26). Xu et coll.
furent notamment en mesure de stratifier 1’analyse selon le type de césarienne et
démontreérent une augmentation du risque de TDAH de 15 (OR=1.151C 95% 1.11-1.19) et
13% (OR=1.13 IC 95% 1.13-1.17) pour la césarienne ¢élective et la césarienne d’urgence

respectivement [162]. Tandis que Zhang et coll. retrouvent une association combinée
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moins sévere pour la césarienne élective (OR=1.09, IC 95% 1.05-1.13) et celle d’urgence

(OR=1.12, IC 95% 1.09-1.16) avec le risque de TDAH chez les enfants [7].

L'utilisation de mod¢les de fratrie consiste a apparier les fréres et sceurs issues d’une méme
famille lors de I’analyse. Cela est considéré comme un moyen supplémentaire pour
contréler les facteurs de confusion non mesurés qui sont partagés entre les fréres et sceurs,
tels que la génétique et I'environnement familial [163]. Ceci est particuliérement important
pour les expositions pré-, péri- ou postnatales, et les résultats psychiatriques, car les deux
sont susceptibles d'avoir une composante génétique, ce qui rend la causalité difficile a
déterminer. Trois analyses de fratrie sont retrouvées dans la littérature [155], [158], [159].
Les trois études étaient en mesure de différencier les deux types de césariennes. Curran et
coll. [155], (HR= 0.99, IC 95% 0.87-1.12) et Zhang et coll. [159], (HR= 0.92, IC 95%
0.81-1.06), concluent I’annulation de 1’association entre I’accouchement par césarienne
¢lective et le risque de TDAH dans les modeles de fraterie. Malgré une atténuation de
I’estimé, Axelsson et coll. [158] concluent tous de méme une augmentation de 3% (IC 95%
0.91-1.16) du risque de TDAH chez les enfants nés par césarienne élective. Les analyses
de fratrie évaluent I’accouchement par césarienne d’urgence dans ces trois études [155],
[158], [159] retrouvent une faible atténuation des estimés et ainsi une augmentation du

risque de TDAH entre 7 et 13%.

Trés peu d’études sont disponibles dans la littérature évaluant 1’association entre
I’accouchement vaginal assisté et le risque de TDAH chez les enfants. Silva et coll. [103]
¢valuent ’association entre 1’accouchement assisté par ventouse ou par forceps stratifi¢
selon le sexe uniquement lors des analyses partiellement ajustées (facteurs d’ajustement :
année de naissance, SSE). De manicre non significative I’accouchement vaginal assisté par
ventouse augmente de 9% (IC 95% 0.93-1.27) le risque chez les filles uniquement
(garcons, OR= 1.01, IC 95% 0.93-1.10). Tandis que 1’accouchement vaginal assisté par
forceps indique une augmentation non statistiquement significative de 8% ( IC 95% 0.99-
1.17) le risque chez les gar¢ons uniquement (filles, OR= 1.01, IC 95% 0.86-1.19). [103]
Les auteurs ont obtenu ces estimés avec un nombre limité de données, il serait intéressant

d’évaluer si la significativité peut étre obtenue avec davantage de données. Curran et coll.
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[155] effectuent deux recherches similaires, 1’une dans une cohorte suédoise ou ils ont
retrouvé une augmentation de 2% (IC 95% 0.98-1.06) du risque de TDAH chez les enfants.
L’autre dans une cohorte anglaise ou ils ont retrouvé un effet protecteur (HRa= 0.76, IC

95% 0.32-1.80) entre 1’accouchement assisté et le risque de TDAH [156].
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Chapitre 4: Question de recherche et objectifs

4.1 Qualité méthodologique des études existantes

La revue littéraire a permis d’évaluer les études épidémiologiques (Tableau 2) ayant
examiné I’association entre le mode d’accouchement et le risque de TDAH chez les
enfants. Les résultats retrouvés ne permettent pas de tirer une conclusion claire et nous
avons constaté que de nombreuses études publiées ont des limites importantes. Tout
d’abord, plusieurs études fournissent un estimé unique pour la césarienne et ne font pas la
distinction entre la césarienne ¢lective et d’urgence. Comme précédemment décrit la
césarienne ¢lective et la césarienne d’urgence sont deux procédures différentes et la
distinction entre les deux est essentielle. D’autant plus qu’une différence significative du
risque de TDAH chez les enfants est retrouvée dans les études ayant pris en compte le type
de césarienne. Ensuite, nous avons observé des tailles d’échantillon petites dans plusieurs
¢tudes. Cette limite affaiblit la puissance statistique et risque de diminuer la probabilité de
détecter un estimé statistiquement significatif. Par la suite, certaines études ont fourni un
estimé non ajusté tandis que d’autres ont ajusté pour un nombre limité de variables
confondantes. En effet, plusieurs bases de données utilisées dans les études retracées
n’avaient pas les données pour des variables confondantes importantes. En particulier les
variables sur 1’état psychiatrique maternel, certaines comorbidités maternelles (obésité,
asthme, troubles thyroidiens, etc.) et plusieurs variables du style de vie (tabagisme,
alcoolisme, consommation d’acide folique, etc.). Les résultats de ces études risquent d’étre

biaisés dus a un biais de confusion.

4.2 Question de recherche et objectifs

Ce mémoire a pour but d’étudier 1’association entre divers modes d’accouchements et le
risque de TDAH chez les enfants. Pour répondre a cet objectif, nous allons évaluer cette
association pour I’accouchement par césarienne d’urgence, par césarienne élective et par
voie vaginale assisté comparativement a I’accouchement par voie vaginale non assisté. De

cette maniere, notre étude vient combler le manque de données actuelles en distinguant les
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modes d’accouchements. De plus, notre étude longitudinale évalue les grossesses et les
enfants sur une période allant de 1998 a 2015 assurant ainsi 17 années de suivi et une
grande taille d’échantillon. Notre objectif est de produire un résultat ajusté pour plusieurs
facteurs de confusion important incluant les comorbidités, les troubles psychiatriques et le
style de vie maternel ainsi que les variables concernant les complications durant la

grossesse et I’accouchement et les facteurs de risque périnataux concernant 1I’enfant.
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Tableau 2. Sommaire des études évaluant ’association entre le mode d’accouchement et le risque de TDAH chez I’enfant.

Source Etude Taillede Identificatio Ajustement pour les Estimé ajusté (OR,
P’étude n du TDAH facteurs de confusion RR, HR) IC a 95%
Pays Période Devis Source des
données
Amiri et Iran 2009 Cas- Institut 330 DSM-IV-TR  n/a OR=3.00 (1.90 -
coll., 2010 témoin  hospitalier 4.70)
[151]
Gustafsson = Suéde 1986— Cas- Registre 32,012 DSM-III-R et = Sexe de ’enfant, année de CSE:
et coll., 1996 témoin  nationale DSM-IV naissance, age maternelle, ORa=1.60 (0.85-
2011 [88] (Registre tabagisme maternelle 3.03)
médicale de
naissance CSU:
suedois et ORa=0.74(0.42-
registre de 1.33)
diagnostic
hospitalier)
Halmoy et Norvege 1967-2005 @ Cas- Registre 1,170,073 A DSM-IV ou Année de naissance, parité, RRa=1.30 (1.10-
coll., 2011 témoin  national CIM-10 age maternelle, niveau 1.50)
[152] (Registre d’éducation maternelle, état
médicale de civil de la mere
naissance
norvégien)
Ketzer et  Brézil 2001-2007 = Cas- Etude cas- 248 K-SADS-PL  Quotient intellectuelle de ORa=1.30 (0.80-
coll., 2012 témoin = témoin et DSM-1V I’enfant, TDAH maternelle, 2.00)
[153] populationnel tabagisme maternelle
le et (cigarette par jour durant la
programme grossesse)
des
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Cak et
coll., 2013
[154]

Silva et
coll., 2014
[103]

Turquie

Australie

2003-2008 @ Cohorte

1981-2003 @ Cas-
témoin

consultations
externes des
patients
TDAH de
I’hopital
universitaire
Rio Grande
do Sol

Institut
hospitalier
(Neonatal
Intensive
Care Unit
(NICU))
Registres
meédicaux
nationaux

(Notification
to the

Monitoring of

Drugs of
Dependence
System
(MODDY))

106

35,122

DSM-1V et
K-SADS-PL

DSM-IV ou
CIM-10

n/a

Ajustement partiel : Année de
naissance, SSE.

Ajustement total :

Etat matrimonial, parité,
tabagisme pendant la
grossesse, menace
d'avortement, menace de
travail prématuré, infection
des voies urinaires
maternelles, pré-éclampsie,
déclenchement du travail,
augmentation du travail,
détresse feetale, prolapsus du
cordon,

Age gestationnel, poids a la
naissance, 4ge maternel,

HR=0.87 (0.25 -
3.03)

Ajustement partiel

Gargons
AVA (ventouse)
ORa=1.01(0.93-
1.10)

AVA (Forceps)
ORa=1.08 (0.99-
1.17)

CSE
ORa=1.15 (1.06-
1.25)

CSU

ORa=1.10 (1.01-
1.19)
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Curran et
coll., 2016
[155]

Suéde

1990-2008

Cohorte

Registre 1,722,548
national

(Medical

Birth

Register, the

National

Patient

CIM-10
(F90, F98.8)
ou
prescription
pour
psychostimul
ant

Score Apgar a 5 min, année
de naissance et SSE.

Année de naissance, grand
pour age gestationnel, petit
pour age gestationnel, Sexe
de I'enfant, 4ge gestationnel,
Score Apgar Smin, age
maternel, tabagisme
maternelle durant la

Filles
AVA (ventouse)
ORa=1.09 (0.93-
1.27)

AVA (Forceps)
ORa=1.01 (0.86-
1.19)

CSE
ORa=1.17 (1.01-
1.36)

CSU
ORa=1.03 (0.88-
1.22)

Ajustement total
Gargons
CS=0.99 (0.90—
1.08)
Filles
CS=0.96 (0.81-
1.15)

Cohorte
AVA:
HRa=1.02 (0.98
1.06)

CSE:
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Register,

Multi-

generation

Register)
Curran et Royaume-  2000-2002 Cohorte Questionnaire 13,141
al., 2016b  Uni
[156]

(amphetamin
e)
dexampheta
mine, the
noradrenergic
reuptake
inhibitor
atomoxetine)

Questionnair
e (The
Millennium
Cohort Study
(MCS))

grossesse, ordre de naissance.
Citoyenneté des parents,
revenu familial, bénéficiaire
de bien aide sociale, niveau
d'éducation parentales.
Historique parentale de
dépression, bipolarité et
trouble psychiatrique.

Petit pour age gestationnel,
age gestationnel, premier né,
sexe de I’enfant, hypertension
maternelle, tabagisme
maternelle durant la
grossesse, saignement ou
menace de fausse couche
pendant la grossesse,
dépression maternelle, IMC
maternelle, niveau de
pauvreté, ethnicité, age

HRa=1.15 (1.10
1.19)

CSU:
HRa=1.16 (1.12
1.20)

Analyse de fratrie
AVA:
HRa=1.03 (0.92 -
1.14)

CSE:
HRa=0.99 (0.87 -
1.12)

CSU:
HRa=1.13 (1.00 -
1.27)

AVA:
ORa=0.76 (0.32,
1.80)

CSE:
ORa=0.54 (0.18,
1.64)

CSU:

ORa=1.28 (0.61,
2.66)
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Murray et Brésil

coll., 2016 | (Pelotas)

[157] Royaume-
Uni
(ALSPAC
)

Sucksdorff Finlande

et coll.,

2018 [77]

Axelsson Denmark

et coll.,

2019 [158]

Pelotas : Cohorte
1991-1998
ALSPAC:

2004-2011

1991-2005 Cas-
témoin

1999-2014 Cohorte

Entrevue et
questionnaire

Registre
national

Jumelage de
plusieurs
registres
nationaux
(Statistics
Denmark,
The Register
of Medicinal
Products

Statistics, The

Register of
Causes of
Death, The

Pelotas :
3,509
ALSPAC:
6,849

49,533

671,592

Questionnair
¢ (DAWBA)

CIM-9 ou
CIM-10

CIM-8
(308.01) ou
CIM-10
(F90,

F988) ou >2
prescriptions
pour
médication
du TDAH

maternelle, niveau
d’éducation maternelle
n/a

Présentation feetale, mode
d’accouchement, induction
du travail, score Apgar Smin,
age gestationnel, poids pour
l'age gestationnel,
hypertension maternelle, age
maternelle, historique
psychiatrique maternelle,
abus de substance, tabagisme,
SSE, parité.

Utilisation d'antibiotiques
chez I'enfant, sexe de
I’enfant, Score Apgar Smin,
utilisation d'un ventilateur,
asphyxie, mode
d’accouchement, utilisation
d’instrument lors de
I’accouchement, induction du
travail ou des contraction, age
maternelle, différence d’age
entre les parents, niveau
d’éducation parentale, état
matrimonial maternel,

Pelotas : HR=0.79
(0.51-1.20)

ALSPAC : HR=1.54
(0.94-2.52)

CSE :
ORa=1.15 (1.05-
1.26)

CSU :
ORa=1.07 (0.98-
1.16)

CSE :
HRa=1.09 (0.97-
1.124)

CSU :

HRa=1.03 (0.91-
1.16)
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Zhang et Suede 1990-2003
coll., 2021
[159]

Abréviations :

Psychiatric

Central

Research

Register, The

National

Patient

Registry, The

Medical Birth

Registry)

Jumelage de 1,179,341 @ CIM-9, CIM-
plusieurs 10

registres
nationaux

tabagisme maternelle,
¢épilepsie parental,
hypertension, diabéete
gestationnel, utilisation
d’antibiotique ou infection
durant la grossesse,
historique TDAH parentale.

Sexe de I’enfant, année de
naissance, age gestationnel,
age maternel, age paternel,
parité, niveau d’éducation
maternel, tabagisme
maternel, historique
psychiatrique maternel et
paternel, comorbidité
maternel (hypertension,
diabéte, infection durant la
grossesse), mal-présentation
feetale, large pour 1’age
gestationnel, disproportion
pelvienne, trouble du
placenta, dystocie, échec de
I’induction, détresse foetale,
hydramnios,
oligohydramnios.

Cohorte
CSE :
HRa=1.17 (1.12-
1.23)

CSU :
HRa=1.10 (1.05-
1.15)

Analyse de fratrie

CSE :
HRa=0.92 (0.81-
1.06)

CSU :
HRa=1.07 (0.95-
1.20)

TDAH=Trouble du déficit d’attention et/ou hyperactivitt AV= Accouchement vaginale non assist¢. AVA=

Accouchement vaginale assisté. CSU= Accouchement césarienne d’urgence. CSE= Accouchement césarienne ¢élective. HRa= Hazard

Ratio ajusté. ORa= Odds Ration ajusté.
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Chapitre 5 : Méthodologie

5.1 Cohorte des grossesses du Québec (CGQ)

La cohorte des grossesses du Québec (CGQ) est la source des données utilisée pour cette
¢tude. Cette cohorte a été mise en place grace au croisement de quatre bases de données
médico-administratives du Québec. Les bases de données administratives québécoises
jumelées sont le Régime d’Assurance Maladie du Québec (RAMQ), la Maintenance et
exploitation des données pour 1'étude de la clientéle hospitaliere (Med-Echo), les registres
de naissances et déces de 1'Institut de la statistique du Québec (ISQ) et du Ministére de
I’Education, des Loisirs et des Sports du Québec (MELS) [164]. Cette cohorte de grossesse
a été largement utilisée dans le passé lors de multiples

¢tudes pharmacoépidémiologiques [165]-[168].

La CGQ est une cohorte populationnelle fournissant des informations collectées
prospectivement sur toutes les grossesses du Québec entre le ler janvier 1998 au 31
décembre 2015 chez les femmes bénéficiant de la couverture par le régime public
d’assurance médicaments de la RAMQ pendant un minimum de 12 mois avant le premier
jour des derniéres menstruations et pendant toute la durée de la grossesse. Cette cohorte de

grossesse inclut 262 125 femmes, 442 079 grossesses pour un total de 254 629 enfants.

