N

N

Etude de la composition microbienne du lait maternel
chez les nourrissons suspects d’infections néonatales
bactériennes

Lucile Lesage

» To cite this version:

Lucile Lesage. Etude de la composition microbienne du lait maternel chez les nourrissons suspects
d’infections néonatales bactériennes. Sciences du Vivant [g-bio]. 2022. dumas-03828098

HAL Id: dumas-03828098
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03828098v1

Submitted on 25 Oct 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03828098v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

& \ Aix-Marseille Université

Etude de la composition microbienne du lait maternel chez les nourrissons

suspects d'infections néonatales bactériennes

THESE

Présentée et publiquement soutenue devant
LA FACULTE DES SCIENCES MEDICALES ET PARAMEDICALES
DE MARSEILLE
Le 21 Octobre 2022
Par Madame Lucile LESAGE
Née le 2 mars 1992 a Annecy (74)
Pour obtenir le grade de Docteur en Médecine

D.E.S. de PEDIATRIE

Membres du Jury de la These :

Monsieur le Professeur DUBUS Jean-Christophe Président
Monsieur le Professeur MILLION Matthieu Assesseur
Madame le Docteur MORAND Aurélie Directeur

Monsieur le Docteur MINODIER Philippe Assesseur



meé I3 nAat i

Aix+Marseille Université

FACULTE DES SCIENCES MEDICALES & PARAMEDICALES

Doyen
Vice-Doyen aux affaires générales

Vice-Doyen aux professions paramédicales

Conseiller
Assesseurs :

aux études
a la recherche

pour le secteur NORD

VVVYYYY

aux masters

Chargés de mission :

» sciences humaines et sociales

relations internationales
DU/DIU

YV V VY

DPC, disciplines chirurgicales

a l'unité mixte de formation continue en santé

Groupements Hospitaliers de territoire

DPC, disciplines médicales & biologiques

Pr. Georges LEONETTI
Pr. Patrick DESSI

Pr. Philippe BERBIS
Pr. Patrick VILLANI

Pr. Kathia CHAUMOITRE
Pr. Jean-Louis MEGE

Pr. Justin MICHEL

Pr. Stéphane BERDAH

Pr. Jean-Noél ARGENSON
Pr. Pascal ADALIAN

Pr. Pierre LE COZ

Pr. Stéphane RANQUE
Pr. Véronique VITTON
Pr. Frédéric CASTINETTI
Dr. Thomas GRAILLON

ECOLE DE MEDECINE

Directeur

Chargés de mission
= PACES — Post-PACES

= DFGSM
= DFASM
= DFASM

=  Préparation aux ECN

= DES spécialités

= DES stages hospitaliers
= DES MG

= Démographie médicale
= Etudiant

Pr. Jean-Michel VITON

Pr. Régis GUIEU

Pr. Anne-Laure PELISSIER

Pr. Marie-Aleth RICHARD

Pr. Marc BARTHET

Dr Aurélie DAUMAS

Pr. Pierre-Edouard FOURNIER
Pr. Benjamin BLONDEL

Pr. Christophe BARTOLI

Dr. Noémie RESSEGUIER
Elise DOMINJON

Cabinet du Doyen — 25.02. 2020 (GL/HB)



Aix+Marseille Université

Directrice

Chargés de mission

1¢" cycle
28me cycle

ECOLE DE DE MAIEUTIQUE

Madame Carole ZAKARIAN

Madame Estelle BOISSIER
Madame Cécile NINA

ECOLE DES SCIENCES DE LA READAPTATION

Directeur

Chargés de mission

Monsieur Philippe SAUVAGEON

Masso- kinésithérapie 1°" cycle : Madame Béatrice CAORS
Masso-kinésithérapie 2¢™m¢ cycle : Madame Joannie HENRY
Mutualisation des enseignements : Madame Géraldine DEPRES

ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

Directeur

Chargés de mission

Chargée de mission
Chargé de mission

Monsieur Sébastien COLSON

Madame Sandrine MAYEN RODRIGUES
Monsieur Christophe ROMAN

Cabinet du Doyen — 25.02. 2020 (GL/HB)



PROFESSEURS HONORAIRES

MM  AGOSTINI Serge
ALDIGHIERI René
ALESSANDRINI Pierre
ALLIEZ Bernard
AQUARON Robert
ARGEME Maxime
ASSADOURIAN Robert
AUFFRAY Jean-Pierre
AUTILLO-TOUATI Amapola
AZORIN Jean-Michel
BAILLE Yves
BARDOT Jacques
BARDOT André
BERARD Pierre
BERGOIN Maurice
BERLAND Yvon
BERNARD Dominique
BERNARD Jean-Louis
BERNARD Jean-Paul
BERNARD Pierre-Marie
BERTRAND Edmond
BISSET Jean-Pierre
BLANC Bernard
BLANC Jean-Louis
BOLLINI Gérard
BONGRAND Pierre
BONNEAU Henri
BONNOIT Jean
BORY Michel
BOTTA Alain
BOTTA-FRIDLUND Danielle
BOUBLI Léon
BOURGEADE Augustin
BOUVENOT Gilles
BOUYALA Jean-Marie
BREMOND Georges
BRICOT René
BRUNET Christian
BUREAU Henri
CAMBOULIVES Jean
CANNONI Maurice
CARTOUZOU Guy
CAU Pierre
CHABOT Jean-Michel
CHAMLIAN Albert
CHARPIN Denis
CHARREL Michel
CHAUVEL Patrick
CHOUX Maurice
CIANFARANI Francgois
CLAVERIE Jean-Michel
CLEMENT Robert
COMBALBERT André
CONTE-DEVOLX Bernard
CORRIOL Jacques
COULANGE Christian
CURVALE Georges
DALMAS Henri
DE MICO Philippe

Secrétariat Général - RH

MM DEVIN Robert

DEVRED Philippe
DIJIANE Pierre
DONNET Vincent
DUCASSOU Jacques
DUFOUR Michel
DUMON Henri
ENJALBERT Alain
FAUGERE Gérard
FAVRE Roger

FIECHI Marius
FARNARIER Georges
FIGARELLA Jacques
FONTES Michel
FRANCES Yves
FRANCOIS Georges
FUENTES Pierre
GABRIEL Bernard
GALINIER Louis
GALLAIS Hervé
GAMERRE Marc
GARCIN Michel
GARNIER Jean-Marc
GAUTHIER André
GERARD Raymond
GEROLAMI-SANTANDREA André
GIUDICELLI Sébastien
GOUDARD Alain
GOUIN Frangois
GRILLO Jean-Marie
GRIMAUD Jean-Charles
GRISOLI Frangois
GROULIER Pierre
GUYS Jean-Michel
HADIDA/SAYAG Jacqueline
HASSOUN Jacques
HEIM Marc

HOUEL Jean

HUGUET Jean-Frangois
JAQUET Philippe
JAMMES Yves

JOUVE Paulette
JUHAN Claude

JUIN Pierre

KAPHAN Gérard
KASBARIAN Michel
KLEISBAUER Jean-Pierre
LACHARD Jean
LAFFARGUE Pierre
LAUGIER René

LE TREUT Yves
LEGRE Régis

LEVY Samuel
LOUCHET Edmond
LOUIS René

LUCIANI Jean-Marie
MAGALON Guy
MAGNAN Jacques
MALLAN- MANCINI Josette

MAJ 01.09.2021



PROFESSEURS HONORAIRES

DELPERO Jean-Robert MALMEJAC Claude
DESSEIN Alain MARANINCHI Dominique
DELARQUE Alain MARTIN Claude

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



MM

MATTEI Jean Frangois
MERCIER Claude
MICHOTEY Georges
MIRANDA Frangois
MONFORT Gérard
MONGES André
MONGIN Maurice
MUNDLER Olivier
NAZARIAN Serge
NICOLI René
NOIRCLERC Michel
OLMER Michel
OREHEK Jean
PAPY Jean-Jacques
PAULIN Raymond
PELOUX Yves
PENAUD Antony
PENE Pierre

PIANA Lucien
PICAUD Robert
PIGNOL Fernand
POGGTI Louis
POITOUT Dominique
PONCET Michel
POUGET Jean
PRIVAT Yvan
QUILICHINI Francis
RANQUE Jacques
RANQUE Philippe
RAOULT Didier
RICHAUD Christian
RIDINGS Bernard
ROCHAT Hervé
ROHNER Jean-Jacques
ROUX Hubert
ROUX Michel
RUFO Marcel
SAHEL José
SALAMON Georges
SALDUCCI Jacques
SAMBUC Roland

SAN MARCO Jean-Louis

SANKALE Marc
SARACCO Jacques
SARLES Jacques

SARLES - PHILIP Nicole

SASTRE Bernard
SCHIANO Alain
SCOTTO Jean-Claude
SEBAHOUN Gérard
SEITZ Jean-Frangois
SERMENT Gérard
SOULAYROL René
TAMALET Jacques

TARANGER-CHARPIN Colette

THIRION Xavier

THOMASSIN Jean-Marc

Secrétariat Général - RH

PROFESSEURS HONORAIRES

UNAL Daniel
VAGUE Philippe
VAGUE/JUHAN Iréne
VANUXEM Paul
VERVLOET Daniel
VIALETTES Bernard
WEILLER Pierre-Jean

MAJ 01.09.2021



M

Mme le Professeur

M
M
M

SXEXKE SXEEXEXEEE SXEXEEKEE <K <<

SXEXEEEXE

2008
. le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2009
. le Professeur
. le Professeur

2010
. le Professeur

2011
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2012
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2013
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2014
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2015
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

EMERITAT

LEVY Samuel
JUHAN-VAGUE Iréne
PONCET Michel
KASBARIAN Michel
ROBERTOUX Pierre

DJIANE Pierre
VERVLOET Daniel

MAGNAN Jacques

DI MARINO Vincent
MARTIN Pierre
METRAS Dominique

AUBANIAC Jean-Manuel
BOUVENOT Gilles
CAMBOULIVES Jean
FAVRE Roger

MATTEI Jean-Frangois
OLIVER Charles
VERVLOET Daniel

BRANCHEREAU Alain
CARAYON Pierre

COZZONE Patrick

DELMONT Jean

HENRY Jean-Frangois

LE GUICHAOUA Marie-Roberte
RUFO Marcel

SEBAHOUN Gérard

FUENTES Pierre
GAMERRE Marc
MAGALON Guy
PERAGUT Jean-Claude
WEILLER Pierre-Jean

COULANGE Christian
COURAND Frangois
FAVRE Roger
MATTEI Jean-Frangois
OLIVER Charles
VERVLOET Daniel

Secrétariat Général - RH -

31/08/2011
31/08/2011
31/08/2011
31/08/2011
31/08/2011

31/08/2011
31/08/2012

31/12/2014

31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015

31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015
31/08/2015

31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016

31/08/2017
31/08/2017
31/08/2017
31/08/2017
31/08/2017

31/08/2018
31/08/2018
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016

MAJ 01.09.2021



SXEXEEXEKEXR

SXEEEKEEXE

2Z2Z2ZZZZLZLLLLE

2Z2Z2ZZZZZLLLLLE

SXEEEXEEKEKEXR

2016

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

le Professeur

. le Professeur

2017

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2018

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2019

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur

. le Professeur

le Professeur

. le Professeur
. le Professeur

2020

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

EMERITAT

BONGRAND Pierre
BOUVENOT Gilles
BRUNET Christian
CAU Pierre
COZZONE Patrick
FAVRE Roger
FONTES Michel
JAMMES Yves
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
POITOUT Dominique
SEBAHOUN Gérard
VIALETTES Bernard

ALESSANDRINI Pierre
BOUVENOT Gilles
CHAUVEL Patrick
COZZONE Pierre
DELMONT Jean
FAVRE Roger
OLIVER Charles
SEBBAHOUN Gérard

