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GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

APLYV : Allergie aux protéines de lait de vache
ANSM : Agence Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé
CHU : Centre hospitalier universitaire

C : Colostrum

CPP : Comité de protection des personnes
sCD14 : Cluster de Différenciation spécifique 14
DBP : Dysplasie broncho pulmonaire

DHA : Acide docosahexaénoique

ECUN : Entérocolite ulcéro nécrosante

EGF : Epidermal growth factor

HMOs : Human milk oligosaccharide

IgA : Immunoglobulines A

IGF-1 : Insuline-like growth factor-1

IL : Interleukine

®-3 : Acides gras Oméga-3

OMA : Otite moyenne aigue

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ORL : Oto-rhino-larynx

PCA : Persistance du canal artériel

PMI : Protection maternelle infantile

RCIU : Retard de croissance intra utérin

SA : Semaines d’Aménorrhée

T : Témoin

TGF-f : Transforming growth factor f3

VIH : Virus de ’Immunodéficience Humaine

VRS : Virus Respiratoire Syncytial
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I. INTRODUCTION

Le lait maternel est considéré comme 1’alimentation idéale du nouveau-né qu’il soit né a terme
ou prématuré (1). Sa composition évolue au cours du temps, ce qui lui confére la propriété
unique de s’adapter jour aprés jour aux besoins du nouveau-né. Le colostrum représente le
premier fluide produit par les lactocytes lorsque les jonctions serrées de 1’épithélium mammaire
se déploient. Cette période « colostrale » ou lactogenese de stade I, débute au cours de la
grossesse et s’achéve dans les 48 a 72 heures du post-partum au moment de la « montée laiteuse
» ou lactogenese de stade II sécrétrice du lait « mature ».

Chez le nouveau-né prématuré, la promotion de I’allaitement maternel constitue un enjeu
majeur de santé publique a 1’échelle mondiale (2,3). Plusieurs obstacles limitent la mise en
place de D’allaitement chez les nouveau-nés prématurés tels que les complications de la
prématurité, la séparation mere-enfant prolongée, les facteurs émotionnels, le retard a la montée
de lait ou les volumes de lait plus faibles qu’a terme. Des études américaines et canadiennes
rapportent des taux d’allaitement plus faibles dans cette population (4,5). Selon une étude
européenne, le taux d’allaitement maternel chez les nouveau-nés grands prématurés est
inférieur a celui du nouveau-né a terme, et ce indépendamment du pays étudié¢ (6). De surcroit,
c’est en France que ce taux est le plus bas (26% contre 70% en Italie par exemple) : le colostrum
était rarement donné dans les services de Réanimation Néonatale. Comme le rapportait le travail
de Butori. et al. dans notre service, seuls 16% des 98 nouveau-nés prématurés avaient recu du
colostrum (7). Plus récemment, une meilleure promotion de I’allaitement maternel a permis une
optimisation du don de colostrum.

Le colostrum se distingue du lait mature par sa couleur jaunatre, sa consistance visqueuse, son
faible volume et sa composition. Il est plus riche en protéines, en facteurs immunitaires
(Immunoglobulines A ou IgA, cytokines anti-inflammatoires, lactoferrine, leucocytes) et de
croissance (Epidermal Growth Factor ou EGF, Transforming Growth Factor § ou TGF-), en
vitamines liposolubles (vitamine A, E et caroténoides) et en oligo-éléments (zinc) (8-10).
Aussi, les Human Milk Oligosaccharides (HMOs), présents en grande quantité dans le
colostrum, aident a établir un microbiote intestinal sain et modulent le systéme immunitaire du
nouveau-n¢ (9). Le terme de naissance influence sa composition en facteurs bioactifs (11-13).
Le colostrum maternel d’un nouveau-né prématuré de 30 semaines d’aménorrhée (SA) est plus
riche en IgA, EGF, TGF-f§ que celui d’un nouveau-né a terme. En revanche, en dessous de 30