5.1.1 Source des données de la CGQ

e Base de données de la RAMQ

La RAMQ offre une couverture médicale a tous les résidents du Québec et une couverture
pharmaceutique a 43% de l'ensemble de la population québécoise. L’assurance
pharmaceutique couvre trois types d'individus, les prestataires de l'aide sociale, les
employés qui n'ont pas d'assurance médicaments de leur employeur ou de I'employeur de
leur conjoint et les personnes de 65 ans ou plus [164].

Dans 1I’é¢tude présente, trois types de données utilisés proviennent de la RAMQ ; les
données démographiques, les services médicaux et les données concernant les

médicaments prescrits.
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Les données démographiques de la RAMQ comprennent les renseignements sur l'age, le
sexe, les 3 derniers chiffres du code postal, la date du déces et la date de couverture par le

régime d'assurance de médicaments.

Les données des services médicaux de la RAMQ comprennent les services de soins
médicaux incluant, les caractéristiques du professionnel qui a rendu le service médical, le
code d’acte, le code de service et le code diagnostique codé selon la 9e et 10e édition de la
classification internationale des maladies (CIM-9, CIM-10). On retrouve aussi le type
d’¢établissement dans lequel le service a été réalisé et les procédures thérapeutiques qui ont

lieu.

Les données pharmaceutiques de la RAMQ comprennent les renseignements sur tous les
médicaments prescrits et remplis, le médecin prescripteur, le pharmacien et la pharmacie
ou I’ordonnance a été servie, le nom du médicament, la posologie, la formulation, la
quantité délivrée, la date et la durée de la prescription pour les personnes assurées par la
RAMAQ. De plus, les médicaments prescrits a 1'hopital ne sont pas pris en compte dans ce
fichier. Les données concernant les médicaments prescrits de la RAMQ ont été validées et

jugées fortement fiables [169].

e Base de données de Med-Echo

La base de données Med-Echo enregistre toutes les hospitalisations de soins de courte
durée dans la province du Québec. Cela comprend la durée du s€jour, la date d’entrée et de
sortie et le type d’hdpital ou le patient a sé¢journé. Ainsi que les services recus durant ce
séjour et les codes diagnostiques (principale et plusieurs secondaires) selon CIM-9 et CIM-
10. Med-Echo comprend aussi la durée de gestation et le type de naissance (simple ou

multiple).

Med-Echo fournit I'dge gestationnel exact a la fin de la grossesse, calculé a partir du
premier jour de la dernic¢re date de la période menstruelle jusqu'a la fin de la grossesse et
est validée par une échographie. Les données concernant les diagnostics médicaux

enregistrés dans Med-Echo ont été validées [170].
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e Base de données du ISQ

L'ISQ fournit des informations démographiques sur la mere, le pére et le bébé telles que la
date et lieu de naissance, et lieu de résidence. On y retrouve notamment le poids a la
naissance et 1'age gestationnel pour les nourrissons vivants et morts-nés. La validité et la
précision des données de 1’age de gestation et du poids a la naissance de I’enfant ont été
validées suite a la comparaison avec les données dans les dossiers médicaux qui sont

I’étalon-or [171].

e Base de données du MELS

La base de données du MELS donne des informations sur l'utilisation des services
spécialisés au niveau de 1'école primaire tels que les services d'orthophoniste ou du

psychoéducateur [164].

5.1.2 Création de la CGQ : Jumelage des bases de données

La création de la CGQ a été effectuée par le jumelage des bases de données qui a été réalisé
a l'aide d'un identifiant crypté unique du patient dans les bases de données de la RAMQ et
de Med-Echo. Le jumelage des bases de données de la RAMQ, ISQ et MELS a été effectué
al’aide des dates de naissance, prénoms et noms de famille des meres et des bébés. Le lien
des données meéres-enfants était possible en utilisant un identifiant unique qui lie chaque

bébé né au Québec a sa mére dans la base de données de la RAMQ [164].

Les femmes enceintes sont identifiées par une visite prénatale retrouvée dans la base de
données de la RAMQ ou par une intervention médicale liée a la grossesse retrouvée dans
la RAMQ ou Med-Echo telles qu’une échographie, une amniocentése ou une intervention

liée a un avortement planifié¢ ou spontané ou un accouchement.

La CGQ, fait le suivi des femmes depuis le début de la grossesse défini comme étant le
premier jour de la derniére période menstruelle confirmée par échographie, jusqu'a la fin
de la grossesse définie comme étant le premier des événements suivants : avortement
planifi¢ ou spontané ou un accouchement. Par la suite, le statut du nouveau-né (mort-né ou

vivant) est retrouvé dans la base de données de I’ISQ. Finalement, les femmes sont traitées
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et suivies de manicre prospective dans le cadre de la gestion habituelle des soins de santé

pendant et apres la grossesse, et les enfants sont également suivis apres la naissance.

5.2 Méthodologie de I’article du mémoire de la maitrise
5.2.1 Titre d’article

Association between obstetric mode of delivery and the risk of attention deficit

hyperactivity disorder in children.

5.2.2 Devis de I’étude

Le projet de recherche présenté dans ce mémoire est une étude de cohorte rétrospective
populationnelle. Notre objectif principal dans cette étude est d’évaluer I’impact des divers

modes d'accouchement sur le risque de TDAH chez I’enfant.

L’intervention d’intérét a évaluer est le mode d’accouchement, ainsi le groupe contrdle
dans cette situation sont les enfants nés d’un accouchement par voie vaginale non assisté.
IlIs sont comparés avec les enfants nés par d’autres interventions obstétriques : Voie
vaginale assisté (ventouse et/ou forceps), césarienne ¢€lective ou césarienne d’urgence.
L’issue d’intérét est le TDAH chez les enfants. Toutes les données utilisées dans cette étude
sont prises de la CGQ. Des mode¢les de régression a risques proportionnels de Cox ont été
utilisés pour estimer l'association entre le mode d'accouchement et le risque de TDAH chez
les enfants. L’ajustement est notamment effectué pour les facteurs de confusion potentielle

sélectionnée a priori a partir de la littérature disponible telle qu’énuméré au tableau 3.

5.2.3 La population a I’étude

A partir de la CGQ, les participants qui remplissent les critéres d'admissibilité ont été inclus
dans la cohorte de notre étude. Les criteres d’admissibilité ont été établis a priori. Parmi
les critéres d'inclusion on retrouve les nourrissons nés vivant singleton entre le ler janvier
1998 etle 31 décembre 2015. Les meres de ces nourrissons étaient agées entre 15 et 45 ans

et devaient €tre couvertes par le régime d’assurance médicaments de la RAMQ pendant au
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moins 12 mois avant le dernier jour des menstruations et pendant la grossesse. Au Québec,
les femmes de 15 a 45 ans bénéficient du régime public d’assurance médicament offert par
la RAMQ représente environ 36% des femmes de la population. Ainsi, la population
identifiée dans cette étude refléte la population des femmes québécoise couverte par le
régime public d’assurance médicament. De plus, la CGQ contient des informations sur des
diagnostics et la prise de certains médicaments 12 mois avant et durant la grossesse. Cela
nous a permis d’identifier plusieurs variables maternelles qui operent comme des facteurs

de confusion potentiels [164].

Les critéres d’exclusion utilisés dans cette étude incluent toutes les grossesses se terminant
par des fausses couches, des avortements planifiés ou des mortinaissances durant la période
de I’étude. L'étude inclut uniquement les naissances singletons puisque les grossesses
multiples et les jumeaux constituent un facteur de risque pour le TDAH [172]. De plus, les
enfants issus de grossesses ayant €té exposé a des tératogénes sont notamment exclues
puisque D’exposition prénatale aux substances tératogenes augmente le risque de

développer le TDAH [173].

5.2.4 Définition de I’exposition

Les enfants étaient considérées comme étant un cas s’ils avaient un diagnostic pour le
TDAH ou une prescription remplie pour un médicament pour le TDAH pendant la période
d’étude. Toutes les ordonnances de médicaments remplis pour le TDAH dans la CGQ
utilisant les codes du systéme de classification anatomique thérapeutique chimique
(Annexe). Les enfants étaient considérés comme des utilisateurs de médicaments pour le
TDAH s’ils avaient au moins une prescription remplie de médicament pour le TDAH.
Deux types de médicaments pour le TDAH ont été pris en considération : les
psychostimulants (méthylphénidate, amphétamine, lisdexamfétamine et dexamphétamine)
et les non-psychostimulants (atomoxétine, guanfacine). Le diagnostic de TDAH durant la
période d’étude a été identifié selon les codes diagnostic correspondant : codes 314.0,
314.01, 314.9, 314.9 du CIM-9, et codes F90, F90.0, F90.1, F90.2, F90.8, F90.9d du CIM-

10.
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5.2.5 Définition de P’issue

On retrouve deux principaux modes d’accouchement ; I’accouchement par voie vaginale
ou on retrouve I’accouchement par voie vaginale non assisté et assisté. La seconde voie
d’accouchement est par césarienne ou on retrouve la césarienne élective ou d’urgence.
Plusieurs codes diagnostics ont été utilisés pour identifier I’accouchement par voie vaginale
non assisté : les codes de CIM-9 et CIM-10, les codes du Canadian Classification
of Health Interventions (CCI) et les codes de procédure : codes 650, V27.0, V27.9, V30.0,
V30.1, V30.2, V39 du CIM-9 et codes Z37.0, Z37.9, Z38, Z38.1, Z38.2, 080.0, 0O80.8,
080.8, 080.9 du CIM-10. Le code 5.MD.51." du CCI et les codes de procédure 6903,
6097, 6950 et 6945. Les codes diagnostics pour I’accouchement par voie vaginale assisté
sont les codes de CIM-9 (669.5), CIM-10 (0O81), CCI (5.MD.53.A, 5.MD.54.",
5.MD.55.") et les codes de procédure (6929). Les codes diagnostics pour I’accouchement
par césarienne élective sont les codes de CIM-9 (669.7), CIM-10 (Z38.01, 082), CCI
(5.MD.60.”") et les codes de procédure (6912, 6913, 6946). Les accouchements identifiés
simultanément comme un accouchement vaginal (assisté ou non assisté) et césarienne sont
classés comme étant un accouchement par césarienne d’urgence. Autrement dit, il s'agit
des accouchements débutant par une tentative échouée d'un accouchement par voie

vaginale qui a mené a un accouchement par césarienne d'urgence.

5.2.6 Période de suivi

Les enfants sont suivis a partir de leurs dates de naissance qui correspond a la date d’entrée
dans la cohorte d’étude. Par la suite, ils sont suivis jusqu’a la date de I’événement (date
index : diagnostic du TDAH ou premicre prescription remplie de médicaments pour le
TDAH), la date de déces (censure), fin de la couverture de 1'assurance médicale par la
RAMQ (censure) ou a la fin de la période d’étude (censure : 31 décembre 2015), en

fonction de la premiere occurrence.

5.2.7 Les variables potentiellement confondantes

Les variables potentiellement confondantes ou les facteurs de risque du TDAH a prendre
en considération lors des analyses de cette étude ont été sélectionnés a priori. Ces facteurs

ont été sélectionnés suite a une revue de littérature scientifique décrite auparavant a la
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section 2.3.1. Les données de ces variables ont été extraites des diverses bases de données
de la CGQ. Le tableau 3 décrit les variables potentiellement confondantes prises en compte

pour I’ajustement de notre résultat.

5.2.8 Les analyses statistiques

Pour caractériser la population a I’é¢tude, des analyses statistiques descriptives ont été
utilisées. Les tests de Student et les tests de khi-carré ont été utilisés pour comparer,
respectivement, les variables continues et les variables de nature catégorique. Tous les tests
effectués étaient bilatéraux et la valeur de p<0,05 a été utilisée pour déterminer qu’un
résultat est statistiquement significatif. L’ ensemble d’analyse a été effectué¢ a 1’aide du

logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute Inc).

5.2.9 Analyse de sensibilité

Plusieurs analyses de sensibilité ont été conduites dans le but de confirmer la robustesse de
nos résultats. Tout d’abord, les enfants atteints du trouble du spectre de 1’autisme (TSA)
ont souvent une forme de TDAH [174], [175] et peuvent recevoir une prescription de
médicaments contre le TDAH pour traiter ou atténuer les symptomes de 1’inattention et
d’hyperactivité [176], [177]. Dans le but d’accroitre la validité de nos résultats, une analyse
de sensibilité a été effectuée dans laquelle les enfants ayant eu un diagnostic de TSA sont
exclus. Nous avons identifié tous les enfants ayant re¢u au moins un diagnostic de TSA
entre la date de naissance et la fin du suivi en utilisant le fichier des services médicaux de
la RAMQ et les hospitalisations de Med-Echo. Le diagnostic de TSA a été identifié selon
le code CIM-9 (299.0, 299.8, et 299.9) et CIM-10 (F48.0, F84.1, F84.5, F84.8, F48.9)

correspondant.

Pour limiter I'influence d’un biais d’information non différentiel de notre issue d’intérét et
s’assurer de la robustesse de nos résultats nous avons uniquement inclus les enfants ayant
obtenu un diagnostic de TDAH confirmé par un psychiatre ou un neurologue. Par la suite,
le diagnostic du TDAH peut s’avérer difficile pendant I'enfance, car la plupart des enfants
peuvent présenter des symptomes d’inattention et hyperactivité [178]. Ainsi, pour éviter

un biais de mal-classification nous avons effectué une analyse de sensibilité ou les enfants
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¢taient inclus dans I’étude a partir de 1’age de 3. Dans certains cas le diagnostic de TDAH
est confirmé suite a ’atténuation des symptomes grace a la prise de médicament TDAH.
Si les symptdmes persistent malgré une premiere médication il est possible que I’enfant ne
soit pas atteint du TDAH, mais d’un autre trouble et le diagnostic est révisé€. Pour éviter un
biais causé par la mauvaise classification de ce cas de figure nous avons effectué¢ une
analyse de sensibilité dans laquelle on redéfinit notre issue comme étant au moins deux
prescriptions d’une médication pour le TDAH ou un diagnostic. Par la suite, Silva et coll.
[103], démontrent une différence au niveau de 1’association entre 1’accouchement par
césarienne et le risque de TDAH chez les enfants selon le sexe. Ce fut la seule étude
retrouvée dans la littérature qui a évalué le risque selon le sexe. Mais I’étude fournit
uniquement un estimé combiné pour la césarienne. Notre ¢étude posséde un large
¢chantillon permettant d’effectuer une analyse de sensibilité d’une cohorte stratifiée selon

le sexe pour vérifier la différence de risque des deux types de césariennes selon le sexe.

Finalement, sachant que les femmes atteintes de maladies psychiatriques sont plus
susceptibles de demander une césarienne [179]. De plus, une étude danoise populationnelle
a montré que les femmes enceintes atteintes de TDAH avaient tendance a subir plus de
césariennes [160]. Ainsi, nous avons effectué une analyse de sensibilité dans laquelle nous

avons exclu les naissances de meres ayant un diagnostic de TDAH ou TSA.

5.2.10 Les considérations éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique a la recherche du Centre hospitalier
universitaire (CHU) Sainte-Justine et par la commission d’accés a I’information (CAI) du

Québec.
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Tableau 3 : Description des variables potentiellement confondantes.