MARANINCHI Dominique
BOUVENOT Gilles
COZZONE Pierre
DELMONT Jean

FAVRE Roger

OLIVER Charles

RIDINGS Bernard

BERLAND Yvon
CHARPIN Denis
CLAVERIE Jean-Michel
FRANCES Yves
CAU Pierre
COZZONE Patrick
DELMONT Jean
FAVRE Roger
FONTES Michel
MAGALON Guy
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
WEILLER Pierre-Jean

DELPERO Jean-Robert
GRIMAUD Jean-Charles
SAMBUC Roland
SEITZ Jean-Frangois
BERLAND Yvon
CHARPIN Denis
CLAVERIE Jean-Michel
FRANCES Yves
BONGRAND Pierre
COZZONE Patrick

Secrétariat Général - RH -

31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019

31/08/2020
31/08/2018
31/08/2020
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018

31/08/2021
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2021

31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020

31/08/2023
31/08/2023
31/08/2023
31/08/2023
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2021
31/08/2021

MAJ 01.09.2021



XK

SEZXKEKXEXEXKEZEEERERE

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2021

. le Professeur
. le Professeur

le Professeur

. le Professeur

le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

EMERITAT

FAVRE Roger
FONTES Michel
NAZARIAN Serge
WEILLER Pierre-Jean

BOUBLI Léon

LEGRE Régis

RAOULT Didier
DELPERO Jean-Robert
GRIMAUD Jean-Charles
SAMBUC Roland
SEITZ Jean-Frangois
BERLAND Yvon
CHARPIN Denis
CLAVERIE Jean-Michel
FRANCES Yves
BONGRAND Pierre
BRUNET Christian
COZZONE Patrick
FAVRE Roger

FONTES Michel
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles

Secrétariat Général - RH -

31/08/2021
31/08/2021
31/08/2021
31/08/2021

31/08/2024
31/08/2024
31/08/2024
31/08/2023
31/08/2023
31/08/2023
31/08/2023
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022

MAJ 01.09.2021



1967
MM. les Professeurs

1974
MM. les Professeurs

1975
MM. les Professeurs

1976
MM. les Professeurs

1977
MM. les Professeurs

1978
M. le Président

1980
MM. les Professeurs

1981
MM. les Professeurs

1982
M. le Professeur

1985
MM. les Professeurs

1986
MM. les Professeurs

1987
M. le Professeur

1988
MM. les Professeurs

1989
M. le Professeur

DADI (Italie)
CID DOS SANTOS (Portugal)

MAC ILWAIN (Grande-Bretagne)
T.A. LAMBO (Suisse)

O. SWENSON (U.S.A))
Lord JJWALTON of DETCHANT (Grande-Bretagne)

P. FRANCHIMONT (Belgique)
Z.J. BOWERS (U.S.A.)

C. GAJDUSEK-Prix Nobel (U.S.A.)
C.GIBBS (U.S.A))
J. DACIE (Grande-Bretagne)

F. HOUPHOUET-BOIGNY (Céte d'Ivoire)

A. MARGULIS (U.S.A.)
R.D. ADAMS (U.S.A.)

H. RAPPAPORT (U.S.A.)

M. SCHOU (Danemark)

M. AMENT (U.S.A.)

Sir A. HUXLEY (Grande-Bretagne)
S. REFSUM (Norvege)

W.H. HENDREN (U.S.A.)

S. MASSRY (U.S.A.)
KLINSMANN (R.D.A.)

E. MIHICH (U.S.A.)

T. MUNSAT (U.S.A.)
LIANA BOLIS (Suisse)
L.P. ROWLAND (U.S.A.)

P.J. DYCK (US.A.)

R. BERGUER (U.S.A.)

W.K. ENGEL (U.S.A))

V. ASKANAS (U.S.A))

J. WEHSTER KIRKLIN (U.S.A.)
A. DAVIGNON (Canada)

A. BETTARELLO (Brésil)

P. MUSTACCHI (U.S.A.)

MAJ 01.09.2017



MM.

MM.

MM.

MM.

MM.

MM.

MM

MM.

MM

MM

MM.

1990
les Professeurs

1991
les Professeurs

1992
les Professeurs

1994
les Professeurs

1995
les Professeurs

1997
les Professeurs

1998

. les Professeurs

1999
les Professeurs

2000

. les Professeurs

2001

. les Professeurs

2002
les Professeurs

2003

M. le Professeur

Sir

2004

M. le Professeur

2005

M. le Professeur

2006

M. le Professeur

J.G. MC LEOD (Australie)
J.PORTER (U.S.A))

J. Edward MC DADE (U.S.A.)
W. BURGDORFER (U.S.A.)

H.G. SCHWARZACHER (Autriche)
D. CARSON (U.S.A))
T. YAMAMURO (Japon)

G. KARPATI (Canada)
W.J. KOLFF (U.S.A))

D. WALKER (U.S.A.)
M. MULLER (Suisse)
V. BONOMINI (Italie)

C. DINARELLO (U.S.A.)

D. STULBERG (U.S.A.)

A. MEIKLE DAVISON (Grande-Bretagne)
P.I. BRANEMARK (Suéde)

O. JARDETSKY (U.S.A)

J. BOTELLA LLUSIA (Espagne)
D. COLLEN (Belgique)
S. DIMAURO (U. S. A))

D. SPIEGEL (U. S. A.)
C.R. CONTI (US.A.)

P-B. BENNET (U. S. A)
G. HUGUES (Grande Bretagne)
J-J. O'CONNOR (Grande Bretagne)

M. ABEDI (Canada)
K. DAI (Chine)

T. MARRIE (Canada)
G.K. RADDA (Grande Bretagne)

M. DAKE (U.S.A.)

L. CAVALLI-SFORZA (U.S.A.)

A.R. CASTANEDA (U.S.A.)

MAJ 01.09.2017



2007
M. le Professeur S. KAUFMANN (Allemagne)

MAJ 01.09.2017



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AGOSTINI FERRANDES Aubert
ALBANESE Jacques Surnombre
ALIMI Yves

AMABILE Philippe
AMBROSI Pierre

ANDRE Nicolas
ARGENSON Jean-Noél
ASTOUL Philippe
ATTARIAN Shahram
AUDOUIN Bertrand
AUQUIER Pascal
AVIERINOS Jean-Frangois
AZULAY Jean-Philippe
BAILLY Daniel

BARLESI Fabrice
BARLIER-SETTI Anne
BARLOGIS Vincent
BARTHET Marc

BARTOLI Christophe
BARTOLI Jean-Michel
BARTOLI Michel
BARTOLOMEI Fabrice
BASTIDE Cyrille
BELIARD-LASSERRE Sophie
BENSOUSSAN Laurent
BERBIS Philippe

BERBIS Julie

BERDAH Stéphane
BEROUD Christophe
BERTRAND Baptiste
BERTUCCI Frangois
BEYER-BERJOT Laura
BLAISE Didier

BLIN Olivier

BLONDEL Benjamin
BOISSIER Romain
BONIN/GUILLAUME Sylvie
BONELLO Laurent
BONNET Jean-Louis

BOUFI Mourad

BOYER Laurent

BREGEON Fabienne
BRETELLE Florence
BROUQUI Philippe
BRUDER Nicolas

BRUE Thierry

BRUNET Philippe

BURTEY Stéphane
CARCOPINO-TUSOLI Xavier
CASANOVA Dominique
CASTINETTI Frédéric
CECCALDI Mathieu
CHAGNAUD Christophe
CHAMBOST Hervé
CHAMPSAUR Pierre
CHANEZ Pascal
CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle
CHARREL Rémi
CHAUMOITRE Kathia

Secrétariat Général - RH

CHIARONI Jacques
CHINOT Olivier
CHOSSEGROS Cyrille
COLLART Frédéric
COSTELLO Régis
COURBIERE Blandine
COWEN Didier
CRAVELLO Ludovic
CUISSET Thomas

DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Lactitia
DANIEL Laurent

DARMON Patrice
DAUMAS Aurélie

DAVID Thierry

D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick

DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre
FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier
FOUILLOUX Virginie
FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

MAJ 01.09.2021



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AMABILE Philippe
AMBROSI Pierre
ANDRE Nicolas
ARGENSON Jean-Noél
ASTOUL Philippe
ATTARIAN Shahram
AUDOUIN Bertrand
AUQUIER Pascal
AVIERINOS Jean-Frangois
AZULAY Jean-Philippe
BAILLY Daniel
BARLESI Fabrice
BARLIER-SETTI Anne
BARLOGIS Vincent
BARTHET Marc
BARTOLI Christophe
BARTOLI Jean-Michel
BARTOLI Michel
BARTOLOMEI Fabrice
BASTIDE Cyrille
BELIARD-LASSERRE Sophie
BENSOUSSAN Laurent
BERBIS Philippe
BERBIS Julie

BERDAH Stéphane
BEROUD Christophe
BERTRAND Baptiste
BERTUCCI Frangois
BEYER-BERJOT Laura
BLAISE Didier

BLIN Olivier

BLONDEL Benjamin
BOISSIER Romain
BONIN/GUILLAUME Sylvie
BONELLO Laurent
BONNET Jean-Louis
BOUFI Mourad

BOYER Laurent
BREGEON Fabienne
BRETELLE Florence
BROUQUI Philippe
BRUDER Nicolas

BRUE Thierry

BRUNET Philippe
BURTEY Stéphane
CARCOPINO-TUSOLI Xavier
CASANOVA Dominique
CASTINETTI Frédéric
CECCALDI Mathieu
CHAGNAUD Christophe
CHAMBOST Hervé
CHAMPSAUR Pierre
CHANEZ Pascal
CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle
CHARREL Rémi
CHAUMOITRE Kathia

Secrétariat Général - RH

COLLART Frédéric
COSTELLO Régis
COURBIERE Blandine
COWEN Didier
CRAVELLO Ludovic
CUISSET Thomas

DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Laetitia
DANIEL Laurent

DARMON Patrice
DAUMAS Aurélie

DAVID Thierry

D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick
DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FABRE Alexandre

FAKHRY Nicolas

FAURE Alice

FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier
FOUILLOUX Virginie
FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane
GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/09/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

Secrétariat Général - RH

PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice

PAROLA Philippe ROSSI Dominique
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROSSI Pascal

PELLETIER Jean ROUDIER Jean

PERRIN Jeanne SALAS Sébastien

PESENTI Sébastien SARLON-BARTOLI Gabrielle
PETIT Philippe SCAVARDA Didier

PHAM Thao SCHLEINITZ Nicolas
PIERCECCHI/MARTI Marie-Domini¢ SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe SIELEZNEFF Igor

PIRRO Nicolas SIMON Nicolas

POINSO Frangois STEIN Andréas

RACCAH Denis SUISSA Laurent

RANQUE Stéphane TAIEB David

REGIS Jean THOMAS Pascal
REYNAUD/GAUBERT Martine THUNY Franck

REYNAUD Rachel TOSELLO Barthélémy
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agnés
RICHIERI Raphaélle TRIGLIA Jean-Michel Surnombre
ROCHE Pierre-Hugues TROPIANO Patrick

ROCH Antoine TSIMARATOS Michel
ROCHWERGER Richard TURRINI Olivier

VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

DUTAU Hervé

MAJ 01.09.2021



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

GELSI/BOYER Véronique

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilite) GIUSIANO Bernard

ATLAN Catherine (disponibilité)
BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel

GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan

HAUTIER Aurélie

HRAIECH Sami

IBRAHIM KOSTA Manal

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibitits, LENOIR Marien

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique

SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Secrétariat Général - RH

CASANOVA Ludovic
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Secrétariat Général - RH

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE
MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES -
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants
| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I
THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI| Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHE)/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 I |

GUED) Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
|

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 IGONZALEZJean-MicheI ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 [BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI ]

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403'
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

Secrétariat Général - RH MAJ 01.09.2021



HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION |
4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)

| IMMUNOLOGIE 4703/

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ere section)

VELY Frédéric (MCU-PH) |

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) |

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

Secrétariat Général - RH

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
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| MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
(nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404

| ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

| OPHTALMOLOGIE 5502

JFELICIAN Olivier (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniele (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

Secrétariat Général - RH

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MAJ 01.09.2021



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
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INTRODUCTION

Les infections néonatales bactériennes

La fiévre (température centrale > 38°C) chez un nourrisson de moins de 3 mois fait craindre
une infection bactérienne, anciennement appelée infection « materno-feetale ». On distingue les
infections néonatales bactérienne précoces (INBP), survenant au cours de la premicre semaine
de vie, des infections néonatales bactériennes tardives (INBT) qui surviennent entre le 7°™ et
le 89°m¢ jour de vie (1,2). L’incidence des infections néonatales bactériennes est de 0,5 % a 1
% des naissances dans les pays industrialisés, mais peut atteindre 3 a 5% dans les pays dits en
voie de développement (1,3). Elles sont responsables de cinq millions de déces par an dans le
monde (4,5). Tous les agents pathogénes, bactéries, champignons, parasites et virus, peuvent
en étre responsables (6). En France, les streptocoques du groupe B (SGB) et Escherichia coli
sont en cause dans 80 % des cas des infections néonatales communautaires (7).

