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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme des propositions
développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les plus appropriés dans
des circonstances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I@tat de I@rt et des données de la science a un temps donné,
décrites dans l@rgumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le professionnel de santé de faire preuve
de discernement dans sa prise en charge du patient, qui doit étre celle qudl estime la plus appropriée, en fonction
de ses propres constatations et des préférences du patient.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée dans I@rgumentaire scien-
tifique et décrite dans le guide méthodologique de la HAS disponible sur son site : Elaboration de recommanda-
tions de bonne pratique i Méthode recommandations pour la pratique clinique.

Les objectifs de cette recommandation, | a popul at it¢
brievement présentés en derniere page (fiche descriptive) et détaillés dans I@rgumentaire scientifique.

Ce dernier ainsi que la synthése de la recommandation sont téléchargeables sur www.has-sante.fr.

Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

A Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs randomisés
de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d@&ssais comparatifs randomisés, analyse de
décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

B Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve (ni-
veau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études compa-
ratives non randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

© Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve
3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais impor-
tants (niveau de preuve 4).

Accord déxperts

En I@bsence dé&tudes, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe de
AE travail, apres consultation du groupe de lecture. L@bsence de gradation ne signifie pas que les recom-
mandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter & engager des études com-
plémentaires.
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1. Préambule

Contexte d@laboration

La direction générale de |@ffre de soins (DGOS) et la direction générale de la Santé (DGS) ont
demandé lénscription au programme de travail de 2017 de la HAS dn travail de recommandations
portant sur les indications du lait de lactarium dans un but de priorisation des demandes en fonction
des capacités existantes.

Objectif de la fiche mémo

Les objectifs de cette fiche mémo sont de :

proposer une réponse graduée en termes dadndications en fonction de la capacité de produc-
tion des lactariums afin que les besoins essentiels soient prioritairement couverts ;

homogénéiser les pratiques professionnelles en termes ddndications du lait de lactarium ;

permettre a tout nouveau-né, pour lequel le lait de femme apporte un bénéfice en termes de
santé et de devenir, de pouvoir se voir prescrire du lait de lactarium issu de don si le lait de
la propre mére nést pas disponible.

Questions traitées

Les questions qui seront traitées dans cette fiche mémo sont les suivantes :
Quelles sont les indications prioritaires du lait de lactarium (sous forme pasteurisé congelé
ou pasteurisé lyophilisé) ?
Quelles sont les indications non prioritaires du lait de lactarium (sous forme pasteurisé con-
gelé ou pasteurisé lyophilisé) ?

Sont hors champ de ce travalil, les indications du lait maternel cru.

Remarque

Les indications non nutritionnelles (eczéma atopique, dermite de siege, conjonctivite, soins du cor-
don) ne sont pas traitées dans la fiche mémo car elles sont considérées comme hors champ. Ces
pathologies sont détaillées uniqguement dans le rapport d@laboration.

L@bjectif du groupe de travail est de définir les indications de délivrance sur prescription médicale
de lait humain par les lactariums, et donc pour éviter :

une perte de chance chez des enfants vulnérables qui pourraient bénéficier de ce lait ;
ou une pénurie dans les lactariums en cas de prescription par exces.

Patients concernés par le theme

Nouveau-nés hospitalisés pour une pathologie posant léndication d@ne nutrition avec du lait de
femme, prématurés ou non.

Professionnels concernés par le theme

Ces recommandations s@dresseront aux néonatologistes et pédiatres, gynécologues-obstétriciens,
diététiciennes, infirmiéres-puéricultrices, sages-femmes, ainsi qu@ux professionnels concernés par
cette thématique.

Principe de sélection des publications présentées pour les questions a traiter

Afin de rédiger ce rapport d@laboration, les modalités de sélection des références bibliographiques
ont été identiques pour l&nsemble des themes traités dans cette fiche mémo.
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Pour chaque question abordée, l@rdre de choix des ressources en fonction du niveau de preuve est
le suivant :
les recommandations internationales ou nationales dont les caractéristiques analysées sont
présentées dans I@nnexe 2 sur chaque sujet lorsquélles existent ;
les méta-analyses, les revues systématiques de la littérature les plus completes et les plus
récentes possibles.

Pour certains themes médicaux, en raison de la littérature peu abondante, ont été citées les publi-
cations du plus haut niveau de preuve disponible (étude rétrospective, série de cas, avis d@xperts).

Si les données de la littérature identifiée dans le cadre de ce travail pour certaines questions (ab-
sence d@tudes ou insuffisance des niveaux de preuve scientifique des études) ne peuvent pas per-
mettre d@tablir de grade pour les recommandations de la fiche mémo, dans ce cas, les
recommandations pour ces questions reposent sur un accord entre experts du groupe de travalil,
apres consultation du groupe de lecture.

La fiche mémo repose sur un accord d@&xperts au sein du groupe de travail, en tenant compte de
I@vis des parties prenantes en raison du manque de données publiées disponibles de niveau de
preuve suffisant.

