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Recommandations relatives a I’emploi, chez I’enfant prématuré (< 28 semaines et/ou
< 1000 g) hospitalisé en service néonatal de soins intensifs, du lait maternel cru
provenant de sa propre mere.

In this scientific policy advisory report the Superior Health Council of Belgium provides
recommendations on the use of raw own mother’s milk for preterm infants (< 28 weeks and/or
<1000 g) in Neonatal Intensive Care Units.
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I INTRODUCTION ET QUESTION

Suite a une demande du Cabinet de la ministre de la Santé et partant d’'une proposition de loi
déposée par Mme C. Defraigne, sénatrice, le Conseil Supérieur de la Santé (CSS) acréé en 2011
un groupe de travail (GT) pour se pencher sur 'opportunité de Iégiférer sur l'utilisation du lait de
meére frais (cru) dans les services de soins intensifs néonataux (NIC). Les travaux de ce GT ont
conclu a l'utilité de recommandations en la matiére, ce qui a donné lieu au présent avis du CSS.

L’alimentation au sein est en régle générale recommandée et constitue le mode alimentaire
préféré a la naissance. Ce principe s’applique aux nourrissons nés a terme mais aussi aux
nouveau-nés prématurés. Il existe cependant des exceptions a cette regle, par exemple lorsque
'enfant ne sait pas téter, si la mére ne peut produire les quantités de lait nécessaires ou si la
composition du LM est inadaptée aux besoins nutritionnels de son nouveau-né.

Les recommandations reprises dans ce document visent principalement a envisager la
situation particuliére des prématurés de trés faible poids a la naissance hospitalisés dans
les services NIC (neonatal intensive care) et visent aussi a donner des conseils sur I'emploi du
lait donné par une mere a son enfant né prématuré encore hospitalisé.

Ces recommandations ne concernent donc pas le « don de lait », soit 'usage de lait provenant
d’'une mére allaitante mais qui serait administré a un nouveau-né autre que le sien. Méme s'il
n’existe actuellement en Belgique aucune recommandation particuliére pour le « don de LM »,
celui-ci doit passer préalablement par une banque de lait et étre traité en suivant les
recommandations internationales éditées pour les banques de lait (ANSES, CDC, AAP, NICE,
Milknet).

! Le Conseil se réserve le droit de pouvoir apporter, a tout moment, des corrections typographiques mineures a ce document. Par
contre, les corrections de sens sont d’office reprises dans un erratum et donnent lieu a une nouvelle version de I'avis.
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I CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

1. Dans les services NIC, I'alimentation exclusive des prématurés avec du LM doit étre favorisée.
A cet égard, tout doit étre mis en ceuvre pour favoriser I'allaitement maternel et faciliter la
collecte et la gestion adéquate du LM. Toute intervention permettant le renforcement des
mesures d’hygiéne et de prévention des infections lors de la collecte du lait doit étre
encourageée. Le lait de la propre mére, frais (cru), congelé ou éventuellement pasteurisé est
I'aliment de choix pour son enfant. Toutefois, a défaut du lait de la propre mére, le recours au
lait de don est préférable a I'utilisation d’'un lait pour prématuré. |l conviendrait dés lors de
relancer I'activité des banques de lait (centre de collecte, de traitement et de redistribution du
LM) dans notre pays pour permettre la gestion optimale du lait de la propre mére et du lait de
don. Cette pratique implique cependant que certains risques infectieux bactériens et viraux
soient pris en considération et gérés de maniére rigoureuse.

2. La manutention du lait doit étre exécutée en respectant des régles d’hygiéne strictes et bien
codifiées. Malgré I'observance de ces régles, un risque de contamination par des germes
pathogenes persiste, principalement lors des manipulations (collecte, stockage, transport,
etc.). Un contrdle bactériologique du lait de la propre mére doit donc étre organisé dans
tous les services NIC. Selon les critéres repris dans les recommandations émises dans le
présent document, le lait pourrait étre administré cru ou aprés pasteurisation, mais dans
certaines circonstances bien établies, il devra étre éliminé. Dans I'état actuel de nos
connaissances, c’est principalement le lait destiné aux prématurés (de < 28 semaines d’age
gestationnel (AG) et/ou de poids a la naissance < 1000 g) et collecté en dehors du service
néonatal qui doit faire I'objet de ce contréle et d’'une pasteurisation en cas de contamination
par des germes pathogénes. Cette surveillance bactériologique doit aussi s’assortir d’'un
renforcement des mesures d’hygiéne et de prévention.

3. En plus du risque bactériologique, le risque d’infection par CMV (cytomégalovirus) doit
aussi étre pris en considération. En effet, dans notre pays, une sérologie positive pour le
CMV est observée dans prées de 60 % des femmes enceintes et ce taux est tres
vraisemblablement plus élevé dans les populations d’origine étrangére, a I'instar de ce qui est
observé aux Pays Bas. Lors de l'allaitement, on observe une réactivation du CMV qui passe
dans le lait pouvant ainsi contaminer le nouveau-né. Cette infection par le CMV maternel est
fréquente chez le prématuré et les manifestations cliniques sont d’autant plus graves que 'age
gestationnel est bas. Ce risque d’'infection comprend essentiellement les prématurés de 24 a
31 SA (semaine d’'aménorrhée) en sachant que ce risque diminue rapidement de 60 a 10 %
au sein méme de cette période. Les études actuelles suggérent qu’en plus du risque néonatal
immédiat, I'infection par le CMV pourrait avoir un impact négatif sur le développement ultérieur
de ces prématurés. La pasteurisation du LM des femmes séropositives pour le CMV, élimine
complétement ce risque de transmission et conserve une bonne part des propriétés anti
infectieuses et immunologiques : une pasteurisation doit dans ce cas étre réalisée.

Dans I'état actuel de nos connaissances, le CSS considére que la gravité de 'atteinte clinique
et les risques potentiels sur le développement sont principalement liés a 'age gestationnel. La
fixation de la limite d’age gestationnel entre 28 et 31 SA pour recourir a la pasteurisation reste
sujette a discussion et a adaptation future en fonction des résultats des études en cours. Dés
lors, dans un souci de cohérence avec la prévention bactériologique, il parait préférable, de
recommander la pasteurisation des laits de mére CMV séropositive destinés aux
prématurés de < 28 semaines d’age gestationnel et/ou de poids a la naissance <1000 g.
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Certains experts du GT considerent que cette approche prudente (principe de précaution)
serait excessive (principe de proportionnalité) en regard d’autres propriétés du lait maternel
frais (cru) et suggérent de laisser aux parents la décision de la pasteurisation apres information
éclairée. Cette approche n’a pas été retenue par le CSS.

4. L’alimentation exclusive au LM et la couverture des besoins nutritionnels sont deux facteurs
clés permettant de réduire la morbidité néonatale et de favoriser le développement
psychomoteur et cognitif des prématurés de trés faible poids a la naissance.

5. L’enrichissement du LM en protéines, énergie, minéraux et électrolytes doit étre réalisé
précocement et poursuivi jusqu’a la sortie du service néonatal. Les services NIC doivent tout
mettre en ceuvre pour favoriser 'autonomisation alimentaire et la couverture des besoins
nutritionnels des prématurés.

6. Pour ce faire, des moyens doivent étre dégagés par les pouvoirs organisateurs.
Les recommandations rédigées dans ce document concernent principalement les
recommandations de principe préconisées dans diverses situations. Des modalités pratiques

traitant de la réalisation de la surveillance bactériologique y sont jointes dans une annexe
technique (annexe 1).

Keywords and MeSH descriptor terms?

MeSH Keywords Sleutelwoorden Mots clés Schlusselworter

terms*

Recommenda Recommendations | Aanbevelingen Recommandations Empfehlungen

tions

Human milk Human milk Moedermelk Lait maternel Muttermilch

Milk banks Milk banks Moedermelkbanken | Banques de lait Muttermilch-Banken
maternel

Neonatal Neonatal intensive | Intensieve Service intensif Neonatale

intensive care care neonatale dienst néonatal Intensivstation

Preterm Preterm Prematuur Prémature Frihgeborenes

Cytomegalovi Cytomegalovirus Cytomegalovirus Cytomégalovirus Zytomegalievirus

rus

Pasteurization Pasteurisation Pasteurisatie Pasteurisation Pasteurisation

MeSH (Medical Subject Headings) is the NLM (National Library of Medicine) controlled vocabulary thesaurus used for indexing articles
for PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh.

2 Le Conseil tient & préciser que les termes MeSH et mots-clés sont utilisés a des fins de référencement et de définition aisés du
scope de l'avis. Pour de plus amples informations, voir le chapitre « méthodologie ».
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Il METHODOLOGIE

Aprés analyse de la demande, le College et les présidents du domaine NASSA (Nutrition,
Alimentation et Santé y compris Sécurité Alimentaire) et du groupe de travail ont identifié les
expertises nécessaires. Sur cette base, un groupe de travail ad hoc a été constitué, au sein
duqguel des expertises en néonatologie, pédiatrie et microbiologie étaient représentées. Les
experts de ce groupe ont rempli une déclaration générale et ad hoc d’intéréts et la Commission
de Déontologie a évalué le risque potentiel de conflits d’intéréts.

L’avis est basé sur une revue de la littérature scientifique, publiée a la fois dans des journaux
scientifiques et des rapports d’organisations nationales et internationales compétentes en la
matiere (peer-reviewed), ainsi que sur I'opinion des experts.

La base de données MEDLINE?® et de la librairie Cochrane* ont été utilisées pour faire une
recherche bibliographique jusqu’a 2015. La recherche était restreinte a des articles publiés en
anglais et en francais. Les études prospectives, rétrospectives et des cas cliniques ont été revus.
Les recommandations publiées par des instances francaises (Agence nationale de sécurité
sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail, ANSES) ou étrangéres comme le
Centers for Disease Control (CDC) aux Etats-Unis®, et des sociétés savantes ont également été
colligées, telle que I’Académie Américaine de Pédiatrie (AAP), les recommandations britanniques
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE®), les recommandations suédoises
(Milknet’) et enfin le groupe de travail de I'association des banques de laits de France et de la
société Francaise de néonatologie.

Aprés approbation de l'avis par le groupe de travail et par le groupe de travail permanent en
charge du domaine NASSA, le College a validé I'avis en dernier ressort.

8 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

4 http://www.cochrane.org/

5 http:/iwww.cdc.gov/cmv/clinical/features.html

6 www.nice.org.uk

7 http://www.sodersjukhuset.se/Documents/sachsska/Milknet%20riktlinjer%202011. pdf
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IV ELABORATION ET ARGUMENTATION

Liste des abréviations utilisées

AAP American Academie of Pediatrics - 'Académie Américaine de Pédiatrie
AFSSA Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
AG age gestationnel
ANSES Agence Nationale de Sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'Environnement et du
travalil
BSSL bile salt stimulated lipase
CDC Centers for Disease Control
cfu colony forming unit (cfu) - unité formant colonie (ufc)
CmvVv cytomégalovirus
CSS Conseil Supérieur de la Santé
DM donor milk - lait de mere donneuse
ECUN entérocolite ulcéro-nécrosante
GS gélose au sang
HACCP Hazard Analysis Critical Control Point
HIV Human Immunodeficiency Virus — Virus du syndrome d'immunodéficience acquise
HMF Human Milk Fortifier - Fortifiant du lait Maternel
HTLV Human T-lymphotropic virus - virus T-lymphotropique humain
IgA Immunoglobuline A
IHAB Initiative HOpital Ami des Bébés
IRM imagerie par résonance magnétique
K-ABC Kaufman Assessment Battery for Children
LM lait maternel
NIC neonatal intensive care — service néonatal de soins intensifs
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NICHD National Institute of Child Health and Development
NASSA Nutrition, Alimentation et Santé y compris Sécurité Alimentaire
OMM own mother’s milk - lait de la propre mére
PEFPN préparations pour enfants de faible poids a la naissance
PN poids a la naissance
QI Quotient Intellectuel
SA semaine d’aménorrhée
SIM Simultaneous Processing scale
us ultrason
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1 TERMINOLOGIE ET DEFINITIONS
Allaiter : nourrir de son propre lait.
Allaitement : action d’allaiter.

Lait maternel (LM, human milk) : lait d’'une meére allaitant un nouveau-né ou un nourrisson ou
susceptible de le faire.

Lait de la propre méere (own mother’s milk, OMM) : lait de la mére destiné a son propre enfant.
Lait de meére donneuse (donor milk, DM) : terme réservé au lait de mére destiné a un enfant
autre que le sien, aprés passage par une banque de lait (« banked milk »). L’échange de lait cru
entre méres (milk-sharing) est a proscrire en raison des risques infectieux et en aucun cas ce lait
ne peut étre nommé « lait de donneuse ».