La transmission des germes en cas d’INBP résulterait d'une transmission verticale a partir de la
mere, par voie transplacentaire ou lors du passage de la filiére génitale a ’accouchement (8).
L'utilisation généralisée de [I'antibioprophylaxie maternelle per-partum a entrainé une
diminution de plus de 80% de l'incidence de ces INBP notamment grace a son efficacité sur les
infections @ SGB (9-11). Cependant, elle n'a pas influencé l'incidence des INBT (8) dont
I’incidence est stable depuis 10 ans, estimée a 0,4 cas annuels pour 1000 naissances vivantes
(12). L’¢épidémiologie de ces infections tardives varie dans le temps, selon les pays, et selon
I’age gestationnel (8,13,14). Elles pourraient étre dues a une colonisation prénatale
asymptomatique (en particulier digestive) ou a une transmission horizontale, associée aux soins
ou acquise via I’environnement : mére, soignants, contacts familiaux, animaux, autres sources

environnementales dont le lait maternel (2,15,16).

Le microbiote du lait maternel

Le lait maternel est un liquide biologique blanchatre ou jaunatre sécrété par les glandes
mammaires environ 3 jours apres I’accouchement, par opposition au colostrum qui est secrété
dans les premiers jours de vie. Par leur teneur en protéines, en glucides, en lipides, en minéraux
et en immunoglobulines, le colostrum et le lait maternel sont particulierement adaptés aux
besoins des nouveau-nés. En plus des nutriments, ils contiennent de nombreux micro-
organismes (archées, bactéries, virus, parasites, et champignons) (17) et ne sont donc pas
stériles. Certaines bactéries bénéfiques pour la santé (probiotiques) ont été retrouvées dans le
tissu mammaire, le colostrum ou le lait (18-23) et peuvent coloniser le tube digestif du nouveau-

né, particulicrement les bactéries lactiques (Lactobacillus et Bifidobacterium) (20,23).
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L’ensemble des communautés microbiennes associées au colostrum et au lait constitue le

microbiote du lait maternel (24). C’est un microbiote qui n’a été, jusqu’alors, que peu explorg.

Lait maternel et infections néonatales

Il est communément admis, que 1’allaitement maternel est un facteur protecteur contre les
infections des nourrissons (25-28). Pourtant, des bactéries habituellement pathogénes pour les
nourrissons ont pu étre identifiées dans le lait maternel, et de multiples case report et séries de
cas relatent la survenue d’INBT liées a la contamination du lait maternel chez des nourrissons
nés a terme ou prématurément (29—47). La valeur prédictive infectieuse de certaines bactéries
retrouvées dans le lait atteindrait presque 100% pour Salmonella enterica, Burkholderia
ambifaria et Mycolicibacterium gilvum (48). Des situations de portage de streptocoques de
groupe B dans le lait maternel ont été décrites chez des nourrissons nés a terme et infectés par
le SGB ou dans des cas d’infections récurrentes a SGB. Cependant, le role pathogéne des
bactéries isolées dans le lait maternel reste trés controversé. Certains auteurs ont retrouvé une
fréquence ¢levée de colonisation du lait maternel a des germes pathogenes chez des nourrissons
sains (49-52).

Dans de nombreux pays dont la France, le lait maternel donné aux nourrissons grands
prématurés est analysé et pasteurisé. L objectif est de limiter le risque de translocation digestive
et d’infections chez ces nourrissons au systéme digestif immature et dont la flore digestive est
modifiée par des traitements antibiotiques répétés (53,54). Mais chez les nourrissons nés a
terme, il n’existe aujourd’hui aucune recommandation concernant la recherche de bactéries
dans le lait maternel de nourrissons suspects d’infections néonatales bactériennes tardives. En
outre, lorsqu’une bactérie est identifiée dans le lait d’un nourrisson fébrile, aucune directive n’a
¢été mise en place concernant le maintien de 1’allaitement ou le traitement antibiotique des
meres. Ces décisions appartiennent au clinicien et ne sont pas protocolisées.

Dans ce contexte, il semble intéressant de mieux définir le microbiote du lait maternel des
nourrissons pour lesquels une infection néonatale bactérienne tardive est suspectée. Pour cela,
nous completerons les analyses microbiologiques de routine par 1’approche de « Microbial
culturomics » ou culturomique, concept ayant fait ses preuves pour la description d’autres

microbiotes humains et n’ayant jamais été utilisé pour 1’analyse du lait (55-58).

Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude est de tester si la bactérie incriminée dans I’infection du

nourrisson est effectivement retrouvée dans le lait de sa mére.
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Les objectifs secondaires sont de comparer la richesse microbienne et le portage bactérien du
lait maternel des meéres des nourrissons ayant une INB par rapport a celui des meres de
nourrissons fébriles pour une autre cause. Mais également d’¢largir le répertoire du microbiote

du lait maternel grace a la culturomique.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

11 s’agit d’une étude comparative transversale, bicentrique, en cours depuis octobre 2021 pour
une durée de 18 mois. Les résultats présentés dans ce travail concernent la période du
14/10/2021 au 01/09/2022, couvrant donc une période de 11 mois. La cohorte était recueillie
dans les services de pédiatrie générale et d’urgences pédiatriques des hopitaux Nord et Timone-
enfants. Les analyses microbiologiques ont été réalisées au sein du laboratoire de I'Institut

hospitalo-universitaire en maladies infectieuses de Marseille (IHU Méditerranée Infection).
Population

Criteres d’inclusion

Etaient inclus les méres allaitantes et leurs nourrissons agés de 1 & 89 jours consultant dans les
hopitaux de 1’Assistance Publique Hopitaux de Marseille : Hopital de la Timone-enfants et
Hopital Nord, suspects d’infection néonatale bactérienne du fait de la présence d’une fievre
(température rectale ou axillaire > 38°C) et chez qui avaient été réalisés des prélévements
bactériologiques (liquide céphalo-rachidien, liquide articulaire, hémocultures, selles, urines,
pus, liquide pleural, ou autre liquide biologique).

Les meres devaient étre affiliées a un régime de sécurité sociale.

Criteres de non-inclusion

N’¢étaient pas inclus les nourrissons allaités exclusivement avec du lait artificiel. Ceux chez qui
il n’y avait pas de prélevement bactériologique fiable pour attester d’une infection ou chez qui
la fievre n’avait pu étre mesurée par méthode standardisée.

Criteres d’exclusion

Les nourrissons hospitalisés en service de néonatologie plus de 48 heures pour la prise en charge
d’une prématurité, présentant des antécédents de malformations congénitales séveres ou traités
par antibiotiques pour une infection bactérienne préalable, étaient exclus de 1’étude.
Attribution des groupes

La répartition dans les groupes cas et controles était faite secondairement du fait du délai
d’obtention des résultats et reposait sur 1’identification ou non par PCR ou culture d’une
bactérie pathogeéne dans un liquide biologique du nourrisson (liquide céphalo-rachidien, liquide
articulaire, hémocultures, selles, urines, pus, liquide pleural, ou autre liquide biologique). En
fonction du résultat, le nourrisson était inclus dans le groupe « Infection bactérienne probable
» correspondant aux « Cas » ou « Infection bactérienne non confirmée » correspondant aux

« Contrdles ». Au sein du premier groupe « Infection bactérienne probable », nous avons
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distingué deux sous-groupes, les nourrissons dont I’infection bactérienne avait été confirmée et
les nourrissons avec prélévements microbiologiques négatifs mais dont les parameétres clinico-
biologiques étaient fortement évocateurs d’infection bactérienne et traités en fonction.

Prélévements et recueil des données

Prélevements

Le prélévement du lait maternel était effectué par I’intermédiaire d’un dispositif en kit pour
tire-lait électrique, a usage unique et stérile. Une fois le recueil terminé, 10mL de lait étaient
transvasés dans un pot stérile fourni dans un kit dédi¢ a I’étude pour son acheminement au
laboratoire.

Circuit des prélevements

Les laits étaient conservés a température ambiante maximum 4h dans les services de pédiatrie.
Le transport des prélévements était ensuite effectué par les coursiers de I’AP-HM, des services
pédiatriques vers le centre de tri du laboratoire diagnostique de I’'THU. Les kits étaient conservés
dans des glacieres isothermes durant le transport. Une fois enregistrés au centre de tri, les
¢chantillons de lait étaient adressés au laboratoire diagnostique de bactériologie ou ils étaient
analysés puis conservés a 4°C dans une boite dédiée a I’étude. Les échantillons étaient ensuite
aliquotés. Un aliquot de 200pL était adressé au laboratoire diagnostique de biologie moléculaire
pour analyse. Le reste des aliquots était conservé a -80°C pour analyses ultérieures (Annexe 1).
Parmi les échantillons congelés, les aliquot dédiés a la culturomique étaient mélangés a volume
¢gal a un milieu de conservation comprenant trois anti-oxydants (Annexe 2) (59). La durée
comprise entre le prélevement et la congélation des échantillons était de maximum 24 heures.

La durée comprise entre le prélévement et la culturomique était de maximum 2 mois.

Recueil des données

Le recueil des données maternelles était réalisé par I’intermédiaire de 1’auto-questionnaire
remis lors de I’inclusion aux urgences ou en service d’hospitalisation comprenant les méthodes
d’allaitement, les mesures d’hygi¢ne appliquées, le mode de conservation du lait, les données
cliniques des meéres ainsi que des données socio-démographiques (Annexe 3). Les
questionnaires étaient récupérés par I’investigateur principal pour I’extraction de données.

Les données concernant le nourrisson ont été recueillies a partir du formulaire complété par le
médecin ayant pris en charge le patient dans 1’observation médicale du dossier patient
informatisé (AXIGATE) et a partir du logiciel de traitement des données biologiques VISUAL
PATIENT (hémogramme, protéine C réactive (CRP) +/- Procalcitonine (PCT), bilan infectieux
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avec au moins un prélévement parmi : liquide céphalo-rachidien, liquide articulaire,

hémocultures, selles, urines, pus, liquide pleural, ou autre liquide biologique).