Facteurs de risque

Description

Catégorie

CGQ
(Source de donnée)

Facteurs de risque prénataux du TDAH

Caractéristiques maternelles

Age maternel Age de la mére (années) au < 34 ans (Référence) RAMQ
premier jour de grossesse 35-39
> 40 ans
Licu de résidence Lieu de résidence au premier jour |Urbain (Référence) RAMQ/ISQ
de grossesse en utilisant le code  |Rural
postale
Prestataire de I’aide financicre de Prestataire de I’aide financiére de |Travailleuse (Référence) [RAMQ

dernier recours

dernier recours au premier jour de
grossesse, selon le type du plan
d’assurance-médicaments

Adhérente

Comorbidités maternelles

Diabete chronique / gestationnel

Au moins, un diagnostic de diab¢ete
chronique/gestationnel ou une
prescription remplie pour les
antidiabétiques enregistrés une
année avant ou pendant la
grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et
services médicaux),
Med-Echo

Hypertension chronique /
gestationnelle

Au moins, un diagnostic
d’hypertension
chronique/gestationnelle ou une
prescription remplie pour les
médicaments antihypertenseurs

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et

services médicaux),
Med-Echo
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une année avant ou pendant la
grossesse

Asthme Au moins, un diagnostic d’asthme |[Non (Référence) RAMQ (services
ou une prescription remplie pour pharmaceutiques et
les médicaments pour I’asthme une|Oui services médicaux),
année avant ou pendant la Med-Echo
grossesse

Epilepsie Au moins, un diagnostic Non (Référence) RAMQ (services
d’épilepsie ou une prescription pharmaceutiques et
remplie pour les médicaments Oui services médicaux),
(sauf : acétazolamide, clobazam, Med-Echo
clonazépam) pour un
antiépileptique une année avant ou
pendant la grossesse

Obésité Au moins, un diagnostic d’obésité [Non (Référence) RAMQ (services

ou de surpoids une année avant ou
pendant la grossesse

Oui

pharmaceutiques et
services médicaux),
Med-Echo

Troubles thyroidiens

Au moins, un diagnostic d’un
trouble thyroidien (hypo- et hyper-
) ou une prescription remplie pour
les médicaments de la maladie une
année avant ou pendant la
grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et

services médicaux),
Med-Echo

Acid folique Prescription d’acide folique 6 Non (Référence) RAMQ (services
mois avant ou pendant la grossesse pharmaceutiques)

Oui
Infection durant la grossesse Aumoins, un diagnostic d’une Non (Référence) RAMQ (services

infection pendant la grossesse

Oui

rpédicaux), Med-
Echo
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Troubles psychiatriques maternelles

Dépression et anxiété

Au moins, un diagnostic de
dépression ou d’anxiété une année
avant ou pendant la grossesse ou
une prescription remplie
(antidépressant et antipsychotique)
pour cette maladie une année avant
la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et

services médicaux),
Med-Echo

Autres troubles psychiatriques

Au moins, un diagnostic de
troubles psychiatriques ou une
prescription remplie pour ces
maladies une année avant ou
pendant la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et
services médicaux),
Med-Echo

TDAH maternel

Au moins, un diagnostic de TDAH
ou une prescription remplie pour
les médicaments de TDAH avant
ou pendant la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
pharmaceutiques et
services médicaux),
Med-Echo

Style de vie maternel

Dépendance a I’alcool

Au moins, un diagnostic de
dépendance, d’abus ou
d’intoxication a I’alcool une année
avant ou pendant la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Dépendance au tabac

Au moins, un diagnostic de
dépendance, d’abus ou
d’intoxication au tabac une année
avant ou pendant la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Dépendance d’autres drogues

Au moins, un diagnostic de
dépendance, d’abus ou
d’intoxication de drogue une année
avant ou pendant la grossesse

Non (Référence)

Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo
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Autres médicaments prescrits

Médicaments prescrits durant la
grossesse (sauf les médicaments
prescrits pour d’autres
comorbidités dans ce tableau)

0 médicament (Référence)
1-2 médicaments
> 3 médicaments

RAMQ (services
pharmaceutiques),
Med-Echo

Suivi de grossesse : Visite
obstétricienne

Visite chez I’obstétricien pour un
suivi durant la grossesse
(Obstétrique, gynécologie et
médecine générale)

0 a 2 visites
> 3 visites (Référence)

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Visite médecin généraliste Visite chez le médecin généraliste |0 Visite (Référence) RAMQ (services
une année avant et pendant la 1-2 Visites médicaux, Med-Echo
grossesse > 3 Visites

Visite médecin spécialisé Nombre de spécialistes visité une |0 Visite (Référence) RAMQ (services
année avant et pendant la 1-2 Visites médicaux), Med-
grossesse (sauf obstétrique, > 3 Visites Echo

gynécologie et médecine générale)

Visite a I’urgence et hospitalisation

Visite au département de I’urgence
ou hospitalisation une année avant
ou pendant la grossesse

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Complications durant la grossesse et I’accouchement

Détresse feetale

Au moins un diagnostic d’une
détresse foetale pendant
I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Malprésentation feetale

Au moins un diagnostic d’un feetus
mal positionné durant
I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Travail bloqué

Aumoins un diagnostic d’un
travail bloqué durant
I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo
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Travail prolongé

Au moins un diagnostic de travail
prolongé durant I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
rpédicaux), Med-
Echo

Complication du cordon ombilical

Au moins un diagnostic d’une
complication liée au cordon
ombilical durant I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
rpédicaux), Med-
Echo

Complications de la membrane

Au moins un diagnostic d’une
complication liée a la membrane
durant I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Autres complications

Au moins un diagnostic d’une
complication durant
I’accouchement

Non (Référence)
Oui

RAMQ (services
médicaux), Med-
Echo

Facteurs de risque périnataux du TDAH

Sexe de I’enfant Le sexe de I’enfant Féminin (référence) [SQ/RAMQ
Masculin
Prématurité Semaine de gestation : Durée de [Durée de gestation <37 ISQ
gestation < 37 semaines semaines
considérée comme une naissance [Durée de gestation > 37
prématurée semaines (Référence)
Faible poids a la naissance Poids a la naissance : poids a la  |Poids a la naissance < ISQ
naissance < 2500g considéré 2500¢g
comme faible poids a la naissance [Poids a la naissance >
2500g (Référence)
Année de naissance La date de naissance de ’enfant  [Variable continue [SQ/ RAMQ/ MED-
ECHO
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Chapitre 6 : Résultats - Manuscrit

Titre de ’article: Association between obstetric mode of delivery and the risk of attention
deficit hyperactivity disorder in children

Cet article a été soumis dans le journal American Journal of Obstetrics & Gynecology
(AJOQG).

Cet article est inclus dans le mémoire avec ’autorisation des co-auteurs.
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Abstract

Background: Cesarean rate are rapidly increasing across the world, and the association
between neurodevelopmental disorders in children and cesarean section birth has been
reported by several researchers.

Objective: We aimed to examine the association between different obstetric mode of
delivery and the risk of attention deficit hyperactivity disorder.

Study design: Using data from the Quebec Pregnancy Cohort, we identified singleton
liveborn covered by the provincial public drug insurance from 1998 to 2015. Mode of
delivery was categorized into unassisted vaginal delivery, assisted vaginal delivery,
elective cesarean section, and emergency cesarean section. Cases of attention deficit
hyperactivity disorder were defined as having at least one diagnosis, or one prescription
filled for attention deficit hyperactivity disorder medication. Cox proportional hazards
regression models were used to estimate the association between mode of delivery and the
risk of attention deficit hyperactivity disorder in children adjusted for potential
confounders.

Results: Of the 229,816 eligible singletons, 72.9% were delivered through unassisted
vaginal delivery, 5.9% through assisted vaginal delivery, 3.0% through elective cesarean
section, and 19.5% through emergency cesarean section. The study identified 31,225 cases
of ADHD (13.6%). Using unassisted vaginal delivery as reference, the adjusted hazard
ratio was of 1.12 (95% confidence interval, 1.06-1.19; 1,284 exposed cases) for assisted
vaginal delivery and 1.06 (95% confidence interval, 1.03 -1.10; 5,552 exposed cases) for
emergency cesarean delivery. As for elective cesarean delivery the adjusted hazard ratio
was of 0.96 (95% confidence interval, 1. 0.91-1.01; 1,486 exposed cases).

Conclusion: The findings suggest that assisted vaginal delivery and emergency cesarean
section are associated with an increased risk of attention deficit hyperactivity disorder,

compared with unassisted vaginal delivery after adjusting for potential risk factors.

Keywords: assisted vaginal delivery; caesarean section; cesarean section; population-
based; Quebec pregnancy cohort.
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AJOG at a glance

Why was this study conducted?

Studies have shown an association between cesarean section (CS) and attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD). Given the rapid increase in the prevalence of CS
worldwide and the limitations in these studies, we aimed to investigate the association
between mode of delivery and the risk of ADHD in a large pregnancy cohort with 17 years
of follow up.

Key findings

Assisted vaginal delivery and emergency CS were associated with an increased risk of
ADHD in children when compared to unassisted vaginal delivery.

What does it this add to what is known?

As there is no association between ADHD and elective CS, in the presence of a medical
indication, this procedure does not appear to significantly increase the risk of ADHD in
children.

Main text

1. Introduction

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common neurodevelopmental
disorder in children.! ADHD manifests itself as inattention, hyperactivity, and impulsivity
characteristics, resulting in functional impairment in academic, social, and family settings.
In the United States, 9.4% of children between ages 2 to 17 have been diagnosed with
ADHD.? In Canada, Vasiliadis et al. reported the highest increase in ADHD in the province
of Quebec among the four provinces evaluated. In 2012, the prevalence was close to 3.5
times higher than the one observed in 1999, with the respective prevalence of 3.73% and
1.08%.°> Although ADHD etiology remains unclear, twin studies have demonstrated
ADHD as a highly heritable condition.* Environmental factors and mechanisms play a role
in the etiology and can be closely intertwined with those genetic risks.’

The rate of cesarean section (CS) is increasing rapidly worldwide.® In Canada, the rate of
CS has increased from 18.7 % in 1997 to 29.4 % in 2018.” These rates surpass the
recommended rate of 10 to 15% establish by the World Health Organization.® The growing
rates of CS are raising concerns regarding the subsequent health consequences in women
and children.’ Studies have shown an association between CS and adverse health outcomes
in offspring such as obesity,'” type 1 diabetes,'' asthma,'? and allergies.'* An increased risk
of neurodevelopmental diseases in offspring has also been observed. In a meta-analysis by
Curran et al. CS increased the risk of autism spectrum disorders (ASD) by 23% compared
to vaginal delivery (VD).!* In another meta-analysis, Xu et al. suggested CS to be
associated with a 14% increase in the risk of ADHD when compared to VD.! In current
literature we found a lack of control of important confounders such as maternal ADHD
history, delivery complications, and health care usage variables. Moreover, several studies
had relatively small sample sizes, and did not distinguish between emergency and elective
CS, nor unassisted and assisted VD.!413

In this longitudinal population-based cohort, we aimed to examine the association between
obstetric mode of delivery, specifically CS, and the risk of ADHD in offspring while
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controlling for several important potential confounders. We distinguished between types
of CS and VD as they often have different clinical circumstances and indications.!®!’

2. Materials and Methods

2.1. Setting and study population

Study data were obtained from the Quebec Pregnancy Cohort (QPC), which is a
longitudinal population-based cohort with prospectively collected data on all pregnancies
covered by the public prescription drug insurance plan between January 1, 1998, and
December 31, 2015, in the Canadian province, Quebec. Individual information related to
all pregnant women and children is obtained from province-wide databases and is linked
by a unique personal identifier. The QPC links four administrative databases: Régie de
’assurance maladie du Québec (RAMQ), which includes medical (diagnoses, procedures,
indicators of socio-economic status) and pharmaceutical data (drug name, start date,
dosage, duration); Maintenance et exploitation de données pour [’étude de la clientéle
hospitaliere (MedEcho), which includes the hospitalizations data (diagnoses, procedures,
gestational age, birth weight); the Quebec Statistics database (ISQ), which includes
sociodemographic information as well as birth and death registers; and the Ministry of
Education (MELS), which includes diagnosis for student with reduced mobilities or severe
behavior disorders.!® The RAMQ medication database in the QPC represents 36% of
women between 15-45 years of age.!”

The first day of the last menstrual period (LMP) is defined as the first day of gestation
using the gestational age which was validated using ultrasound measures from patient
charts.?° All pregnancies were prospectively followed up 1 year before the LMP, during
pregnancy, and until December 2015. Data on mothers and children following the end of
pregnancy were also collected. The QPC is thoroughly described in Bérard and Sheehy.'®

In this study, we identified all singleton liveborn, whose mothers were covered by the
RAMQ drug plan for at least 12 months before LMP and during pregnancy. Multiple
pregnancies were excluded as they are associated with increased risk of ADHD.?!
Pregnancies exposed to known teratogens were also excluded since prenatal exposure to
teratogenic substances increases the risk of developing ADHD.* The cohort entry date was
defined as the child date of birth.

The study was approved by the Sainte-Justine’s Hospital Ethics Committee. The Quebec
“Commission d’acces a [’'information” authorized database linkages.

2.2 Exposure

Mode of delivery was identified from the RAMQ and MedEcho databases and defined as
unassisted VD (UVD), assisted VD (AVD), elective CS, and emergency CS. AVD being
the VD assisted with forceps or vacuum to deliver. Emergency CS was defined as CS after
the attempt to deliver vaginally. UVD was used as a reference. We identified the mode of
delivery using the ninth and tenth editions of the International Classification of Diseases
(ICD-9, ICD-10) alongside the Canadian Classification of Health Interventions (CCI) and
the physician-based procedure codes (Supplemental Table 1).
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2.3 Outcome and follow-up

ADHD was identified from the RAMQ and MedEcho databases as having at least one
diagnostic or one prescription filled for ADHD medication (Supplemental Table 2),
whichever occurred first. The diagnostics were identified using ICD-9 (314.0, 314.01,
314.8, and 314.9) or ICD-10 (F90, F90.1, F90.2, F90.8, and F90.9) (Supplemental Table
4). This study followed infants from birth until the first diagnosis or filled prescription of
ADHD, death, end of the public drug insurance coverage, or end of the study (December
31, 2015), whichever occurred first. Data on prescription fillings have been validated and
compared to maternal reports in the QPC; the positive predictive value of prescription drug
data was >87% (95%CI: 70%-100%) and the negative predictive value was >92% (95%CI:
86%-98%).%

2.4 Covariates

Multiple potential confounders were selected a priori based on their association with mode
of delivery or ADHD from previous literature: (1) infant characteristics including child
sex, birth year (calendar year), low birth weight (LBW <2500 g), and preterm birth (< 37
Weeks); (2) mother sociodemographic characteristics including maternal age, area of
residence (urban or rural), and health insurance status (welfare recipients or worker); (3)
maternal comorbidities including chronic/gestational diabetes, chronic/gestational
hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorder, we also included the use of folic
acid and diagnosis of infection during pregnancy; (4) mother psychiatric conditions
including depression, mood, and anxiety disorders, maternal ADHD, and other psychiatric
disorders; (5) mother lifestyle and healthcare usage variables included dependence and
abuse of tobacco, alcohol, and other drugs; (6) maternal healthcare usage including
obstetrician pregnancy follow up, number of medications used during the pregnancy,
number of visits to general practitioner (GP), number of different specialist practitioner
visited, and hospitalization or emergency department visits; and (7) pregnancy, delivery
and labor complications variables including fetal distress, fetal malpresentation,
obstructed, and prolonged labor, umbilical and membrane cord complications, and other
complications (Supplemental Table 4).

Maternal covariables were identified 12 months before the LMD and during pregnancy
unless otherwise specified. They were defined as one medical service claim or
hospitalization using the corresponding code per the ICD-9/ICD-10 or one filled
prescription of the corresponding medication (Supplemental Table 5).

2.5 Statistical analysis

We conducted the descriptive analysis to compare the cohort population characteristics
with respect of the mode of delivery using the t-tests or the y? tests for the continuous
variables and the categorical variables, respectively. In the main analysis and the sensitivity
analyses, crude (HR) and adjusted hazard ratios (aHR) with their 95% confidence intervals
(95% CI) were calculated using the Cox proportional hazards regression models.
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2.6 Sensitivity analyses

Various sensitivity analyses were conducted to assess the robustness of our results: (1)
restricting the study population to children who never had an ASD diagnosis, as they show
high concurrent comorbidity with ADHD, while sharing many common symptoms;?* (2)
including only children who had an ADHD diagnosis confirmed by a psychiatrist or a
neurologist regardless of ADHD prescriptions filled; (3) considering only children who
were diagnosed with ADHD at 3 years and older regardless of ADHD prescriptions filled;
(4) including only children who had > 2 ADHD prescription fillings regardless of ADHD
diagnosis; (5) to assess the sex differences, we stratified the analyses according to the sex
of the child; and (6) excluding mothers with a diagnosis of ASD or a diagnosis and/or
prescription of ADHD.

The adjusted models for both the main cohort and the sensitivity analysis were adjusted for
the variable previously listed. Statistical analyses were performed using SAS software
(SAS Institute Inc. Version 9.4).