SA, le taux de ces facteurs chute (13).
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Alors que les bénéfices liés a I’allaitement maternel durant les premiers mois de vie sont
souvent démontrés, les études s’intéressant a I’administration précoce de colostrum sont rares.
La premicre partie de ce travail avait pour objectif d’étudier I’impact de I’administration
oropharyngée précoce de colostrum en période néonatale sur des nouveau-nés grands
prématurés de terme < 32 SA au CHU de Nice. Cette population a été divisée en 2 groupes : le
groupe Colostrum (C), exposé au colostrum par voie oropharyngée pendant les premieres 48
heures de vie, et le groupe Témoin (T), non exposé. Dans ce travail, le taux de calprotectine
fécale, marqueur de I’inflammation intestinale, était significativement inférieur dans le groupe
C comparé au groupe T (58 pg/g vs 113 pg/g). Aucune différence n’a été€ observée entre les
groupes concernant le nombre de jours nécessaires pour atteindre 1’autonomie digestive, le taux
d’IgA salivaire, la susceptibilité aux infections néonatales précoces et la croissance pondérale
des dix premiers jours de vie. La quantité de lait apporté par la mére a son nouveau-né était

significativement supérieure dans le groupe C (34% vs 8% du lait total en nutrition entérale).

De par sa composition, le colostrum permettrait de stimuler la maturation digestive, limiter
I’inflammation intestinale et la survenue d’événements infectieux et allergiques. Par
conséquent, le colostrum pourrait favoriser la croissance staturo-pondérale d’un nouveau-né
prématuré a moyen terme.

Dans la littérature vétérinaire, les molécules colostrales de haut poids moléculaire, composées
de 53% d’immunoglobulines, pourraient participer a l'effet stimulant du colostrum sur la
croissance des porcelets sevrés. Ces derniers augmentaient leur croissance de 28% lorsque leur
alimentation était supplémentée en colostrum. L’action anti-inflammatoire des
immunoglobulines diminuerait 1’état de stress intense que représente le sevrage chez ces
porcelets et favoriserait ’augmentation de leur consommation alimentaire (14).

Beaucoup de complications peuvent survenir autour de la prématurité telles que le retard de
croissance in utéro (RCIU), les infections, I’entérocolite ulcéro nécrosante (ECUN), une
persistance du canal artériel (PCA) ou une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP). Par
conséquent, il existe un risque réel de retard de croissance extra-utérin ou acquis n’étant pas
sans conséquences a long terme. Des études rapportent que chez le nouveau-né prématuré, la
chute des Z-scores de poids et de taille de la naissance a la sortie d’hospitalisation est associée
a des mauvais scores cognitifs a 24 mois d’age corrigé (15,16). Les nouveau-nés prématurés,
surtout petits pour l'age gestationnel, semblent courir le risque de développer un retard de

croissance post-natal et une altération de la composition corporelle (17) favorisant le
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développement d’un syndrome métabolique a I'dge adulte. Ce dernier associe diabéte de type
2, obésité, hypertension artérielle, dyslipidémie et résistance a l'insuline responsables du

développement prématuré de maladies cardio-vasculaires (18).

La relation entre colostrum et incidence des allergies durant la petite enfance n'est pas encore
bien établie. Des études suggerent que des composants du colostrum seraient capables d’induire
une tolérance du systeme immunitaire vis-a-vis de certains allergénes (19-22). Le travail de
Munblit. et al. rapporte que la présence d'Interleukine 13 (IL13) dans le colostrum diminuerait
la sensibilisation et les allergies alimentaires (23).

L’allaitement pourrait également diminuer le nombre d’infections (digestives, Oto-rhino-
laryngées ou ORL et respiratoires) durant la petite enfance, si sa durée est supérieure a 3 mois
(24). Victora. et al. rapporte que plus un nourrisson est allaité longtemps, plus sa morbi-
mortalité infectieuse diminue (25). Récemment, Morales. et al. rapporte une diminution des
épisodes de gastro-entérite aigue chez les nourrissons 4gés de 0 a 6 mois lorsqu’ils sont exposés
a des quantités plus élevées d’acides gras Oméga-3 (m-3) et d'acides aminés d’origine colostrale
(26). Cependant a ce jour, peu d’études se sont intéressées a I’administration du colostrum eu

aux nouveau-nés prématures.

