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ABSTRACT

Background: Adults who were bom with low
birth weights are at increased risk of cardio-
vascular and metabolic conditions, including
pregnancy complications. Low birth weight
can result from intrauterine growth restric-
tion, preterm birth or both. We examined the
relation between preterm birth and preg-
nancy complications later in life.

Methods: We conducted a population-based
cohort study in the province of Quebec involv-
ing 7405 women born preterm (554 < 32
weeks, 6851 at 32-36 weeks) and a matched
cohort of 16 714 bom at term between 1976
and 1995 who had a live birth or stillbirth
between 1987 and 2008. The primary out-
COMme measuras were pragnancy complications
(gestational diabetes, gestational hyperten-
sion, and preeclampsia or eclampsia

Results: Overall, 19.9%
less than 32 weeks, 1

weeks and 11.7% born at term had at least 1
pregnancy complication at least once during
the study period (p < 0.001). Women born
small for gestational age (both term and
preterm) had increased odds of having at
least 1 pregnancy complication compared
with women born at term and appropriate
for gestational age. After adjustment for
various factors, including birth weight for
gestational age, the odds of pregnancy com-
plications associated with preterm birth was
elevated by 1.95-fold (95% confidence inter-
val [CI] 1.54-2.47) among women born before
32 weeks' gestation and 1.14-fold (95% CI
1.03-1.25) among those born at 32-36 weeks’
gestation relative to women born at term.

Interpretation: Being born preterm, in addi-
tion to, and independent of, being small for
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Femme née prématurée, grossesse plus
risquée
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C'est un nouveau facteur de risgue, que les medecins
devraient peut-&ire prendre en compte dans le suivi de:
grossesses. Selon une vaste étude menée dans la
province de Québec, les femmes qui sont nées
prématurées {avant 37 semaines d'aménorrhée) sont pl
exposées, lorsqu'elles sont enceintes, 3 des complicatic
comme le diabéte, 'hypertension artérielle et I'eclampsii
crises convulsives sur fond d'hypertension artérielle. Le
niveau de risque de ces trois pathologies gravidiques e

méme pratiguement doublé chez les futures méres nées
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Néonatalogie Les méres jadis prématurées doivent surveiller de plus pras leur
Erossesse
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Women who were born prematurely have a significantly
higher risk of complications during their own pregnancies, a

e Y
4 new study has found.










Programmation développementale

Hypothese de Barker (Barker & Osmond, Lancet 1986)

25 38 " 3s 48

NEONATAL MORTALITY PER 1282@ BIRTHS 1921-25

Fig 3—SMRs for ischaemic heart disease in both sexes and neonatal
mortality.




Petit poids et hypertension

Hommes

Femmes

Tous

>4.0

P for trend

19.0 (16.2-21.8)
17.0 (15.3-18.8)
14.1 (12.4-15.8)
12.5 (9.7-15.2)

<0.001

21.1 (18.5-23.7)
16.3 (14.6-18.0)
13.0 (11.1-14.9)
12.1(8.1-16.1)

<0.001

20.2)(18.3-22.1)
16.7 (15.4-17.9)
13.6 (12.4-14.9)
12.3(10.1-14.6)

<0.001

Incidence cumulée (%) de 'hypertension selon le PDN

chez 8760 adultes

Barker et al., J Hypertens 2002
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Petit poids et maladies cardiovasculaires

Men Women
frr=1033 deaths) (=120 deaths)
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Taux de mortalité causée par les maladies cardiovasculaires chez
10 141 hommes et 5585 femmes nés entre 1911-30.