3. Results

Of the 229,816 eligible liveborn singletons, over the quarter (77.5%) were delivered
vaginally and among them 7.6% needed assistance. A total of 51,736 neonates were
delivered through CS; 86.5% undergoing emergency CS, and 13.5% elective CS (Figure
1). Overall, CS had a prevalence of 22.5%, the increasing rate from 1998 to 2015 is
illustrated in figure 2 with the rates of ADHD for the same period.

Overall, the study identified 31,225 cases of ADHD (13.6%), the mean age at first ADHD
diagnosis was 7.98 years old (median, 8.00). Several cases were recorded with both ADHD
diagnosis and medication (n=13,599 (43.6%)). However, 5,344 (17.1%) cases had only
the medication and 12,282 (39.3%) only the diagnosis. Mothers who delivered through CS
were older and had more comorbidities such as diabetes, hypertension, and asthma
compared to mother who had a VD. Those mothers also had more health services utilization
in the year before and during their pregnancies. Mother delivering through AVD and
emergency CS had a higher prevalence of pregnancy and delivery complications. While
children born through elective CS were more likely to be preterm and have LBW. (Table
1) The mean follow-up time across exposure groups is presented in the supplement
(Supplemental Table 6).

In the main adjusted analysis, AVD (aHR 1.12, 95% CI, 1.06-1.19; 1,284 exposed cases)
and emergency CS (aHR 1.06, 95% CI, 1.03-1.10; 5,552 exposed cases) showed a
statistically significant association with the risk of ADHD. No association between elective
CS and the risk of ADHD was observed (aHR 0.96, 95% CI, 0.91-1.01; 1,486 exposed
cases), compared with UVD.

Overall, sensitivity analysis results remained largely unchanged. In the analyses excluding
children diagnosed before 3 years of age, a very slight increase (2%) of the ADHD risk
(aHR 0.98 (95% CI, 0.92-1.03)) was observed in offspring born via elective CS but this
finding did not reach statistical significance (Supplemental Table 7)
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In the sensitivity analysis restricting the study population to children with a confirmed
diagnosis by a psychiatrist or a neurologist, children born via emergency CS were
significantly associated with the highest observed association compared to the main cohort
(aHR 1.08 (95% CI, 1.04-1.12)) (Supplemental Table 8).

Finally, the sensitivity analyses stratified by the sex of the child, the results showed that
girls had a 11% higher risk of ADHD than boys when born via AVD with respective aHR
of 1.19 (95% CI, 1.07-1.32) and 1.08 (95% CI, 1.01 1.15). The protective association of
the elective CS birth was attenuated in girls (aHR 1.03 95% CI, 0.94-1.13) and elevated in
boys (aHR=0.94 95% CI, 0.88-1.01) compared to the main analyses. While birth via
emergency CS showed higher risk of ADHD in boys, (aHR 1.09 95% CI, 1.05 -1.13) and
lowest in girls (aHR 1.03 95% CI, 0.98-1.10). (Figure 3).

Comment

Principal findings

This study examined the association between mode of delivery and the risk of ADHD in a
population-based cohort. After adjusting for a large number of known confounders, both
AVD and emergency CS were significantly associated with an increase in the risk of
ADHD in offspring compared with those born via UVD. (Table 2). These results were
further confirmed in the sensitivity analysis where we observed mostly unchanged findings
across delivery modes. The most significant changes were observed when the cohort was
stratified by the child’s sex.

Results in context

Our findings are in line with previous studies conducted on the association between CS
and ADHD. In Axelsson et al., researchers found an increased risk of ADHD in offspring
born with CS, as the aHR were 1.10 (95% CI, 1.04-1.16)) for elective CS and 1.11 (95%
CI, 1.05-1.17)) for emergency CS. The authors conducted a matched-sibling analysis as
well where an attenuation of the aHR was observed with 1.03 and 1.09 for elective CS
(95% CI, 1.04-1.16) and emergency CS (95% CI, 1.04-1.16) respectively compared to
VD.? Similarly, Curran et al., also conducted a matched-sibling analysis where once more
an attenuation of the risk was observed resulting in an aHR of 0.99 for elective CS (95%
CI, 0.87-1.12) and 1.13 for emergency CS (95% CI, 1.00-1.27).2¢ Although these risks are
higher than the one in our study, similar trends are observed. In the full sibling analysis of
the most recent study assessing the association of CS and ADHD a protective effect for
elective CS (aHR=0.92 95% CI, 0.81-1.06) and a 7% increased risk of ADHD for
emergency CS (95% CI, 0.95-1.20) were observed, these results are highly comparable to
the results of our overall cohort.?’

Sibling comparison designs are used in order to adjust associations for unmeasured
confounding from factors shared by siblings such as genetic and environmental factors or
any other known or unknown shared variables.?® Considering how our study adjusted for a
large of important potential confounders like mother comorbidities such as diabetes,
hypertension and obesity, and how we also took into consideration maternal history of
ADHD and mother’s healthcare utilization, these variables were not available in the studies
mentioned above. This could possibly explain the similarity of our main results to the
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matched-sibling analysis results in previous studies. Moreover, the most recent meta-
analysis evaluating the association between CS and ADHD found that studies have
overestimated CS risk for ADHD by omitting control for important confounders such as
maternal psychiatric disorders, maternal ADHD, and other important maternal
comorbidities.?’

Previous studies have suggested that ADHD has an underlying genetic component,*® and
maternal ADHD have been associated with an increased risk of ADHD in children.?!-3
Therefore, in our study, maternal ADHD history was an important confounder included to
address genetic predisposition of ADHD. Moreover, mother with ADHD also tend to
undergo more CS.?* Maternal psychiatric disorders also must be considered when studying
behavior and psychological development in children since these factors can be related to
ADHD development in children.>* To our knowledge, Axelsson et al., was the only study
that included parental ADHD history; however, they did not include any other variable
concerning maternal depression or other psychiatric disorders.?

The available literature on the association between AVD and ADHD is limited, Curran et
al., studied the association in two separate studies, in the British cohort a protective effect
was found (aHR=0.76 95% CI, 0.32-1.80),* and in the Swedish cohort the risk of ADHD
was 3% higher in children born via AVD (95% CI, 0.92-1.14).26 The second study method
was more comparable to our study as it was larger than the British study and used data
obtained from national registers instead of self-reporting.

Clinical Implications and biological plausibility

The mechanisms explaining how mode of delivery can impact neonate neurodevelopment
have yet to be elucidated. The most commonly proposed mechanism is the alteration of
microbial colonization in infant. Children born vaginally acquire initial colonization of skin
and gut from maternal vaginal microbiota, while children born with CS have an initial
microbiota similar to the mother skin microbiota and hospital surfaces.?® The mode of
delivery is an important factor that affects the composition of the gut microbiota throughout
the neonatal period, and into infancy, and could affect the child developmental through the
gut-brain axis disturbing the neurodevelopment.’’*® Another primary mechanism is the
alteration of hormonal levels and stress response associated with labor and VD.>**° During
VD and throughout labor, the fetus experiences considerate physical forces and a surge of
stress hormones concentrations.

Elective CS is carried out before the onset of labor therefore, the fetus is delivered much
rapidly and doesn’t experience the propulsive contraction, nor the elevation of stress
hormones.*’ This results in the alteration of the stress response in children born via CS
compared to those born vaginally and is hypothesized to have an effect on neonatal
outcomes.***! These theories are most likely not applicable to explain our results, because
emergency CS occurs after trial of VD and possibly after the failed attempt of AVD,
therefore the baby would have been through the physical forces and contractile pressures,
and possibly in contact with the birth canal, and therefore exposed to the mother
microbiota. This indicates that the association between emergency CS and ADHD may be
owing to unmeasured confounders that are specific to the setting of this delivery mode.
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Research Implications

To address the confounding by indication, we included pregnancy, delivery, and labor
complications variables that may lead to an increased risk or indication to CS delivery.
Despite that, we cannot rule out completely the possibility of a confounding by indication
knowing how complicated and different the trajectory leading to emergency CS and AVD
is for each delivery.

A potential way to ameliorate current practices is to increase efforts to reduce CS rates.
Currently, the society of obstetricians and gynecologists of Canada (SOGC) are
encouraging safe and effective AVD to decrease the rate of CS.*? However, safe, and
effective AVD requires expertise and extensive training and therefore a further exploration
of the specific clinical settings of AVD and emergency CS is needed.

Strengths and limitations

Our study was conducted in a large longitudinal population-based cohort, allowing for a
large sample size. The QPC uses multiple administrative databases, including detailed
information on exposure, outcomes, and potential confounders. The use of administrative
databases allows to limit the recall and selection biases. Moreover, the QPC data on filled
prescriptions,?® gestation age,*’ and birth weight** have been validated. We were also able
to control for many potential confounders such as maternal ADHD which was not available
in previous investigations. We also adjusted for pregnancy, birth, and labor complications
to minimize confounding by indication. Furthermore, we confirmed the robustness of our
findings in various sensitivity analyses.

Despite several strengths, our study has some limitation. Information on paternal
characteristics were not available in our cohort, which may have caused residual confusion.
Our study did not have information on the maternal consumption of alcohol, tobacco, other
drugs, and folic acid. To minimize the residual confusion created by the absence of those
variables, we used proxies such as abuse and dependence of alcohol, tobacco, and other
drugs. As for the intake of folic acid, we did not have over-the-counter folic acid use, but
we were able to identify mothers who had a prescription of folic acid and used that as our

proxy.

Since the ADHD diagnoses in the QPC are not validated, we also included the use of
indication-specific medication for ADHD to determine the outcome status of offspring. To
ensure the lack of misclassification bias in the outcome status, we conducted multiple
sensitivity analyses, including only children whom ADHD diagnosis was made by a
psychiatrist or a neurologist, regardless of ADHD medication use. In another sensitivity
analysis, we only included children with > 2 filled ADHD prescription filings, in order to
exclude the children who had only one prescription as part of the diagnosis process.
Sensitivity analyses results were overall consistent with the main analysis results.
Moreover, our team has previously showed that prescription claims database in the Quebec
province may represent one of the most accurate sources of medication dispensed.?*** In
our cohort, most mother and children are of lower socioeconomic status insured by the
RAMQ for their medication which can influence the generalizability of this study, but this
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does not affect the internal validity of our results. However, a study showed that these
women and children are comparable to the general population of Quebec when it comes to
comorbidities and healthcare utilization.*® Lastly, generalizability may only be applicable
in countries with similar guideline, where most CS are performed in the presence of
medical indications due to the highly fluctuant CS rate between countries.*’

Conclusion

Our findings suggest that emergency CS and AVD are associated with a statistically
significant increased risk of ADHD in children compared to VD. Using the overall rate of
ADHD of 13.6% observed in this study, emergency CS will increase the risk of ADHD to
14.4% and AVD will increase the risk of ADHD to 15.2%. The association with emergency
CS or AVD may possibly be due to residual confounding by indication, therefore
understanding the potential mechanisms and clinical setting of emergency CS is important.
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Table 1: Characteristics of the study population according to each mode of delivery.

Unassisted vaginal Assisted Elective Emergency P value
Study characteristics delivery vaginal delivery cesarean cesarean
n=164,619 n= 13,461 delivery delivery
(71.6%)" (5.9%) n=6,967 n = 44,769
(3.0%) (19.5%)
Outcome: Attention deficit hyperactivity disorder
Infant ADHD 22,903 (13.9) 1,284 (9.5) 1,486 (21.3) 5,552 (12.4) <.0001
Infant characteristics
Infant sex (Male) 82,981 (50.4) 7,524 (55.9) 3,716 (53.3) 23,886 (53.4) <.0001
Low birth weight (< 2500 g) 7,724 (4.7) 515 (3.8) 1,313 (18.9) 3,740 (8.4) <.0001
Preterm birth (<37 Weeks) 10,089 (6.1) 600 (4.5) 1,564 (22.5) 4,382 (9.8) <.0001
Mother characteristics
Maternal age (years), mean (£SD) 27.9 (£5.5) 28.0 (£5.5) 29.4 (£5.7) 29.5 (£5.7)
<18 2,413 (1.5) 195 (1.5) 66 (1.0) 343 (0.8)
18-24 46,286 (28.1) 3,696 (27.5) 1,486 (21.3) 9,088 (20.3) <.0001
25-34 94,493 (57.4) 7,816 (58.1) 3,969 (57.0) 25,981 (58.0)
>35 21,427 (13.0) 1,754 (13.0) 1,446 (20.8) 9,357 (20.9)
Welfare recipient 39,135 (23.8) 2,292 (17.0) 1,521 (21.8) 9,799 (21.9) <.0001
Rural dweller 28,810 (17.5) 2,351 (17.5) 1,359 (19.5) 7,476 (16.7) 0.005
Maternal comorbidities in the year prior to or during the pregnancy
Chronic or gestational diabetes 10,995 (6.7) 967 (7.2) 615 (8.8) 4,625 (10.3) <.0001
Chronic or gestational hypertension 12,067 (7.3) 1,190 (8.8) 1,090 (15.7) 5,417 (12.1) <.0001
Asthma 25,649 (15.6) 1,984 (14.7) 1,240 (17.8) 7,571 (16.9) <.0001
Epilepsy 2,519 (1.5) 160 (1.2) 177 (2.5) 739 (1.7) <.0001
Obesity 1,260 (0.8) 88 (0.7) 131 (1.9) 729 (1.6) <.0001
Thyroid disorders 9,603 (5.8) 1000 (7.4) 363 (5.2) 3,342 (7.5) <.0001
Folic acid" 6,024 (3.7) 751 (5.6) 283 (4.1) 2,679 (6.0) <.0001
Maternal infection during pregnancy 39,243 (23.8) 2,548 (18.9) 2,201 (31.6) 10,711 (23.9) <.0001
Maternal psychiatric disorders in the year prior to or during pregnancy
Depression and mood anxiety 26,211 (15.9) 2,294 (17.0) 1,203 (17.3) 7,843 (17.5) <.0001
disorder
Other psychiatric disorders® 6,062 (3.7) 536 (4.0) 255 @3.7) 1,803 (4.0) <.0001
Mother history of ADHD* 456 (0.3) 77 (0.6) 6 (0.1) 152 (0.3) 0.002
Maternal lifestyle in the year prior to or during the pregnancy
Alcohol dependence 654 (0.4) 38 (0.3) 26 (0.4) 175 (0.4) <.0001
Tobacco dependence 5,456 (3.3) 448 (3.3) 203 (2.9) 1,441 (3.2) <.0001
Other drugs dependence 1,649 (1.0) 174 (1.3) 65 (0.9) 478 (1.1) <.0001
No. of other medications used during pregnancy®
0 59,501 (36.1) 4,838 (35.9) 2,526 (36.3) 15,260 (34.1)
1-2 63,334 (38.5) 4,937 (36.7) 2,584 (37.1) 15,757 (35.2) <.0001
>3 41,784 (25.4) 3,686 (27.4) 1,857 (26.7) 13,752 (30.7)
Health care usage
Pregnancy follow-up: obstetrician visit
>3 102,415 (62.2) 7,355 (54.6) 5,597 (80.3) 33,956 (75.9) <.0001
General practitioner visits in the year prior to or during pregnancy
0 102,997 (62.6) 11,289 (83.9) 1,162 (16.7) 34,056 (76.1)
1-2 8,475 (5.2) 71 (0.53) 773 (11.1) 1,452 (3.2) <.0001
>3 53,147 (32.3) 2,101 (15.6) 5,032 (72.2) 9,261 (20.7)
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No. different specialist practitioner visits in the year prior to or during pregnancy

0 2,780 (1.7) 226 (1.7) 11 (0.2) 482 (1.1)

1-2 95,019 (57.7) 7,637 (56.7) 2,422 (34.8) 19,872 (44.4) <.0001
>3 66,820 (40.6) 5,598 (41.6) 4,534 (65.1) 24,415 (54.5)

ED visit or hospitalization 42,683 (25.9) 4,109 (30.5) 338 (4.9) 14,016 (31.3) <.0001
Pregnancy, delivery and labor complications

Fetal distress 4,435 (2.7) 1,004 (7.5) 409 (5.9) 3,083 (6.9) <.0001
Fetus malpresentation 5,132 (3.1) 765 (5.7) 770 (11.1) 9,588 (21.4) <.0001
Obstructed labor 4,275 (2.6) 1,087 (8.1) 18 (0.3) 1,729 (3.9) <.0001
Prolonged labor 10,504 (6.4) 2,228 (16.6) 834 (12.0) 9,299 (20.8) <.0001
Umbilical cord complications 38,111 (23.2) 3,304 (24.5) 225 (3.2) 7,745 (17.3) <.0001
Membrane complications 31,603 (19.2) 3,928 (29.2) 592 (8.5) 10,523 (23.5) <.0001
Other complications® 80,966 (49.2) 10,198 (75.8) 407 (5.8) 13,108 (29.3) <.0001

Abbreviations: ADHD, Attention deficit hyperactivity disorder; SD, standard deviation; 1DG, first day of gestation.