Ce travail fait suite a cette premicre partie d’étude, en suivant cette cohorte de patients durant
leur premiere année de vie. L’objectif principal est de comparer la croissance staturo-pondérale
entre les groupes Colostrum (C) et Témoin (T) durant cette période. L’objectif secondaire est
d’apprécier la survenue d’événements infectieux et immuno-allergiques dans ces mémes

groupes d’anciens nouveau-nés grands prématurés de terme < 32 SA.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. Description de I’étude
Il s’agit d’une étude monocentrique, interventionnelle, prospective et comparative, exposé
versus non-exposé, menée dans le service de médecine néonatale du CHU de Nice, réalisée sur
une période de 11 mois (Avril 2016 a Mars 2017). Cette étude représente la deuxiéme partie
d’un travail ayant répondu a un Appel d’Offre Interne (15-A0I-02), étant approuvée par le CPP
(15-052) et PTANSM ; et déclarée sur le site ClinicalTrials.gov (NCT02650167).

2. Critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion

Les anciens nouveau-nés grands prématurés de terme < 32 SA au CHU de Nice de meres
affiliées au régime de la sécurité sociale, ayant signé le consentement éclairé relatif a 1’étude,
et séronégatives pour le VIH, ayant participé a la premiere partie de I’étude ont été inclus.

Les nouveau-nés atteints de pathologies congénitales de diagnostic anténatal ou néonatal
immédiat et ceux dont la mere regoit un traitement contre-indiquant 1’allaitement sont exclus.
La sortie d’étude est définie par un arrét prématuré de participation, le non-respect du protocole,
le retrait du consentement éclairé volontaire, une infection clinique sévére et avérée chez la

mere, le déces (sauf déces secondaire a une complication digestive ou infectieuse).

3. Déroulement de I’étude
Le déroulement de la premiere partie de 1’étude repose sur trois périodes: une phase
d’inclusion, une phase d’intervention et une phase de suivi des patients de la naissance au
dixiéme jour de vie.
Le déroulement de la deuxiéme partie de 1’étude repose sur une quatrieme phase avec mise en
place d’un suivi mensuel a partir du troisiéme mois jusqu’au douziéme mois de vie de chaque
nourrisson ancien grand prématuré.
A chaque étape de 1’étude un recueil de données est complété.

Lorsque le suivi n’atteint pas les 12 mois de vie, le patient est défini comme perdu de vue.
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a. Phase d’inclusion et d’intervention
La phase d’inclusion correspond & un entretien entre le pédiatre néonatologiste et la mere. Cet
entretien est soit prénatal soit postnatal immédiat. Le projet d’allaitement est abordé et la mere
est encouragée dans son choix quel qu’il soit. Le don de colostrum est proposé a chaque femme
qu’elle souhaite ou non poursuivre un allaitement. Il n’y a pas de randomisation pour des
raisons éthiques : tout nouveau-né prématuré dont la meére souhaite donner son colostrum est
inclus dans le groupe Colostrum.
Durant les six premiéres heures de vie, les patients sont séparés en deux groupes :
- Le groupe Colostrum (C) : nouveau-nés recevant une premicre administration
oropharyngée (tapissage avec une seringue de la face interne de la muqueuse buccale) de
colostrum de leur meére, a la dose de 0,2 ml. Le recueil du colostrum se fait par expression
manuelle du sein en salle de naissance ou en médecine néonatale. Il est déposé dans une
seringue stérile fermée par un bouchon adapté et étiquetée au nom du patient.
- Le groupe Témoin (T) : nouveau-nés n’ayant pas recu cette premicre administration de
colostrum. Ils recoivent alors une premiére administration oropharyngée de lait de lactarium
avec la méme technique. Le lait de lactarium correspond au lait utilisé quotidiennement dans le
service pour la nutrition du nouveau-né prématuré de trés faible poids de naissance (Lactarium
« Docteur Raymond Fourcade », CHU Bordeaux, 47200 Marmande).
L’administration oropharyngée de colostrum ou de lait de lactarium pendant 48 heures respecte
le protocole suivant : premiére administration avant la 6™ heure de vie puis application de 0,2
ml de colostrum ou de lait de lactarium en oropharyngée avec une seringue toutes les quatre

heures pendant 48 heures par ’infirmicre puéricultrice en charge du nouveau-né.

b. Phase de suivi et collecte des données

Un cahier d’observation individualisé est ouvert a chaque inclusion de patient. A 1’inclusion
sont colligées les données suivantes : sexe, terme, modalité d’accouchement (césarienne, voie
basse), données anthropométriques a la naissance, prise en charge médicale (assistance
respiratoire, antibiothérapie) et type d’allaitement souhaité (don de colostrum ou non, poursuite
de I’allaitement ou non).