Colostrum (colostrum milk) : lait sécrété lors des 72 a 96 premiéres heures de post-partum.
Lait de transition (transitional milk) : lait sécrété entre le 5° et le 12° jour de postpartum.

Lait mature (mature milk) : lait sécrété au-dela du 12° jour de postpartum.

Lait cru (raw milk): lait n’ayant subi aucun traitement thermique.

Lait réfrigéré (refrigerated milk) : lait conservé a une température de 1 a 4 °C (< 6 °C).

Lait frais (fresh milk) : lait n’ayant subi ni congélation, ni pasteurisation. Correspond a du lait
« Cru » ou « refrigéré ».

Lait congelé (frozen milk) : lait conservé a une température inférieure a -20 °C (+/- 2 °C).
Lait décongelé (thawed milk) : lait congelé puis ramené a I'état liquide.

Lait pasteurisé (pasteurized milk) : lait porté a une température de 62,5 °C pendant 30 minutes
(méthode de Holder) et refroidi a une température inférieure a 10 °C en moins de 2 heures.

Fortifiant (fortifier) : produit contenant des protéines, de I'énergie, des électrolytes, minéraux,
oligo-éléments et vitamines (« fortifier multicomposants »), spécialement destiné aux nouveau-
nés prématurés.

Préparations pour enfants de faible poids a la naissance (PEFPN) : préparations a base de
lait de vache, spécifiquement congues pour couvrir les besoins nutritionnels de I'enfant
prémature.
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2 PROBLEMATIQUE

De nombreuses études ont démontré I'intérét pour les prématurés de faible poids a la naissance
d’une alimentation exclusive au LM qui diminue significativement la mortalité et la morbidité
néonatale. Elle offre également des avantages a moyen et a long terme tant sur le plan de la
santé physique que du développement psychomoteur et cognitif de ces enfants. Dans ce sens,
le lait de la mére pour son propre enfant constitue le lait de référence pour I'alimentation du
prématuré, qu'il soit frais, congelé voire pasteurisé (AAP, 2012). L'utilisation de lait de don,
nécessairement pasteurisé, n’a de sens qu’en cas d’indisponibilité compléte ou partielle du lait
de la propre mére et s’utilise principalement pendant les premiéres semaines de vie.

Les risques éventuels (bactériologique, virologique et nutritionnel) qui imposent d’émettre des
recommandations pour l'utilisation du lait de la propre mére dans les unités néonatales sont
décrits dans les paragraphes suivants du présent document.

2.1 Risques infectieux bactériologiques

Le lait de mére n’est pas stérile. |l présente un écosystéme complexe, reflet du biotope de la meére
(Jeurink et al.,, 2013), qui peut contenir une combinaison de germes non pathogénes ou
potentiellement pathogénes (Schanler et al., 2011 ; Vervoort et al., 2007). Le LM peut contenir
jusqu'a environ 107 cfu/ml bactéries vivantes, avec une prédominance de bifidobactéries
(Gueimonde et al., 2007). Chez I'enfant a terme, le LM induit, plus qu'une préparation a base de
lait de vache, une flore digestive riche en bifidobactéries et lactobacilles, alors que chez I'enfant
prématuré, 'impact du type d’alimentation sur le développement de la flore reste discuté
(Cilieborg et al., 2012).

Lors de la collecte du LM, il existe un risque de contamination ou de prolifération bactérienne lié
au non-respect des bonnes pratiques types HACCP : manipulations (Garg et al., 1995 ; Brown et
al., 2000 ; Meier & Wilks, 1987 ; Mehall et al., 2002), conservation (chaine du froid) (Pardou et
al., 1994 ; Hamosh et al., 1996 ; Botsford et al., 1986 ; Slutzah et al., 2010), nettoyage du matériel
(Boo et al., 2001), pasteurisation (Gras-Le Guen et al., 2003), transport (Rozolen et al., 2006) et
livraison (Eteng et al., 2001) du LM. Les germes les plus souvent en cause sont le staphylocoque
coagulase négative, le Staphylococcus aureus et les entérobactéries. Selon les études, environ
10 a 40 % des échantillons apportés par les méres dans les unités de néonatologie sont
contaminés par des germes pathogénes (Law et al., 1999 ; Rozolen et al., 2006 ; Vervoort et
al., 2007 ; Schanler et al., 2011). Ces contaminations peuvent étre sporadiques ou persistantes.
Pour 50 % des laits contenant un germe pathogéne, la contamination perdure et se constate lors
de collectes ultérieures durant des semaines (Vervoort et al., 2007 ; Schanler et al., 2011). En
cas d’administration de lait contaminég, il existe un risque d’infection pour I'enfant prématuré dont
les conséquences sont d’autant plus importantes que I'enfant est plus immature (Gras-Le Guen
et al., 2003 ; Donowitz et al., 1981 ; Behari et al., 2004). Les études qui ont évalué I'incidence de
la contamination du LM lors méme de sa collecte ont aussi démontré une certaine efficacité des
mesures d’hygiéne pour réduire cette contamination (Meier & Wilks, 1987 ; El-Mohandes et
al., 1993).

La tétée directe permet de diminuer les manipulations du lait et doit donc étre privilégiée (Mehall
et al., 2002). Une politique de service de type « Hopital ami des bébés » favorise le soutien a
l'allaitement maternel, ainsi que la compréhension et la mise en ceuvre de bonnes pratiques
d’hygiéne, d’utilisation de tire-lait et de manipulation/conservation du lait.
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Lorsque le lait est recueilli a domicile et transporté, sa contamination est plus fréquente,
soulignant ainsi I'importance de linformation prodiguée aux parents concernant les régles
d’hygiene (Meier & Wilks, 1987 ; Garg et al., 1995 ; Rozolen et al., 2006 ; Dahaban et al., 2013).

Le LM, et encore davantage le colostrum, sont bactéricides (Mathur et al., 1990 ; Jain et al., 1991).
Cette bactéricidie est avérée efficace pendant au moins 72 h si le lait est conservé dans de
bonnes conditions au réfrigérateur (4 °C maximum) (Pittard et al., 1985 ; Ogundele, 2000 ;
Silvestre et al., 2006 ; Pardou et al., 2010 ; Slutzah et al., 2010). Cette propriété existe quel que
soit le lait (provenant d’'une mére d’'un enfant né a terme ou prématuré) et quels que soient les
germes visés (Van Gysel et al., 2012). L'enrichissement du LM diminue |égérement ses capacités
bactéricides. En conséquence, le lait enrichi ne doit pas étre conservé réfrigéré plus de 24 h
(Jocson et al., 1997 ; Campos et al., 2013 ; Santiago et al., 2005 ; Chan, 2003).

En pratique clinique, de nombreuses études ont eu pour objectif de montrer la supériorité du lait
de meére, par rapport aux préparations infantiles. Son utilisation chez I'enfant prématuré, qu'il soit
non pasteurisé (Schanler et al., 1999) ou pasteurisé (Cristofalo et al., 2013 ; Patel et al., 2013),
permet un passage vers l'alimentation entérale compléte plus rapide que chez les enfants
alimentés avec des préparations a base de lait de vache. On observe ainsi, une réduction de la
durée de 'alimentation parentérale ainsi gu’'une moindre exposition a un cathéter veineux central,
principal facteur de risque d’infection tardive chez ces enfants (Quigley & McGuire, 2014 ;
Ronnestad et al., 2005). Le LM (cru ou pasteurisé) diminue aussi le risque d’entérocolite ulcéro-
nécrosante (ECUN) (Boyd et al., 2007 ; Lucas & Cole, 1990 ; Narayanan et al., 1984 ; Hylander
et al., 1998 ; Meinzen-Derr et al., 2009 ; Herrmann & Carroll, 2014 ; Quigley & McGuire, 2014) et
pourrait contribuer a réduire le risque de rétinopathie, selon certaines études rétrospectives
(Hylander et al., 2001 ; Manzoni, 2013 ; Okamoto, 2007) ainsi que dans une étude de cohorte
prospective (Spiegler et al., 2015).

En ce qui concerne le risque d’infection chez les prématurés hospitalisés, certaines études ont
montré que les enfants prématurés alimentés indifféeremment avec du LM cru ou pasteurisé
développent moins d’infections tardives que ceux qui sont alimentés avec des laits pour
prématurés (El-Mohandes et al., 1997 ; Hylander et al., 1998 ; Rgnnestad et al., 2005).

Par contre, une revue systématique publiée en 2004, a évalué 9 études (6 études de cohortes et
3 études randomisées) sur la prévention de linfection par le LM. En raison de problémes
méthodologiques (dont la définition méme de « lallaitement au LM » ou l'absence de
randomisation aveugle), les auteurs ont été amenés a conclure que les études publiées ne
permettaient pas de prouver formellement I'intérét du LM dans la prévention de l'infection chez le
prématuré de trés faible poids a la naissance (de Silva et al., 2004). Dans leur conclusion, ces
chercheurs suggéraient que seul le développement de large banque de données multicentriques
« neonatal network » devrait permettre de répondre a cette question.

Vohr et al. (2006) ont étudié cette question dans une étude évaluant lintérét d’une
supplémentation en glutamine réalisée au sein du NICHD Network. Dans cette étude, elle a pu
montrer en analyse multivariée, qu’'une augmentation de 10 % des apports en LM entrainait une
réduction de 5 % des infections néonatales tardives (> 5 j) au cours de I'hospitalisation (Vohr et
al., 2006). Plus récemment, Patel et al. en 2013 ont montré dans une étude prospective incluant
175 enfants de trés faible poids a la naissance (< 1500 g) que I'administration de LM frais ou
congelé permettait de réduire significativement d’'une part l'incidence des infections (1 % de
réduction pour une augmentation de I'apport de 10 ml/kg/j de jour 1 & jour 28) mais aussi le colt
de I'hospitalisation par rapport & un lait pour prématuré. Un effet dose réponse a également été

démontré dans cette étude.
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Des observations similaires ont été signalées par Corpeleijn et al. en 2012. Dans ces études,
c’est principalement du lait frais ou congelé qui a été administré et 'on ne peut donc pas
extrapoler ces résultats au lait de la propre mére pasteurisé.

Par contre, une étude récente a comparé I'administration exclusive de lait de mére pasteurisé
enrichi par un HMF (Human Milk Fortifier) a celle d’'un lait pour prématuré et a montré une
réduction significative de la durée d’alimentation parentérale (mais aussi de lincidence de
I'entérocolite) (Herrmann & Carroll, 2014) et d’autre part, Cossey et al. (2013) n’ont pas montré
de différence significative entre le taux d’infection observé chez des prématurés alimentés avec
du LM frais enrichi ou celui observé chez des prématurés alimentés avec du LM pasteurisé
enrichi.

Ainsi, si I'effet préventif partiel du LM contre I’infection du prématuré est bien démontré,
cet effet bactéricide/bactériostatique est-il suffisant pour neutraliser toute contamination
microbienne par des germes pathogénes et éviter les infections ?

Le LM frais n’étant pas stérile, les prématurés sont exposés via le lait lui-méme a des bactéries y
compris, éventuellement, a des pathogénes (Ajusi et al., 1989 ; Schanler et al., 2011 ; Vervoort
et al., 2007) entrainant un risque documenté d’infection parfois grave chez I'enfant a terme
(Dinger et al., 2002 ; Kawada et al., 2003 ; Revathi et al., 1995) ou prématuré, quel qu’en soit
'age gestationnel. Comme indiqué dans de nombreux articles signalant des cas cliniques, ces
infections peuvent avoir des conséquences sérieuses pour la santé de ces patients : septicémie
(Garg et al., 1995 ; Olver et al., 2000 ; Arias-Camison, 2003 ; Behari et al., 2004 ; Godambe et
al., 2005 ; Jawa et al., 2013), atteinte neurologique (Arias-Camison, 2003 ; Kotiw et al., 2003 ;
Godambe et al., 2005 ; Widger et al., 2010), atteinte digestive (Olver et al., 2000 ; Qutaishat et
al., 2003), cutanée (Godambe et al., 2005), voire décés (Garg et al., 1995 ; Kotiw et al., 2003 ;
Gastelum et al., 2005 ; Widger et al., 2010). Les germes le plus souvent mis en cause sont le
streptocoque B (Olver et al., 2000 ; Arias-Camison, 2003 ; Byrne et al., 2006 ; Jawa et al., 2013),
le staphylocoque doré (Behari et al., 2004 ; Gastelum et al., 2005) et les entérobactéries
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella) (Donowitz et al., 1981 ; Garg et al., 1995 ;
Qutaishat et al., 2003 ; Godambe et al., 2005 ; Widger et al., 2010).