Analyses microbiologiques du lait maternel

Les analyses réalisées dans le laboratoire diagnostique comprenaient une mise en culture sur
gélose Columbia + acide nalixidique colistine et gélose chocolat polyvitex a 37°C, 5% de CO>
pendant 48h. L’identification bactérienne se faisait par spectrométrie de masse. Tous les germes
isolés étaient renseignés dans les résultats si moins de 3 germes étaient identifiés. Si plus de 3
germes ¢étaient identifiés, le résultat était relu par le biologiste responsable du laboratoire. Si
I’un des germes isolés avait un caractere pathogene, il était notifié¢ dans les résultats, en revanche
si les germes étaient tous typiques de la flore commensale, le résultat rendu était « Flore
cutanée » ou « Flore polymicrobienne ». Les analyses comprenaient également une
amplification génomique par RT-PCR visant les principales bactéries impliquées dans les
infections néonatales (Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Listeria monocytogenes).
Pour 12 échantillons sur 24, d’autres analyses ont été effectuées au laboratoire de recherche de
I’IHU et comprenaient une analyse de la composition du lait maternel a travers ’approche de
« Microbial culturomics » (55,56). Cette approche est basée sur la diversification des conditions
de culture (en variant I'atmosphére, la température d'incubation, la durée et la composition du
milieu de culture), en utilisant d’une part des conditions permettant de faciliter la croissance
des especes fastidieuses et d’autre part, d’utiliser des inhibiteurs de croissance des especes
majoritaires, ce qui permet de sélectionner les espeéces minoritaires afin de les identifier. Les
colonies microbiennes sont identifiées a l'aide de la spectrométrie de masse de type MALDI-
TOF (60) (matrix assisted laser desorption ionisation-time of flight). Dans notre étude, 9
conditions propices a la croissance de bactéries du lait maternel ont été sélectionnées, et le suivi

des échantillons a été réalis¢ a JO, J1, J3,J7, J10 et J15 (Annexe 4).

Analyses statistiques

Dans un premier temps, les caractéristiques des couples méres-enfants ont été décrites en
utilisant les estimateurs classiques (pourcentages, médianes, intervalle interquartile, moyennes,
variances, intervalle de confiance), puis comparées entre les groupes INB et non- INB au moyen
de tests non paramétriques appropriés (test exact de Fisher ou test de Mann-Whitney selon la
nature des variables). Les Odds ratio (OR) ajustés ont été¢ exprimés avec leur intervalle de
confiance a 95% (IC 95%). Les résultats étaient considérés significatifs si la p value était <

0.05. Les especes ont été regroupées et classifiées par analyses non supervisées (analyse en
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composante principale) et supervisées (différence de fréquence, analyse factorielle
discriminante).

Les analyses ont été réalisées avec les logiciels XLStat®, Prism® et R®.

Aspects réglementaires et éthiques

Cette étude a recu ’accord du Comité de protection des personnes (CPP) Grand-Est (n° SI :
21.03082.000046 - CPP 22/07). Toutes les meres donneuses incluses ont exprimé et signé leur

non-opposition de participation a I’étude.
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RESULTATS

Population de 1’étude

Au total, 24 couples meére-nourrisson ont été inclus. 13 nourrissons appartenaient au groupe

« Infection néonatale bactérienne probable » et une bactérie a été identifiée comme responsable

chez chacun d’entre eux. 11 nourrissons appartenaient au groupe « Infection bactérienne non

confirmée ».

Figure 1: Diagramme de flux de I'étude

Population étudiée
n = 24 couples meres-nourrissons sollicités

Aucun critére de non-

inclusion

Population éligible
n = 24 couples méres-nourrissons

Aucun refus de

participation

Perdus devue =0

Population inclue

n = 24 couples meres-nourrissons Perdus de vue = 0

Données manquantes =0
Absence de consentement =0
Rupture de suivi=0

Données manquantes =0
Absence de consentement =0
Rupture de suivi=0

n =11 couples => Infection néonatale
bactérienne non confirmée « Témoins »

n = 13 couples => Infection néonatale
bactérienne probable « Cas »

Parametres clinico-biologiques des couples mére-enfant

Les nourrissons étaient comparables pour le genre (p = 0,06) avec un sex-ratio a 1,4. L’age

médian des nourrissons était de 22 jours et les groupes étaient comparables (p = 0,37). Aucun

nourrisson n’avait de critéres cliniques d’infection néonatale bactérienne précoce (criteres HAS

2017 : prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA, nouveau-né symptomatique (61)) et

n’avait recu d’antibiothérapie néonatale. Les paramétres clinico-biologiques des nourrissons

sont rassemblés dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques clinico-biologiques des nourrissons

CAS TEMOINS
Nom Genre Ageenjours Diagnostic Nom Genre Age en jours Diagnostic
C21 Fille 22 jours Pyélonéphrite Escherichia coli T25 Fille 22 jours Virose
C22 Gargon 27 jours Meéningite Streptococcus agalactiae T61 Gargon 19 jours Virose
C23 Gargon 76 jours Pyélonéphrite Streptococcus agalactiae | T24 Gargon 44 jours Virose
COM  Gargon 21 jours Pyélonéphrite Escherichia coli TOA Fille 29 jours Virose
C27 Gargon 17 jours Pyélonéphrite Enterobacter asburiae T66 Fille 31 jours Virose
C64 Gargon 22 jours Pyélonéphrite Escherichia coli T26 Fille 36 jours Virose
C28 Gargon 20 jours Pyélonéphrite Escherichia coli T32 Fille 10 jours Virose
C30 Gargon 10 jours Infection urinaire Enterococcus faecalis | T36 Gargon 60 jours Virose
C31 Fille 61 jours Pyélonéphrite Enterococcus faecalis T41 Gargon 19 jours Virose
C35 Gargon 71 jours Pyélonéphrite Escherichia coli T43 Fille 11 jours Virose
C37 Gargon 90 jours Pyélonéphrite Escherichia coli T58 Fille 17 jours Virose
C39 Gargon 32 jours Sepsis Streptococcus agalactiae
C40 Fille 22 jours Pyélonéphrite Escherichia coli

Les meéres étaient comparables concernant leur age (médiane = 28,5 ans, p = 0,24), leur poids
(médiane IMC = 25 kg/m?, p = 0,18) et le tabagisme (p = 0,48).

Aucune ne prenait de traitement antibiotique durant notre étude. Cependant deux meéres, celles

des nourrissons C28 et C31, avaient regu un traitement antibiotique en per-partum pour facteurs

de risque d’infection bactérienne néonatale : rupture prolongée des membranes et prélévement
vaginal positif 8 SGB respectivement.

Une seule meére présentait des symptomes mammaires infectieux (mere du nourrisson C21) (Tableau

2).
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Tableau 2: Caractéristiques cliniques et sociodémographiques des méres

CAS TEMOINS
Nom Ageen Symptomes Tabagisme IMCen [ Nom Ageen Symptomes mammaires Tabagisme IMC en
années mammaires actif kg/m? années actif kg/m?
C21 29 Ecoulement mammaire  Non 25 T25 27 Non Oui DM
purulent
C22 22 Non Non 22 T61 28 Non Non 40
C23 31 Non Non 31 T24 21 Non Non 26
COM 27 Non Non DM TOA 33 Non Non DM
C27 25 Non Oui 25 T66 24 Non Non 35
Co4 31 Non Non 21 T26 27 Non Oui 22
C28 24 Non Non DM T32 30 Non Non DM
C30 32 Non Non DM T36 27 Non Non DM
C31 36 Non Non DM T41 26 Non Non 22
C35 30 Non Non 32 T43 33 Non Non 28
C37 31 Non Non 21 T58 28 Non Non 25
C39 30 Non Non 18
C40 35 Non Non DM

DM = données manquantes, IMC = indice de masse corporelle

Analyses du lait maternel effectuées au laboratoire de recherche

Seuls 12 échantillons de lait maternel sur 24 (6 échantillons d’enfants avec infection néonatale
bactérienne confirmée et 6 échantillons de lait maternel d’enfant sans infection bactérienne
confirmée) ont pu étre analysés en culturomique pour des raisons de temps.

Culturomique du lait

Description globale du microbiote du lait maternel des 12 prélevements (Annexe 7)

Au total, 112 espéces bactériennes ont été isolées en culturomique, recouvrant 4 phyla (Figure

2), 23 familles (Figure 3) et 46 genres (Figure 4).
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Figure 2: Distribution des phyla
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Figure 3: Distribution des familles
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Espéces

Figure 4: Distribution des genres
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Figure 5: Nombre d'espéces bactériennes isolées en culture durant notre étude et dans la littérature

n=112 7
n=10 Espéces non décrites (nouvelles espéces THU) (8,9%)
Espéces jamais n=3 Espéces culturomics (2,7%)
cultivées dans le
lait maternel n =46 Espéces isolées en
Espéces cultivées dans d’autres microbiotes (41%) [ culturomics dans notre

étude

n =53 Espéces déja cultivées dans le lait maternel (47,3%)

Espéces cultivées dans le lait maternel référencées dans la littérature

59 de ces 112 especes bactériennes (53 %) n’avaient jamais été isolées en cultures dans le lait
maternel. 50 espéces n’avaient jamais été décrites dans le lait maternel méme avec d’autres
méthodes. Parmi ces 50 especes, 6 (12 %) avaient déja été retrouvées dans le tissu mammaire,
14 (28 %) avaient été décrites initialement dans le microbiote digestif, 3 (6 %) dans la cavité
orale, 13 (26 %) lors de prélévements de sang humain, 6 (12 %) sur la peau, 10 (20 %) avaient
été retrouvées dans au moins 3 sites anatomiques différents, et enfin 4 avaient seulement été
décrites dans les tissus, urines ou poumons. 3 especes (Bittarella massiliensis, Streptococcus
buccae et Streptoccocus thalassemiae) avaient été décrites récemment et isolées grace au
développement de la culturomique (62,63). 10 especes isolées dans notre travail sont en cours
de publication, donc considérées comme des nouvelles especes : Corynebacterium cutaneense,
Corynebacterium marseillense, Cutibacterium eggermontii, Olsenella massiloralis,
Streptococcus infantimassiliensis, Streptococcus merdae, Streptococcus osteomassiliensis,
Streptococcus otitidis, Streptococcus urinimassiliensis et Streptococcus vasi.

La culturomique n’a jamais retrouvé les germes incriminés dans les infections bactériennes des
nourrissons dans le lait de leur mére.

Comparaison du microbiote entre les groupes de couples mere/nourrissons

Dans le groupe des nourrissons avec infection bactérienne probable, entre 7 et 36 especes par
¢chantillon de lait ont été isolées (médiane = 20). Dans I’autre groupe, nous avons pu isoler
entre 6 et 37 especes par échantillon de lait (médiane = 29). La richesse microbienne du lait

maternel ne variait pas de maniére significative entre les groupes (p = 0,57).
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Dans le groupe des nourrissons « Cas », 34/112 (30 %) especes bactériennes ont été isolées
uniquement dans les laits de ce groupe ; 44/112 (39 %) uniquement dans les laits du groupe
« Contréle ». On retrouvait 34/112 (30 %) especes bactériennes en commun dans les deux

groupes. Ces résultats ont été représentés sur un diagramme de Venn (Figure 6).

Figure 6: Répartition microbienne selon les groupes

44 (34 34

CONTROLES CAS

La répartition microbienne en fonction des groupes a été représentée par une analyse des
différences de fréquences sur la Figure 7. Nous avons seulement représenté les especes dont la
différence de fréquence entre les deux groupes était strictement supérieure a 2. Elle était

significative (*p < 0,05) pour 6 bactéries.