Le suivi de la premiére partie de 1’étude se fait de la naissance au dixiéme jour de vie.

Pour la seconde partie de I’étude, le suivi se fait mensuellement, par consultation téléphonique,
a partir du troisieme mois de vie jusqu’au douziéme mois de vie de 1’enfant. Un parent ou le
médecin traitant (libéral ou de la Protection Maternelle Infantile, PMI) de I’enfant est appelé a

chaque consultation.
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Lors de la phase de suivi mensuel, sont recueillis dans un tableau les données suivantes :

- La date de la consultation

- Le poids, la taille et le périmétre cranien de I’enfant pour évaluer la croissance
staturo-pondérale

- La survenue d’une hospitalisation

- Pour évaluer les événements immuno-allergiques sont recueillis : la présence de
dermatite atopique, d’eczema, d’allergie aux protéines de lait de vache (APLV), de
rhinite allergique ou d’asthme allergique

- Pour évaluer la survenue d’événements infectieux sont recueillis : la présence de
fievre, céphalées, diarrhée, vomissement, toux, otalgie, rhinite et d’éruption cutanée
virale

- Pour évaluer la survenue de trouble digestifs sont recueillis : la présence de

vomissements, coliques, reflux gastro cesophagien

Le poids, la taille et le périmétre craniens sont exprimés en Z-score adapté aux nouveau-nés
prématurés. Lorsque 1’age post natal du patient suivi est inférieur ou égal a 64 SA, le Z-score
est calculé a 1’aide du logiciel INTERGROWTH-21st post natal Growth, comprenant des
courbes de croissance réalisées a 1’aide d’une cohorte de nouveau-nés prématurés d’ages
différents grace a 1’étude de Villar. et al. publiée dans The Lancet en 2015 (27). Lorsque ’age
post natal du patient dépasse les 64 SA, les courbes de croissances de 1’Organisation Mondiale
de la Santé¢ (OMS) sont les seules disponibles.

Nous recueillons aussi la durée de 1’allaitement maternel, la présence de fratrie et le mode de
garde. Pour chaque enfant, ces données sont précisées par I’investigateur au niveau de la partie

« commentaires ».

4. Analyse statistique
Le nombre de sujets nécessaires était estimé a 140, soit 70 patients par groupe (pour un risque
alpha a 0.05, puissance a 80%) pour mettre en évidence une différence de 2 jours pour obtenir
I’arrét de I’alimentation parentérale, situation bilatérale. Les données de suivi analysées dans la
seconde partie de I’étude proviennent de la cohorte issue de la premicre partie, ainsi il n’y a pas
de calcul de nombre de sujet nécessaire pour notre partie d’étude.
Le test paramétrique du chi2 et a défaut le test non paramétrique de Fisher ont été utilisés pour

les variables qualitatives. Pour les variables quantitatives, ont été utilisé le test paramétrique de
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Student avec une éventuelle correction de Welch et a défaut le test non paramétrique de

Wilcoxon.

Le seuil de significativité retenu est p<0.05. Les données sont analysées a 'aide du logiciel de

statistique R version 3.6.2.
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III. RESULTATS

1. Description de la population

Cent quarante-cinq nouveau-nés prématurés de terme < 32 SA ont été inclus. Seize de ces
nouveau-nés ont été exclus : 6 pour cause de déces et 10 pour non-respect du protocole. Ainsi,
129 étaient €éligibles avec 82 nouveau-nés dans le groupe C et 47 dans le groupe T. Durant le
suivi, 16 patients ont été¢ perdus de vue : 5 dans le groupe T et 11 dans le groupe C. Au total,
113 patients ont été analysés a 12 mois de vie, 71 dans le groupe C et 42 dans le groupe T. Le
diagramme de flux est représenté sur la Figure 1.