C’est pourquoi, I'administration du lait cru de la propre mére donné a des prématurés en NIC
reste controversée. En réalité, on ne retrouve pas réellement dans la littérature, de lignes
directrices pour l'utilisation du lait frais, les recommandations existantes étant réservées au lait
de mére donneuse traité obligatoirement dans les banques de lait. Néanmoins, la pasteurisation
du lait, si elle permet la décontamination du lait et ainsi I'élimination du risque lié a ces
contaminations, pourrait avoir des effets négatifs sur les propriétés immunologiques et anti
infectieuses du LM, comme suggéré par les données expérimentales.

L’effet protecteur du LM vis-a-vis des infections néonatales tardives est, en effet, lié a la présence
de facteurs immunologiques, qui pour la plupart sont sensibles aux traitements subis par le LM :
stockage au réfrigérateur (0 - +7 °C), congélation, pasteurisation. La pasteurisation reste
actuellement la méthode de référence pour détruire les contaminants bactériens, y compris
'agent de la tuberculose (Tully & Jones, 2001). Sa mise en ceuvre est souvent associée a d’autres
traitements du lait, tel le stockage et la congélation lorsque cette pasteurisation ne peut étre
réalisée sans délai au sein du service néonatal ou de I'hopital.

La réfrigération du lait pendant une courte période (72 voire 96 h) ne modifie guere son intégrité
et sa valeur nutritionnelle (Slutzah et al., 2010). Par contre, elle diminue ses capacités
antioxydantes et ses capacités d’inhibition de la croissance bactérienne si elle se prolonge au-
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dela de 48 a 72 h (Silvestre et al., 2006 et 2011). La congélation pendant une période courte, de
'ordre d’une semaine, sauvegarde également les principales propriétés du LM pour autant que
le réchauffement du lait (avant son utilisation) soit progressif et mené au réfrigérateur a 4 °C. Par
contre, une congélation longue, d’'un mois ou plus, a -20 °C induit une réduction significative des
concentrations d’IgA sécrétoires, du lysozyme, de la lactoferrine et de I'activité phagocytaire du
LM (Akinbi et al., 2010 ; Chang et al., 2013 ; Silvestre et al., 2006). Elle réduit également I'activité
bactéricide et bactériostatique du LM. Bien que de nouvelles techniques de « pasteurisation »
soient en développement, la pasteurisation de Holder (62,5 °C pendant 30 min) reste la méthode
la plus répandue car elle offre actuellement le meilleur compromis entre la sécurisation
microbiologique et la préservation de certaines qualités nutritionnelles et immunologiques du LM
(ESPGHAN, 2013 ; Bertino et al., 2013). La pasteurisation diminue la capacité d’inhiber in vitro la
croissance bactérienne du lait de I'ordre de 15 % par rapport au lait cru (Van Gysel et al., 2012 ;
Christen et al., 2013). Elle réduit, voire détruit, plusieurs substances bioactives du lait telles que
les cellules, les immunoglobulines, les enzymes (lipase), la microflore, les substances
immunologigues comme les Ig A (-20 % a 50 %), la lactoferrine et le lysozyme (-60 % a -80 %),
ainsi que les globules blancs et les lymphocytes (Lawrence, 1999 ; Akinbi et al., 2010 ; Arslanoglu
et al., 2013). Par contre, la pasteurisation préserve les cytokines, les chimiokines, les facteurs de
croissance (Groer et al., 2014) et elle n’altére pas la formation de peptides bioactifs libérés au
cours de la digestion des protéines du lait (Wadaa & Lénnerdal, 2014).

Le LM cru protége-t-il mieux ’enfant prématureé contre les infections que le LM pasteurisé ?

Il existe des arguments théoriques pour penser que le LM cru puisse étre plus efficace que le lait
pasteurisé pour éviter la survenue d’infections tardives. Mais en réalité, la balance risque bénéfice
sur l'infection néonatale tardive entre le lait de la propre mere administré frais ou pasteurisé a été
trés peu étudiée.

Dans la littérature, aucune étude randomisée contrélée n'a évalué l'incidence des infections
néonatales tardives suite a une administration de lait cru, versus un lait pasteurisé. Les risques
ou avantages de ces deux formes de lait restent donc mal précisés. Plus spécifiquement, aucune
étude n’évalue le risque pour le nouveau-né et plus particulierement pour le prématuré d'une
administration pendant un ou plusieurs jours de lait cru de sa mére contaminé par des
pathogenes.

Schanler et al. (2011) a investigué la relation entre la microflore du lait (analyse effectuée une
fois par semaine) et les germes isolés dans le sang, le liquide céphalo-rachidien, et/ou I'urine
chez les prématurés. Dans cette étude, il n'a pas trouvé de relation franche entre les bactéries
retrouvées dans le lait et les cultures réalisées chez I'enfant. Dans une autre étude plus récente,
Cossey et al. (2013), a montré que I'incidence des infections nosocomiales tardives était similaire
chez des prématurés recevant exclusivement du LM cru ou du LM pasteurisé. Toutefois, dans
cette étude, I'élimination systématique ou la pasteurisation des échantillons de lait des méres
dont la surveillance bactériologique hebdomadaire avait mis en évidence une contamination par
des germes pathogénes, ne permet pas de conclure quant a l'innocuité d’administrer le LM frais
aux prématurés mais elle confirme que la pasteurisation conserve au LM une part importante de
ses propriétés anti-infectieuses. Ces résultats sont analogues a ceux rapportés par Giuliani et al.
en 2013. Dans une étude rétrospective, ces auteurs n’ont pas observé de différence significative
de morbidité entre deux groupes de prématurés nourris de facon prédominante soit avec du lait
cru de la mere soit avec du lait pasteurisé de donneuses.

Ces études suggérent néanmoins que la présence de bactéries commensales dont le
Staphylococcus epidermidis ne semble pas augmenter le risque d’infections néonatales tardives
chez le prématuré et que dés lors, le lait pourrait étre administré frais aux prématurés sans tenir
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compte de la présence de bactéries commensales avec ou sans une limite de charge
contaminante (Cossey et al., 2013 ; Schanler et al., 2011). Il a également été signalé, que la
présence de bactéries commensales dans le lait, pourrait méme avoir une fonction probiotique,
et réduire ainsi le pouvoir pathogéne de certains germes pathogénes comme le Staphylococcus
aureus (Heikkila & Saris, 2003).

En conclusion, les études actuellement disponibles suggérent que le lait de la propre mére
pasteurisé conserve au moins en partie ses propriétés anti infectieuses. Les avantages d’une
administration de lait frais par rapport au lait pasteurisé de la propre mére restent a établir dans
des études multicentriques randomisées. Par contre, il semble bien établi que la contamination
par des germes pathogénes du LM peut étre responsable d’infections néonatales tardives chez
le prématuré et particuliérement chez ceux de faible age gestationnel. Bien que l'incidence de
ces infections apparaisse faible, il convient d’en tenir compte dans I'établissement de lignes
directrices sur I'utilisation du lait de mére frais chez des prématurés de faible 4ge gestationnel,
notamment ceux de < 28 SA.

2.2 Risques infectieux virologiques

Le LM de mére HIV+ (Human Immunodeficiency Virus) méme pasteurisé n’est pas administré en
Belgique aux prématurés ni aux enfants a terme, essentiellement en raison du risque de
contamination pour le personnel soignant lors des manipulations.

Les infections par le virus HTLV1 et 2 (Human T-Lymphotropic Virus) responsable de leucémie-
lymphomes T et de neuromyelopathies tropicales ne concernent pas directement nos régions en
termes de santé publique. La recherche systématique de la contamination maternelle n’est pas
réalisée en routine et ne s’'indique qu’au sein de population a risque comme en Guyane francaise.
Les risques de contamination liés aux virus HBV et HCV (hépatites B et C) sont faibles. Les
risques concernant les virus herpétiques sont également limités.

Par contre, les risques liés a I'administration d'un LM contaminé par le CMV constituent un
probléme controversé. Les recommandations sur ce sujet sont rares et divergentes. En 2003,
'association autrichienne de pédiatrie proposait de pasteuriser le lait de mére pour tous les
enfants d’age gestationnel a la naissance inférieur a 34 SA (Zwiauer et al., 2003). En 2005,
'AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments) recommandait la pasteurisation
pour les grands prématurés (AG < 32 SA et /Jou < 1500 g) quand la sérologie maternelle est
positive. Toutefois en 2012, 'AAP, en suivant les conclusions d’'une revue systématique de la
littérature publiée entre 1966 et 2008 (Kurath et al., 2010) et en considérant le faible risque
démontré d’'anomalies neuro-développementales a long terme a suggéré que le rapport bénéfice-
risque serait en faveur du lait cru (AAP, 2012). Depuis 2008, de nouvelles études ont été publiées
sur la morbidité (Buxmann et al., 2009 ; Hamele et al., 2010 ; Capretti et al., 2009 ; Fischer et
al., 2010 ; Lanzieri et al., 2013 ; Mehler et al., 2014) et sur les conséquences neuro-
développementales et neurosensorielles frappant des enfants prématurés infectés en période
post natale par le CMV (Bevot et al., 2012 ; Goelz et al., 2013). En tenant compte de ces éléments
nouveaux, un des membres du comité de 'AAP pour l'allaitement maternel constate que ces
publications récentes suggérent que le rapport bénéfice-risque du LM frais a pu étre surestimé. ||
conclut ainsi qu’il est dés lors urgent d’obtenir des données complémentaires pour permettre de
réactualiser les recommandations de 'AAP (Eidelman, 2015).
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Le CMV est un Herpes virus latent dont la réactivation est possible. La séroprévalence varie de
60 a 100 % dans la population adulte (Revello et al., 2002). Dans les pays industrialisés, la
séroprévalence chez les femmes en &ge de procréer est de I'ordre de 40 a 50 % (Manicklal et
al., 2013).

Chez les femmes séropositives, il y a une réactivation du CMV avec excrétion dans le lait de mere
dans la majorité des cas (Maschmann et al., 2008). Une sérologie maternelle CMV IgG positive
implique le plus souvent une excrétion de CMV dans le lait. Le CMV est excrété tres tot, dés le
stade colostral (Yasuda et al., 2003 ; Kaye et al., 2008 ; Chiavarini et al., 2011), mais en quantités
faibles. La virolactie apparait dans la premiere semaine de la lactation et elle est culmine entre
les 4e et 8e semaines du postpartum. Il existe a cet égard, une grande variabilité interindividuelle
(Hamprecht et al., 2008). Il n'existe pas de corrélation entre la charge virale maternelle dans le
sang et la transmission postnatale (Van der Strate et al., 2001) alors qu’il a été montré qu’'une
virolactie élevée augmente le risque de transmission, sans pour autant qu’'un seuil de
transmission ait pu étre défini (Hamprecht et al., 2004). Certaines études ont suggéré que la
congélation du lait permettait de réduire l'infectivité (Friis & Andersen, 1982), mais ce point reste
controversé (Hamprecht et al., 2004 ; Lanzieri et al., 2013 ; Josephson et al., 2014). Dans les
méta-analyses et I'étude de Josephson, la réduction de la transmission serait de I'ordre de 30 %.
Par contre, la pasteurisation du LM élimine le pouvoir pathogéne du CMV (Dworsky et al., 1982).

L’infection postnatale par le CMV via le LM chez les enfants nés a terme et chez les prématurés
d’age gestationnel > 34 SA est habituellement asymptomatique et sans conséquence a long
terme car les enfants sont probablement protégés par les anticorps maternels transmis (Paryani
etal., 1985 ; Mussi-Pinhata et al., 2003 ; CSS, 2015). Ceci n’est pas le cas des enfants nés grands
prématurés (< 32 SA) dont I'immunité est immature et n'ont pas pu bénéficier des anticorps
maternels progressivement transmis a partir du 3°™ trimestre (Mussi-Pinhata et al., 2003 ; Nijman
et al., 2013).