Figure 7: Différence de fréquence : espéces de la plus a la moins représentée chez les cas puis de la moins a la plus
représentée chez les contréles

Espéces Différence de fréquence (n) |Cas (n=6) [Témoins (n=6) |p-value
Corynebacterium kroppenstedtii I_l 4 0 0,02*
Enterobacter cloacae -Tl 4 0 0,02*
Bifidobacterium dentium -—jl 4 1 0,11
Acinetobacter bereziniae -—| 3 0 0,07
Schaalia odontolytica t—l 3 0 0,07
Streptococcus australis r| 3 0 0,07
Klebsiella pneumoniae 1 4 0,11
Staphylococcus lugdunensis 1 4 0,11
Bacteroides fragilis 0 3 0,07
Staphylococcus pasteuri 0 3 0,07
Staphylococcus warneri 0 3 0,07
Staphylococcus hominis 1 5 0,03*
Escherichia coli 0 4 0,02*
Lactobacillus gasseri 0 4 0,02*
Streptococcus infantimassiliensis 0 4 0,02*

La valeur prédictive infectieuse (VPI) de Corynebacterium kroppenstedtii et Enterobacter
cloacae était de 100% contre 0% pour Streptococcus infantimassiliensis, Lactobacillus gasseri,
Escherichia coli. Elle était calculée a partir de la valeur prédictive positive (VPP) d’avoir une

infection bactérienne chez le nourrisson (VPP = VP / VP + FP).
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oF2(16.49%) .

-1

Acinetobacter haemolyticus

Les analyses en composante principale des espéces bactériennes en fonction des échantillons et
en fonction des groupes ont permis de montrer la répartition en cluster des échantillons
« Témoins » par rapport aux échantillons « Cas » (Figure 8 et Figure 9). Elles ont également
permis de confirmer la répartition des bactéries en fonction des groupes pour Corynebacterium
kroppenstedtii, Enterobacter cloacae, Bifidobacterium dentium, Acinetobacter bereziniae,
Schaalia odontolytica et Streptococcus australis qui étaient représentées en cluster dans le
groupe « Infection bactérienne probable ».

Au contraire, Streptococcus infantimassiliensis, Lactobacillus gasseri, Escherichia coli,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus pasteuri, Bacteroides
fragilis, Staphylococcus lugdunensis et Klebsiella pneumoniae étaient regroupées en cluster
dans le groupe « Infection bactérienne non confirmée ».

Il est a noter que sur I’analyse en composante principale des espéces bactériennes en fonction
des échantillons (Figure 8), plusieurs especes du genre Streptococcus sont regroupées en cluster

avec les témoins sans pour autant ressortir dans les autres analyses.

Figure 8: Analyse en composante principale des espéeces bactériennes en fonction des échantillons
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Figure 9: Analyse en composante principale des espéces bactériennes en fonction des groupes
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L’analyse factorielle discriminante a également retrouvé que 1’absence d’Escherichia coli et

Corynebacterium kroppenstedtii étaient de bons facteurs prédictifs d’appartenance aux

groupes « nourrisson avec infection bactérienne confirmée » et « nourrisson sans infection

bactérienne confirmée » respectivement (*p = 0,01) (Tableau 3).

Tableau 3: Analyse factorielle discriminante - Test unidimensionnel d'égalité des moyennes des cl

asses

Lambda F
0,743 3,462
0,971 0,294
0,500 10,000
0,500 10,000
0,909 1,000
0,743 3,462
0,889 1,250
0,971 0,294
0,889 1,250
0,875 1,429

Espéces DDL1
Bifidobacterium dentium O
Collinsella massiliensis 0
Corynebacterium kroppenstedtii O
Escherichia coli 0

Enterococcus durans 1

Klebsiella pneumoniae 0O
Limosilactobacillus reuteri O
Micrococcus luteus 0

Streptococcus oralis 1

P PR R PR PR PR R

Streptococcus vestibularis 0

DDL2
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

p-value
0,09
0,60
0,01*
0,01*
0,34
0,09
0,29
0,60
0,29
0,26
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Témoin26

La Heatmap (Figure 10) nous a permis de montrer que nous pouvions prédire dans 10 cas sur

12 le groupe auquel appartenait nos échantillons en fonction de la composition microbienne.

Seuls le Cas23 et le Témoin24 n’étaient pas classés au sein du bon groupe.

Figure 10: Heatmap

Schaalia turicensis
Gordonibacter urolithinfaciens
Streptococcus pyogenes
Corynebacterium marseillense
Corynebacterium tuberculostearicum
Enterobacter cloacae
Acinetobacter berezinae
Staphylococcus aureus
Schaalia odontolytica
Alistipes onderdonkii
Prevotella timonensis
Cutibacterium avdidum
Cryptobacterium curtum
Cutibacterium acnes
Actinomyces naeslundi
Streptococcus otitidis
Bifidobacterium longum
Enterococcus avium
Lacticaseibacillus casei
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus devriesei
Enterococcus durans
Staphylococcus epidermidis
Corynebacterium cutaneense
Limosilactobacillus antri
Bacillus vallismortis

Bitarella massiliensis
Bacteroides fragilis
Streptococcus osteomassiliensis
Bacillus cereus

Streptoccus infantis
Limosilactobacillus fermentum
Staphylococcus pasteuri
Escherichia coli
Staphylococcus hominis
Streptococcus oralis
Streptococcus pneumoniae
Latilactobacillus curvatus
Campylobacter ureolyticus
Gleimia europaea
Staphylococcus cohnii
Streptococcus cristatus
Streptococcus mutans
Veillonella atypica

Collinsella massiliensis
Klebsiella oxytoca
Rummeliibacillus stabekisii
Entrobacter hormaechei
Acinetobacter dispersus
Acinetobacter haemolyticus
Citrobacter braaakii
Citrobacter pasteurii

Cas23
Témoin61
Témoin66
TémoinOA
Témoin25
Cas27
Cas64
Témoin24
Cas21
Cas22
CasOM

Staphylococcus lugdunensis
Dialister invisus

Streptococcus peroris
Streptococcus vasi
Microccocus luteus
Corynebacterium kroppenstedtii
Bifdobacterium dentium
Streptococcus australis
Eggerthella lenta
Ligilactobacillus agilis
Ruthenibacterium lactatiformans
Limosilactobacillus reuteri
Cutibacterium eggermontii
Dialister propionicifaciens
Staphylococcus piscifermentans
Streptococcus sanguinis
Bifidobacterium breve
Enterococcus hirae
Lacticaseibacillus paracasei
Parascardovia denticolens
Serratia marcescens
Streptococcus urinimassiliensis
Raoultella ornithilytica
Corynebacterium mucifaciens
Limosilactobacillus oris
Streptococcus vestibularis
Bacillus amyloliquifaciens
Staphylococcus capitis
Lactobacillus gasseri
Corynebacterium ureicelerivorans
Providencia rettgeri

Olsenella massiloralis
Staphylococcus warneri
Streptococcus infantimassiliensis
Klebsiella pneumoniae
Streptococcus mitis
Streptococcus thalassemiae
Latilactobacillus sakei
Corynebacterium aurimucosum
Corynebacterium minutissimum
Rothia mucilaginosa
Streptococcus boccae
Streptococcus merdae
Streptococcus salivarius
Streptococcus parasanguinis
Enterococcus faecalis

Kocuria rhizophila

Leclercia adecarboxylata
Alloscardovia omnicolens
Acinetobacter baumanii
Acinetobacter ursingii
Citrobacter freundii

Citrobacter youngae

26



Analyses du lait maternel effectuées au laboratoire diagnostique

Biologie moléculaire

Une seule qPCR spécifique de Streptococcus agalactiae était positive dans le lait d’un
nourrisson du groupe « Témoin » (T41) alors que la culture du lait maternel ne I’avait pas
retrouvée. La culturomique n’avait pas été réalisée pour cet échantillon. Les autres qPCR,
Escherichia coli et Listeria monocytogenes, étaient négatives dans tous les laits maternels. Pour
4 prélevements (4 témoins) la culturomique a permis la mise en évidence d’Escherichia coli
sans que la qPCR n’ait pu I’identifier (Annexe 5).

Culture standard

Comme pour la culturomique, les cultures standards réalisées au laboratoire diagnostique de
I’IHU n’ont jamais retrouvé les germes incriminés dans les infections bactériennes des
nourrissons. Sur les 13 nourrissons du groupe « Infection bactérienne probable », 9 cultures
¢taient positives et sur les 11 nourrissons du groupe « Infection bactérienne non confirmée », 5
cultures étaient positives. Tous les germes isolés en culture standard ont été retrouvés en
culturomique (Tableau 4). Dans 7 cas sur 12, la culture standard était rendue « stérile » alors

que la culturomique avait permis de retrouver entre 6 et 36 espéces dans ces échantillons.

Tableau 4: Espéces isolées en culture standard et culturomique dans chaque échantillon

Patient Espéces isolées en culture standard Nombre d’espéce isolées par culturomique
C21 Stérile 36
C22 Enterobacter cloacae 18
C23 Flore polymicrobienne 29
COM Stérile 22
C27 Streptococcus mitis 8
C64 Flore cutanée 7
C28 Serratia liquefaciens + Enterobacter cloacae *
C30 Flore cutanée *
C31 Flore polymicrobienne *
C35 Streptococcus oralis *
C37 Flore cutanée *
C39 Stérile *
C40 Stérile *
T25 Stérile 16
T61 Stérile 34
T24 Stérile 6
TOA Stérile 29
T66 Stérile 29
T26 Staphylococcus aureus 37
T32 Stérile *
T36 Streptococcus mitis *
T41 Staphyloccocus lugdunensis *
T43 Flore cutanée *
T58 Staphylococcus hominis + Staphylococcus warnerii *

* Analyses de culturomique non réalisées
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DISCUSSION

Description du portage bactérien du lait de nourrissons suspects d’infections néonatales
bactériennes

Chez les nourrissons nés a terme, il n’existe aujourd’hui aucune recommandation concernant la
recherche de germes dans le lait maternel en cas d’infection néonatale.

Pourtant, des situations de portage de Streptocoques de groupe B dans le lait maternel ont été
décrites chez des nourrissons nés a terme et infectés par le SGB ou dans des cas d’infections
récurrentes a SGB (29-35). Par ailleurs, 5 études ont rapporté la présence de bactéries autres
que les SGB dans le lait maternel de nourrissons infectés (64—68). Ces germes avaient tous une
valeur hautement pathogeéne pour les nourrissons qui étaient tous symptomatiques.

Dans notre étude, quelque-soit la méthode, il n’a jamais été retrouvé de portage dans le lait
maternel de la bactérie incriminée chez le nourrisson. La seule qPCR positive a Streptococcus
agalactiae, ’¢était dans le lait d’un nourrisson atteint d’une virose alors qu’il y avait 3 autres
nourrissons infectés par Streptococcus agalactiae sans que le germe n’ait été retrouvé dans le
lait de leur mere. Cependant la faiblesse de notre échantillon (24 couples meére-enfants) pourrait
expliquer que nous ayons isolé Streptococcus agalactiae qu'une seule fois en qPCR alors que
Kubin et al (50) ont retrouvé un taux de colonisation du lait maternel a SGB a 3,5% dans leur
service et plus récemment Burianova et al (52) un taux a 0,8%.