Les caractéristiques des patients et de leur environnement pendant le suivi jusqu’au 12°™ mois
sont exposées sur le Tableau 1. L’allaitement était plus important et prolongé dans le groupe
colostrum par rapport au groupe Témoin (61 vs 20 nourrissons avec un p<0.001 et de 103,2 vs

46,5 jours avec un p<0.001).

=l

(n=145)
Exclus
(»n=16)
Décés
(»=06)
[Nonrespectdupmwcole]
[ Nouveau-nés éligibles } (n=10)
(n=129)
[ Groupe Témoin (T) ] [GroupeColostrum © )
(n=47) n=82)
Perdus de vue 7 Perdus de vue
=7 (n=11)
[ mmmwmma)] [&ww&mmm«D]
(n=42) m=7I)

Figure 1 : Diagramme de flux
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Groupe Colostrum Groupe Témoin p-value
(n=71) (n=42)

Sexe féminin, n 34 18 0.75
Z-score pondéral a la naissance 0.2 0 0.14
RCIU, n 5 3 1
Age, SA 29.2 29.7 0.11
Parent contacté pour le suivi, n 60 33 0.59
Mode de garde, n

- Parents 64 42 0.40

- Assistante maternelle 4 0

ou créche

Fratrie, n

-0 45 24

- > 21 11 0.30

- > 3 5 0.73
Allaitement a la sortie du 61 20 <0.001
service, n
Durée d’allaitement, jours 103.2 46.5 <0.001

Tableau 1 : Description de la population et de I’environnement des groupes Colostrum et

Témoin.



26

2. Comparaison des groupes Colostrum (C) et Témoin (T) a 12 mois de
vie

Le Z-score pondéral a 1 an était respectivement de -0,6 et -1 dans le groupe Colostrum (C) et
Témoin (T) (p=0,051). Pour la taille et le périmétre cranien, le Z-score était respectivement de
-1.4 vs -1.5 et de 0 vs -0,1 dans les groupes Colostrum vs Témoin. Les résultats sont exposés

dans le tableau 2.

Vingt nourrissons appartenant au groupe C ont présenté au moins un épisode infectieux durant
leur premiére année de vie vs 12 dans le groupe T (p=1). Les événements infectieux les plus
fréquents dans les 2 groupes étaient : la fievre (9 dans le groupe C vs 5 dans le groupe T) et la

rhinopharyngite virale (10 dans le groupe C vs 5 dans le groupe T) (tableau 3).

Les événements immuno-allergiques concernaient 21 vs 18 nourrissons respectivement dans le
groupe Colostrum vs Témoin (p=0,21). La survenue de ces événements est détaillée dans le

tableau 4.

Vingt-trois vs 14 nourrissons ont été hospitalisés au moins une fois durant leur premicre année

de vie, respectivement dans le groupe C vs T (p=1).

Lors de la premiére année de suivi, 3 vs 0 (p=0,29) nourrissons ont présentés un reflux gastro
cesophagien et 1 vs 0 nourrisson (p=1) a présenté des coliques, respectivement dans le groupe

Colostrum vs Témoin.
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Groupe Colostrum Groupe Témoin p-value
(n=71) (n=42)
Poids, g 8739 8388.1 0.12
Poids, Z-score -0.6 -1 0.051
Taille, cm 71.6 71.3 0.66
Taille, Z-score -1.4 -1.5 0.31
Périmetre cranien, cm 454 453 0.71
Périmetre cranien, Z-score 0 -0.1 0.33

Tableau 2 : Croissance staturo-pondérale (poids, taille et périmétre crianien) dans les

groupes Colostrum et Témoin a 12 mois de vie.