Osmond et al., BMJ 1993
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Petit poids et autres problématiques

Résistance a l'insuline Syndrome métabolique
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Birthweight

Birthweight

Relation inverse entre PDN et risque de déeveloppement
d’'une resistance a l'insuline et d’'un syndrome métabolique

Barker et al., Diabetologia 1993; Hales et al., BMJ 1991 dans Hales & Barker, Br Med Bull 2001
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Prématurite et hypertension

Ab‘iuﬁ}* ID ES(95% Cl) % Weight
UK -2.30 (-4.50, -0.10)
Netherlands 15.00 (8.80, 21.20)

Sweden 2.60 (0.60, 4.60)
Mew Zealand 3.30 (0.90, 5.70)
3.50 (1.40, 5.60)

10.60 (5.70, 15.50)

-2.00, 4.20)

UK 4.40(1.80,7.00)  10.00

Australia -1.01 (-3.55, 1.53) 10.48

Overall (l-squared = 64.0%, p = 0.025) {} 3.79 (2.59, 4.99) 100.00

- 0 5 10 15 20
Systolic blood pressure difference (mmHg)

De Jong et al., Hypertension 2012



Prématurité et résistance al’'insuline
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SGA Very Preterm AGA Very Preterm

Augmentation de la résistance a l'insuline chez 72 enfants
(4-10 ans) Hoffman et al. NEJM 2004




Contexte théorigue

Pourguol la grossesse?

Grossesse = Fenétre ouverte sur la santé future

SENE
Petit poids Complications cardiovasculaire
. _—> _— - .
de naissance de grossesse et metabolique

| des femmes
* Diabete gestationnel

» Hypertension gravidique 7

Prématurité? _ | (
* Pre-éclampsie/éclampsie ,

-
2



Comment répondre a cette question?

1. Etude de cohorte

— Les sujets sont sélectionnés sur la base du

facteur de risque

2. Etude de type cas/témoin

— Les sujets sont sélectionnés sur la base de la

UEIELITE




1. Etude de cohorte

» Ce type d'étude comporte plusieurs avantages:

— Simple et intuitif: facilite I'interprétation

— Description de la séquence exposition/maladie

— Mesure de larelation dose/effet

— Permet d’étudier I'effet d’un facteur de risque sur +++ maladies
« Malgré ses avantages, peu utilisées, car plusieurs inconvenients:

— Neécessite un échantillon de tres grande taille

— Ne convient pas pour les maladies rares

— Etude colteuse et complexe

— Possede souvent un haut taux de mortalité expérimentale

— Problemes éthiques dus a l’'accumulation d’information



2. Etude de type cas/témoin

Notre premier choix!

— Rapide

— Echantillon de petite taille

— Peu colteuse

Cependant...

— < 20% de réponse par courrier...

La solution?

— Les banques de données administratives!

Le hic?

— Nécessite I'appariement de plusieurs banques...



EPSEBE

Environnement pour la Promotion de la Sante et du

Bien-Etre
Inaugure en 2007
Chapeaute par I'lSQ

Permet d’apparier des données de:

— 1SQ

NN EPSEBE

— MSSS

Environnement pour Ia Promotion de la Santé Et du Bien-Etre

— MELS



EPSEBE

e Avantages:
— Appariement probabiliste
— Permet d’identifier ou trouver les variables
— Soutien pour la demande a la CAl
— Ethique
* Inconvenients:

— La banque n’appartient pas aux chercheurs (;5.1%

— (Disponibilité des variables)



EPSEBE

EPSEBE <

Environnement pour la Promotion de la Santé Et du Bien-Etre
Chercheur — Comité d’éthique local

2. Dépdt de la requéte préliminaire

_ _ Commission
N A
Plateforme EPSEBE rinformation

5. Appariement des données des divers
organismes

6. Accés aux données dans les Fichier Med-Echo
locaux de I'lISQ

Fichier des
naissances vivantes

' MELS? Fichier des
mortinaissances

*MNon-requis pour ce projet

RAMQ = Regie de I'assurance maladie du Quebec; M555 = Ministere de la Sante et des Services sociaux du Quebec

MELS = Ministére de 'Education, du Loisir et du Sports du Québec  1SQ = Institut de la Statistiques du Québec




Notre étude

Naissance de Grossesse(s)
nos sujets de nos sujets

FO = Mere de nos sujets
F1 = Sujet: femme née prématurément (exposée) ou a terme (non-exposée)