Par ailleurs, certaines bactéries habituellement considérées comme pathogeénes (Bacillus
cereus, Bacteroides fragilis, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes...) ont été retrouvées dans le lait maternel des nourrissons
des deux groupes. Ces résultats coincident avec de nombreux autres travaux (48,50-52,69).
Schanler et al. (49) apportent la preuve que méme dans une unité de soins intensifs,
pratiquement tous les échantillons de lait maternel recueillis (96%) présentaient une
contamination bactérienne. Bien que les organismes cultivés a partir du lait maternel
comprenaient la plupart des agents pathogénes responsables d’infections néonatales
bactériennes tardives, la valeur prédictive infectieuse de ces germes isolés était tres faible. Par
ailleurs, les 5 études précédemment citées faisant un lien entre les bactéries du lait maternel et
la survenue d’INBT présentent des limites. Effectivement, ce ne sont que des séries de cas
ou « case report ». En outre, ces travaux n’ont pas étudié 1’ensemble du microbiote mais
recherchaient seulement la présence de la bactérie dans le lait maternel lorsque les nourrissons

avaient une infection avérée a cette bactérie. Enfin, il n’y avait pas d’analyses comparatives du
t fect tte bact Enfin, iln’y t d’analy t d
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génome des bactéries du lait et des bactéries des nourrissons infectés pour s’assurer que ces
germes ¢étaient identiques. Ces résultats ainsi que les notres remettent ainsi en question le
postulat selon lequel il y aurait une corrélation directe entre la colonisation du lait maternel a
un germe et le risque pour le nourrisson de développer une infection a ce méme germe.
Répartition microbienne chez les nourrissons avec infection bactérienne probable par rapport
aux nourrissons sans infection bactérienne confirmée

Dans notre étude, nous avons retrouvé de maniere enrichie la présence de Corynebacterium
kroppenstedtii et Enterobacter cloacae dans le lait maternel de nourrissons avec infection
néonatale bactérienne confirmée avec une valeur prédictive infectieuse pour le nourrisson de
100%. Bifidobacterium dentium, Acinetobacter bereziniae, Schaalia odontolytica et
Streptococcus australis semblaient également étre plus représentées dans ce groupe sans que
cela soit significatif.

A T’opposé, Streptococcus infantimassiliensis, Lactobacillus gasseri, Escherichia coli et
Staphylococcus hominis étaient déplétés dans les laits de ce groupe par rapport au groupe de
nourrissons sans infection bactérienne. Staphylococcus warneri, Staphylococcus pasteuri,
Bacteroides fragilis, Staphylococcus lugdunensis et Klebsiella pneumoniae avaient ¢galement
une tendance, non significative, a &tre moins représentées dans le groupe « Cas ».

La Heatmap nous a permis de prédire dans 10 cas sur 12 soit dans 83% des cas le groupe auquel
appartenait nos échantillons en fonction de la composition microbienne. Seuls le Cas23 et le
Témoin24 n’étaient pas classés au sein du bon groupe. Nous n’avons pu identifier les
parametres qui auraient pu biaiser nos résultats chez ces deux patients.

Dans la littérature, Corynebacterium kroppenstedtii a déja été retrouvée en situation pathogene
chez les meres avec abcés mammaires récidivants et mastites lobulaires granulomateuses
(48,70-78). Cette association entre Corynebacterium kroppenstedtii et la pathologie a été
confirmée dans notre travail méme si c’est la premiere fois qu’un lien est établi avec le lait
maternel. Effectivement Corynebacterium kroppenstedtii a été retrouvée dans le lait de 4 méres
de patients avec « Infection bactérienne probable » et la mére d’un de ces nourrissons présentait
des symptdmes avec un €écoulement au niveau du mamelon.

Enterobacter cloacae est un pathogéne connu pour les nourrissons, notamment chez les
nouveau-nés prématurés chez qui il a été décrit comme responsable d’infections nosocomiales
avec sepsis sévere ou méningites (79). Sa présence dans le lait maternel a déja été incriminée
dans une situation d’infection néonatale bactérienne (80). Dans notre étude, ce pathogéne n’a
pas été retrouvé chez les nourrissons dont les meres étaient porteuses de ces germes mais sa

présence dans le lait était bien corrélée au statut infectieux du nourrisson.
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Notre travail a retrouvé une sur-représentation de Bifidobacterium dentium dans le lait des
nourrissons « Cas ». Ce n’est pas la premiere fois que Bifidobacterium dentium est retrouvée
en situation pathogeéne. Effectivement, elle a déja décrite comme étant D’espece de
bifidobactérie augmentée chez les patients infectés par le VHB par rapport a des patients sains
(81). Paradoxalement, cette espece est le plus souvent décrite comme un germe commensal du
lait maternel qui, comme les autres bifidobactéries, participe au métabolisme des
oligosaccharides (82,83) et joue un role probiotique (84).

Acinetobacter bereziniae n’a jamais été décrite comme bactérie pathogéne chez les nourrissons
dans d’autres études, mais sa présence a pu étre mise en évidence sur du matériel de tire-lait
utilisé dans des services de néonatalogie (85). Par ailleurs, les espéces du genre Acinetobacter
ont souvent été incriminées dans des cas d’infections néonatales et pédiatriques (86).

Schaalia odontolytica est également un pathogéne connu chez les nourrissons (87), ¢’est un
germe par ailleurs connu pour étre responsable de caries dentaires. Sa présence dans le groupe
des nourrissons avec infection bactérienne semble donc cohérente.

Au contraire, les espéces de 'ordre des lactobacilles dont les streptocoques ont déja été
examinées pour déterminer leurs avantages potentiels pour la santé (88), notamment leur role
probiotique et leur impact sur 1’équilibre du microbiote. Cela pourrait étre une piste pour
expliquer I’enrichissement de Streptococcus infantimassiliensis et Lactobacillus gasseri dans
le groupe sans infection bactérienne. C’est également le cas pour Bacteroides fragilis dont les
propriétés probiotiques ont été étudiées dernicrement (§89—91) méme si la pathogénicité de cette
bactérie est souche-dépendante (92,93). 1l serait intéressant d’analyser le génome des souches
isolées dans notre travail, pour voir si elles correspondent a celles étudiées pour leur pouvoir
probiotique ou au contraire a celles responsables d’infections.

Les staphylocoques coagulase-négative sont également décrit comme essentiels au maintien de
I’équilibre du microbiote cutané et des mamelons notamment (94,95), cela pourrait expliquer
la sur-représentation de Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus
pasteuri et Staphylococcus lugdunensis dans le lait de nos nourrissons témoins méme si ce
dernier est aussi connu pour causer des endocardites infectieuses graves. En outre, de manicre
intéressante, des auteurs ont retrouvé que les souches nasales de Staphylococcus lugdunensis
produisaient de la lugdunine, un nouvel antibiotique peptidique cyclique contenant de la
thiazolidine qui empécherait la colonisation par Staphylococcus aureus (96). Dans nos résultats,
nous avons retrouvé une cohabitation de ces deux germes dans un seul lait sur les 12 analysés
en culturomique (C21). Dans 4 laits positifs a Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus

aureus n’était pas retrouvé et inversement, dans 5 laits positifs a Staphylococcus aureus,
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Staphylococcus lugdunensis n’était pas retrouvé. Nos résultats sont donc cohérents avec ceux
de Zipperer et al.

Contrairement a ce que nous avons retrouve, Klebsiella pneumoniae est habituellement connue
pour étre une bactérie pathogene responsable d’infections néonatales mais aussi de mastites
chez le bétail et de contaminations du lait animal industriel avec des résistances associées
(37,44,97,98). Dans notre étude c’est un des germes les plus représentés dans le groupe
« Témoins ».

Escherichia coli est également un des pathogeénes les plus fréquent dans les infections
néonatales bactériennes, nous avons paradoxalement retrouvé de maniere reproductible avec
plusieurs analyses statistiques robustes que sa présence était corrélée a 1’absence d’infection
bactérienne dans notre population. Il serait intéressant de comparer le profil génomique des
Escherichia coli isolées chez nos nourrissons infectés par rapport a ceux des Escherichia coli
retrouvées dans le lait, une différence de profil génomique pourrait en partie expliquer ce
paradoxe. Effectivement Escherichia coli est une des bactéries majoritaires de la flore
commensale, notamment au niveau du tube digestif (99) mais seulement certaines souches sont
décrites comme pathogenes (100). Les souches non pathogénes pourraient entrer en compétition
avec les souches pathogenes et étre un facteur protecteur.

Les résultats contradictoires de notre travail par rapport a ce qui avait été décrit dans la
littérature peuvent étre expliqués par la ressemblance de nos deux groupes et I’absence de
caractéristiques suffisamment discriminantes pour les séparer. Méme si le diagnostic
d’infection bactérienne était éliminé dans le groupe des contrdles, les enfants étaient fébriles a
leur admission et pouvaient étre infectés a des virus notamment. Une comparaison entre
nourrissons sains et nourrissons infectés, toutes causes confondues, pourrait améliorer la
significativité de nos résultats.

La faiblesse de notre étude ne nous permet pas de corréler avec certitude la présence de certaines
bactéries au développement d’infection mais nos résultats confirment que les bactéries
pathogénes peuvent étre isolées dans le lait maternel quelque-soit le statut infectieux de I’enfant.
Il parait donc infondé de procéder a une éviction systématique de 1’allaitement dans le cas ou
une infection bactérienne est confirmée chez le nourrisson. Par ailleurs, la recherche
systématique de germes dans le lait maternel pourrait faussement alerter le clinicien si un germe
potentiellement pathogene y était isolé.

De plus, Cossey et al (101) et Miller et al (102) ont montré que la pasteurisation du lait maternel
ne semblait pas diminuer le risque infectieux et qu’il y avait méme une tendance a développer

plus d’INBT avec du lait pasteurisé. Or, les effets de la pasteurisation ont été minutieusement
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¢tudiés et ne semblent pas affecter la teneur en immunoglobulines, en protéines, nutriments qui
participent a la protection du nourrisson (103—105). Elle a en revanche, par définition, un impact
direct sur la composition et la répartition microbienne au sein du lait maternel. A partir de ces
constatations, certains auteurs ont suggéré que la composition microbienne du lait maternel
pouvait avoir une importance dans la défense du nourrisson contre les infections (22,28). Dans
notre travail, des bactéries habituellement pathogenes pour les nourrissons comme Escherichia
coli ont été retrouvées en situation de portage avec des valeurs prédictives infectieuses de 0 %.
Nous formulons 1’hypothése que la pathogénicité des bactéries du lait pourrait étre liée a un
déséquilibre du microbiote qui les rendraient majoritaires dans le milieu et qui empécherait
I’inhibition compétitive d’autres bactéries comme dans le cas de Staphylococcus aureus et
Staphylococcus lugdunensis. Par conséquent, un traitement antibiotique des meéres visant a
décontaminer leur lait ne semble pas recommandé car il pourrait inhiber I’activité antibiotique
de certaines bactéries dans le lait maternel et potentiellement favoriser une dysbiose. De plus il
est probable que la virulence des bactéries soient dépendantes des souches et le portage d’une
bactérie potentiellement pathogéne découverte en qPCR ou culture sans analyse des facteurs de
virulence ne permet pas d’attester du caractére pathogene du germe.

Description et élargissement du microbiote du lait maternel

Nous avons isolé 112 espeéces bactériennes grace a la technique de culturomique. Seulement 10
d’entre elles avaient pu étre identifiées grace aux méthodes de culture standard utilisées en
routine au laboratoire diagnostique. Dans 6 laits, les résultats de la culture standard rendus par
le laboratoire diagnostique étaient « flore cutanée » et « flore polymicrobienne ». Méme si les
bactéries de ces flores avaient été détaillées, il est peu probable que plus d’une dizaine de
bactéries aient pu étre isolées. La culturomique a donc permis une analyse beaucoup plus
profonde et fine que la culture standard. Cette augmentation de puissance de la culturomique
s’explique par la multiplication des milieux de culture permettant de cultiver les bactéries
fastidieuses notamment.

Concernant la recherche de pathogenes a I’aide de méthodes moléculaires, nous n’avons jamais
retrouvé de résultat positif d’Escherichia coli et de Listeria monocytogenes et identifi¢ une
seule fois Streptococcus agalactiae en qPCR. Nous n’avions pas réalisé [’analyse de
culturomique pour I’échantillon positif a Streptococcus agalactiae mais dans notre travail, la
culturomique a montré une supériorité par rapport aux méthodes moléculaires pour isoler
Escherichia coli puisqu’elle a permis de I’isoler dans 4 échantillons. Ceci s’explique par le biais
de profondeur de la qPCR qui permet de mettre en évidence uniquement les germes

majoritaires. Par ailleurs, le lait est un milieu particulier, trés riche en lipides et en triglycérides
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(106-109). Or, les méthodes d’extraction d’ADN préalables a I’analyse par qPCR ne prennent
pas en compte cette richesse car elles ont été protocolisées pour 1’analyse du sang et du plasma.
Il serait intéressant de tester des méthodes d’extraction d’ADN différentes dans le lait, en
incluant par exemple une déglycosylation et un traitement par lipase (110). La déglycosylation
est une méthode ayant déja fait ses preuves dans I’extraction d’ADN dans les selles (111).
L’ADN enclavé dans les complexes glucidiques et au sein des lobules lipidiques serait donc
accessible a I’analyse par qPCR.