Groupe Colostrum Groupe Témoin p-value
(n=71) (n=42)

Episodes infectieux, n 21 12 1
Fiévre, n 9 5 1
Rhinopharyngite et/ou toux, 10 5 1

n

Otite et/ou angine, n 4 3 0.71
Gastro entérite aigue, n 5 3 1

Tableau 3 : Episodes infectieux dans les groupes Colostrum et Témoin au cours de la

premiere année de vie.
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Groupe Colostrum Groupe Témoin  p-value
(n=71) (n=42)

Episodes immuno-allergiques, 21 18 0.21

n

Dermatite atopique/eczema, n 10 8 0.64
APLV, n 1 1 1
Rhinite allergique, n 3 0 0.53
Asthme du nourrisson, n 13 13 0.19

Tableau 4 : Episodes immuno-allergiques dans les groupes Colostrum et Témoin au cours

de la premiere année de vie.
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IV. DISCUSSION

Depuis de nombreuses années les effets de I’allaitement sont étudiés chez les nouveau-nés a
terme et plus récemment sur les nouveau-nés prématurés. Cependant, I’impact du colostrum sur
la santé des nourrissons a moyen terme n’est pas encore clairement établit. Notre étude est une
des rares a s’intéresser aux conséquences a moyen terme de 1’administration oropharyngée de
colostrum chez les nouveau-nés prématurés.

Nos résultats montrent une tendance a un meilleur gain de poids, en Z-score, dans le groupe
colostrum (p=0.051) ainsi qu’un taux d’allaitement a la sortie d’hospitalisation plus important
(85% vs 47,6%, p<0,001) et prolongé (103 vs 46 jours, p<0,001) que dans le groupe Témoin.
Le schéma de croissance pondérale du nouveau-né a terme est bien connu (28,29). Celui-ci est
accéléré par I’allaitement uniquement pendant les 3 premiers mois de vie (24). Finalement, a 1
an le poids des nourrissons alimentés par du lait artificiel sera équivalent voire supérieur, en
particulier si I’allaitement maternel est prolongé (supérieur a 4 mois) (22,30). Ce phénoméne

préviendrait 1’obésité en modérant la prise pondérale durant la premicre année de vie (31).

Dans notre étude, la prise pondérale a 1 an est plutdt en faveur des nourrissons ayant bénéficiés
d’une exposition précoce au colostrum. Cette différence de croissance peut s’expliquer de
plusieurs fagons : un schéma de croissance pondérale en rapport avec les antécédents de
prématurité ou un effet propre au groupe colostrum.

Fernandes. et al. observe dans cette population des vitesses de croissance ayant largement
dépassé la limite supérieure des courbes de I’OMS, quel que soit le mode d’alimentation (32)
nécessaire a ces anciens nouveau-nés prématurés de petit poids dont I’objectif est de limiter un
retard de croissance potentiellement acquis et définitif (33,34). Cependant la plupart des études
de suivi des anciens grands prématurés rapportent une prise de poids inferieure dans les
populations allaitées de maniere prolongée mais associée a un meilleur développement cognitif
(breastfeeding paradoxe) (35). Dans le groupe Colostrum, la surreprésentation d’enfants allaités
au long court ne permet donc pas d’expliquer cette différence.

Declerck. et al. a suivi la croissance pondérale de 1455 porcelets pendant 22 semaines et
rapporte que ceux ayant consommé du colostrum étaient plus gros, surtout lorsqu’ils
présentaient un faible poids de naissance (36). L’expérience vétérinaire laisse supposer qu’il
existe bien une association entre 1’exposition précoce au colostrum et la croissance pondérale.

Méme si la taille de notre cohorte ne nous permet pas d’avoir un résultat significatif, notre étude
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serait la premicre a rapporter cette association a moyen terme chez le nouveau-né grand
prématuré. Une étude de plus grande ampleur serait nécessaire pour préciser I’influence du

colostrum sur la prise de poids @ moyen terme chez les nourrissons anciens prématurés.

Notre étude rapporte un taux d’allaitement a la sortie d’hospitalisation plus important (85% vs
47,6%, p<0,001) et plus prolongé (103 vs 46 jours, p<0,001) dans le groupe Colostrum vs
Témoin.