Définitions
Définition de la prématurité

Recommandations

Dépres I|8rganisation mondiale de la santé (OMS) en 2012 et 2018 (1)
(https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth), le National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) en 2015 (2) et le College national des gynécologues et obstétriciens
francais (CNGOF) en 2016 (3), on considere comme prématuré un bébé né vivant avant 37 se-
maines d@ménorrhée (SA).

Dé@pres l@rganisation mondiale de la santé et le College national des gynécologues et obstétriciens
frangais, cette notion recouvre 4 sous-catégories :

la prématurité extréme : < 28 SA ;

la grande prématurité : de 28 a 31 SA ;

la prématurité modérée : de 32 a 33 SA ;

la prématurité tardive : de 34 a 36 SA.

Définition des nouveau-nés de petit poids pour IG&ge gestationnel
Recommandations

Dé@pres les recommandations du Collége national des gynécologues et obstétriciens francais
en 2013 (4) et du Royal College of Obtetricians and Gynaecologists en 2014 (5) :
le petit poids pour I@ge gestationnel (équivalent francais du Small for Gestational Age ou
SGA) est défini par un poids isolé (estimation pondérale in utero ou poids a la naissance)
inférieur au 10¢ percentile ;

le petit poids pour I@ge gestationnel sévére correspond a un poids inférieur au 3¢ percentile.

Dé@prés les recommandations du College national des gynécologues et obstétriciens francais en
2013 (4), le retard de croissance in utero (RCIU), qui est I@quivalent francgais de Fetal Growth Res-
triction (FGR) ou Intrauterine Growth Restriction (IUGR), correspond le plus souvent & un petit poids
pour I&ge gestationnel associé a des arguments en faveur d@un défaut de croissance pathologique :
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arrét ou infléchissement de la croissance de maniére longitudinale (au moins deux mesures a trois
semaines ddntervalle). Plus rarement, un RCIU peut correspondre a un défaut de croissance, avec
un poids proche du 10¢ percentile sans étre un petit poids pour I@ge gestationnel.

Dé@pres l@rganisation mondiale de la santé en 2011 (6) :

le faible poids a la naissance (équivalent francais du Low Birth Weight ou LBW) est défini
comme toute naissance dé&nfant vivant de poids inférieur a 2 500 g ;
le trés faible poids a la naissance (Very Low Birth Weight ou VLBW) par un poids inférieur
al1500g9;
le poids a la naissance extrémement faible (Extremely Low Birth Weight ou ELBW) par un
poids inférieur & 1 000 g.
Dé@pres le Royal College of Obtetricians and Gynaecologists en 2014, le faible poids a la naissance
(Low Birth Weight) est défini par un poids a la naissance inférieur a 2 500 g (5).

Conclusion sur les définitions de la prématurité et sur les nouveau-nés de petit poids pour
IGge gestationnel

On considére comme prématuré un bébé né vivant avant 37 semaines d@meénorrhée (SA) (1, 3).

Cette notion recouvre 4 sous-catégories :
la prématurité extréme : < 28 SA ;
la grande prématurité : de 28 a 31 SA ;
la prématurité modérée : de 32 a 33 SA ;
la prématurité tardive : de 34 a36 SA.

Le petit poids pour I&ge gestationnel est défini par un poids de naissance inférieur au 10° percentile
et il est considéré comme sévere si le poids est inférieur au 3° percentile (4, 5).

Le faible poids de naissance est défini par un poids a la naissance inférieur a 2 500 g (5, 6), le trés
faible poids a la naissance par un poids inférieur a 1 500 g et le poids de naissance extrémement
faible par un poids inférieur & 1 000 g (6).
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2. Quelles sont les indications prioritaires
du lait de lactarium issu de don
anonyme ?

2.1. Introduction

Dé@pres le décret n° 2010-805 du 13 juillet 2010 relatif aux missions, a I@utorisation et aux conditions
techniques d@rganisation et de fonctionnement des lactariums (7) :

« Les lactariums participent a la promotion de l@llaitement maternel et du don de lait maternel.
Le don de lait ne peut donner lieu & aucune rémunération, directe ou indirecte.
Art. D. 2323-2. Le lactarium a usage intérieur et extérieur a pour mission d@ssurer :

1° la collecte du lait maternel ;

2° la préparation, la qualification et le traitement du lait maternel ;

3° la conservation du lait maternel ;

4° la distribution et la délivrance du lait maternel sur prescription médicale.

Ces missions s@xercent a partir de dons de lait anonymes et de dons de lait personnalisés.
Pour une meilleure compréhension du document, les notions suivantes ont été définies :

Le lait de lactarium correspond a deux types de lait pasteurisé :
le lait de don anonyme : don du lait dune mere a d@utres enfants que le sien ; ce lait pas-
teurisé peut étre délivré sous forme congelé ou lyophilisé ;
le lait de don personnalisé : don de lait dune mére & son propre enfant ; ce lait pasteurisé est
délivré sous la forme congelé.