*Values represent the number (percentage) unless otherwise indicated.

® Folic acid usage 6 months before or during pregnancy.

¢ Schizophrenia, schizotypal and delusional disorders, dissociative and conversion disorders, phobic disorders, obsessive
compulsive disorder, dysthymic disorder, neurasthenia, somatoform disorders, disorders of adult personality and behavior,
unspecified nonpsychotic mental disorder.

4 Maternal ADHD was identified as one diagnosis using the ICD-9/ICD-10 or one prescription filled for ADHD medications
identified using Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System codes (Supplement Table 2 and Table 3).

¢ Number of other medications used during pregnancy other than medication used to assess maternal comorbidities

fList of other complications in supplement Table 4
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Table 2: The association between mode of delivery and attention deficit hyperactivity disorder

Infants Infants with ADHD
N=229,816 N=31,225 (13.6%)

Variables

Exposure: Mode of delivery

Unassisted vaginal delivery 164,619 22,903
Assisted vaginal delivery 13,461 1,284
Elective cesarean delivery 6,967 1,486
Emergency cesarean delivery 44,769 5,552
Infant characteristics

Infant sex (Male) 118,107 20,837
Low birth weight (<2500 g) 13,292 2,527
Preterm birth (< 37 Weeks) 16,635 3,018
Calendar time (Year) NA NA
Mother characteristics

Age at the first day of gestation (year)

<18 3,017 785
18-24 60,556 11,850
25-34 132,259 15,679
>35 33,984 2,911
Welfare recipient 52,747 10,429
Rural dweller 39,996 5,609

Maternal comorbidities in the year prior to or during the pregnancy

Chronic or gestational diabetes 17,202 1,894
Chronic or gestational 19,764 3,208
hypertension
Asthma 36,444 7,327
Epilepsy 3,595 903
Obesity 2,208 466
Thyroid disorders 14,308 1,434
Folic acid® 9,737 842
Maternal infection during 54,703 9,426
pregnancy
Maternal psychiatric disorders in the year prior to or during pregnancy
Depression and mood 37,551 6,866
anxiety disorder
Other psychiatric disorders® 8,656 1,822
Mother history of ADHD® 691 66
Maternal lifestyle in the year prior to or during the pregnancy
Alcohol dependence 893 185
Tobacco dependence 7,548 1,481
Other drugs dependence 2,366 490
No. of other medications used during pregnancy”
0 82,125 9,625
1-2 86,612 12,409
>3 61,079 9,191

Health care usage
Pregnancy follow-up: Obstetrician visit

ADHD follow-
up no. of
person-years

181,879.0
9,445.7
13,095.9
40,432.9

160,029.9

18,314.2

22,492.8
NA

6,226.9
93,654.5
122,989.9
21,982.2
77,870.1
45,150.4

13,343.1
24,297.6

56,208.7
6,968.6
3,507.6
10,262.3
5,951.2

74,303.7

51,750.7

13,282.8
352.1

1,370.2
11,258.5
3,455.7

78,269.4
98,396.4
68,187.7

Crude HR
(95% CI)

Ref.
1.29 (1.22, 1.36)
0.96 (0.91, 1.01)
1.17 (1.13, 1.20)

1.90 (1.86, 1.95)
1.24 (1.19, 1.29)
1.18 (1.14, 1.22)
1.05 (1.04, 1.05)

Ref.
1.25(1.17, 1.35)
1.05(0.98, 1.13)
0.76 (0.71, 0.83)
1.71 (1.67, 1.76)
1.15(1.12, 1.18)

1.01 (0.96, 1.06)
1.24 (1.19, 1.28)

1.28 (1.25, 1.32)
1.20 (1.13, 1.29)
1.22 (1.11, 1.34)
1.09 (1.03, 1.15)
1.06 (0.99, 1.14)
1.07 (1.04, 1.09)

1.32(1.28, 1.35)

1.26 (1.20, 1.32)
2.73 (2.12, 3.47)

1.00 (0.87, 1.16)
1.18 (1.12, 1.25)
1.16 (1.06, 1.27)

Ref.
1.08 (1.05, 1.11)
1.26 (1.22,1.29)

Adjusted HR
(95% CI)

Ref.
1.12 (1.06, 1.19)
0.96 (0.91, 1.01)
1.06 (1.03, 1.10)

1.89 (1.85, 1.94)
1.28 (1.21, 1.34)
1.06 (1.01, 1.11)
1.07 (1.06, 1.08)

Ref.
1.23 (1.15, 1.33)
0.97 (0.90, 1.04)
0.71 (0.66, 0.77)
1.79 (1.75, 1.84)
1.04 (1.01, 1.08)

1.00 (0.95, 1.05)
1.14 (1.10, 1.19)

1.19 (1.16, 1.23)
1.07 (1.00, 1.14)
1.21 (1.10, 1.33)
1.00 (0.95, 1.06)
0.93 (0.87, 1.00)
1.02 (1.00, 1.05)

1.23 (1.19, 1.27)

1.04 (0.98, 1.10)
1.88 (1.48, 2.40)

0.94 (0.81, 1.08)
1.19 (1.13, 1.25)
1.03 (0.93, 1.14)

Ref.
1.06 (1.03, 1.09)
1.16 (1.12, 1.20)



>3 149,323 18,860 145,713.4
General practitioner visits in the year prior to or during pregnancy

0 149,504 11,508 74,804.4
1-2 10,771 1,929 16,530.3
>3 69,541 17,788 153,518.7
No. different specialist practitioner visits in the year prior to or during pregnancy

0 3,499 125 894.6
1-2 124,950 15,822 125,769.2
>3 101,367 15,278 118,189.6
ED visit or hospitalization 61,146 6,537 42.588.3
Pregnancy, delivery and labor complications

Fetal distress 8,931 992 7,425.4
Fetus malpresentation 16,255 1,905 13,545.6
Obstructed labor 7,109 709 4981.1
Prolonged labor 22,865 2,620 19,023.4
Umbilical cord complications 49,385 5,360 38,428.7
Membrane complications 46,646 4,616 32,272.6
Other complications® 104,679 8,969 61,889.8

0.88 (0.86, 0.90)

Ref.
0.70 (0.67,0.73)
0.90 (0.89, 0.93)

Ref.
1.54 (1.29, 1.83)
1.69 (1.42,2.01)
1.42 (1.38, 1.46)

0.99 (0.93, 1.06)
1.05 (1.00, 1.10)
0.96 (0.89, 1.03)
1.10 (1.05, 1.14)
0.89 (0.86, 0.92)
0.99 (0.96, 1.02)
1.07 (1.04, 1.09)

0.92 (0.90, 0.94)

Ref.
1.07 (1.01, 1.13)
1.19 (1.15, 1.24)

Ref.
1.50 (1.26, 1.79)
1.55(1.30, 1.85)
1.24 (1.20, 1.28)

0.99 (0.93, 1.06)
0.98 (0.93, 1.03)
0.90 (0.83, 0.97)
1.01 (0.97, 1.05)
0.85 (0.82, 0.88)
0.93 (0.90, 0.96)
0.94 (0.91, 0.97)

Abbreviations: ADHD, attention deficit hyperactivity disorder; ref, reference; HR, hazard ratio; CI, confidence

intervals; NA, not applicable.

* Folic acid usage 6 months before or during pregnancy.

® Schizophrenia, schizotypal and delusional disorders, dissociative and conversion disorders, phobic disorders,
obsessive compulsive disorder, dysthymic disorder, neurasthenia, somatoform disorders, disorders of adult

personality and behavior, unspecified nonpsychotic mental disorder.

¢ Maternal ADHD was identified as one diagnosis using the ICD-9/ICD-10 or one prescription filled for ADHD medications
identified using Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System codes (Supplement Table 2 and Table 3).
4 Number of other medications used during pregnancy other than medication used to assess maternal comorbidities

¢ List of other complications in supplement Table 4

88



Figure 1: Study flow chart
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Figure 2: Cesarean section rates from 1998 to 2015 in the main cohort.
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Figure 3: Sensitivity analysis: Forest plot for the association between modes of
delivery and risk of ADHD compared to unassisted vaginal delivery
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Supplemental Table 1. Codes used to identify the obstetric mode of delivery

1- Unassisted vaginal delivery

Code Description

ICD-9

650 Normal delivery

V27.0 Outcome of delivery, single liveborn

V279 Outcome of delivery, unspecified outcome of delivery
V30.0 Single liveborn born in hospital

V30.1 Single liveborn, born before admission to hospital

V30.2 Single liveborn, born outside hospital and not hospitalized
V39 Liveborn unspecified whether single twin or multiple
ICD-10

Z37.0 Single live birth

7379 Outcome of delivery, unspecified

738.0 Single liveborn infant, born in hospital

738.1 Single liveborn infant, born outside hospital

738.2 Single liveborn infant, unspecified as to place of birth
080.0 Encounter for full-term uncomplicated delivery (Spontaneous vertex delivery)
080.1 Spontaneous breech delivery

080.8 Other single spontaneous delivery

080.9 Single spontaneous delivery, unspecified

CCl

SMD.51M Delivery with vaginal - spontaneous, unassisted

Procedure codes

6903 Vaginal delivery
6097 Breech vaginal delivery
6950 vaginal birth after cesarean section

6945 Vaginal delivery in complicated cases



2- Assisted vaginal delivery

Code Description

ICD-9

669.5 Forceps or vacuum extractor delivery without mention of indication
ICD-10

081 Single delivery by forceps and vacuum extractor

CCl

5.MD.53.M Vaginal with instrumentation, combination of forceps

5.MD.54.M Vaginal with instrumentation, combination of vacuum

5.MD.55.M Vaginal with instrumentation, combination of forceps and vacuum

Procedure codes

6929 Intrapartum obstetric maneuver; application of forceps or vacuum

3- cesarean section

Code Description

ICD-9

669.7 Cesarean delivery without mention of indication
ICD-10

738.01 Single liveborn infant, delivered by cesarean
082 Single delivery by cesarean section

CCI

5.MD.60.M Caesarean

Procedure codes

6912 cesarean section with or without sterilization
6913 cesarean section and hysterectomy
6946 cesarean section in complex cases

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ICD, International Classification of Diseases; CCI, Canadian
Classification of Health Interventions.

94



Supplemental Table 2. ADHD class- and type-specific medications

ADHD class-specific medications Generic Drug name ATC codes

Stimulants Amphetamine NO6BAO1
Dexamphetamine NO6BA02
Lisdexamfetamine NO6BA12
Methylphenidate NO6BA04

Nonstimulants Atomoxetine NO6BA09
Guanfacine C02AC02

Abbreviation: ATC, Anatomical Therapeutic Chemical Classification.

Supplemental Table 3. International Classification of Diseases, 9-10' revision diagnostic codes for ADHD
ICD-9 Codes

Code Description

314.0 Attention Deficit Disorder, predominantly inattentive type (if only sufficient symptoms for
inattention have been met)

314.01 Attention Deficit Disorder, predominantly hyperactive-impulsive type (if only sufficient symptoms
of hyperactivity-impulsivity have been met) or Attention Deficit Disorder, Combined type (if
sufficient symptoms of both inattention and hyperactivity-impulsivity have been met)

314.8 Attention Deficit Disorder, residual type

314.9 Attention Deficit Disorder Not Otherwise Specified (for individuals with prominent symptoms of

inattention or hyperactivity-impulsivity who do not meet the full criteria)

ICD-10 Codes

Code Description

Fo0 Attention-deficit hyperactivity disorders

F90.0 Attention-deficit hyperactivity disorder, predominantly inattentive type
F90.1 Attention-deficit hyperactivity disorder, predominantly hyperactive type
F90.2 Attention-deficit hyperactivity disorder, combined type

F90.8 Attention-deficit hyperactivity disorder, other type

F90.9 Attention-deficit hyperactivity disorder, unspecified type

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ICD, International Classification of Diseases.
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Supplemental Table 4. International Classification of Diseases, 9-10' revision diagnostic codes for Birth,
pregnancy, and labor complications
ICD-9 and ICD-10 codes

Fetal distress

ICD-9 codes: 768.2, 768.3, 768.4, 768.5, 768.6, 768.7, and 768.9
ICD-10 codes: P19, P84, and O77

Fetus malpresentation

ICD-9 codes: 652, and 669.6

ICD-10 codes: 032

Obstructed labor

ICD-9 codes: 660

ICD-10 codes: 064, 065, and 066

Prolonged labor

ICD-9 codes: 662.0, 662.1, and 662.2

ICD-10 codes: 063.0, 063.1, and 063.9

Umbilical cord complications

ICD-9 codes: 663

ICD-10 codes: O69

Membrane complications

ICD-9 codes: 641, 658.1, 658.2, 658.3, 658.8, 658.9, and 667

ICD-10 codes: 041, 042, 043, 044, 045, and O73

Other complications

Includes: Abnormality in fetal heart rate or rhythm, failed mechanical or medical induction of labor, anesthesia
complication, abnormality in forces of labor, complications by amniotic fluids and other/unspecified complication of
labor, delivery or obstetrical surgery.

ICD-9 codes: 659.0, 659.1, 659.7, 661, 665, 668, 669.4, 669.8, and 669.9

ICD-10 codes: 061, 062, 070, 074, O75, 076, and O77.0

Abbreviations: ICD, International Classification of Diseases.

Supplemental Table 5. List of diagnostic codes (ICD-9 and ICD-10) and medication used for the identification of
maternal comorbidities and lifestyle variables.