Dans la cohorte EPIPAGE 2, 47,2 % des nouveau-nés trés grands prématurés étaient allaités au
retour a domicile (37). Nous observons un taux d’allaitement dans le groupe Témoin identique
a celui de cette cohorte frangaise. Dans le groupe Colostrum, nous rapportons un taux
d’allaitement et une durée d’allaitement nettement supérieur. Ces résultats ne sont pas
surprenant, en effet plusieurs études concluent que I’administration précoce et répétée de
colostrum favorise la production de lait maternel et la mise en place solide de I’allaitement (38—
40). Pour les nouveau-nés prématurés avec un petit poids pour 1’dge gestationnel, cela permet
d’obtenir un meilleur taux d’allaitement a 40 SA d’age corrigé (39) et encourage 1’allaitement
maternel exclusif a la sortie d’hospitalisation (40).

Dans la littérature, le taux d’allaitement pouvait augmenter jusqu’a 84% si la mére était
hospitalisée avec son nouveau-n¢ (unité kangourou) et/ou dans une équipe soutenant I’initiation
et le maintien de 1’allaitement (37). Malgré 1’absence d’unité kangourou dans notre service, la
meilleure promotion de I’allaitement dans le groupe Colostrum explique probablement ces
résultats encourageants et importants dans le but d’améliorer le devenir neuro-développemental

de cette population a risque (35).

Nous ne retrouvons aucun effet de 1’exposition au colostrum concernant les événements
infectieux (21 vs 12, p=1) ; qu’ils soient d’origine respiratoire, ORL et/ou digestive.
L’incidence des infections était trop faible dans les deux groupes pour montrer une différence
significative, et peut étre influencée par une politique de prévention des infections en fin
d’hospitalisation (séroprophylaxie anti-Virus Respiratoire Syncytial ou anti-VRS, contre-
indication a la garde en collectivité, etc...).

Malgré nos résultats, une relation entre colostrum et prévention des infections & moyen terme
reste possible, le colostrum étant riche en facteurs immunitaires (IgA, cytokines, lactoferrine,
leucocytes) et en HMOs (agissants comme pré biotiques avec une action anti inflammatoire)
(9,10). Pour Morales. et al., des taux élevés d’acide arachidonique, d’acide docosahexaénoique

(DHA) et de »-3 total dans le colostrum diminueraient considérablement le risque de gastro-
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entérite aigue dans les 6 premiers mois de vie d’un nourrisson. Cette méme étude n’a pas trouvé
d’association entre la composition du colostrum et les infections respiratoires basses (IRB) (26).

Des études de plus grande ampleur seront nécessaires afin de valider ou non cette relation.

Nous ne rapportons pas de différence significative en termes d’événements immuno-allergiques
(21 vs 18, p=0,21).

Le colostrum, « immunothérapie » naturelle du nouveau-né ne fait pas encore ’'unanimité dans
la prévention des allergies durant la petite enfance. Des études suggérent que le colostrum a un
role essentiel dans la maturation immunitaire du nourrisson et dans la protection contre 1'atopie
et le développement d'allergies (41-43). L’APLV serait favorisée par de faibles niveaux
d'anticorps IgA spécifiques au lait de vache et de Cluster de Différenciation spécifique 14
(sCD14) dans le colostrum (43). Les TGF-3 contenus dans le colostrum pourraient prévenir le
développement de I’APLV et de la dermatite atopique (41,42). L’IL13 colostrale diminuerait
le risque de sensibilisation et d’allergie alimentaire (23). En revanche, la quantité d’acides gras
colostrale n’aurait aucun effet significatif sur le risque de manifestations allergiques (épisodes
sifflants et dermatite atopique) durant la petite enfance (26).

L’exposition au colostrum de notre groupe colostrum (0,2 ml toutes les 4 heures pendant 48
heures) n’est peut-étre pas suffisamment longue et intense pour apprécier des conséquences a
moyen terme. De plus, aucune enquéte sur la présence de tabagisme passif ou les antécédents

familiaux d’atopie n’a été réalisée.

La premicere limite de ce travail est I’allaitement, présent pour pres de 50% des patients dans le
groupe T. Un groupe Témoin alimenté par du lait artificiel permettrait d’évaluer I’effet propre
du colostrum de facon indépendante durant notre longue période d’observation. Pour des
raisons éthiques évidentes, la promotion de I’allaitement maternel dans cette population est
indispensable. Durant la période néonatale de ce travail, si une mére du groupe T manifestait
un désir d’allaitement, 1’équipe encourageait cette démarche. De plus il était difficile de
sélectionner des méres certaines de ne pas vouloir allaiter dans ce contexte de naissance
prématurée.