F2 = Enfant(s) de nos sujets




Women born during
1976-1995
n=87/5139

v

h

Born before 37 weeks'
gestation
n=>51 148

Born at 37-42 weeks'
gestation
n=823 991

Excluded n =563

* Missing data for matching
n= 206

# Higher order multiple birth

{=3) n=357 Preterm cohort
n = 50 585

Delivered
n= 7651

Excluded n =246
Z statn:unal

I'-.-'1|55|n-;| Pristin

n=121

Improbable birth weight

for gestational age*

n=107 I omen born preterm

who delivered
n = 7405

Excluded n = 2470
* Missing data
for matching

L J
Term cohort
(matched 2:1)
n =101 170

Excluded n = 5023
* Not matched because
of lack of term-born

twins in certain years

Matched
n=95 147

Delivered
n=16923

Excluded n =209

* Missing birth weight
n=174

* Improbable birth
weight for gestational
age* n=35




NGNS

Données de naissance et caracterisques
sociodemographiques des femmes étudiees (F1)

<32 semaines

32-36 semaines

A terme

Valeur P

Naissance F1

FO <18 ans
Scolarité de FO <12 ans

Age gestationnel de F1 — médiane

Poids de naigsance de F1 -
moyenne £ ET

F1 née SGA

n =554

n=6851

n=16714

27 (5%)
332 (63%)

196 (3%)
4001 (62%)

323 (2%)
9019 (56%)

30

36

40

1500 £ 504

48 (9%)

2482 + 543

1002 (15%)

3199 £ 490

2498 (15%)

1ére

vivante de F1

naissance

F1 <18 ans
Scolarité de F1 <12 ans

Naissance multiple

FO = meéres de F1

n=>517

n = 6405

n=15978

32 (6%)
212 (45%)

417 (7%)
2466 (42%)

873 (5%)
5340 (36%)

<5

26 (<1%)

86 (1%)




NGNS

Pourcentage (no.) de femmes étudiées présentant au
moins une fois une complication de grossesse

2 10)_19.9%

18 w <32 semaines

16 32-36 semaines

}g m A terme

.0 13

el 387 ) 380

. _-_266

= B B=

Diabete Hypertension Pré-éclampsie/ Au moins un

gestationnel gravidique ¢clampsie diagnostic
(n=1217)* (n=1253) (n = 858) (n=2972)*

* P<0.001 pour la tendance.



NGNS

Régression logistique de I'occurrence des complications de
grossesse lors de la 1€ naissance vivante

Complications de grossesse  Age gestationnel OR ajusté* (IC 95%)

| | <32 semaines 2.34 (1.65 a 3.33)
Diabete gestationnel 32-36 semaines 1.20 (1.03 a 1.40)

A terme 1.00

. o <32 semaines 1.56 (1.09 a 2.25)
Hypertension gravidique 39-36 semaines 106 (0,92 1.22)
A terme 1.00

y | <32 semaines 1.79 (1.19 a 2.69)
Pré-éclampsie/Eclampsie [ 35 35 semaines  1.23 (1.04 a 1.44)
A terme 1.00

* OR ajusté pour SGA, LGA, naissance multiple, année de naissance, hypertension
chronique, maladie rénale, age = 25 ans et grossesse multiple.




NGNS

Régression logistique de I'occurrence des complications de grossesse
(au moins une) au moins une fois durant la période d’étude

No. (%)

OR ajusté* (IC 95%)

SGA 11 (23%)

2.42 (1.23 4 4.76)

<32 semaines

Pas SGA 99 (20%)

1.94 (1.54 4 2.43)

SGA 158 (16%)

1.48 (1.23a1.77)

32-36 semaines

Pas SGA 746 (13%)

1.16 (1.05 a 1.27)

SGA 346 (14%)

1.28 (1.13 & 1.46)

A terme
Pas SGA 1612 (11%)

* OR ajusté pour LGA, naissance multiple et année de naissance.

1.00




NGNS

2.50
2.25
2.00
1.75
1.50
1.25
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

% de femmes atteintes (no)

Pourcentage des femmes étudiees présentant de
I'hypertension chronique et du diabete de type 2

<37 semaines

OR ajusté* =1.70
IC 95% =1.32 a4 2.20

w A terme

OR ajuste* = 1.75
IC95% =1.124 2.73

104

34 SR

45

Hypertension chronique
(n=244)

Diabéte de type 2
(n=179)

*OR ajusté pour SGA, LGA, naissance multiple et année de naissance.