En 2001, Hamprecht et al. ont évalué le taux de transmission postnatale par le lait de meére cru
chez des prématurés < 32 SA et /ou < 1500 g. Environ un tiers (37 %) des enfants exposés a du
lait de mere CMV positif étaient infectés, la moitié d’entre eux étaient symptomatiques avec des
anomalies essentiellement biologiques. Parmi ceux-ci, 10 % présentaient un tableau clinique
grave de type « sepsis like syndrome » (Hamprecht et al., 2001). Depuis cette étude, de
nombreuses publications ont évalué l'infection postnatale a CMV chez le grand prématuré. Des
études observationnelles décrivent des cas clinigues de pneumopathies, cholestase, entérocolite
(Tengsupakul et al., 2013), voire de perforation intestinale, de syndrome d’activation
macrophagique ou d’ulcéres périnéaux avec décés (Lombardi et al., 2012 ; Okulu et al., 2012 ;
Fischer et al., 2010 ; Cheong et al., 2004 ; Kessler et al., 2007 ; Hancox et al., 2006 ; Hsu et
al., 2001 ; Bradshaw et al., 2003 ; Sawyer et al., 1987). Par contre, Neuberger en 2006 n’observe
pas de morbidité surajoutée au cours de I'hospitalisation chez les enfants prématurés infectés a
CMV par rapport & des prématurés témoins. De ces études investiguant les facteurs de risque de
morbidité liée a I'existence d’'une infection symptomatique a CMV, il apparait que les éléments
essentiels qui se dégagent sont un faible poids et/ou &ge gestationnel a la naissance (Lombardi
etal., 2012 ; Mehler et al., 2014) et la précocité de l'infection postnatale (Paryani et al., 1985).
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Deux méta-analyses ont évalué le risque de contamination et d’infection chez les enfants
prématurés nés de meres séropositives pour le CMV. La premiere publiée en 2010 a montré que
sur 479 enfants recevant du LM cru ou congelé de méres séropositives, une transmission est
observée chez 106 enfants (22 %). Une infection postnatale symptomatique est observée chez
39 enfants (37 % des enfants contaminés) et cette infection postnatale est dite « grave » chez 16
d’entre eux (41 % des infections postnatales cliniquement significatives). Rapportés a la
population globale étudiée, ces chiffres représentent respectivement 22 % de transmission, 8,1 %
d’infection et 3,3 % d’infection grave (adapté de Kurath et al., 2010). La seconde méta-analyse,
publiée en 2013, montre que sur 299 enfants de meres séropositives recevant du LM cru, le taux
d’infection est de 19 % et celui des enfants présentant une forme de type septicémique est de
4 % (Lanzieri et al., 2013). Par ailleurs, sur 212 enfants de méres séropositives recevant du LM
congelé le taux d’infection est réduit a 13 % mais celui des enfants présentant une forme type
septicémique reste semblable et avoisine 5 % (Lanzieri et al., 2013).

Trés récemment, le risque de transmission et d’infection chez les enfants allaités a été évalué
dans une étude prospective de cohorte dans trois unités NIC de I'état d’Alabama. 539 enfants de
poids de naissance (PN) < 1500 g qui n’avaient pas regu de transfusion sanguine et leur mére (n
= 462) ont été inclus dans cette étude dés les 5 premiers jours de vie (Josephson, 2014). Chez
les meres, la séroprévalence était de 76,2 % (n = 352). Parmi les 539 enfants, l'incidence
cumulative d’infection postnatale a CMV a 12 semaines de vie était globalement de 6,9 % mais
montait a 15,3 % rapporté aux enfants ayant regcu un LM contaminé. Cing des 29 enfants (17,2 %)
infectés ont développé une infection symptomatique ou sont décédés, soit un risque d’infection
symptomatique ou de déces de 2,26 %. Dans cette étude, 78,2 % des enfants ont recu du LM
congelé mais lincidence de la transmission (11,6 %), bien que moindre, ne différait pas
significativement de celle des enfants ayant recu du LM frais (17,6 % ; p = 0,26). Trois facteurs
de risque ont été mis en évidence dans cette étude : la durée d’alimentation au LM, la charge
virale du LM et la rupture prématurée des membranes. Seuls les deux derniers facteurs restent
significatifs dans I'analyse multi-variée. Il est important de noter dans cette étude, que le poids a
la naissance n’intervient pas comme facteur de risque dans I'analyse uni- ou multi-variée mais
que par rapport aux enfants alimentés par des formules, la mortalité était significativement
moindre chez les enfants ayant recu du LM (Josephson et al., 2014).

Pourtant, deux autres études récentes renforcent I'idée que l'incidence de linfection est liée a
'age gestationnel et au poids de naissance des prématurés. Ainsi, aprés avoir abandonné
I'utilisation de la pasteurisation du LM en 2012 et favorisé I'utilisation du lait cru dans leur unité,
Mehler et al. (2014) ont observé une augmentation importante des infections symptomatiques a
CMV, particulierement chez les enfants de tres faible AG 22-24 SA ; 11 infections
symptomatiques sur 17 prématurés nés de mére séropositive (65 %). Six de ces enfants ont
développé un syndrome type septicémie et 4 d’entre eux ont été traités par ganciclovir et/ou
valganciclovir (Mehler et al., 2014). Dans une autre étude, le groupe d’Utrecht a analysé la
transmission postnatale du CMV chez des prématurés de moins de 32 SA. L’incidence de
transmission chez les enfants ayant recu du LM est de 15 % (38/253). L’AG des enfants infectés
varie entre 25 et 31 SA. Dans cette étude, 'AG apparait comme un facteur de risque indépendant
d’infection postnatale a CMV ; ce risque diminue de 30 % par semaine de prolongation de la
grossesse (Nijman et al., 2012). Dans une autre publication, les mémes auteurs ont analysé les
taux d’lgG anti-CMV a moins de 4 jours de vie chez 94 prématurés né de 79 méres séropositives.
Le rapport entre les taux infantile et maternel était significativement corrélé a I'AG (25-32 SA ; p
< 0.001). Chez 39 des 94 enfants (41 %), une infection a été diagnostiquée. Chez ces enfants,
ce rapport était significativement plus faible que dans le groupe non infecté (p = 0,015). Les
auteurs concluent que le risque de transmission du CMV de la mére a I'enfant est inversement
proportionnel a '’AG et au rapport entre les taux infantile et maternel d’IgG (Nijman et al., 2013).
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L’'impact neurologique et le devenir des enfants prématurés présentant une infection néonatale a
CMV restent controversés. Cette question a fait I'objet d’'une analyse détaillée dans un article de
revue publiée en 2014 qui envisage d’'une part les atteintes neurologiques observées par
imagerie, et dautre part le développement psychomoteur (Gunkel et al., 2014). Les
conséquences neurologiques de linfection postnatale a CMV ont fait I'objet d’évaluation en
imagerie par US (ultrason) ou par IRM (imagerie par résonance magnétique) fonctionnelle. La
surveillance cérébrale par US au cours de I'hospitalisation d’'une cohorte de 315 prématurés a
montré que le développement d’'une vasculopathie lenticulostriée au terme théorique était
significativement associée a une infection postnatale a CMV (13/39 versus 30/276 p < 0,001 ; OR
4,1 (95 % CI 1,9 - 8,8)). Dans cette étude, l'infection était asymptomatique dans la majorité des
cas (33/39) (Nijman et al., 2012). Ces lésions de vasculopathie lenticulostriée sont analogues a
celles frequemment observées chez les enfants ayant présenté une infection congénitale a CMV.
Le mécanisme causal de cette calcification des vaisseaux lenticulostriés est encore incompris.
L’hypothése avanceée serait que I'infection a CMV du cerveau immature du prématuré entrainerait
une nécrose inflammatoire et secondairement une minéralisation de la paroi de ces arteres
(Streblow et al., 2008).

En IRM de diffusion, chez les prématurés ayant présentés une infection postnatale a CMV, ce
méme groupe a observé, a un age postnatal correspondant au terme théorique de la grossesse,
des différences de microstructure de la matiére blanche dans la région occipitale par rapport au
groupe témoin. Cette constatation semble ne pas avoir de répercussion sur le développement
psychomoteur a I'age de 16 mois corrigé (Nijman et al., 2013). Une autre étude en IRM
fonctionnelle cette fois, a été réalisée dans le groupe de Tibingen chez 34 anciens prématurés
agés de 10 a 14 ans dont 15 avaient présenté une infection postnatale a CMV ainsi que chez
37 témoins a terme (Dorn et al., 2014). Explorant plus particulierement les fonctions du langage
et de la vision stéréospatiale, cette étude a montré des différences d’activation au niveau de
I'hippocampe gauche et au niveau du cortex cingulaire antérieur droit au cours des tests de
langage et au niveau d'une petite région du cortex occipital au cours des tests de vision
stéréospatiale. Des analyses complémentaires ont révélé qu’il existait des différences de volume
de matiere grise, mais pas de densité, dans différentes régions cérébrales entre les deux
groupes. D’apres les auteurs, ces résultats suggérent que I'infection postnatale précoce a CMV
pourrait avoir des conséquences neurobiologiques détectables jusqu’a I'adolescence, requérant
de la part de ces enfants un effort supplémentaire lors de la réalisation de taches cognitives (Dorn
et al., 2014).

L’évolution du développement psychomoteur n’a fait 'objet que de peu d’études et ne comprenant
en outre que des cohortes rassemblant un nombre limité d’enfants. La principale étude est celle
de Tubingen, pour laquelle quatre études de suivi ont été publiées (Vollmer et al., 2004 ; Bevot et
al.,, 2012 ; Goelz et al., 2013 ; Dorn et al., 2014). Au préalable, une étude de cas contrble avait
suivi jusqu’a 3 ans des prématurés et enfants nés a terme, ayant présenté une infection
postnatale a CMV (55 enfants dans les deux groupes). L’incidence des séquelles neurologiques
n’était pas augmentée chez les enfants de poids a la naissance > 2000 g. Par contre, chez les
enfants de poids a la naissance < 2000 g, 'incidence d’un déficit neuromoteur et cognitif était
significativement plus fréquent dans le groupe des enfants infectés. Dans cette étude, il existait
une association entre les séquelles neurologiques et la précocité de linfection a CMV. Les
prématurés ayant présenté une excrétion tardive de CMV (> 8 semaines) avaient
significativement moins de séquelles neurologiques. Il est & noter que dans cette étude réalisée
avant l'ere du surfactant, les pathologies cardio-respiratoires séveres présentées par les
prématurés pourraient vraisemblablement avoir contribué en partie au développement de
séquelles attribuées a l'infection a CMV (Paryani et al., 1985).
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Dans I'étude rétrospective cas-témoin de Tubingen, 22 enfants ayant une infection a CMV
postnatale ont été appariés de fagon rétrospective a 22 enfants témoins pour le sexe, I'age
gestationnel et le poids a la naissance, la présence d’hémorragie intra-ventriculaire et la durée
de ventilation artificielle (Vollmer et al., 2004). L’évaluation par un examen neurologique structuré
et un test audiométrique effectués entre les ages de 2,5 ans et 4 ans, n’a pas montré de différence
en termes de développement neurosensoriel (Vollmer et al., 2004). La méme cohorte a été reprise
en incluant plus d’enfants avec une infection postnatale a CMV (n = 42) appariés a 42 témoins
de méme age gestationnel (Goelz et al., 2013). La morbidité néonatale était analogue dans les
deux groupes. L’évaluation par K-ABC (Kaufman Assessment Battery for Children) a été réalisée
a I'age de 6,5 ans environ. Les scores étaient inférieurs dans le groupe infecté pour toutes les
échelles utilisées, mais les différences n’étaient pas significatives. En analyse multi-variée, le
groupe de prématurés infectés par le CMV durant I'hospitalisation présentait un score de SIM
(Simultaneous Processing scale) du K-ABC significativement inférieur a celui des enfants infectés
dans les 3 mois suivant la sortie de I’hépital ou a celui du groupe contrble et ce apres ajustement
pour le niveau socioéconomique et la période d’hospitalisation (Goelz et al., 2013). Les
développements neuro-moteur et cognitif des enfants initialement inclus dans I'étude de Vollmer
ont été réévalués a 8 ans grace a des tests validés et performants (M-ABC et K-ABC) et en tenant
compte du niveau socio-économique parental. Les scores de performances motrice et cognitive,
bien que dans le spectre des valeurs normales, étaient significativement inférieurs chez les
enfants ayant présenté une infection a CMV par rapport au groupe témoin. En analyse multi-
variée, l'infection a CMV apparaissait comme un facteur indépendant explicatif des performances
aux tests. Dans cette étude, les enfants ayant présenté une infection a CMV avaient plus
fréquemment recours a une assistance scolaire que ceux du groupe témoin (Bevot et al., 2011).
En conclusion de leur revue, Gunkel et al. (2014) suggérent, que l'infection postnatale survient a
un moment ou le développement morphologique du cerveau est proche d’étre terminé, mais ou
les processus clefs de myélinisation, de formation synaptique et de croissance neuronale sont
par contre loin d’étre achevés. Ceci expliquerait en partie pourquoi les évaluations neuro-
développementales a relativement court terme n’ont pas montré de différences significatives
entre les groupes tandis que a un age plus tardif, quand le développement neurocognitif peut étre
évalué de maniére plus fiable et plus fine, des différences fonctionnelles peuvent étre mises en
évidence (Gunkel et al., 2014).