L’originalité de notre travail réside dans sa longue durée d’observation entre 1’exposition au
colostrum et les effets recherchés chez le nourrisson ancien grand prématuré.

Cependant, les conditions d’hospitalisation, I’environnement et la part génétique durant la petite
enfance rendent difficile I’évaluation de I’impact réel du colostrum. Des modeles complexes

multivariés seraient nécessaires pour s’affranchir de I’impact de ces facteurs confondants.
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Par ailleurs, une consultation téléphonique mensuelle était réalisée par un praticien hospitalier
durant la premiére année de vie. Le report des données aurait été plus précis avec un réel
examen clinique de I’enfant méme si un questionnaire standardisé évitait toute perte de
données. Grace a ce dernier, nous avons limité le nombre de perdus de vue. Une consultation
hospitaliere mensuelle, en plus des autres rendez-vous de suivi exigés par la prématurité, aurait

probablement engendré un plus grand nombre de perdus de vue.
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V. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail souligne I’importance potentielle de I’administration précoce de colostrum a moyen
terme chez le nouveau-né grand prématuré. Des résultats encourageants concernant la prise de
poids et la poursuite de I’allaitement sont a souligner.

Aucune différence n’est rapportée en termes d’épisodes infectieux et immuno-allergiques.

Ces résultats ouvrent la porte a de nouvelles études plus ambitieuses, de plus grandes échelles
(multicentriques) incluant un suivi plus long permettant également une évaluation neuro-
développementale & moyen terme.

Les équipes soignantes des services de néonatalogie pourront ainsi s’appuyer sur ces résultats
pour promouvoir une politique de don de colostrum précoce dans cette population de nouveau-

nés grands prématurés.
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VII. RESUME

Introduction : Le don de colostrum (premier fluide produit par les lactocytes) précoce chez le
nouveau-né prématuré reste a ce jour, encore marginale dans les services de néonatologie. Trés
peu de données confirment 1’intérét théorique de cette administration précoce. Ce suivi d’une
cohorte d’enfant nés prématurément (< 32 SA) a comme objectif principal de comparer la
croissance staturo-pondérale entre les groupes Colostrum (C) et Témoin (T) a la fin de la
premicre année de vie. Les objectifs secondaires sont d’apprécier la survenue d’événements

infectieux et immuno-allergiques.

Matériels et Méthodes : Evaluation a la fin de la premiére année de vie d’une cohorte de
nourrissons anciens nouveau-nés grands prématurés, représentant la quatrieme phase d’une
étude prospective monocentrique interventionnelle et comparative. Deux groupes étaient
constitués en période néonatale : le groupe Colostrum (C) ayant bénéficié de 1’administration
oropharyngée précoce de colostrum et un groupe Témoin (T). Les parametres
anthropométriques ainsi que 1’incidence des événements infectieux et immuno-allergiques ont

¢été comparés a I’age de 1 an.

Résultats : Cent treize patients ont été analysés a 12 mois de vie, 71 dans le groupe C et 42
dans le groupe T. Nous retrouvons une tendance a un meilleur gain de poids a ’dge de 1 an, en
Z-score, dans le groupe Colostrum (p=0.051). Aucune différence n’a été¢ observée entre les 2
groupes concernant les éveénements infectieux et immuno-allergiques. L’allaitement a la sortie
d’hospitalisation était plus important (85% vs 47,6%, p<0,001) et prolongé (103 vs 46 jours,
p<0,001) dans le groupe C.

Conclusion : Ce travail souligne I’importance potentielle de 1’administration précoce de
colostrum a moyen terme chez le nouveau-né grand prématuré en rapportant des résultats
encourageants en termes de prise de poids et de poursuite de ’allaitement. De futures études
plus ambitieuses, de plus grandes échelles (multicentriques) incluant une évaluation neuro-

développementale a moyen terme devront étre menées afin de confirmer ces résultats.
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