Hypertension

Diagnostic codes:
ICD-9 codes: 401.0-405.9, 642.0-642.9 and 796.2

ICD-10 codes: 1100, 1101, 1150, 1151, 1152, 1158, 1159, 010, O11, 012, O13, 014, O15 and O16

Medication generic codes:

Generic name Quebec generic code
Clonidine 10751
Methyldopa 6136
Hydralazine 4524
Minoxidil 41564
Doxazosine 45625
Prazosin 37742
Terazosin 45520
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Acebutolol
Atenolol
Bisoprolol
Carvedilol
Labetalol
Metoprolol
Nadolol
Oxprenolol
Pindolol
Pindolol-HCTZ
Propranolol
Sotalol

Timolol
Amlodipine
Felodipine
Nifedipine
Nifedipine-AAS
Nimodipine
Diltiazem
Cilazapril
Cilazapril-HCTZ
Spironolactone
Ethacrynique
Furosemide
Amiloride
Amiloride-HCTZ
Hydrochlorothiazide
Chlorthalidone
Indapamide
Metolazone
Amiloride-HCTZ
Spironolactone-HCTZ
Triamterene-HCTZ
Triamterene
Aliskirene
Aliskirene-HCTZ

45463

43670 - 46325 - 46315

47355
47199 - 46319
45243

38275 - 46763 - 46780

40563
42162
39016
45408
8229
44866
38314
47006
45624

42708 - 46388 - 46469

47751
45532
43228 - 47247
47056
47320
9100 - 46572
3562
4173
41759
41772
4537
1976
43397
19440
41772
38158
38197
9763
47706
47823

Diabetes

Diagnostic codes:
ICD-9 codes: 250.0-250.9, 271.4 and 790.2

ICD-10 codes: E10-E14 and R73

Medication generic codes:
Generic name

Quebec generic code

Metformin

5824 - 47208



Glucagon

Chlorpropamide

Glyburid

Tolbutamide

Gliclazide

Glimepiride

Acarbose

Pioglitazone

Rosiglitazone
Rosiglitazone/Metformin
Rosiglitazone/Glimepiride

Nateglinide

Repaglinide

Saxagliptine

Sitagliptine

Sitagliptine/Metformin

Insulin aspart

Insulin aspart/ Insulin aspart protamine
Insulin glulisine

Insulin isophane bio-synthetic

Insulin lispro

Insulin crystal zinc bio-synthetic
Insulin crystal zinc and isophane bio-synthetic
Insulin aspart/insulin aspart protamine
Insulin detemir

Insulin glargine

Insulin lispro/insulin lispro protamine
Insulin globine zinc

Insulin sulfate

Insulin crystal zinc (porc)

Insulin protamine zinc (beef)

Insulin protamine zinc (porc)

Insulin isophane (porc)

Insulin isophane (beef)

Insulin slow release (beef and porc)
Insulin isophane (beef and porc)
Insulin protamine zinc (beef and porc)
Insulin semi-slow release (beef and porc)
Insulin ultra-slow release (beef and porc)
Insulin crystal zinc (beef and porc)
Insulin isophane (beef)*

Insulin protamine zinc (beef)*

4238
1937
4264
9672 - 15184
46056 - 47329
46799 - 47427
46300 - 47151
46678 - 47392
47371 - 46642
46862
47652
46810
47357 - 46568
47817
47715
47807 - 47832
46798 - 47424

47749
44164
46322 - 47206
44489
45531
47615
47586
47536
47426
4823
4888
18296
18309
18322
18335
18348
39120
39133
39146
39159
39172
39185
39458
39484
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Insulin protamine zinc (porc)* 39497

Insulin crystal zinc (beef)* 39523
Insulin slow release (porc) 41655
Insulin crystal zinc (porc)/ insulin isophane (porc) 43033
Insulin crystal zinc (beef) 43735
Insulin isophane semi-biosynthetic of human sequence 44151
Insulin slow release semi-biosynthetic of human sequence 44476
Insulin crystal zinc semi-biosynthetic of human sequence 44502
Insulin ultraslow release semi-biosynthetic of human sequence 44996
Insulins isophane and crystal zinc semi-biosynthetic of human sequence 45405
Insulin slow release biosynthetic of human sequence 45415
Insulin ultraslow release biosynthetic of human sequence 45483
Insulins isophane and crystal zinc biosynthetic of human sequence 45511
Insulins crystal zinc and isophane semi-biosynthetic of human sequence 45534
Insulin crystal zinc (beef and porc) 46536
Insulin isophane (beef and porc) 46537
Insulin slow release (beef and porc) 46538
Insulin isophane(human)/ insulin injectable(human) 46592
Insulin isophane (human) 46602
Insulin injectable (human) 46603
Insulin lispro/insulin isophane (human) 46607
Insulin crystal zinc (porc)* 47004
Insulin lispro/ insulin lispro protamine 47426
Asthma

Diagnostic codes:
ICD-9 codes: 493.0,493.1, 493.3-493.9
ICD-10 codes: E10-E14 and R73

Medication generic codes:

Generic name Quebec generic code
Aminophylline 364, 46428
Beclomethasone 780
Budesonide 45499
Budesonide/ formoterol 47428, 46800
Sodium Chromoglycate 39419, 47315
Disodium cromoglycate 2223
Epinephrine 3380
Epinephrine 3406
Epinephrine racemic 3419
Fenoterol 38548
Flunisolide 38730
Fluticasone 47050, 46435
Formoterol 47231

Formoterol 47271, 46430



Formoterol / budesonide
Ipratropium (bromide)
Ipratropium (bromide)/ salbutamol (sulfate)

Isoproterenol (chlorhydrate)

Isoproterenol (chlorhydrate)/ phenylephrine (bitartrate)
Isoproterenol (chlorhydrate)/ phenylephrine (chlorhydrate)

Isoproterenol (sulfate)

Ketotifen (fumarate)

Sodium Montelukast

Sodium Nedocromil

Orciprenaline (sulfate)

Oxtriphylline

Pirbuterol (acetate)

Procaterol hemihydrate (chlorhydrate)
Salbutamol

Salbutamol (sulfate)

Salmeterol (xinafoate)/fluticasone (propionate)
Salmeterol (xinafoate)

Terbutaline (sulfate)

Theophylline

Theophylline/dextrose

Triamcinolone (acetonide)

Zafirlukast

Ciclesonide

Momethason

47428
43124, 46640
47186,46302
5083

5096

5109

5070

45555, 46752
47303, 47302, 46467
47033, 45563, 46463
6721

43475
47153,46299
45547

10530

33634, 46737
47335,46597
47112,46247
34180

9464, 46847, 9490
44944

9737

47266, 46401
47626

45581

Momethason/Formeterol

Zolair

Depression, mood, and anxiety disorders, and Other Psychiatric disorders’

Diagnostic codes:
ICD-9 codes: 296, 309, 311, and 300

ICD-10 codes: F30, F31, F32, F33, F34, F38, F39, F40, F41 and F43

Medication generic codes: Quebec generic code
Generic name

Citalopram 46543 - 47317
Escitalopram 47553
Fluoxetine 45504

Fluvoxamine 45633
Paroxetine 46164 - 47061
Sertraline 45630

Duloxetine 47714
Venlafaxine 46244 - 47118

100



Isocarboxazid 5018
Phenelzine 7280
Tranylcypromine 9698
Amitriptyline 442 - 429 - 46836
Amoxapine 43696
Clomipramine 14781
Desipramine 2522
Doxepin 3198
Imipramine 4784
Maprotiline 37443
Nortriptyline 46835 - 6578
Protriptyline 8294
Trimipramine 9906
Bupropion 46435 - 47285
Buspirone 45609
Maprotiline 37443
Mirtazapine 46744 - 47408
Trazodone 43137
Moclobemide 46427 - 47005
L-tryptophane 42058
Nefazodone 46235 —47093

Lifestyle variables

Tobacco dependence

ICD-9 codes: 305.0, 305.1 and 649.0

ICD-10 codes: F17,099.33, Z71.6, and Z72.0
Alcohol dependence

ICD-9 codes: 303, 305.0 and 980

ICD-10 codes: F10, 099.31

Other drugs dependence

ICD-9 codes: 304.0,304.2, 304.3, 304.4, 304.5, 304.6, 304.7, 304.8 and 304.9
ICD-10 codes: F11, F12, F14, F15,F16, F18, F19

Abbreviations: ICD, International Classification of Diseases.

'Maternal psychiatric disorders other than depression — Schizophrenia, schizotypal and delusional disorders (ICD-9 codes: 2950-
2959; ICD-10 codes: F20-F29), disorders of adult personality and behaviour(ICD-9 codes: 3011-3019; ICD-10 codes:F60-F69),
dissociative and conversion disorders (ICD9 codes: 300.1, ICD-10 codes: F44), phobic Disorders (ICD-9 codes: 300.3; ICD-10 codes :
F40), obsessive compulsive disorder (ICD-9 codes: 300.4; ICD-10 codes: F42), dysthymic disorder (ICD-9 codes: 300.5; ICD-10 codes
:F34.1), neurasthenia (ICD-9 codes: 300.5; ICD-10 codes :F48.8), somatoform disorder (ICD-9 codes: 300.8; ICD-10 codes : F45),
unspecified nonpsychotic mental disorder (ICD-9 codes: 300.9; ICD-10 codes: F48.9), and drug dependence (ICD-9 codes: 304; ICD-
10 codes:F11,F12,F13,F14,F15,F16, F19); Rx (AHFS codes ): benzodiazepines(28:24:08), antipsychotics (28:16:08), central nervous
system stimulants (28:20:00), other psychotropic(28:28:00), anxiolytics, sedatives and hypnotics (28:24:92), and other central nervous
system stimulants (28:92:00).
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Supplemental Table 6. Mean follow up time across modes of delivery in the main cohort of the study.

Mean follow up time across modes of delivery:

Unassisted vaginal delivery

Mean 1896.904 SD 1374 Median 1 695.00
Assisted vaginal delivery

Mean 1721.667 SD 22 026 Median 1 387.00
Elective cesarean section

Mean 3056.284 SD 43 231 Median 1 997.00
Emergency cesarean section

Mean 1777.447 SD 12123 Median 1 546.00

Abbreviations: SD, Standard Deviation.

Supplemental Table 7. Sensitivity analysis — Association between obstetric mode of delivery and the risk of
ADHD in children diagnosed at 3 years and older regardless of ADHD prescriptions filled.

Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR?
n=22981¢ With ADHD Follow-upno.  (95% CI) (95% CI)
n=30 084 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal 164 619 22134 187 671.95 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 13 461 1227 9 666.14 1.32(1.24-139 1.12(1.06 - 1.19)
Elective cesarean section 6967 1451 13 593.12 0.95(0.90-1.01 0.98(0.92 -1.03)
Emergency cesarean 44769 5272 41597.07 1.16 (1.12-1.19  1.06(1.03 - 1.10)

section
Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ASD, autism spectrum disorder; ref, reference; HR, hazard
ratio; CI, confidence intervals. *Adjusted for child sex, low birth weight, preterm birth, calendar year, maternal age, welfare recipient,
area of residence, diabetes, hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorders, folic acid intake, maternal infection, depression,
mood and anxiety disorders, other psychiatric disorders, maternal ADHD, alcohol, tobacco and drug dependence, other medication
use, health care usage, and pregnancy, delivery and labor complications.

Supplemental Table 8. Sensitivity analysis — Association between overall in utero exposure to ADHD
medications, maternal ADHD and the risk of ADHD in children validated by a specialist.

Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR?
n=22981¢ WithADHD  Follow-up no. (95% CI) 95% CI)
n=26 524 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal 164 619 19520 16 097.13 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 13 461 1051 8002.73 1.31(1.21-1.41) 1.12(1.04-1.21)
Elective cesarean section 6967 1283 11 690.99 0.91 (0.85-0.98) 0.96 (0.89 - 1.03)

Emergency cesarean
section

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ref, reference; HR, hazard ratio; CI, confidence intervals.
?Adjusted for child sex, low birth weight, preterm birth, calendar year, maternal age, welfare recipient, area of residence, diabetes,
hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorders, folic acid intake, maternal infection, depression, mood and anxiety
disorders, other psychiatric disorders, maternal ADHD, alcohol, tobacco and drug dependence, other medication use, health care
usage, and pregnancy, delivery and labor complications.

44 769 4670 35683.24 1.14(1.10 - 1.18) 1.08 (1.04 - 1.12)
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Supplemental Table 9. Sensitivity analysis — Sensitivity analysis — Association between obstetric mode of delivery
and the risk of ADHD in children who never had a diagnosis of ASD.

Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR®
n=226648 With ADHD*  Follow-up no. 95% C)) (95% CI)
n=29 596 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal 162 434 21753 180 022.57 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 13 303 1220 9243.58 1.31(1.24-1.39 1.12(1.06 - 1.19)
Elective cesarean section 6 836 1407 12 954.93 0.95(0.90-1.00 0.97(0.92 -1.03)

Emergency cesarean
section

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ASD, autism spectrum disorder; ref, reference; HR, hazard ratio;
CIL, confidence intervals. ‘Based on ICD-9 and ICD-10 diagnostic codes validated by a specialist (i.e. psychiatrist or neurologist)
?Adjusted for child sex, low birth weight, preterm birth, calendar year, maternal age, welfare recipient, area of residence, diabetes,
hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorders, folic acid intake, maternal infection, depression, mood and anxie ty disorders,
other psychiatric disorders, maternal ADHD, alcohol, tobacco and drug dependence, other medication use, health care usage, and
pregnancy, delivery and labor complications.

44 075 5216 39 663.82 1.16 (1.13-1.20 1.07(1.03 - 1.10)

Supplemental Table 10. Sensitivity analysis — Association between obstetric mode of delivery and the risk of
ADHD in children with 2 and more prescriptions for ADHD medications regardless of ADHD diagnosis.

Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR*
n=229 816 with ADHD  Follow-up no. 95% CI) (95% CI)
n=30 878 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal 164 619 22642 185 968.47 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 13 461 1273 9625.78 1.30(1.23-1.37 1.11(1.05 - 1.18)
Elective cesarean section 6967 1473 13 433.07 0.96(0.91-1.01 0.97(0.92 -1.03)
feﬁ?f)iency cesarean 44769 5490 4137125 1.17(1.13-120 1.07 (1.03 - 1.10)

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ASD, autism spectrum disorder; ref, reference; HR, hazard
ratio; CI, confidence intervals. *Adjusted for child sex, low birth weight, preterm birth, calendar year, maternal age, welfare recipient,
area of residence, diabetes, hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorders, folic acid intake, maternal infection, depression,
mood and anxiety disorders, other psychiatric disorders, maternal ADHD, alcohol, tobacco and drug dependence, other medication
use, health care usage, and pregnancy, delivery and labor complications.
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Supplemental Table 11. Sensitivity analysis — Association between obstetric mode of delivery and the risk of
ADHD in children stratified according to the sex

Male Cohort
Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR?
n=118107 WithADHD  Follow-up no. (95% CI) 95% CI)
n=20 837 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal
X 82981 15135 121 858.18 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 7524 903 6 647.65 1.20(1.12-1.28 1.08(1.01 - 1.15)
Elective cesarean section 3716 969 8 666.04 0.92(0.86-0.98 0.94 (0.88 - 1.01)
Emergency cesarean 23886 3830 28 486.87 1.15(1.11-1.19 1.09(1.05 - 1.13)
section
Female Cohort
Variables Children Children ADHD Crude HR Adjusted HR?
n=111709  WithADHD  Follow-up no. (95% CI) 95% CI)
n=10 388 of person-
years
Mode of delivery
Unassisted vaginal
X 81 638 7768 66 006.71 Ref. Ref.
delivery
Assisted vaginal delivery 5937 381 3038.79 1.34(1.20 - 1.48) 1.19(1.07 - 1.32)
Elective cesarean section 3251 517 4 867.36 1.00(0.92-1.10) 1.03(0.94 - 1.13)
Emergency cesarean 20 883 1722 13231.79 1.14 (1.08 - 1.20) 1.03 (0.98- 1.10)

section

Supplemental Table 12. Sensitivity analysis — Association between obstetric mode of delivery and the risk of
ADHD in children with mother who never had a diagnosis of ASD or a diagnosis and/or prescription of ADHD.

Variables

Mode of delivery

Unassisted vaginal
delivery

Assisted vaginal delivery

Elective cesarean section

Emergency cesarean
section

Children
n=229 099

164 146

13 380

6961

44 612

Children ADHD
with ADHD Follow-up no.
n=31 157 of person-

years
22 861 187 640.32
1279 9657.12
1485 13 524.66
5532 41 608.84

Crude HR
(95% CI)

Ref.
1.29(1.22 - 1.36
0.96 (0.91 - 1.01

1.16 (1.13 - 120)

Adjusted HR*
(95% CI)

Ref.
111 (1.05-1.17)
0.97 (0.92 - 1.03)

1.07 (1.03 - 1.10)

Abbreviations: ADHD, attention deficit with or without hyperactivity; ASD, autism spectrum disorder; ref, reference; HR, hazard
ratio; CI, confidence intervals. *Adjusted for child sex, low birth weight, preterm birth, calendar year, maternal age, welfare recipient,
area of residence, diabetes, hypertension, asthma, epilepsy, obesity, thyroid disorders, folic acid intake, maternal infection, depression,
mood and anxiety disorders, other psychiatric disorders, maternal ADHD, alcohol, tobacco and drug dependence, other medication
use, health care usage, and pregnancy, delivery and labor complications.
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Chapitre 7 : Discussion

7.1 Discussion générale

Compte tenu de la prévalence croissante des césariennes et du TDAH, il devient
indispensable de comprendre les effets a long terme qu'elles ont sur le développement
neurologique de I'enfant. Ainsi, nous nous sommes intéressés a évaluer 1’association entre
plusieurs modes d’accouchement et le risque de TDAH chez les enfants, en prennent en
compte les limites méthodologiques notées dans les études antérieures. Les études sur cette
association sont trés limitées dans la population canadienne. Sachant que les taux de
césarienne et les lignes directrices dictant les procédures a entreprendre lors de
I’accouchement varient selon le pays, cette étude constitue un ajout important a la
littérature, puisqu’elle contribue a une meilleure compréhension de I’impact des modes

d’accouchements dans un contexte canadien.