De ces études il ressort que l'infection postnatale a CMV transmise par le lait est un probléme qui
doit interpeller tous les acteurs de santé des unités de soins intensifs néonatals. Chez les méres
allaitantes CMV positives, une virolactie est présente dans prés de 80 % des cas et la
transmission aux prématurés de moins de 1500 g et/ou de moins de 32 semaines est de 'ordre
de 20 % en cas d'utilisation de LM cru et de l'ordre de 12 % lors de I'utilisation de LM
préalablement congelé lorsque I'on combine les données tirées de la méta-analyse de Lanzarini
et de I'étude de Josephson. Cette transmission est le plus souvent asymptomatique. L’infection
symptomatique survient chez environ 10 % des prématurés ayant consommé un LM infecté. La
fréquence et la gravité de I'infection semblent dépendantes de I'age gestationnel, de la précocité
de la transmission, de la charge virale du LM, du rapport entre les taux d’lgG anti CMV infantile
et maternel a la naissance et de la gravité des pathologies postnatales initiales. Il est a noter que
ces différents facteurs sont souvent inter-corrélés. Méme s’il semble bien démontré que la
fréquence de la transmission et la gravité des symptdmes sont plus élevées chez les enfants de
poids a la naissance de moins de 1000 g et/ou de < 28 semaines, les données actuelles ont
presque exclusivement été collectées chez des prématurés de moins de 1500 g et ou < a 32 SA,
sans établir de distinction nette dans les résultats entre les enfants de moins de 1000 g et/ou de
< 28 SA et ceux de 1000 a 1500 g et/ou de 28 a 32 SA.
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Dés lors, les données actuelles ne permettent pas de conclure a une innocuité de la transmission
du virus ni a son absence d’effet délétére a moyen et long terme chez les enfants de plus de 1000
g et/ou de plus de 28 SA. En outre, les études d’imagerie, de méme que celles évaluant le
développement jusqu’a I'adolescence, semblent suggeérer que linfection asymptomatique peut
conduire a elle seule a des lésions ou anomalies mises en évidence par imagerie ou a des
atteintes motrices ou cognitives pouvant interférer avec les capacités d’apprentissage et la qualité
de la vie de ces prématurés. Bien que ces études nécessitent confirmation sur des populations
plus larges, elles pourraient suggérer de ne pas limiter les présentes recommandations aux seuls
enfants de < 28 SA a trés haut risque d’infection clinique séveére.

Dans I'état actuel de nos connaissances, le CSS considére que la gravité de l'atteinte clinique et
les risques potentiels sur le développement sont principalement liés a I'age gestationnel. La
fixation de la limite d’age gestationnel entre 28 et 31 SA pour recourir a la pasteurisation reste
sujette a discussion et a adaptation future en fonction des résultats des études en cours. Dés
lors, dans un souci de cohérence avec la prévention bactériologique, il parait préférable, de
recommander la pasteurisation des laits de mere CMV séropositive destinés aux prématurés de
< 28 semaines d'age gestationnel et/ou de poids a la naissance < 1000 g. Certains experts du
GT considérent que cette approche prudente (principe de précaution) serait excessive (principe
de proportionnalité) en regard d’autres propriétés du lait maternel frais et suggérent de laisser
aux parents la décision de la pasteurisation aprées information éclairée. Cette approche n’a pas
été retenue par le CSS.

2.3 Risques Nutritionnels

A lui seul, le LM ne permet pas de satisfaire les besoins nutritionnels élevés des prématurés,
(Kashyap et al., 1990 ; Boyd et al., 2007). La teneur protidique élevée du colostrum d’une mére
d'enfant prématuré diminue rapidement au cours de la lactation. Dés les premiers jours post-
natals il convient d'enrichir le lait en protéines et en phosphore, puis de le supplémenter avec un
fortifiant plus complexe spécialement destiné aux prématurés. L’enrichissement apporte
davantage de protéines, d'énergie, de minéraux, d’électrolytes, d’oligo-éléments et de vitamines.
Cet enrichissement favorise la croissance et permet d’éviter le développement d’'un retard de
croissance postnatal, résultant d’'un déficit nutritionnel cumulatif et s’installant progressivement
au cours au cours des premiéres semaines de vie (Senterre & Rigo, 2012 ; de Halleux et
al., 2013).

Jusqu’ici, I'incidence du retard de croissance était trés élevée (40 a 80 %) chez les enfants de
trés faible poids a la naissance et responsable de troubles du développement et de pathologies
chroniques, s’installant progressivement et évoluant jusqu’a I'adge adulte (Ehrenkranz et al., 2006).
De nombreuses études ont évalué les besoins nutritionnels des prématurés et les conséquences
a moyen et long terme d’une malnutrition relative en période périnatale. Il est important de
souligner que deux facteurs indépendants permettent de réduire les effets déléteres de la
malnutrition et de favoriser le développement psychomoteur et cognitif des prématurés : la
couverture des besoins nutritionnels et I'alimentation a base de LM (Latal-Hajnal et al., 2003 ;
Vohr et al., 2006 ; Stephens et al., 2009 ; Rozé et al., 2013). Il est donc essentiel de fournir du LM
aux enfants prématurés et de s’assurer que ce lait permet de couvrir leurs besoins nutritionnels
afin d’obtenir une croissance similaire a celle du foetus de méme age gestationnel.
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L’enrichissement du LM repose généralement sur I'apport d’un « fortifier » multi-composant, qui
permet une fortification dite « standardisée » (Kuschel & Harding, 2004). Cependant, le contenu
en nutriments du LM étant naturellement trés variable (Wojick et al., 2009 ; Cooper et al., 2013 ;
de Halleux et al., 2013) cette fortification standardisée peut s’avérer insuffisante pour couvrir les
besoins nutritionnels de certains enfants (Henriksen et al., 2009). De plus, le lait d’'une mére
d’enfant prématuré est un peu plus riche en protéines et énergie pendant environ un mois, puis
sa composition se rapproche de celle du LM mature (Anderson et al., 1985 ; Atkinson et al., 1980 ;
Hsu et al., 2014).

La fortification « individualisée » tient compte de la variabilité de la composition du LM, en ajustant
la quantité de nutriments, soit sur un ensemble de valeurs cibles, définissant a priori la
composition du LM idéal (fortification « ciblée »), soit en fonction de I'utilisation métabolique des
nutriments administrés (gain pondéral, urée sérique) - fortification « ajustable ». L’individualisation
repose sur l'ajout de protéines, de lipides, voire de glucides (de Halleux et al., 2007 et 2013 ;
Rochow et al., 2013 ; Hair et al., 2014). Trois études randomisées portent sur la fortification
individualisée. La premiére montre que la fortification ajustable avec des protéines permet
d’obtenir un meilleur gain en poids et périmétre cranien (Arslanoglu et al., 2006). La deuxieme
montre que la fortification ciblée apportant séparément des protéines, des lipides et des glucides
est faisable, mais n’a pas permis d’obtenir une meilleure croissance (Rochow et al., 2013). La
troisieme montre que 'ajout ciblé de graisses de LM au LM, qu’il s’agisse de lait de don ou de lait
de la propre mére enrichi par un fortifiant dérivé du lait de meére, permettait d’améliorer
significativement la croissance des prématurés (Hair et al., 2014).

Au total, il y a actuellement un consensus sur la nécessité d’'une fortification, mais pas encore de
recommandations concernant le type de fortification optimale. Il faut en effet tenir compte des
possibilités individuelles des services ; la fortification individualisée étant consommatrice de
temps, de moyens et de personnel.

Quoi qu'il en soit, les besoins nutritionnels des enfants prématurés restant élevés jusqu’a un AG
de 35-36 SA, la fortification du LM reste intéressante au moins jusqu’a cet AG corrigé, qui
correspond souvent au moment du retour a domicile (Ziegler, 2007 ; ESPGHAN, 2006 ;
Ziegler, 2011 ; Lapillonne et al., 2013). La question de la poursuite d’'une fortification aprés la
sortie n’est pas totalement résolue (Morgan et al., 2012), néanmoins certaines études suggérent
que les enfants grands prématurés peuvent bénéficier d’'une alimentation enrichie. Lorsque ces
enfants sont totalement allaités a la sortie, I'intérét de poursuivre une fortification n’est démontré
gue dans une seule des deux études randomisées ayant abordé le sujet (O’Connor et al., 2008 ;
Zacchariessen, 2011 ; Young et al., 2012) et il "’y a donc pas de consensus sur la durée de
'enrichissement du LM (Young et al., 2013).

Si la fortification est indispensable pour couvrir les besoins nutritionnels des enfants prématurés,
d’autres facteurs peuvent influencer les apports en nutriments : le traitement du LM (stockage,
congélation/décongélation, pasteurisation) et les modalités d’administration. Le stockage de lait
frais au réfrigérateur ne modifie pas significativement le contenu en acides gras et en lipases du
LM (Bertino et al., 2013). La congélation et la décongélation ne modifient pas (ou peu) le contenu
en protéines, lipides, lactose et énergie du lait, ni les activités de la lipoprotéine lipase et de la
lipase stimulée par les sels biliaires (bile salt stimulated lipase - BSSL) du LM (Garza et al., 1982 ;
Garcia-Lara et al., 2013), que la décongélation soit lente ou rapide (Vieira et al., 2011). Le
chauffage, la congélation et la décongélation alterent les membranes des globules lipidiques, ce
qui facilite 'adhérence des lipides aux parois plastiques des seringues et tubulures utilisées pour

administrer le LM.
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La pasteurisation de Holder n’influence pas significativement la quantité totale de lactose et de
protéines dans le LM, ni I'absorption et la rétention azotées par I'enfant lui-méme (Stocks et al.,
1985 ; Ye et al., 2004 ; Vieira et al., 2011 ; Garcia-Lara et al., 2013 ; Schmidt, 1982). La
pasteurisation n’a pas d’effet sur le contenu en acides gras polyinsaturés a longue chaine (Baack
et al., 2012). Elle diminue de facon significative (environ -3,5 % a -5,5 %) le contenu en lipides du
LM (Wardell et al., 1981 ; Vieira et al., 2011 ; Garcia-Lara et al., 2013), mais cet effet pourrait
résulter des manipulations nécessaires qui entrainent des pertes par dép6t sur les parois. Par
contre, elle détruit la BSSL qui contribue a 20-25 % de l'absorption des graisses chez I'enfant
prématuré (Williamson et al., 1978 ; Andersson et al., 2007). Les deux premiéres études qui ont
évalué I'impact clinique de ces modifications ont montré un effet sur le gain pondéral a court
terme. La premiére étude, randomisée en cross-over, chez 7 prématurés de moins de 33 SA
montre une reéduction de I'absorption des lipides de I'ordre de 30 %, et une réduction du gain
pondéral chez des enfants alimentés avec du lait cru (Williamson et al., 1978). Ces résultats ont
été confirmés par la seconde étude, randomisée, en cross-over, réalisée par Andersson et coll.
chez des enfants de faible poids a la naissance < 30 SA. Ce travail a objectivé une différence
significative d’absorption lipidique (moins 17 %) ainsi qu’une réduction de la croissance a court
terme (pondérale et staturale) lors de I'administration du lait pasteurisé par rapport au lait cru
(Andersson et al., 2007).

Cependant, I'impact de la réfrigération, de la congélation/décongélation, et de la pasteurisation
sur le contenu protéique et énergétique du LM apparait modeste par rapport a I'effet des modalités
d’alimentation de I'enfant prématuré. La perte de lipides, qui adhérent aux parois plastiques des
seringues et tubulures peut aller jusqu’a un tiers, voire la moitié des lipides du LM (Mehta et
al., 1988 ; Stocks et al., 1985 ; Vieira et al., 2011). Elle est d’autant plus importante que la durée
d’administration est longue (mode continu versus bolus) et que la vitesse d’administration est
lente (Mehta et al., 1988 ; Stocks et al., 1985). L'effet cumulé des traitements et processus subis
par le LM (décongélation, pasteurisation, administration), pourraient aboutir & une diminution du
contenu en lipides du LM principalement par adhérence aux parois allant jusqu’a 59 % (Vieira et
al., 2011).

Pour toutes ces raisons, I'idéal est que I'enfant prématuré puisse recevoir le lait de sa mere fortifié
le plus rapidement possible aprés son extraction et que, 'administration du LM en mode continu
soit limitée aux situations ou elle se justifie réellement (instabilité de I'enfant, etc.). En pratique, le
délai entre I'extraction du lait et son administration a I'enfant doit étre le plus court possible et
'organisation des services doit favoriser 'administration de lait cru. Quand ce n’est pas possible,
tout doit étre fait pour que les modalités d’administration et les traitements nécessaires a
'administration du LM dans les meilleures conditions de sécurité vis-a-vis des infections, aient le
moins d’impact possible sur ses qualités nutritionnelles et anti-infectieuses (Hurst et al., 1998 ;
Barbas, 2013).