Les especes les plus représentées dans notre étude correspondent a celles les plus retrouvées
dans le lait maternel dans la littérature. Effectivement, nous avons identifié une majorité de
bactéries des genres Streptococcus, Staphylococcus, Corynebacterium et Cutibacterium comme
décrit par Togo et al (48).

Dans une revue de la littérature de 2019 (48), un total de 820 especes bactériennes avaient été
isolées dans le lait maternel, dont seulement 210 en culture standard. Parmi les 112 espéces
isolées lors de notre travail, 59 (53 %) n’avaient jamais été isolées dans le lait maternel en
culture et 50 (44 %) n’avaient jamais été décrites dans le lait maternel quelque-soit la méthode.
Notre étude a donc permis d’¢largir le répertoire de bactéries isolées en culture dans le lait
maternel de 52%. La culturomique avait déja permis a d’autres équipes d’identifier 3 d’entre
elles dans d’autres microbiotes. Notre travail a permis d’isoler 10 espéces jamais décrites et
actuellement en cours de publication. Le développement de la technique de culturomique a
permis d’augmenter de 28 % le nombre de bactéries isolées dans des prélévements d’origine
humain entre 2015 et 2018 (57). Par ailleurs avant notre étude, parmi les 210 bactéries isolées
en culture standard dans le lait maternel, 54 n’avaient jamais été¢ isolées par méthodes
moléculaires. Il est donc cohérent que plus de 40% des bactéries isolées dans notre étude n’aient
jamais été décrites dans le lait maternel étant donné le renouveau de la culture par rapport aux
méthodes moléculaires, le développement de la culturomique et son utilisation inédite dans
notre travail pour décrire le microbiote du lait maternel.

Parmi les 50 especes non décrites dans le lait maternel, plus d’un quart des bactéries (28 %)
provient du microbiote digestif, ce qui peut faire évoquer I’existence d’une interaction entre ces
deux microbiotes comme le suggérent plusieurs auteurs (20,112). En effet, les études soulignent
le role majeur du microbiote digestif dans le maintien de ’homéostasie immunitaire, et des

conséquences de son déséquilibre sur des pathologies du nourrisson (113—-117).
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CONCLUSION

Nos résultats couplés a ceux d’autres travaux soulignent donc plusieurs controverses. Le lait
maternel contient des germes potentiellement pathogenes sans pour autant que le nourrisson
allaité¢ ne développe d’infection. La présence de bactéries pathogénes dans le lait maternel
releverait donc plutot de la colonisation que de I’infection et 1’isolement de bactéries dans le
lait maternel ne devrait pas indiquer une décontamination antibiotique du lait maternel.
Cependant, dans les infections néonatales bactériennes, le microbiote du lait maternel semble
étre modifié, avec notamment une sur-représentation de Corynebacterium kroppenstedtii et
Enterobacter cloacae. Cette différence de microbiote souléve I’hypothése d’une potentielle
dysbiose mais, dans I’'immédiat, le manque de puissance de notre étude ne nous permet pas de
conclure quant a I’intérét de 1’éviction de 1’allaitement chez les nourrissons infectés et d’autres
travaux seraient nécessaires pour confirmer ces résultats. D’autre part, la pathogénie étant
souche-dépendante, les facteurs de virulence devraient étre recherchés en cas de bactérie
potentiellement pathogeéne retrouvée dans le lait.

Enfin, la culturomique du lait maternel a permis d’accroitre nos connaissances sur le microbiote
du lait maternel. Elle a montré une supériorité par rapport aux méthodes de routine et
notamment concernant I’identification d’Escherichia coli.

Une étude sur un plus grand échantillon, comparant des nourrissons sains a des nourrissons
suspects d’infection et incluant des méthodes de culturomique et de métagénomique permettrait
une étude plus exhaustive de ce microbiote dans les contextes de suspicion d’infection
néonatales. La comparaison génomique des germes retrouvées chez les enfants et dans le lait

de leur mere devrait, de plus, étre réalisée afin de rechercher s’il s’agit ou non du méme germe.
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ANNEXES

Annexe 1: Milieu de conservation des échantillons de culturomique
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KCl
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05g

QSP 1000 mL
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Annexe 2: Circuit des prélévements et analyses

Sélection des patients par Dr Morand,
Dr Bresson, Dr Urbina (pédiatres)

A 4 —
Remise de l'auto-questionnaire aux , — g =
meéres et signature non-opposition

Recueil de minimum
10mL de lait maternel via
tire-lait Medela
Symphony

v

Recueil données clinico-biologiques
par Lucile Lesage

TUALAVRLILUALL
TALAAL AL

L

1)

Laboratoire diagnostique

L1}

gPCR Streptococcus agalactiae,
Escherichia coli, Listeria
monocytogenes

Culture en milieu standard:
Columbia + acide nalixidique
colistine et gélose chocolat
polyvitex

006

INSTITUT HOSPITALO-UNIVERSITAIRE
1HU POLE INFECTIOLOGIE
Pr P-E. FOURNIER-Pr M. DRANCOURT-Pr B.LA SCOLA

KIT LAIT MATERNEL
Etude “MINEOS” (Mme Lucile LESAGE]
[ITIETPENHU Laboratoire de bactériologie)

Prélévement : Prélever un minimum de 10 mi de lait maternel et
transvaser dans le flacon stérile 60 ml. Bien reboucher.

Date et heure du prélevement: | | Heure

Collor i uno dos étiquetios « LAITOD..»
do la planche d'étiquettos anonymes.

‘Tampon du Service Demandeur

Consignes pour le labo :
Enregistrer dans NexLabs en scannant [étiquette code-barres ci.dessus.

+6700
Codes denregistrement 4 saisir : QLAIT, QBSAG, QBLMO, QBECO

Coller une étiquette NexLabs sur ce bon.

Prélever du flacon le strct volume de lait nécessaire & la réalisation des
ensemencements de bactériologie.

Refermer soigneusement le flacon pour quil reste étanche.

Replacer le flacon + tous les documents * toutes les tiquettes Monarch
restantes + toutes les étiquettes Zebra dans le sachet labo kangourou.
Placer le sachet dans la boite prévue & cet effet dans le frigo N°... de la
Culture ou i sera récupéré par Mme Lucile LESAGE.

Transport via
coursier a I'lHU

Transport des
échantillons dans un kit
dédié avec étiquettes
anonymisées

o+

MEDTERRANEE

Culturomique
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Annexe 3: Auto-questionnaire a destination des méres

QUESTIONNAIRE A REMPLIR SI ANALYSE DU LAIT

Merci de cocher les cases vous concernant.

ETIQUETTE DE
L’ENFANT

Si vous n’étes pas concernée par une question, vous pouvez passer a la question suivante.

Concernant votre allaitement :

[ Exclusif

[] mixte a prédominance lait maternel > 50%
[] Mixte a prédominance artificiel > 50%
Utilisez-vous un tire-lait :

[Joui

|:| Non

Comment donnez-vous votre lait a votre
nourrisson :

[ sein exclusif

[] Au biberon et au sein a prédominance sein >
50%

[] Au biberon et au sein a prédominance
biberon > 50%

Concernant les soins, cochez la ou les cases qui
vous concernent :

[] vous désinfectez vos mamelons par une
solution antiseptique

[J vous appliquez des lotions / huiles / crémes
sur les mamelons

Concernant le nettoyage de votre matériel,
cochez la ou les cases qui vous concernent :

] immédiatement aprés la tétée
[J > 1h apres la tétée

Stérilisation des biberons ou des
téterelles:

[] Entre chaque utilisation
[ Plus d’une fois par semaine
[ Moins d’une fois par semaine
|:| Jamais

Nettoyage :

[ Lave-vaisselle

|:| Liquide vaisselle classique
|:| Liquide vaisselle « spécial bébé »
|:| Eau courante
Ustensiles de nettoyage :
[] Eponge
[[] Ecouvillon a biberon
Séchage :
[] Au torchon
[T Avairlibre
Comment conservez-vous votre lait :
A température ambiante :
[J<4heures
[] >4 heures
Au réfrigérateur :
[] < 48 heures
[]> 48 heures
Au congélateur :
[]< 4 mois
[]> 4 mois
Concernant vos symptémes aujourd’hui :

Avez-vous une rougeur ou un
écoulement purulent au niveau du sein
ou du mamelon ?

[Joui
|:| Non

Avez-vous une crevasse ou une lésion
au niveau du mamelon ?

[ oui
|:| Non

Présentez-vous une fiévre > 38,5°c ?

37



|:| Oui
|:| Non

Prenez-vous, actuellement, un
traitement antibiotique ?

[Joui
|:| Non
Concernant votre domicile :
Avez-vous un animal de compagnie ?
[Joui
|:| Non
Fumez-vous ?
O oui
|:| Non

Quelqu’un fume-t-il dans votre
domicile ?

[Joui
|:| Non

Considérez-vous votre logement
insalubre ? (moisissures, humidité...)

[Joui
|:| Non

Concernant votre consommation de produits
lacto fermentés *:

A quel rythme consommez-vous ces
aliments : choucroute, cornichons, pickles,
fromage, yaourts, pain au levain, pate de miso,
kéfir, kombucha :

[ Tous les jours
[ Plus d’une fois par semaine
] moins d’une fois par semaine

|:| Jamais

Si vous consommez des yaourts,
pouvez-vous préciser le type :

[] aourts industriels classiques

|:| Yaourts industriels enrichis en probiotiques
(Actimel, Activia ...)

|:| Yaourts « faits maison »

ETIQUETTE DE
L’ENFANT

Données socio-démographiques :
Quel est votre code postal :
Quel est votre niveau d’étude ?
] Aucun dipldme
[] Brevet des colleges
[[] cAP, BEP ou équivalent
|:| Bac, brevet professionnel ou équivalent

|:| Bac +2

[] supérieur a Bac + 2

* La lacto-fermentation — ou fermentation lactique — est un procédé de conservation des aliments qui consiste a laisser macérer les
aliments en I'absence d’oxygéne. Cette macération va permettre la prolifération des bactéries lactiques. Le terme de “lactique” n’évoque

pas le lactose et n’a donc aucun lien avec le lait.