Conclusion

Prematurite = facteur de risque pour les
complications de grossesse

Ce risque est indépendant de SGA, qui est aussi
un facteur de risque significatif

Devrait étre pris en compte dans les soins
obstétricaux

Supporte I'hypothese que la préematurité est un
facteur de risque pour les maladies cardiagues gass

et métaboliqgues ’

10
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Notre étude — Partie 2

1976-1995

Naissance
de nos sujets

FO=Lamére du sujet
F1=Les
F2 =Enfantis) du sujet

1987-2008

Grossesse(s)
de nos sujets

7




Notre étude — Partie 2

Parity of F1 during the study period
1 F2- no. (%)
2 F2 - no. (%)
3 or more F2 - no. (%)
F1 who delivered a F2 stillbirth - no (%)

F2 Girls— no. (%)
Gestational age of F2— mean £ SD

Birth weight of F2— mean £ SD
Small for gestational age— no. (%)
Large for gestational— no. (%)

<32 Weeks

304 (54.9)
186 (33.6)

253 (48.9)
38.6+0.1

3244 + 27
64 (12.4)
36 (7.0)

32-36 Weeks

3476 (50.7)
2527 (36.9)

36 (0.5)
n = 6405
3102 (48.4)

38.7 £0.03

3260 + 7
739 (11.6)
402 (6.3)

At term
n=16,714

8350 (50.0)
6187 (37.0)

89 (0.5)
n = 15,978
7762 (48.6)

39.0+0.01

3330 + 4
1678 (10.5)
1081 (6.8)

0.22

0.96
<0.001

<0.001
0.038
0.405




Notre étude

— Partie 2

Pourcentage (no.) de femmes étudiées ayant eu au
moins un accouchement premature

Percentage of F1 Affected (no.)

/6

13 | mF1 <32 weeks: n =534

12 F1 32-36 weeks; n = 6538

10 wF]l Atterm; n = 16,256

\__“ B

1586 '

n

OFRLNWAOUIOON0O
|

At least one F2 < 32 weeks*
* P<0.001 for trend.

At least one F2 < 37 weeks*



Notre étude — Partie 2

Régression logistique de I'occurrence d’'un accouchement
prématuré lors de la 1™ naissance vivante

F2 Birth status F1 Gestational age  OR ajusted* (Cl 95%)

F2 borh < 32 weeks F1 <32 weeks 2.61 (1.30 to 5.25)
(vs. at term) F1 32-36 weeks 1.72 (1.26 to 2.34)

F1 At term 1.00

E2 born < 37 weeks |F1 <32 weeks 1.66 (1.23 to 2.25)
F1 32-36 weeks
F1 At term

(vs. at term)

* OR are adjusted for F1 SGA, F1 LGA, F1 multiple birth_E1 vear of hirth _F1 tvne 1 _or 2
diabetes, F1 chronic hypertension, F1 kidney disease F1 pregnancy complications, F1
age 2 25 years, F2 gender, F2 multiple birth and F2 SGA.



Notre étude — Partie 2

Régression logistique de l'occurrence d’au moins un accouchement
prémature durant la période d’étude

OR ajusted* (CI 95%)

F1 SGAT 9 (18.75) 2.49 (1.19t0 5.18)
F1 <32 Weeks

F1 Not SGA 67 (13.24) 1.62 (1.24 to 2.11)

F1 SGA 128 (12.77) 1.54 (1.27 to 1.88)

F1 32-36 Weeks
F1 Not SGA 722 (12.34) 1.46 (1.32t0 1.61)

F1 SGA 296 (11.85) 1.43 (1.25 to 1.65)

F1 At term
F1 Not SGA 1290 (9.07)

|
* ORs are adjusted for F1 LGA, F1 multiple birth and F1 year of birth. ,
T SGA: small weight for gestional age.




Conclusions — Partie 2

* Transmission intergénerationnelle de la
prematurité et de la grande prematurité

 N’est pas due a une augmentation des
complications de grossesse chez les femmes
nees prematurement

j‘> Renforce la prise en compte dans les soins
obstétricaux du statut de naissance de la mér{a_,
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