Le LM cru favorise-t-il la croissance postnatale des enfants prématurés ?

De nombreuses études ont permis de montrer que la croissance des prématurés alimentés au
LM était inférieure & celle des enfants alimentés avec des laits spécialement destiné aux
prématurés (Pieltain et al., 2001). Il a également été suggéré, que la croissance des prématurés
alimentés avec le lait de la propre meére était supérieure a celle de ceux recevant du lait de mére

donneuse (Montjaux-Regis et al., 2011).
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Actuellement, la fortification du LM est devenue une pratique courante dans les unités néonatales
pour fournir les besoins nutritionnels et améliorer la croissance. Montjaux-Regis et al. (2011) ont
analysé la croissance postnatale chez des grands prématurés alimentés avec du lait de
mere fortifié : soit du lait de la propre mére frais, soit du lait de don, provenant de mére d’enfant
a terme, pasteurisé et lyophilisé, soit une association des deux. Dans cette étude la croissance
pondérale était directement proportionnelle & la quantité de lait de la propre mére frais regu sans
effet positif sur les autres paramétres anthropométriques (taille et poids corporel) (Montjaux-Regis
etal., 2011). Par contre, Giuliani et al. dans une étude cas contréle, n'ont trouvé aucune différence
significative de croissance pondérale entre des prématurés recevant du lait de la propre mere ou
du lait de don pasteurisé (Giuliani et al., 2012). Dans une étude observationnelle de cohorte chez
des prématurés de moins de 1500 g et de moins de 32 SA, alimentés avec du lait de la propre
meére frais ou pasteurisé mais avec en sus du lait de banque, tous ces laits ayant subi une
fortification individualisée ciblée, de Halleux a montré que la croissance pouvait étre optimalisée
et étre analogue a celle du foetus in utéro (de Halleux et al., 2007 et 2013).

Ainsi, ces études ne permettent pas d’évaluer I'effet de la pasteurisation du lait de la propre mére
sur la croissance des prématurés. Cette question a fait I'objet d’'une évaluation dans I'étude
randomisée réalisée par Cossey et al. et publiée en 2013. Dans cette étude chez des prématurés
de moins de 32 SA et ou de moins de 1500 g (n = 303), la quantité de lait de la propre mére
administrée aux prématurés et la politique de fortification étaient identiques dans les deux
groupes qui recevaient le lait de la propre mére, soit cru, soit pasteurisé. Au cours de
I'hospitalisation, aucune différence de croissance n’a été mise en évidence (Cossey et al., 2013).

En conclusion, en raison de sa composition particuliére, le lait de la propre mére doit étre favorisé
pour alimenter les prématurés. Comme pour le lait de don, une fortification précoce est nécessaire
pour permettre de couvrir les besoins nutritionnels élevés des prématurés. Dans ces conditions,
la pasteurisation du lait de la propre mére n’apparait pas avoir d’effet délétére sur la croissance
postnatale des prématurés.

2.4 Autres guestions

Le LM cru permet-il de favoriser la proportion d’enfants prématurés allaités a la sortie du
service de Néonatologie?

Le taux d’allaitement a la sortie est un indicateur important de la qualité de la prise en charge des
enfants prématurés, étant donné les bénéfices spécifiques a moyen et long termes. Une politique
déterminée de soutien de l'allaitement des enfants prématurés, qui débute des la maternité et se
poursuit en néonatologie améliore le taux d’allaitement a la sortie du service néonatal. La
pasteurisation du lait de la propre mére, voire I'utilisation de lait de don ne semble pas avoir
d’'impact négatif sur le taux d’allaitement a la sortie (Arslanoglu et al., 2013 ; Marinelli et al., 2014).

Le LM cru permet-il de favoriser le développement psychomoteur et cognitif des
prématurés ?

On dispose actuellement de différentes études démontrant que l'alimentation des prématurés
avec du LM favorise le développement psychomoteur des prématurés. Une des premieres études
publiées est celle du groupe de Lucas en 1992 qui a réalisé une randomisation de 300 prématurés
de moins de 1850 g en trois groupes en fonction de I'alimentation.
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Le premier groupe recevant du LM de don pasteurisé, le deuxiéme un lait pour enfant a terme et
le troisieéme un lait pour prématuré. Dans chacun des groupes, I'alimentation au lait de la propre
meére était autorisée, le régime randomisé venant alors en complément du lait de la propre mere.
A I'dge de 7,5 - 8 ans, et aprés correction pour I'éducation et le niveau social des parents, le
guotient intellectuel (QI) des enfants recevant du LM de don était supérieure de 8,3 points. Sur
'ensemble de la population, on observait une relation positive entre le Ql des enfants et I'apport
total en LM au cours de I'étude (Lucas et al., 1992a). De méme, une méta-analyse de trois études
chez des enfants de faibles poids a la naissance, montre que 'alimentation au LM améliore le QI
des enfants par rapport & ceux recevant une préparation infantile. La différence était par ailleurs
plus importante que chez les enfants a terme (Anderson et al., 1999). Des études a long terme
de 8 ans a I'adolescence montrent que les scores cognitifs mais aussi le volume total du cerveau
et celui de sa matiére blanche sont plus importants chez les prématurés qui ont recu du LM dans
les services de néonatologie (Bertino et al., 2013). De méme, dans une étude citée plus haut,
Vohr et al. rapportent que chez les enfants de trés faible poids a la naissance, les scores de
développement mental, moteur et cognitif tant a 18 qu’a 30 mois sont en relation directe avec la
guantité de LM recue au cours de séjour néonatal et ce aprés ajustement pour les facteurs
confondants, tels que I'dge maternel, I'éducation, le statut marital, I'ethnicité et la morbidité
néonatale (Vohr et al., 2006 et 2007).

Si les désavantages du lait artificiel ont été bien documentés, aucune étude a I'heure actuelle ne
permet de répondre a la question initiale sur 'avantage potentiel du lait de la propre mére frais
par rapport au lait de la propre meére pasteurisé sur le développement psychomoteur et cognitif a
moyen et a long terme chez les enfants de tres faible poids a la naissance. La réponse a cette
guestion pourrait prochainement venir des études DoMino actuellement en cours (Unger et
al., 2014 ; Corpelijn et al., 2010).
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3 RECOMMANDATIONS
3.1 Préalable

Il est indispensable de favoriser I'allaitement maternel des enfants prématurés et de privilégier
I'utilisation du lait cru. Pour ce faire, il convient d’informer les parents sur les avantages de
I'allaitement maternel et en particulier du lait de la propre mére mais aussi de soutenir la mise en
place de l'allaitement dés les consultations prénatales, la salle de naissance, puis dans le service
néonatal (présence des meres/parents, peau-a-peau, début des tétées sans restrictions
arbitraires, démarche IHAB - L'Initiative H6pital Ami des Bébés, etc.).

3.2 Laresponsabilité de I'’équipe médicale avant la mise en route d’un don direct

o Veérifier la compatibilité d’un éventuel traitement médical de la mére avec I’allaitement :
étre vigilant car le nombre de médicaments contre-indiqués pendant l'allaitement est faible, se
référer a des bases de données ou ouvrages fiables et actualisées (exemples : site Lactmed,
livre « Medications and mother’s milk », T Hale), ou a des centres de pharmacovigilance ayant
développé une expertise sur cette thématique (Bruno Deschuiteneer, AFMPS).

o Vérifier les sérologies au cours de la grossesse : HIV contre-indique, Hépatite B ne contre-
indique pas, sous réserve d'une séro-vaccination a la naissance, Hépatite C ne contre-indique
pas. Si la sérologie HTLV n’est plus a réaliser que pour des populations a risque, originaire des
zones endémiques, sa positivité contre-indique I'allaitement. Cependant, le don de lait cru de la
meére a I'enfant peut étre débuté méme en 'absence des résultats de la sérologie HTLV car le
risque de transmission de ce virus est lié a un allaitement prolongé.

e Favoriser le développement des compétences de I’enfant prématuré en termes
d’allaitement : Mise en place du peau a peau, organisation de I'unité centrée sur le patient et sa
famille, développement d’'une politique de service permettant la mise place de soins individualisés
de développement.

e Favoriser les conditions d’hygiéne concernant les seins de la mere par exemple et la
récolte du lait.

e Favoriser l'alimentation des enfants prématurés par leur propre meére : Il est
recommandé d’harmoniser les pratiques d’équipe et de veiller a améliorer les connaissances
concernant I'allaitement des professionnels de santé, en leur fournissant des informations
scientifiques claires, et sans ambiguité sur le LM, par exemple dans le cadre d’'une démarche
IHAB. Le taux d’enfants allaités a la sortie de néonatologie est un des indicateurs de qualité des
soins.

e Mise en place d’un « circuit du lait » dans toutes les unités manipulant du lait de mere
tiré et assurer la tracgabilité du lait, du recueil a 'administration : En ce qui a trait aux
manipulations du LM, il est recommandé d’établir et de mettre en ceuvre des procédures et de
les appliquer de fagon rigoureuse, afin d’éviter les risques de contamination et de perte de lait. Il
convient de réaliser un étiquetage clair et précis (identité, date et heure). La tracabilité est
extrémement importante pour éviter tout risque d’échange de biberons entre différents enfants
(lactovigilance).
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o Développer des banques de lait : au sein des services NIC ou a proximité immédiate de
ceux-ci dans les régions comprenant plusieurs unités reconnues. Favoriser la liaison de ces
banques de laits avec les services N* affiliés.
o L’ensemble des mesures décrites ci-dessus doit étre soutenu par les organismes
d’intérét public, en ce compris au niveau financier.

3.3 Prévention du risque bactériologique/Surveillance bactériologique®

Recommandations pour I'utilisation du lait cru

Si les critéres virologiques sont satisfaisants (HIV, HBV, CMV, etc.) ET

e Si le lait est recueilli et conservé dans I'unité dans des conditions optimales, il peut
étre donné directement, quels que soient le terme et le poids a la naissance (PN) de
I'enfant et ce, sans nécessité de culture préalable. |l peut étre congelé d’emblée. Il peut
également étre conservé jusqu’a 48 h au réfrigérateur (0 a +4 °C). Si le lait n’est pas
donné a l'enfant dans les 72 h qui suivent son recueil, il doit étre controlé
bactériologiguement, étre pasteurisé et éventuellement jeté en cas de contamination par
des germes pathogénes en suivant les méme protocoles que pour le lait de don.
e Les conditions de recueil et de conservation sont considérées comme optimales lorsque :
o [L’état de santé de la mére est satisfaisant et ne présente pas de signe d’infection
potentiellement transmissible par le lait.

e Le lait est tiré dans le service de néonatologie, a la banque de lait ou en maternité, si
celle-ci se trouve dans le méme campus que le service de néonatologie.

e Les conditions de recueil et de conservation sont conformes aux recommandations
internationales (HMBA, 2011).

o Si le lait n’est pas recueilli dans 'unité et qu’il est donc transporté

e Pour les enfants nés a un AG < 28 SA et /ou PN < 1000 g, et ce jusqu’a
31 sem + 6 jours d’aménorrhée : Pour ces enfants a haut risque, cette surveillance
bactériologique doit étre effectuée deux fois par semaine.

i. Faire 2 fois/semaine une culture bactériologique quantitative ET qualitative du lait,
afin d’évaluer le niveau global de contamination par le dénombrement de la flore totale
aérobie, et en vue de rechercher la présence de germes pathogenes comme des
bacilles Gram négatifs, streptocoques du groupe B, Staphylococcus aureus, Bacillus
sp. notamment. Le lait peut étre donné en attendant le résultat de la culture, si les
cultures antérieures sont conformes.

A cette fin, au minimum 2 milieux sont inoculés avec 10 pl de lait. Il est conseillé
d’ensemencer également avec 10 pl de lait d’autres milieux afin d’améliorer la
sensibilité des détections et réduire le délai de réponse.

8 Voir également 'annexe 1 concernant le contrdle bactériologique du LM cru et la culture pour dénombrement des
bactéries de la flore aérobie et recherche de bactéries pathogénes.
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Le tableau ci-aprées reprend les informations nécessaires des milieux a ensemencer
avec le lait a analyser, les objectifs poursuivis et les délais attendus des réponses.