38



Annexe 4: Composition des milieux de culturomique

Milieu MRS :

Pour 1L de milieu (eau distillée ou
déminéralisée) :

Peptone 10g

Extrait de viande 10g

Extrait de levure 5g

Glucose 20g

Polysorbate 80 1g

Citrate d’'ammonium 2g
Acétate de sodium 5g
Sulfate de magnésium 0,1g
Sulfate de manganése 0,05g
Phosphate disodique 2g

+ L-Cysteine-HCI 1.00 g

pH final a 25°c : 6,2 +/- 0,2

Milieu PCA :

Pour 1L de milieu (eau distillée ou
déminéralisée) :

Peptone de caseine 5g

Extrait de levure 2,5g

Glucose 1g

Lait écrémé 1g

pH final & 25°c : 7,0 +/- 0,2

Milieu COS :

Beef extract 3 g/L

Casein hydrolysate = tryptone 12 g/L
Glucose 5 g/L

Potato starch 1 g/L

Peptone 5,0 g/L

Sodium chloride 5 g/L

Yeast extract 3 g/L

+ Sheep blood 5% + Rumen 5%

pH final: 6,5 + 0,2 a 25°C

Milieu YCFA :

Pour 1L de milieu (eau distillée ou déminéralisée) :

Peptone 10.00 g

Yeast extract 2.50 g
Glucose 5.00 g

MgS04 x 7 H20 45.00 mg
CaCl2 x 2 H20 90.00 mg
K2HPO4 0.45 g

KH2PO4 0.45 g
NaCl0.90 g

Resazurin 1.0 mg
NaHCO34.00g
L-Cysteine-HCl 1.00 g
Hemin 10.00 mg
Na250.50 g

Sodium acetate 1.00 g
Vitamin K2 100.00mg

+ Sheep blood 50 mL + rumen 50mL

Volatile fatty acids:
Acetic acid 1.90 ml
Propionic acid 0.70 ml
iso-Butyric acid 90.00 pl
n-Valeric acid 100.00 pl
iso-Valeric acid 100.00 pl

Vitamin solution:

Biotin 2.00 mg

Folic acid 2.00 mg
Pyridoxine-HCl 10.00 mg
Thiamine-HCl x 2 H20 5.00
mg

Riboflavin 5.00 mg
Nicotinic acid 5.00 mg
D-Ca-pantothenate 5.00 mg
Vitamin B12 0.10 mg
p-Aminobenzoic acid 5.00 mg
Lipoic acid 5.00 mg

pH final a 25°c : 6,8 +/- 0,2
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Annexe 5: Protocole de culturomique

1. Ensemencement dans un milieu liquide
d’enrichissement (aérobie et anaérobie) et
incubation a 37°C

’ Hemoc + rumen 5% + sang de cheval 5%

Hemoc + rumen 5% + sang de cheval 5%

MRS

YCFA + rumen 5% + sang de cheval 5%

G o

PCA

2. Ensemencement sur 3. Incubation 4. Isolement de la ~
milieu solide (aérobie et 48 heures a bactérie et
37°c identification
MALDI-TOF MS
cos ! ]
=

‘ PCR ARN16S ‘ Q

COS

COS ‘ Séquencage ‘ S

BSM

YCFA + rumen 5% + sang de cheval 5%

Cos

COosS

A partir des flacons de milieu liquide d’enrichissement, renouvellement des étapes d’ensemencement (2), incubation (3), isolement et

identification des bactéries (4) aJ1, J3, )7, J10 et J15.

Annexe 6: Contréle de la stérilité des milieux solides et liquides

Milieux d’enrichissements liquides

Milieux solides

@
YCFA + rumen + sang »Q

WA b AN o Y o

MRS > Q "‘ Incubation 48h

BSM

Q YCFA + rumen + sang

:—‘ Incubation 48h
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Annexe 7: Tableau récapitulatif des espéces par groupe

Détection
en culture

Identification

Espéces Phylum Classe Ordre Famille Genre Cas | Témoins | dans le lait | dans le lait
Acinetobacter

baumannii Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Moraxellaceae Acinetobacter 1 0 1
Acinetobacter

bereziniae Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Moraxellaceae Acinetobacter 3 0 0
Acinetobacter

dispersus Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Moraxellaceae Acinetobacter 1 0 0
Acinetobacter

haemolyticus Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Moraxellaceae Acinetobacter 1 0 0
Acinetobacter

ursingii Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Moraxellaceae Acinetobacter 1 0 0
Actinomyces

naeslundii Actinobacteria | Actinobacteria Actinomycetales Actinomycetaceae Actinomyces 1 1 1
Alistipes

onderdonkii Bacteroidetes | Bacteroidia Bacteroidales Rikenellaceae Alistipes 2 0 0
Alloscardovia

omnicolens Actinobacteria | Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae | Alloscardovia 2 0 0
Bacillus

amyloliquefaciens Firmicutes Bacilli Bacillales Bacillaceae Bacillus 0 1 0
Bacillus cereus Firmicutes Bacilli Bacillales Bacillaceae Bacillus 0 2 1
Bacillus vallismortis | Firmicutes Bacilli Bacillales Bacillaceae Bacillus 0 1 0
Bacteroides fragilis | Bacteroidetes | Bacteroidia Bacteroidales Bifidobacteriaceae Bacteroides 0 3 0
Bifibacterium breve | Actinobacteria | Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium 0 1 1
Bifidobacterium

dentium Actinobacteria | Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium 4 1 1
Bifidobacterium

longum Actinobacteria | Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium 0 1 1
Bittarella

massiliensis Firmicutes Clostridia Eubacteriales Oscillospiraceae Bittarella 0 1 0
Campylobacter

ureolyticus Proteobacteria | Epsilonproteobacteria | Campylobacterales | Campylobacteraceae | Campylobacter 0 1 0
Citrobacter braakii | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Citrobacter 1 0 0
Citrobacter freundii | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceae | Citrobacter 1 0 1
Citrobacter pasteurii | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Citrobacter 1 0 0
Citrobacter youngae | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Citrobacter 1 0 0
Collinsella

massiliensis Actinobacteria | Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae Collinsella 2 3 0
Corynebacerium

aurimucosum Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 0 1 1
Corynebacterium

cutaneense Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 0 2 0
Corynebacterium

kroppenstedtii Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 4 0 1
Corynebacterium

marseillense Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 1 2 0
Corynebacterium

minutissimum Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 0 1 0
Corynebacterium

mucifaciens Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 0 1 0
Corynebacterium

tuberculostearicum | Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 2 2 0
Corynebacterium

ureicelerivorans Actinobacteria | Actinobacteria Corynebacteriales | Corynebacteriaceae | Corynebacterium 0 2 0
Cryptobacterium

curtum Actinobacteria | Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae Cryptobacterium 1 2 0
Cutibacterium acnes | Actinobacteria | Actinomycetales Propionibacterineae | Propionibacteriaceae | Cutibacterium 5 4 1
Cutibacterium

avidum Actinobacteria | Actinomycetales Propionibacterineae | Propionibacteriaceae | Cutibacterium 2 2 0
Cutibacterium

eggermontii Actinobacteria | Actinomycetales Propionibacterineae | Propionibacteriaceae | Cutibacterium 1 3 0
Dialister invisus Firmicutes Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Dialister 1 0 0
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Dialister

propionicifaciens Firmicutes Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Dialister 1 0
Escherichia coli Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Escherichia 4 1
Eggerthella lenta Actinobacteria | Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae Eggerthella 0 0
Enterobacter

cloacae Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceac | Enterobacter 0 1
Enterobacter

hormaechei Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Enterobacter 0 1
Enterococcus avium | Firmicutes Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcus 1 0
Enterococcus

durans Firmicutes Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcus 0 1
Enterococcus

faecalis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcus 1 1
Enterococcus hirae | Firmicutes Bacilli Lactobacillales Enterococcaceae Enterococcus 1 1
Gleimia europaea Actinobacteria | Actinobacteria Actinomycetales Actinomycetaceae Gleimia 1 0
Gordonibacter

urolithinfaciens Actinobacteria | Coriobacteriia Coriobacteriales Coriobacteriaceae Gordonibacter 0 0
Kilebsiella oxytoca Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceae | Klebsiella 1 1
Klebsiella

pneumoniae Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceae | Klebsiella 4 1
Kocuria marina Actinobacteria | Actinobacteria Micrococcales Micrococcaceae Kocuria 0 0
Kocuria rhizophila | Actinobacteria | Actinobacteria Micrococcales Micrococcaceae Kocuria 1 1
Lacticaseibacillus

casei Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Lacticaseibacillus 1 1
Lacticaseibacillus

paracasei Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Lacticaseibacillus 1 1
Lactobacillus

gasseri Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Lactobacillus 4 1
Latilactobacillus

curvatus Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Latilactobacillus 2 1
Latilactobacillus

sakei Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Latilactobacillus 2 0
Leclercia

adecarboxylata Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Leclercia 0 0
Ligilactobacillus

agilis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Ligilactobacillus 0 0
Limosilactobacillus

antri Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Limosilactobacillus 0 0
Limosilactobacillus

fermentum Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Limosilactobacillus 1 1
Limosilactobacillus

oris Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Limosilactobacillus 0 1
Limosilactobacillus

reuteri Firmicutes Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Limosilactobacillus 4 0
Micrococcus luteus | Actinobacteria | Actinobacteria Micrococcales Micrococcaceae Micrococcus 3 1
Morganella

morganii Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Morganellaceae Morganella 1 0
Olsenella

massiloralis Actinobacteria | Coriobacteriia Coriobacteriales Atopobobiaceae Olsenella 1 0
Parascardovia

denticolens Actinobacteria | Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Parascardovia 1 0
Phytobacter

diazotrophicus Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Phytobacter 0 0
Prevotella

timonensis Bacteroidetes | Bacteroidia Bacteroidales Prevotellaceae Prevotella 0 0
Providencia rettgeri | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Morganellaceae Providencia 2 1
Pseudomonas

aeruginosa Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Pseudomonadales | Pseudomonaceae Pseudomonas 1 1
Raoultella

ornithinolytica Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceaec | Raoultella 0 0
Rothia mucilaginosa | Actinobacteria | Actinobacteria Micrococcales Micrococcaceae Rothia 1 1
Ruminococcaceae

bacterium Firmicutes Clostridia Eubacteriales Oscillospiraceae Ruminococcaceae 0 0
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Ruthenibacterium

lactatiformans Firmicutes Bacilli Bacillales Planococcaceae Rummeliibacillus 1 0 0
Schaalia
odontolytica Actinobacteria | Actinobacteria Actinomycetales Actinomycetaceae Schaalia 3 0 1
Schaalia turicensis | Actinobacteria | Actinobacteria Actinomycetales Actinomycetaceae Schaalia 1 1 0
Serratia liquefaciens | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceac | Serratia 1 0 1
Serratia marcescens | Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Enterobacteriales Enterobacteriaceae | Serratia 0 1 1
Staphylococcus
aureus Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 4 2 1
Staphylococcus
capitis Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 0 1 1
Staphylococcus
cohnii Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 0 1 0
Staphylococcus
devriesei Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 0 1 0
Staphylococcus
epidermidis Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 6 5 1
Staphylococcus
hominis Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 1 5 1
Staphylococcus
lugdunensis Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 1 4 1
Staphylococcus
pasteuri Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 0 3 1
Staphylococcus
warneri Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 0 3 1
Staphylococcus
piscifermentans Firmicutes Bacilli Bacillales Staphylococcaceae | Staphylococcus 1 1 0
Stenotrophomonas
acidaminiphila Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Xanthomonadales | Xanthomonadaceae | Stenotrophomonas 1 0 0
Stenotrophomonas
maltophilia Proteobacteria | Gammaproteobacteria | Xanthomonadales | Xanthomonadaceae | Stenotrophomonas 1 0 1
Streptococcus
australis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 3 0 1
Streptococcus
buccae Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 0
Streptococcus
cristatus Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 1
Streptococcus
infantimassiliensis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 4 0
Streptococcus
infantis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 2 1
Streptococcus
merdae Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 0
Streptococcus mitis | Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 4 4 1
Streptococcus
mutans Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 1
Streptococcus oralis | Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 2 4 1
Streptococcus

t iliensis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 3 0
Streptococcus
otitidis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 1 0
Streptococcus
parasanguinis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 4 4 1
Streptococcus
peroris Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 2 1
Streptococcus
pneumoniae Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 3 1
Streptococcus
pyogenes Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 0 1
Streptococcus
salivarius Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 4 5 1
Streptococcus
thermophilus Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 1
Streptococcus
sanguinis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 1 1
Streptococcus
thalassemiae Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1 3 0
Streptococcus
urinimassiliensis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 0 1 0
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Streptococcus vasi Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1
Streptococcus

vestibularis Firmicutes Bacilli Lactobacillales Streptococcaceae Streptococcus 1
Veillonella atypica Firmicutes Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Veillonella 1
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