A présent, tel qu’illustré précédemment plusieurs chercheurs se sont interrogés sur la
possibilité d’une association entre la naissance par césarienne et I’augmentation du risque
des troubles neurodéveloppementaux. De nombreuses études épidémiologiques (Tableau
2) ont examiné 1’association entre la naissance par césarienne et I’augmentation du risque
de TDAH chez les enfants. Les résultats retrouvés ne permettent pas de tirer une conclusion
claire. La taille de 1’échantillon de plusieurs études était trés petite limitant ainsi la
puissance statistique. Plusieurs études fournissent un estimé unique pour la césarienne et
ne font pas la distinction entre la césarienne ¢€lective et d’urgence. Cette distinction est
essentielle d’autant plus qu’une différence significative du risque de TDAH chez les
enfants est retrouvée dans plusieurs ¢tudes selon le type de césarienne. Certaines études
ont fourni un estimé non ajusté tandis que d’autres ont ajusté pour un nombre limité de

variables confondantes.

Lorsque les conditions, chez la mére ou chez 1’enfant, ne sont pas favorables pour un
accouchement par voie vaginale, la césarienne est une procédure nécessaire. Elle permet
d’éviter la mortalité et plusieurs morbidités maternelles et feetales. Selon 'OMS, des taux

de césariennes supérieurs a 10-15% ne sont pas associés a une réduction des taux de
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mortalit¢ maternelle et néonatale [21]. Une étude mondiale incluant les données de 172
pays trouve des résultats similaires. Celle-ci établit le taux optimal de césarienne par
rapport a la réduction de mortalit¢é maternelle et feetale a 19% (19.1 accouchements par
césarienne pour 100 naissances (IC 95% 16.3 a 21.9)) [180]. Or, le nombre de césariennes
pratiquées dans le monde a considérablement augmenté au cours des derniéres années. Au
Canada, le taux de césarienne s’éléve a 29% pour ’année 2018-2019 [20], [22]. Ces taux
¢levés ont suscité des inquiétudes quant aux impacts négatifs potentiels a long terme sur la
santé des meres et des enfants. La césarienne est une procédure chirurgicale associée a un
risque plus €élevé de complications graves pour la mére comparativement a I'accouchement
par voie vaginale, en particulier chez les femmes de 35 ans et plus [181]. De plus, plusieurs
recherches ont démontré une association entre la naissance par césarienne et
I’augmentation du risque de plusieurs maladies chez 1’enfant telles que 1’asthme, les

problémes d’allergie et I’obésité [25]—-[28].

7.2 Discussion de P’article

La prévalence globale de TDAH retrouvé dans notre étude est de 13.6%. Cette prévalence
est plus élevée que ce qu’on observe dans la littérature scientifique. Le plus récent rapport
de surveillance du TDAH de I’Institut National de Santé Publique du Québec (INSPQ),
indique une hausse des diagnostics chez les enfants et une prévalence annuelle variant selon
le sexe et les régions allant de 2.2 4 7.8% [59]. Dans notre étude, ’atteinte du TDAH est
défini comme étant un diagnostic ou une prescription remplie pour un médicament
spécifique au TDAH. L’INESSS précise que I’'usage de médicaments spécifiques au
TDAH est plus courant au Québec que dans les autres provinces [182]. Ainsi, la prévalence
de "usage de médicament spécifique au TDAH chez les enfants de 10 a 12 ans est de 14%,
tandis que chez les enfants de 13 a 17 ans elle est de 15% [182]. De cette maniére, la
prévalence d’usage des médicaments est plus élevée que la prévalence de diagnostic du
TDAH pour ce méme groupe d’age [56]. En bref, le pourcentage associé¢ au traitement
pharmacologique (14-15%) ne correspond pas a la prévalence de diagnostic de TDAH (7
2 9%) au Québec. Celle-ci est probablement sous-estimée, car ce n’est pas tous les enfants

diagnostiqués qui sont traités avec un stimulant. Il est a noter que les ordonnances remplies
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de la base de données de la RAMQ sont fiables. Bien que notre prévalence soit relativement

¢élevée, celle-ci concorde tout de méme avec plusieurs études.

L’age moyen de diagnostic de notre étude est de 8 ans et la prévalence chez les garcons est
plus élevée que chez les filles, ce qui concorde avec la littérature [183]. Au Québec les
enfants débutent 1’école primaire a 1’age de 5-6 ans. Les parents peuvent inscrire leurs
enfants a la garderie a partir de 1’age de 6 mois. Un grand nombre d’enfants regoit le
diagnostic de TDAH a I’age scolaire. Mais il est possible de recevoir un diagnostic avant

I’age de 5 ans lorsque I’enfant est inscrit a la garderie.

Cette ¢tude examine I’association entre les modes d’accouchement et le risque de TDAH
chez les enfants au sein d’une cohorte populationnelle. A la suite de 1’ajustement par
plusieurs facteurs confondants importants, nous estimons que I’accouchement par
césarienne d’urgence augmente de 6% (IC 95% 1.03 - 1.10) le risque de TDAH chez les
enfants. L’étude conclut notamment qu’il n’y a pas d’association (HRa= 0.96, IC 95%
0.91-1.01) entre I’accouchement par césarienne ¢lective et le risque de TDAH chez les

enfants.

Les résultats de notre étude sont comparables a ce qui a été rapporté par des études
épidémiologiques précédentes. L’augmentation du risque de TDAH chez les enfants nés
par césarienne d’urgence est de 7 a 16% [77], [103], [155], [158], [159]. Malgré que ces
résultats soient plus élevés aux notres, elles suivent tout de méme la méme tendance.
Curran et coll. retrouvent une augmentation du risque trés élevé de 28% (IC 95% 0.61 -
2.66), or cette ¢tude est critiquée, car elle identifie 1’exposition et 1’issue grace a un
questionnaire aupres des méres [156]. Ainsi il n’est pas possible d’exclure la possibilité
d’un biais d’information d’une mesure incorrecte de 1’exposition et/ou de I’effet et donc
d’une mauvaise classification des sujets. Il s’agit d’une erreur différentielle pouvant sous-
estimer ou surestimer le résultat. Une seule étude retracée dans la littérature retrouve un
effet protecteur entre la naissance par césarienne d’urgence et le risque de TDAH chez les
enfants (ORa= 0.74, IC 95% 0.42-1.33). Cependant, cette étude cas-témoin ajuste

uniquement pour le sexe de I’enfant, ’année de naissance, I’dge maternel et le statut de
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tabagisme maternel [88]. L’influence de plusieurs comorbidités et troubles psychiatriques
maternels ont été fortement associée au risque de TDAH chez les enfants ainsi, n’ayant pas
pris ces facteurs en compte le résultat de Gustafsson et coll. risque d’étre affecté par un

biais de confusion.

Contrairement a notre étude, les études retrouvées dans la littérature démontrent une
augmentation du risque de TDAH chez les enfants nés par césarienne élective de 11 a 17%
[77], [103], [158], [159]. Certains facteurs de confusion sont difficiles a contréler dans le
cadre d’une étude épidémiologique observationnelle, tels que les facteurs génétiques et
d’environnement familial. Ces facteurs sont souvent partagés entre les membres d’une
méme famille, d’ou 1’utilité d’un mode¢le de fratrie. Ce modéle apparie les membres issus
d’une méme famille (souvent les fréres et sceurs) dans le but de controler pour ces facteurs
non mesurés [163]. Parmi ces études, nous retrouvons 3 études ayant effectué¢ une analyse
de fratrie [155], [158], [159]. Contrairement a notre étude, Curran et coll., et Zhang et coll.
retrouvent respectivement une augmentation de 15% (IC 95% 1.10-1.19) et 17% (95% IC
1.12-1.23) du risque de TDAH chez les enfants nés par césarienne élective lors de leurs
analyses primaires. Les deux études observent une atténuation compléte du risque a la suite
de I’analyse de fratrie ((Curran et coll., HRa= 0.99, IC 95% 0.87-1.12) et (Zhang et coll.,
HRa=0.92, IC 95% 0.81-1.06)). L analyse de fratrie conduite par Axelsson et coll. [158],

retrouve une atténuation du risque passant de 11% (IC 95% 1.05-1.17) a 3% (IC 95% 0.91-

1.16). Notre étude a ajusté pour un grand nombre de facteurs de confusion important tels
que de nombreuses comorbidités maternelles; le diabete et I’hypertension gestationnelle et
chronique, 1’obésité, I’asthme, I’infection durant la grossesse et plusieurs autres. Nous
avons €galement pris en considération les antécédents maternels de TDAH en plus de
l'utilisation des soins de santé par la mére. Ces variables n'étaient pas disponibles dans
plusieurs études mentionnées ci-dessus. Cela pourrait possiblement expliquer la similitude
de nos principaux résultats avec les résultats de 'analyse de fratrie des études précédentes.
De plus, la méta-analyse la plus récente évaluant l'association entre la césarienne et le
TDAH a révélé que les études ont surestimé 1’augmentation du risque du TDAH en lien

avec la césarienne en omettant le controle des facteurs de confusion importants tels que les
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troubles psychiatriques maternels, le TDAH maternel et d'autres comorbidités maternelles

importantes [7].

Selon notre étude, 1’accouchement par voie vaginale assisté par ventouse ou forceps
augmente de 12 % (IC 95% 1.06 - 1.19) le risque de TDAH chez les enfants. Peu d’études
ont évalué cette association rendant la comparaison de nos résultats difficile. Curran et coll.
retrouvent une augmentation de 2% (IC 95% 0.98-1.06) du risque de TDAH chez les
enfants nés par voie vaginale assisté (ventouse ou forceps) [155]. Silva et coll. [103],
retrouvent une augmentation du risque de TDAH de 9% (IC 95% 0.93-1.27) chez les filles
nées par voie vaginale assisté avec ventouse, mais pas chez les gargons (ORa= 1.01, IC
95% 0.93-1.10). Tandis qu’ils notent une augmentation du risque de TDAH de 8% (IC
95% 0.99-1.17) chez les gargons nés par voie vaginale assisté avec forceps, mais pas chez
les filles (ORa= 1.01, IC 95% 0.86-1.19). Ces résultats suggerent que 1’instrument

d’assistance risque d’affecter différemment I’enfant selon son sexe.

Ensuite, pour pallier davantage au biais d’information dans la mesure du TDAH, nous
avons effectué plusieurs analyses de sensibilité. Telle que I’exclusion des enfants ayant un
diagnostic de TSA. Cela n’a pas changé les résultats principaux. Nous avons notamment,
redéfini le TDAH par un diagnostic confirmé par un spécialiste (psychiatre ou neurologue)
indépendamment de la prise de médicament ou par la délivrance d’au moins deux
prescriptions de médicaments spécifiques du TDAH indépendamment du diagnostic. Ces
deux analyses de sensibilités ont démontré des résultats similaires a ceux des analyses
principales. Par la suite, comme observé dans les analyses de Silva et coll. [103], nous
avons observé un risque de TDAH plus élevé chez les filles (HRa= 1.03, IC 95% 0.94 -
1.13) nées par césarienne ¢lective comparativement aux gar¢ons (HRa= 0.84, IC 95% 0.88-
1.01). Mais les auteurs de cette étude retrouvent un risque de TDAH plus élevé chez les
garcons (HRa= 1.09, IC 95% 1.05-1.13) nés par césarienne d’urgence comparativement
aux filles (HRa= 1.03, IC 95% 0.98-1.10). Plus d’études futures sont nécessaires pour
éclairer davantage 1’effet du sexe de I’enfant sur 1’association entre les modes

d’accouchements et le risque de TDAH.
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Contrairement aux €tudes disponibles dans la littérature, nous avons été en mesure d’ajuster
pour plusieurs facteurs d’indication de la césarienne et de 'accouchement par voie vaginale
assisté dans le but de minimiser le biais de confusion par indication. Malgré cela, les
résultats doivent étre interprétés avec prudence puisqu’on ne peut pas €carter completement
la possibilité d’un biais de confusion résiduelle par indication ou par d’autres facteurs de

confusion non mesurés.

7.3 Plausibilité biologique

Présentement, le mécanisme d’action expliquant [’association observée entre
I’accouchement par césarienne et ’augmentation du risque de TDAH chez les enfants
reste inconnu. Cependant, plusieurs études notent des distinctions claires entre les enfants
nés par césarienne par rapport a ceux nés par voie vaginale. Ces différences peuvent étre
la source de I’altération du développement neurodéveloppemental. Ces différences sont
expliquées par divers mécanismes d’action hypothétique qui sont actuellement a 1’étude.
Parmi les mécanismes potentiels les plus communs, nous retrouvons 1’altération du
transfert du microbiote maternel, les effets des forces physiques et concentrations

hormonales, la modification épigénétique et autres.

e Transfert du microbiote maternel

Chez les enfants nés par voie vaginale, nous retrouvons la méme colonie bactérienne au
niveau de la peau, de la bouche, des cavités nasopharyngées et des intestins que celle du
microbiote vaginal de la mére. Cette culture bactérienne est acquise lors du passage du
bébé dans le canal vaginal. Tandis que chez les enfants nés par césarienne, nous retrouvons
une colonie bactérienne semblable a celle retrouvé au niveau de la peau de la mére et des
surfaces de I’hopital [184], [185]. De plus, les enfants nés par césarienne avaient un nombre
inférieur de bactéries intestinales bénéfiques telles que la Bifidobacterium longum et
Lactobacillus comparativement aux enfants nés par voie vaginale [186], [187]. Au niveau
intestinal, ce changement persiste a long terme, car jusqu’a I’dge de 7 ans les enfants nés
par césarienne ont une colonie bactérienne intestinale différente de celle des enfants nés

par voie vaginale [185].

Plusieurs études récentes ont démontré 1’existence d’une signalisation chimique entre le

microbiote intestinal et le systeme nerveux central qui joue un rdle important dans la
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fonction cérébrale et peut affecter la mémoire, la motivation, I’humeur et la réaction au
stress [188]. Ceci a soulevé la question a savoir si I’altération de la colonie bactérienne
chez les enfants nés par césarienne serait la cause des effets cognitifs négatifs retrouvés,
sachant que cette altération perdure durant I’enfance a un moment sensible et important du

développement du cerveau [185].