Ensemencement - ) )
de 10 ul de lair)  Milieux de Objectif principal Objectif 4141 de réponse
par mileu de culture secondaire
culture
- Dénombrement des bactéries|Appréciation de|- Dénombrement
Gram positif la flore totale en| Gram positif :
Gélose au sang +|- Recherche de Staphylococcus|additionnant les 18a48h
Colistine et acide| aureus, streptocoques du groupe|dénombrements |- Détection et
Minimum nalidixique (GS-| B et Bacillus sp des colonies| dénombrement
recommandé CNA) observegs sur| Strepto B et
ces 2 milieux S.aureus :
18a72h
Gélose - Dénombrement des bacilles 18a24h
MacConkey Gram Négatif
(MAC)
Gélose Recherche et dénombrement des / - Détection et
chromogéne Streptocoques du groupe B et dénombrement
(GBS) ou| Staphylococcus aureus : Strepto B
différentielle  de| e Sensibilité de détection et de 18 - 24 h (& 48h)
type Granada| dénombrement améliorée
(GRAN) pour| e Délai de réponse réduit de 24h
Hautement Streptocoque du
conseillé groupe B
Gélose / Détection et
chromogéne ou dénombrement
différentielle pour S.aureus :
Staphylococcus 18-24h
aureus (SA)
Conseillé EBGééc))se au sang|Dénombrement de la flore totale / 18-24h

ii. Velller a organiser avec le laboratoire de bactériologie une procédure permettant la
mise en culture au plus vite (dans les 24 h de réception du lait conservé a 0 — 4 °C)
afin d’obtenir le résultat et d’administrer le lait dans les 48 h aprés son dépét au sein
du service (max. 72 h aprés le recueil). L’objectif de la surveillance microbiologique
est de catégoriser le LM comme acceptable pour la consommation cru, aprés
pasteurisation ou impropre a la consommation. Pour chacune de ces catégories, les
valeurs de dénombrement a ne pas dépasser pour la flore totale et les différents
pathogeénes recherchés sont indiqués ci-apres.
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iii. Interprétation des résultats

O

Acceptable pour consommation cru si TOUS les critéres suivant sont
rencontrés
= < 10* cfu/ml de flore aérobie totale ;
» <102 cfu/ml Bacilles Gram négatif aérobies ;
» <102 cfu/ml Staphylococcus aureus ;
* <102 cfu/ml Streptocoques du groupe B ;
» <108 cfu/ml de Bacillus sp. ;
= Absence de Listeria monocytogenes.
Acceptable aprés pasteurisation si TOUS les critéres suivant sont
rencontrés
= < 10° cfu/ml de flore aérobie totale ;
< 10* cfu/ml Bacilles Gram négatif aérobies ;
< 10* cfu/ml Staphylococcus aureus ;
< 10* cfu/ml Streptocoques du groupe B ;
< 102 cfu/ml de Bacillus cereus ;
= < 10% cfu/ml Listeria monocytogenes.
Impropre ala consommation si un seul ou plusieurs des critéres ci-aprés
est/sont observé/s
= > 10° cfu/ml de flore aérobie totale ;
= > 10*cfu/ml Bacilles Gram négatif aérobies ;
= > 10*cfu/ml Staphylococcus aureus ;
= > 10%cfu/ml Streptocoques du groupe B ;
= > 102 cfu/ml de Bacillus cereus ;
= > 10%cfu/ml Listeria monocytogenes.

iv. Si la culture est positive avec présence de germes pathogénes ou avec une flore

aérobie totale en quantité dépassant les seuils acceptables

O

Entreprendre des actions correctrices dans I'hygiéne du recueil, du transport
et de la conservation ;

Suspendre le don de lait cru (y compris recueilli sur place), le temps de la
disparition des germes pathogénes ;

Si le niveau de contamination le permet, faire passer le lait par une banque de
lait pour pasteurisation, sinon il devra étre éliminé ;

Faire un contréle bactériologique 48 h aprés avoir revu I'’hygiéne de recueil, de
transport, de conservation, etc.

e Pour les enfants nés a un AG > 28 SA et /ou PN 21000 g : Le LM peut étre donné
sans culture préalable en s’assurant que les régles d’hygiéne pour le recuell, la
conservation et le transport soient bien respectées.
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3.4 Prévention du risque Virologique (CMV)

Si la mére est HIV positive

Ne pas permettre I'utilisation de lait de la propre mére. Ne pas accepter sa pasteurisation pour
éviter tout risque au sein de 'unité et de la banque de lait.

Sila mére est CMV positive

e Pour les enfants prématurés d’ AG < 28SA

Pour autant que le colostrum réponde aux conditions et aux critéres d’acceptabilité
bactériologique de pasteurisation repris ci-dessus, il est acceptable de le donner cru
durant les 3-4 premiers jours de vie, le temps que le lait pasteurisé soit disponible. Le
traitement du lait se fait selon le protocole local en vigueur.

NB : Considérant les bénéfices du peau-a-peau, la mise au sein ou la tétée lors du peau-
a-peau est autorisée, quels que soient le poids et I'dge gestationnel de I'enfant, étant
donné que la quantité de LM ingérée au sein est le plus souvent faible avant 32 SA, et
que le risque virologigue est trés limité durant la premiére semaine.

Réaliser la pasteurisation systématique des échantillons apportés par la mére dans l'unité
néonatale et ce jusqu’a 31 semaines accomplies.

e Pour les enfants de plus de 28 SA de mére CMV positive
Le LM cru peut étre donné sans restriction dés la naissance en prenant soins d’informer
les parents sur I'état actuel de nos connaissances et d’obtenir leur assentiment.

Sila mére est CMV négative

Le lait de mére cru peut étre donné sans restriction dés la naissance en respectant les critéres
bactériologiques. Les enfants peuvent étre mis au sein et la tétée est autorisée, quel que soit le
poids et 'age gestationnel de I'enfant.

Si la sérologie CMV de la mére n’est pas connue

Il faut réaliser une sérologie CMV maternelle selon le protocole, puis décider d’une stratégie en
fonction des résultats (cf. ci-dessus). Dans I'attente du résultat, il est possible de donner le
colostrum cru durant les 3 - 4 premiers jours de vie, le temps que les résultats de la sérologie
CMV soient connus.
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3.5 Prévention du risque nutritionnel
Concernant la couverture des besoins nutritionnels

Pour le LM cru, comme pour le lait pasteurisé, il convient

o de débuter I'alimentation entérale avec du LM le plus t6t possible, afin d’arréter au plus
vite I'alimentation parentérale (par voie intraveineuse).

e d’enrichir le LM pour couvrir les besoins nutritionnels, au moins jusqu’a 35-36 SA. Chez
un enfant autonome qui présente une croissance non optimale, il faut continuer a enrichir
le lait.

e de réduire les pertes de nutriments en limitant I'alimentation entérale continue par sonde,
et en favorisant la tétée au sein en fonction de la tolérance digestive, tout en prenant garde
de préserver des apports nutritionnels couvrant les recommandations et permettant une
croissance satisfaisante.
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VII ANNEXES

Annexe 1 : Contrdle bactériologique du lait maternel cru a administrer a son propre enfant
prématuré de moins de 28 semaines ou de faible poids (< 1.000 g) - Culture pour dénombrement
des bactéries de la flore aérobie, recherche et dénombrement de bactéries pathogenes.

PRESCRIPTION D’ETIQUETAGE

Sur toutes les bouteilles de lait apportées par la mere, un étiquetage soigneux et clair doit étre apposé.
L’étiquetage doit informer des nom, prénom de la mére donneuse, des nom, prénom du (des) enfant(s),
des date et heure du recueil, puis dans la suite, des date et heure du prélévement bactériologique ainsi
qgue du résultat de ce contrdle microbiologique satisfaisant ou non pour étre consommé cru (C), apres
pasteurisation (P) ou a éliminer (E).

DENOMINATION

Dénombrement de la flore aérobie totale, recherche et dénombrement de bactéries pathogenes dans le
lait maternel cru par mise en culture aérobie.

CONSIDERATIONS PRE-ANALYTIQUES

1. PRINCIPE

Le lait maternel n’est pas stérile, il est constitué d’'un microbiote complexe contenant parfois des bactéries
potentiellement pathogenes.

Les avantages du lait maternel ne doivent plus étre démontrés, néanmoins il convient de tenir compte du
risque d’infections néonatales tardives, chez les prématurés et particulierement ceux de faible poids a la
naissance, associé a I'administration de lait maternel cru contaminé par des germes pathogénes.

La mise en évidence par culture d’'un échantillon de lait cru, d’'un nombre élevé de bactéries indiquerait un
probléme d’hygiéne au recueil du lait ou des mauvaises conditions de conservation. Actuellement les
contr6les bactériologiques du lait cru de la propre mere ne font pas I'objet d’'un consensus basé sur
I'évidence, ni en Belgique, ni au niveau international. Cependant, afin de prévenir tout risque infectieux ou
lié a la présence de toxines ou métabolites toxiques chez le nouveau-né prématuré de moins de
28 semaines et/ou de faible poids (< 1.000 g), par analogie avec des critéres utilisés dans des banques de
lait maternel ou proposées dans diverses recommandations européennes ou autres, la standardisation de
critéres bactériologiques d’acceptabilité dans un méme pays est souhaitable.

Il est recommandé d’exclure, pour étre consommés crus, les laits trop contaminés ou contenant des
bactéries pathogenes en nombre supérieur a des limites d’acceptabilité proposées. Dans le tableau ci-
apreés, les valeurs recommandées paraissent raisonnables primo, pour prévenir le risque infectieux chez
les nouveau-nés prématurés ou de faible poids et secundo, pour ne pas exclure inutilement un nombre
important de laits. Les pathogenes recherchés spécifiqguement sont les bacilles Gram négatif,
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae (= streptocoques du groupe B) et Bacillus sp.

Certains des laits insatisfaisants pour étre consommeés crus pourront cependant étre pasteurisés avant

administration, pourvu que les niveaux de contamination générale et par certains pathogénes ne dépassent
pas un niveau défini par les critéres proposés.
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Tableau : Critéres bactériologiques d’acceptabilité du lait de la propre mere pour un nouveau-né prématuré

(<28 semaines) et/ou de faible poids (<1.000 g) exprimés en cfu/ml

cfu/ml dénombrées dans le lait cru *

Types de bactéries . >1023 >10%a >10%a 5

Absence 10 10 104 105 > 10
Flore aérobie totale C C C C P E
Bacilles Gram négatif C C P P E E
Staphylococcus aureus C C P P E E
Streptocoques du groupe B C P P P E E
Bacillus sp. C C C E E E
Espéce pathogéne non sporulante
identifiée, non recherchée
spécifiqguement (p.ex. Listeria c P P P E E
monocytogenes)
* cfu= colony forming unit ou nombre de bactéries viables capables de former une colonie
C : le lait peut étre administré cru ; P : le lait peut étre administré apres pasteurisation ; E : le lait doit &tre éliminé

Pour utiliser ces critéres, une mise en culture d’un volume déterminé de lait est nécessaire : vu la viscosité
variable du lait cru et le nombre de colonies a dénombrer par milieu de culture, la mise en culture de 10
microlitres par type de gélose permet les dénombrements requis avec une sensibilité et reproductibilité
satisfaisante.

Les contaminations pouvant étre sporadiques ou persistantes, la fréquence recommandée des
surveillances bactériologiques est au moins de 2 fois par semaine jusqu’'a I'équivalent de 31 semaines
d’age gestationnel accomplies.

2. PRELEVEMENT, TRANSPORT ET MANIPULATION

Les échantillons de lait & analyser sont prélevés, dés que possible aprés réception sur les lieux de leur
conservation dans l'institution hospitaliére dans le service « lactarium » de l'unité néonatale.

e NATURE DE L’ECHANTILLON
Lait maternel cru (d’'une mére pour son nouveau-né prémature).

e PRELEVEMENT EN VUE D’UNE ANALYSE AU SERVICE DE MICROBIOLOGIE
Préparer un tube stérile et apposer un étiquetage clair permettant de tracer I'échantillon a
analyser.
Aprés homogénéisation du flacon par quelques retournements successifs, prélever a l'aide
d’'une pipette stérile 1 a 2 ml a transférer dans le tube stérile.
Refermer aussitét le tube et 'envoyer au laboratoire.

e CONDITIONS DE TRANSPORT ET CONSERVATION
Transport a température ambiante aussi rapidement que possible c.a.d. endéans les 2 heures,
sinon garder au réfrigérateur (2-8°C) maximum 24h.

e PREPARATION DE L’ECHANTILLON A ANALYSER
Bien homogénéiser le contenu du tube.
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e VOLUME NECESSAIRE POUR REALISER L’ANALYSE
Dix microlitres par milieu de culture.

e CRITERES DE REJETS
Ne pas accepter de tube mal fermé, non étiqueté, ou prélevé depuis plus de 24h.