A ce jour, aucun mécanisme causal n’a confirmé I’association entre les
problémes neurodéveloppementaux cognitifs et le microbiote intestinal. Cependant, il
s’agit de I’un des mécanismes hypothétiques les plus étudiés en ce moment pour expliquer
I’augmentation de la prévalence du TSA et TDAH [77, p. 201], [185]. De plus, plusieurs
¢tudes animales, répliquées par de nombreux auteurs, ont démontré que les rongeurs sans
aucune bactérie intestinale depuis la naissance avaient des déficits de mémoires et des
comportements anormaux par rapport aux rongeurs ayant une bactérie intestinale normale
[185].

e Altération des hormones a la naissance

Le travail influence grandement la concentration hormonale lors de 1’accouchement par
voie vaginale. Bird et coll. évaluent le profil endocrinien des nourrissons nés par césarienne
¢lective comparativement a ceux nés par voie vaginale. Le travail est un événement
stressant pour le feetus, causant ainsi une augmentation de I’hormone de stress, le cortisol.
Lors d’un accouchement vaginal, les concentrations élevées de cortisol causent I’inhibition
de la thyréostimuline (TSAH). Ainsi, on retrouve des concentrations faibles de thyroxine
(T4) et tritodothyronine (T3) dans le plasma ombilical. Chez les nourrissons nés par voie
vaginale, on observe une augmentation accrue de ces hormones (TSH, T3 T4) dans I’heure
suivant I’accouchement. Cependant, chez les nourrissons nés par césarienne élective les
auteurs retrouvent des concentrations faibles de cortisol, T3 et T4 et des concentrations
¢levées de TSH comparativement aux enfants nés par voie vaginale [183]. De plus, la
diminution des concentrations de cortisol lors de I’accouchement par césarienne élective
peut causer une altération de I’axe hyothalamo-hypophyso-surrénale (axe HHS), qui est
responsable de contrdler les réponses au stress suite aux événements stressants. Certains
auteurs suspectent que l'altération de I’axe HHS peut causer une réactivité anormale au
stress chez I’enfant qui risque de persister suite a la naissance [189], [190]. D’autre part,
une €¢tude menée en 2007 a testé un traitement de T4 chez des foetus hypothyroidiens de

rats et le traitement a permis I’amélioration de leurs habiletés d’apprentissage et la
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performance de leurs mémoires démontrant le réle critique des hormones thyroidiennes

dans le développement neurotrophique [191].

o Force physique et réponse au stress

Lors du travail, on retrouve des contractions rythmiques spontanées et des forces
contractiles de diverses intensités. Ces contractions exposent I’enfant a des forces
physiques intermittentes et a des périodes transitionnelles d’hypoxie et du stress oxydatif.
Lors du second stage du travail, le foetus subit notamment des contractions propulsives
intenses et cela peut durer plusieurs heures. Tandis que lors de la naissance par césarienne
d’autres types de force et pression sont appliqués pour une trés courte durée par rapport a
la naissance par voie vaginale. Ainsi, la vitesse a laquelle la procédure d’accouchement par
césarienne se produit, et le manque de force physique produit par le travail sont des étapes
cruciales et ont un potentielle significatif d’influencer la physiologie du nouveau-né [184],
[192]. Les contractions utérines exercent une pression sur la téte du feetus et ils sont
accompagnés de période d’asphyxie intermittente. Cela déclenche la libération de
catécholamines chez le feetus. Le chercheur Lagercrantz mesure les catécholamines dans
le sang ombilical des nourrissons nés par césarienne et par voie vaginale, immédiatement
suite & leurs naissances. Ce dernier découvre que les enfants nés par césarienne ont des
niveaux de catécholamines beaucoup plus faibles que les enfants nés par voie vaginale.
[192]. Par conséquent, I’exposition réduite aux forces physiques et aux hormones de stress
lors de I’accouchement par césarienne élective entraine une augmentation significative de
la réponse au stress et a la douleur chez I’enfant 2h aprés la naissance [193]. Les chercheurs
associent cette modification de réponse au stress a l’altération de 1’axe HHS. Cette
modification risque de persister pendant I’enfance puisque les enfants nés par césarienne

sont plus susceptibles de souffrir d'anxiété, de dépression et de troubles du sommeil [194].

e La modification épigénétique et autres

La modification épigénétique alternant I’expression génétique. Il n’est pas clair si un
événement tel que la césarienne peut affecter les mécanismes génétiques et nuire a la santé
des enfants. Le stress vécu par le foetus lors de I’accouchement provoque une modification
épigénétique de certains génes liés a la réponse immunitaire, contréle du poids et des génes
spécifiques a la suppression des tumeurs [195]. Il est notamment possible que les

antibiotiques pris en intrapartum et les médicaments d’anesthésie injectés durant la
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césarienne puissent induire des modifications épigénétiques. Cependant les résultats a ce

sujet sont limités et contradictoires [184].

Plusieurs autres hypothéses existent, la naissance avant terme est aussi un autre mécanisme
hypothétique expliquant I’impact de I’accouchement par césarienne et ’altération du
développement psychologique. Généralement une césarienne ¢élective est planifiée entre
les semaines gestationnelles 37 et 39 pour éviter de cette maniere un déclenchement
spontané du travail [196]. Une étude publiée en 2010 a démontré que les enfants nés entre
37 et 39 semaines ¢€taient associés a des besoins d’éducation spécialisée. Les dernicres
semaines avant 1’accouchement, sont importantes pour certains développements du
cerveau ainsi la naissance avant terme (avant 40e semaine) risque d’augmenter le risque de
probléme psychologique, d’ou I’importance de contrdler pour ce genre de facteur lors de
I’évaluation de I’association entre le mode d’accouchement et le risque de TDAH chez les

enfants pour éviter un biais de confusion par indication [184].
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Figure 3 : Mécanismes hypothétiques de I’association entre le mode d’accouchement et
les impacts négatifs affectant les enfants [184].
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7.4 Forces et limites de I’étude

7.4.1 Forces de I’étude

e Source de données : La cohorte de grossesses du Québec

e Biais de sélection

Plusieurs avantages méthodologiques figurent parmi les forces de cette étude. Tout
d’abord, I’usage des données a partir de la CGQ est I’'une des grandes forces de notre étude.
Elle permet de limiter la possibilit¢ d’un biais de sélection. Un biais de sélection risque de
se produire lorsque la mesure ou la répartition des exposés et non exposés change entre la
population cible et la population source. Cela risque de se produire lors de 1’inclusion des
participants. On rencontre en effet des non-participants a 1’inclusion (personnes non
retrouvées, refus, etc.). On rencontre aussi des sujets perdus de vue en cours de suivi, qui
constituent une source potentielle de biais, car, les non-répondants et les perdus de vue
différant toujours des participants pour divers facteurs. [197]. L’usage de la CGQ permet
de limiter ce type de biais, puisqu’il s’agit d’une base de données ayant collecté
prospectivement les informations concernant les grossesses survenues au Québec entre
1998 et 2015 a partir des bases de données administratives. Les pertes au suivi peuvent tout
de méme survenir dans notre étude lorsqu’il y a un déces ou un déménagement hors de la
province. Ainsi, dans nos analyses on s’est assuré de prendre en compte les cas de déces
(censure) et la fin de couverture pour les médicaments qui a lieu suite a un déménagement

(censure).

e Biais d’information

Ensuite, un biais d’information est une erreur systématique induite lorsque la mesure ou
I’observation d’un phénomeéne est incorrecte et conduite a mal classer les sujets exposés et
non exposés [198]. Comme mentionné précédemment, la CGQ collecte de facon
prospective les diagnostics posés par les médecins et les médicaments dispensés. Ainsi, au
niveau de I’exposition le risque d’un biais d’information est largement limité. Le biais de

rappel est limité de la méme maniere.
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e Puissance statistique

La CGQ est une cohorte épidémiologique qui se caractérise par son large nombre de sujets
qui sont suivis pendant 17 ans. Une telle cohorte permet 1’obtention des données sur des
événements indésirables a long terme tels que le TDAH sur une longue période de temps.
L'utilisation de la CGQ nous a permis d’avoir une large taille d’échantillon méme suite a
I’application des critéres d’exclusion. Offrant ainsi une puissance statistique élevée pour
détecter une potentielle association entre les modes d’accouchements et le risque de TDAH

chez les enfants.

e Originalité de I’étude

A notre connaissance, cette étude est la premiére au Québec évaluant I’association entre
les modes d’accouchement et le risque de TDAH chez les enfants. Les données formant la
CGQ sont le produit du jumelage de plusieurs bases administratives québécoises. Ainsi,
elle permet d’obtenir une représentation adéquate des pratiques obstétriques au Québec et

ce a trés bas cott.

e Ajustement pour des variables potentiellement confondantes

Le biais de confusion est une erreur systématique causée par un facteur confondant causant
une altération de I’association entre les effets de 1’exposition sur I’issue d’intérét. Le
facteur confondant est un facteur li¢ a la fois a ’exposition et a 1’issue de 1’étude.
L’introduction d’un biais de confusion dans les études pharmacoépidémiologiques
observationnelles est possible. Pour limiter cela, nous avons pris en considération plusieurs
facteurs potentiellement confondants sélectionnés a priori dans nos analyses. Ces facteurs
confondants comprennent des caractéristiques relatives a 1’enfant telles que son sexe, la
prématurit¢ et le faible poids a la naissance. D’autres facteurs concernant les
caractéristiques maternelles ont été inclus, tels que les comorbidités (diabéte, hypertension,
obésité, etc.), les troubles psychiatriques (anxiété, dépression, TDAH, etc.) et les
caractéristiques sociodémographiques, comme 1’age de la mére et le lieu de résidence.

Nous avons notamment inclus des caractéristiques par rapport au style de vie maternel,
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telles que la consommation et I’abus d’alcool et de tabac. Plusieurs de ces variables étaient

manquantes dans les études précédentes.

Un biais de confusion par indication peut s’introduire lorsque le risque de survenue de
I’événement indésirable étudié est 1i¢ en partie ou en totalité a l'indication pour laquelle la
procédure (la césarienne) est effectuée, et non pas a la procédure en soi [199]. Pour éviter
ce biais, nous avons ajusté nos analyses statistiques par plusieurs facteurs de
confusion potentielle liée aux complications menant a un accouchement par césarienne ou
par voie vaginale assisté. Par la suite, nous avons aussi effectu¢ une analyse de
sensibilité ou les femmes ayant un historique de TDAH ont été exclues de 1’analyse.
Puisque les femmes atteintes de TDAH ont plus recours a la césarienne [160] et le TDAH

maternel est un facteur de risque connu pour le TDAH chez les enfants.

o L’exposition

L’une des forces de cette étude est la distinction entre les différents modes
d’accouchement. Nous avons été en mesure de distinguer entre la césarienne ¢€lective et
celle d’urgence. Plusieurs études évaluant 1’association entre la césarienne et le risque de
TDAH chez les enfants ont fourni un estimé combiné pour les deux types de césariennes

puisqu’ils n’avaient pas acces a cette information dans leurs bases de données.

6.4.2 Limites de ’étude

+ Biais d’information

Comme mentionné précédemment un biais d’information est une erreur de classement
entre les groupes a I’évaluation. Le biais d’information peut étre du type différentiel si la
probabilité de I’erreur de classement n’est pas la méme selon les groupes. Ou de type non
différentiel si la probabilité¢ d’erreur de classement est la méme selon les groupes. La CGQ
collecte les données des diagnostics pour le TDAH a partir des bases de données
administratives de la RAMQ et Med-Echo. Cependant, la validité de ces codes n’a pas été
validée. Ainsi, l'utilisation de ces données risque d’induire un biais d’information non
différentiel et sous-estimer la mesure de notre association vers le nul. Pour pallier cette

faiblesse, nous avons défini notre issue comme étant le diagnostic de TDAH ou la
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prescription d’une médication spécifique au traitement du TDAH. De plus, nous avons
effectué plusieurs analyses de sensibilité pour évaluer la robustesse de nos résultats par
rapport a cette faiblesse. Lors d’une analyse de sensibilité, nous avons limité la population
a I’étude aux enfants ayant un diagnostic de TDAH confirmé par un psychiatre ou
neurologue, indépendamment de la prescription de médicaments TDAH rempli. Lors d’une
seconde analyse de sensibilité, nous avons limité la population a 1’étude aux enfants ayant
au moins deux prescriptions et plus de médications traitant le TDAH, indépendamment du
diagnostic. Dans les deux cas, on n’observe aucun changement aux résultats principaux. Il
est a noter que la base de données de la RAMQ contient des ordonnances remplies pour la
médication plutot que de se fier au rappel maternel, ce qui permet d'éviter le biais de rappel.
Bien que nous ne disposant pas des données sur la réelle prise de médicament, plusieurs
¢tudes ont démontré que les bases de données de réclamations d’ordonnance de la province

du Québec sont parmi les sources les plus fiables quant aux médicaments délivrés [200]—

[202].

« Biais de confusion résiduelle

La confusion résiduelle dans une étude a lieu lors de I'absence ou la mauvaise mesure d'un
facteur d'ajustement pour la confusion [203]. Dans cette étude, aucune information sur les
caractéristiques paternelles n’était disponible dans notre base de données. Comme détaille
précédemment (section 2.3.1.1) 1’age [86] et les troubles psychiatriques paternels [92] sont
parmi les facteurs de confusion potentielle pour le risque de TDAH chez les enfants.
N’ayant pas pris en considération ces facteurs dans I’ajustement de nos estimés il n’est pas
possible de completement exclure la possibilité de la présence de confusions résiduelles

dans nos résultats.

Par la suite, certaines variables concernant le style de vie maternel n’étaient pas disponibles
dans la CGQ telles que la consommation d’alcool, le tabagisme et la prise d’acide folique.
Ces variables sont des facteurs de risques potentiels. Ainsi, pour limiter le biais de
confusion nous avons inclus des proxys pour capturer une partie de I’influence de ces
variables. Pour la consommation d’alcool et de tabac, nous avons été en mesure de capturer

les cas les plus graves grace aux diagnostics pour I’abus et la dépendance a ces substances
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et aux autres drogues illicites. Concernant la prise d’acide folique, nous avons inclus
I’apport prescrit durant la grossesse correspondant a une dose de 5 mg. Cependant, I’acide
folique est notamment disponible en vente libre a des doses inférieures a 5 mg, qu'on n'a
pas été en mesure de prendre en considération dans notre analyse. Ainsi, les utilisateurs
d'acide folique peuvent avoir été mal classés. Cependant, la prescription d’acide folique est
généralement réservée aux femmes a haut risque d'avoir des bébés atteints d'anomalies du
tube neural [204]. Ainsi, compte tenu de l'effet protecteur de l'acide folique, une
classification erronée peut avoir entrainé une estimation plus protectrice [205]. L’obésité
maternelle est notamment un facteur de risque potentiel au TDAH [94], [116], [117]. Les
données concernant I’IMC maternel ne sont pas disponibles dans la CGQ. De la méme
maniére, nous avons €té en mesure d’utiliser un proxy pour minimiser la confusion
résiduelle possible par cette variable. Dans ce cas, le proxy fut les diagnostics
d’obésité. De plus, les facteurs génétiques sont grandement impliqués dans 1’étiologie du
TDAH. Pour atténuer le facteur de prédisposition génétique du TDAH, nous avons ajusté
pour les antécédents de TDAH chez les meres. Le risque de biais de confusion résiduelle

ne peut tout de méme pas €tre entierement exclu.

e Validité externe

La CGQ comporte des données sur toutes les femmes enceintes et leurs enfants couverts
par ’assurance publique la RAMQ pour les médicaments. Il s’agit des adhérents et des
prestataires de [D’assistance-emploi. Ainsi, on y retrouve un SSE moins ¢levé
comparativement aux femmes bénéficiant d’une assurance privée pour leurs
médicaments. Bien que cela n’affecte pas la validité interne de notre étude, ¢a risque de
minimiser la généralisabilité de nos résultats. Cependant, notre équipe a précédemment
démontré que les femmes et les enfants bénéficiant de 1’assurance RAMQ étaient
comparables a la population générale du Québec en ce qui concerne les comorbidités et

l'utilisation des soins de santé [206].
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Chapitre 8 : Conclusion et implication clinique

Le TDAH a un impact majeur sur plusieurs aspects de la vie quotidienne des personnes
atteintes et de leur famille. Notre étude a permis d’évaluer I’association entre divers modes
d’accouchement et le risque du TDAH chez les enfants. Il en ressort qu’il existe une
augmentation du risque de TDAH associ¢ a la naissance par voie vaginale assisté et par
césarienne d’urgence, mais pas par césarienne élective. Cette étude fournit une contribution
importante a la littérature scientifique canadienne de I’impact du mode d’accouchement
sur le systéme neurodéveloppemental de I’enfant. L’étude fournit des évidences utiles aux
professionnels de la santé dans leur pratique médicale quant aux choix du mode

d’accouchement idéal pour leurs patientes.

Nous avons ajusté pour un large éventail de facteurs de confusion importants pour
minimiser le biais de confusion. Nous avons notamment effectué plusieurs analyses de
sensibilité pour évaluer la possibilité d’un biais d’information. Cependant, les résultats
doivent étre interprétés avec précaution étant donné qu’on ne peut pas exclure
complétement la présence d’un biais de confusion résiduelle, en particulier par rapport a
I’indication au mode d’accouchement autre que par voie vaginale non assisté. Toutefois,
nos résultats peuvent servir aux agences régulatrices a prendre en considération dans
I’évaluation des moyens alternatifs pour diminuer les taux de césarienne. Selon les résultats
observés nous recommandons aux personnels soignant de surveiller les grossesses a risque
de césarienne de prés pour effectuer une césarienne ¢€lective au lieu d’une césarienne
d’urgence non planifiée. De plus, par prévention il est judicieux de maintenir les
instruments d’assistance comme dernier recourt lors d’un accouchement difficile. A
présent, il serait intéressant d’étudier davantage I’impact de I’accouchement par voie
vaginale assisté et d'enquéter s’il existe une différence de risque entre les instruments

utilisés et si le risque est impacté lors de la succession des instruments.
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