3. MATERIEL ET REACTIFS

¢ MILIEUX DE CULTURE
Au minimum les 2 milieux de culture suivant :
= Gélose au sang de mouton (Trypticase soja ou Columbia) + colistine (10 mg/L) et
acide nalidixique (10 mg/L) (CNA)
» Gélose MacConkey (MAC) ou milieu chromogene pour bacilles Gram négatif
Milieux supplémentaires hautement conseillés :
» Gélose sélective différentielle pour les Streptocoques du groupe B : milieu Granada
(GRAN) ou chromogéne spécifique (GBS)
=  Gélose sélective différentielle pour les Staphylococcus aureus (SA)
Milieu supplémentaire conseillé :
= Gélose au sang de mouton (Trypticase soja ou Columbia) (GS)

e REACTIFS
Les réactifs sont les réactifs classiques d’identification bactérienne par des méthodes
manuelles, automatisées ou par spectrométrie de masse MALDI-TOF comme par exemple :

= Systémes biochimiques d’identification bactérienne

Réactif pour la recherche de coagulase par agglutination

Réactif pour le groupage des streptocoques béta-hémolytiques

Colorants de Gram

Réactif pour la recherche de production d’'oxydase

Matrice et réactifs ad hoc pour le systeme d’identification par spectrométrie de masse

MALDI-TOF

e APPAREILLAGE ET PETIT MATERIEL DE LABORATOIRE
Anses calibrées de 10 microlitres

Incubateur air 35-37°C

Incubateur air 35-37°C + 5-7% CO:2

+/- Systéme pour incubation en anaérobiose

+/- Spectrometre de masse MALDI-TOF

+/- Systéme (semi-) automatisé d’identification

CONSIDERATIONS ANALYTIQUES

4. CONTROLE DE QUALITE

Vérifier que les dates d’expiration des milieux ne soient pas dépassées et que les milieux répondent aux
criteres de contréle de qualité interne du laboratoire.

5. MODE OPERATOIRE

La méthode d’ensemencement en stries est recommandée pour I'appréciation semi-quantitative de la

guantité de bactéries présentes.
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Un volume de 10 microlitres, a I'aide d’'une anse calibrée, est déposé en strie d’'un bord vers le bord opposé
en passant par le centre de la boite de Pétri ; ensuite I'étalement est réalisé en effectuant des stries serrées
bord a bord sur 'ensemble de la surface de la boite sans faire tourner celle-ci de 90°, comme schématisé
dans la figure a.

D’autres méthodes automatisées permettent d’ensemencer et d’étaler a la surface d’'une gélose un volume
déterminé de 10 microlitres.

Reproduire le méme ensemencement sur les différents milieux utilisés.

Figure a : schéma de mise en culture selon la
méthode des stries.

Incuber les boites a 35°-37°C en aérobiose + 5-7% CO2 pour GS et CNA, en aérobiose pour MAC, GBS et
SA et en anaérobiose pour GRAN.

Faire une premiére lecture aprés 18-24 heures d’'incubation. Chaque colonie observée représente 100
cfu/ml (colony forming unit) dans I'échantillon de lait analysé. Rapporter les résultats définitifs de
dénombrement de la flore totale et des bacilles Gram négatif. Pour les recherches et dénombrements de
Staphylococcus aureus, de streptocoques du groupe B et de Bacillus sp., soit les résultats sont disponibles,
soit des ré-isolements sont réalisés en vue de confirmer l'identification de ces bactéries pathogénes.

Si nécessaire, ré-incuber pendant 18-24 heures les boites pour lesquelles un doute existe ou pour
lesquelles un ré-isolement a été effectué. Faire la deuxieme lecture de ces boites et rapporter
définitivement 'ensemble des résultats.

Le dénombrement des colonies cultivées sur GS correspond a la flore aérobie totale. Siune GS n’a pas
été ensemencée, pour obtenir le dénombrement de la flore totale mais les 2 milieux minimum
recommandés, additionner les dénombrements des colonies présentes sur CNA et sur MAC.

Sur MAC, le dénombrement de I'ensemble des colonies représente les bacilles Gram négatif comprenant
les entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella species, Enterobacter species, Proteus species,
Salmonella species par exemple) et les bacilles Gram négatif non fermentant (Pseudomonas species,
Acinetobacter species, par exemple).

Sur CNA, le dénombrement de 'ensemble des colonies représente la flore Gram positif aérobie.

Sur CNA, ou SA, ou GS, dénombrer et confirmer lidentification des colonies ressemblant a
Staphylococcus aureus.

Sur GS et CNA, rechercher et confirmer l'identification de toute colonie ressemblant a Bacillus sp.

Sur GBS ou GRAN (ou CNA, ou GS), dénombrer et confirmer I'identification des colonies ressemblant a
Streptococcus agalactiae (= streptocoque du groupe B).

Remarque : Toute identification d’autres bactéries pathogénes, non recherchées spécifiquement, comme
Listeria monocytogenes par exemple, doit étre rapportée quelle que soit sa concentration.
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CONSIDERATIONS POST-ANALYTIQUES

6. EXPRESSION DES RESULTATS
Le compte-rendu d’analyses doit préciser le résultat de chacune des recherches suivantes :

Pour la flore aérobie totale
o Siabsence de croissance, rapporter « moins de 100 cfu/ml de lait»
o Si culture positive, calculer et rapporter le nombre de cfu/ml de lait.

Pour les bacilles Gram négatif
o Siabsence de colonies de bacilles Gram négatif, rapporter « moins de 100 cfu/ml de lait»
o Sirecherche positive, calculer et rapporter le nombre de cfu/ml de lait.

Pour chacune des espéces bactériennes suivantes recherchées, Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae (Streptocoque du groupe B) et Bacillus species

o Siabsence de colonies de ces espéces respectives, rapporter « moins de 100 cfu/ml de lait»

o Sirecherche positive, calculer et rapporter le nombre de cfu/ml de lait.

7. INTERPRETATION — CRITERES BACTERIOLOGIQUES D’ACCEPTABILITE

Tableau d’aide a l'interprétation des résultats des recherches et des dénombrements de la flore aérobie
totale et de différentes espéces de bactéries potentiellement pathogénes afin de répondre aux critéres
bactériologiques d’acceptabilité applicables au lait de la propre mére.

cfu/ml |cfu dénombrées par milieu ensemencé avec 10 microlitres de lait cru
Niveaux d’acceptabilité dénombré
par type de bact%ries es dans le |GS  (mileu &'RLAU aﬂnﬁei GBS/GRAN|  SA
lait cru conseillé) recommandé) recommandé) (milieu conseillé) | (milieu optionnel)
Flore aérobie totale*
Acceptable cru <=104 <=100 (CNA + MAC) <= 100
Acceptable aprés pasteurisation <=10° <=1 000 (CNA + MAC) <=1 000
A éliminer > 10° > 1000 (CNA + MAC) > 1000
Bacilles Gram négatif
Acceptable cru <= 102 <=1
Acceptable aprés pasteurisation <=10* <=100
A éliminer > 104 > 100
Staphylococcus aureus
Acceptable cru <= 102 <=1 <=1
Acceptable aprés pasteurisation <=10% <=100 <=100
A éliminer > 104 > 100 > 100
Streptococcus agalactiae (= streptocoque du groupe B)
Acceptable cru < 102 0 0
Acceptable aprés pasteurisation <= 10* <=100 <=100
A éliminer > 10* > 100 > 100
Bacillus sp.
Acceptable cru <=108 <= 10 <=10
A éliminer > 108 > 10 > 10
Espéece pathogene non sporulante identifiée, non recherchée spécifiguement, Listeria monocytogenes, par
exemple
Acceptable cru Absence 0
Acceptable aprés pasteurisation <= 10* <= 100
A éliminer > 104 > 100

*propositions de recommandations bactériologiques qui méritent d’étre confirmées par la pratique
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Pour la consommation du lait cru de la propre meére,

Qualité satisfaisante : lorsque TOUTES les valeurs observées indiquent une contamination par la flore
aérobie totale et par des bactéries potentiellement pathogénes spécifiquement recherchées inférieures ou
égales aux limites acceptables pour la consommation du lait cru de la propre meére.

Qualité insatisfaisante : lorsque une ou plusieurs des valeurs observées indiquent une contamination par
la flore aérobie totale et/ou par des bactéries potentiellement pathogénes spécifiquement recherchées
supérieures aux limites acceptables pour la consommation du lait cru de la propre mére.

Pour la consommation du lait pasteurisé de la propre mére,

Qualité satisfaisante : lorsque TOUTES les valeurs observées indiquent une contamination par la flore
aérobie totale et par des bactéries potentiellement pathogénes spécifiquement recherchées, inférieures ou
égales aux limites permettant 'administration aprés pasteurisation du lait cru de la propre mére.

Qualité insatisfaisante : lorsque une ou plusieurs des valeurs observées indiquent une contamination par
la flore aérobie totale et/ou par des bactéries potentiellement pathogenes spécifiquement recherchées
supérieures aux limites permettant I'administration aprés pasteurisation du lait cru de la propre mére.

Suivi recommandé lorsque les analyses de contréle bactériologique donnent des résultats
insatisfaisants
e Entreprendre des actions correctrices pour améliorer les conditions d’hygiéne du recueil, de la
conservation et du transport en vue de prévenir la réapparition d’'une contamination bactérienne
inacceptable ;
e Suspendre le don de lait cru (y compris recueilli sur place) le temps du retour a des niveaux
satisfaisant aux critéres microbiologiques d’acceptabilité ;
o Pasteuriser ou éliminer le lait en fonction du degré de contamination ;
e Réaliser des contrdles bactériologiques pour permettre la reprise de I'administration du lait cru
aprés un retour dans les critéres d’acceptabilité.

8. DELAIS DE REPONSE ATTENDUS

e Résultat final pour la flore aérobie totale et pour les bacilles Gram négatif : 18-24 heures
apres la réception.

e Résultat final pour Staphylococcus aureus, Streptocoques du groupe B et Bacillus cereus :
18-48 heures aprés la réception.
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Au sujet du Conseil Supérieur de la Santé (CSS)

Le Conseil Supérieur de la Santé est un organe d’avis fédéral dont le secrétariat est assuré par
le Service Fédéral Santé publique, Sécurité de la Chaine alimentaire et Environnement. Il a été
fondé en 1849 et rend des avis scientifiques relatifs a la santé publique aux ministres de la Santé
publique et de 'Environnement, a leurs administrations et a quelques agences. Ces avis sont
émis sur demande ou d’initiative. Le CSS s’efforce d’indiquer aux décideurs politiques la voie a
suivre en matiere de santé publique sur base des connaissances scientifiques les plus récentes.

Outre son secrétariat interne composé d’environ 25 collaborateurs, le Conseil fait appel a un large
réseau de plus de 500 experts (professeurs d’université, collaborateurs d’institutions
scientifiques, acteurs de terrain, etc.), parmi lesquels 300 sont nommeés par arrété royal au titre
d’expert du Conseil. Les experts se réeunissent au sein de groupes de travail pluridisciplinaires
afin d’élaborer les avis.

En tant qu'organe officiel, le Conseil Supérieur de la Santé estime fondamental de garantir la
neutralité et I'impartialité des avis scientifiques qu'il délivre. A cette fin, il s'est doté d'une structure,
de regles et de procédures permettant de répondre efficacement a ces besoins et ce, a chaque
étape du cheminement des avis. Les étapes clé dans cette matiére sont I'analyse préalable de la
demande, la désignation des experts au sein des groupes de travail, I'application d'un systéme
de gestion des conflits d'intéréts potentiels (reposant sur des déclarations d'intérét, un examen
des conflits possibles, et une Commission de Déontologie) et la validation finale des avis par le
College (organe décisionnel du CSS, constitué de 40 membres issus du pool des experts
nommeés). Cet ensemble cohérent doit permettre la délivrance d'avis basés sur l'expertise
scientifique la plus pointue disponible et ce, dans la plus grande impartialité possible.

Aprés validation par le Collége, les avis sont transmis au requérant et au ministre de la Santé
publique et sont rendus publics sur le site internet (www.css-hgr.be). Un certain nombre d’entre
eux sont en outre communiqués a la presse et aux groupes cibles concernés (professionnels du
secteur des soins de santé, universités, monde politique, associations de consommateurs, etc.).

Si vous souhaitez rester informé des activités et publications du CSS, vous pouvez envoyer un
mail a 'adresse suivante : info.hgr-css@health.belgium.be.
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