Pour une meilleure compréhension du document, le groupe de travail définit ainsi :
le lait humain comme étant du lait de la propre mére ou du lait issu de don anonyme traité
par le lactarium ;
le lait maternel comme étant le lait de la propre meére. Celui-ci peut étre délivré cru (non
pasteurisé) ou pasteurisé.

Lanstruction n° DGOS/R3/2010/459 du 27 décembre 2010 relative a I@utorisation et a I@rganisation
des lactariums (8) précise que les lactariums répondent a un besoin de santé publique :

« Les lactariums participent a la promotion et au soutien de l@llaitement maternel auprés des
équipes des maternités et notamment de celles qui prennent en charge des nouveau-nés prématu-
rés et ménent des campagnes ddnformation sur le don de lait. »

« Lé@ctivité des lactariums répond a un besoin de santé publique reconnu sur les avantages du lait
maternel & court terme comme I@mélioration de la tolérance digestive et la réduction du risque d@n-
térocolite ulcéro-nécrosante et a long terme (développement neurosensoriel). Ces bénéfices con-
cernent notamment le nouveau-né prématuré et les indications médicales d@n traitement du lait en
raison des risques d@rdre infectieux qudn allaitement direct peut représenter pour les nouveau-nés
grands prématurés dont le terme est inférieur & 32 semaines ou le poids a la naissance est inférieur
a 2 kilogrammes. Le lait traité fait alors I@bjet d@ne prescription médicale. »
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Pour réduire les risques d@rdre infectieux, certaines conditions peuvent imposer une pasteurisation
du lait : 4ge gestationnel de l@nfant < 28 SA ou poids < 1 000 grammes et si la mere présente un
statut sérologique CMV positif ou que les conditions de recueil du lait ne sont pas optimales (9).

Le don de lait aux lactariums doit étre encouragé et soutenu par les professionnels de santé et les
associations.

2.2. Nouveau-né prématuré et de faible poids a la naissance

2.2.1. Indications de lait de lactarium issu de don anonyme chez le
nouveau-né prématureé

Introduction

Sept recommandations sur 17 ont été sélectionnées pour répondre a la question posée :
les recommandations américaines de Gephart et al. de 2017 (10) ;
les recommandations de I®American Academy of Pediatrics (AAP) de 2017 (11) ;

les recommandations de l&uropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) de 2013 (12) et de 2019 (13) ;

les recommandations de la National Association for Neonatal Nurses (NANN) de 2015 (14) ;
les recommandations de la British Association of Perinatal Medicine (BAPM) de 2016 (15) ;

les recommandations de l@ssociation of Women& Health, Obstetric and Neonatal Nurses
(AWHONN) de 2015 (16) ;

les recommandations de la Société canadienne de pédiatrie de 2010 (17).

Quatre avis d@uteurs ont été sélectionnés également :
Moro en 2015 (18) ;
le rapport de Turck de 2010 (19) ;
la Société francaise de néonatalogie en 2017 (20) ;
I@ssociation des lactariums de France (20).

Recommandations

Tous les enfants prématurés devraient recevoir du lait maternel. Et si le lait de la propre mére nést
pas disponible, le lait de lactarium issu de don est préféré aux formules infantiles (10, 11, 12, 14,
16).

Le British Association of Perinatal Medicine (15) en 2016 rapporte qudl n§ a pas de consensus
national précis au Royaume-Uni sur les indications de lactarium issu de don. Les réseaux locaux
développent donc souvent leur propre protocole.

Le British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) commente les recommandations de lAme-
rican Academy of Pediatrics de 2017 (11) et de l&uropean Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition de 2013 (12) : ils recommandent le lait de lactarium issu de don tout en
reconnaissant les limites de preuve.

lls recommandent lautilisation du lait de don en préférence aux formules infantiles chez les prématu-
rés lorsque le lait de la propre mére est insuffisant ou indisponible, bien que les critéres permettant
de déterminer quels prématurés ne soient pas bien définis. Cela reflete un manque de données
scientifiques.

HAS Alndications priorisées du lait de lactarium issu de don anonyme Amai 2021 11



L&uropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition de 2019 (13) recom-
mande fortement I@llaitement maternel chez les prématurés de 32 a 36 SA. Les meres de ces en-
fants doivent recevoir un soutien et un suivi de leur allaitement.

Le British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) précise quén pratique, la plupart des unités
néonatales de soins intensifs au Royaume-Uni conviennent que tous les enfants d@ge gestationnel
de naissance < 28 SA devraient recevoir du lait de lactarium issu de don en cas dandisponibilité du
lait de la propre mére.

La British Association of Perinatal Medicine (15) donne deux exemples de recommandations in-
ternes écrites par deux lactariums (le Greater Glasgow and Cycle et [dmperial College NHS Trust)
au Royaume-Uni (non publiées).

Le lactarium Greater Glasgow and Cycle propose d@dministrer le lait de lactarium issu de don en
I@bsence de lait de la propre mére en priorité :

aux nouveau-nés d@ge gestationnel < 28 SA ;

aux nouveau-nés d@ge gestationnel < 32 SA présentant un retard de croissance intra-utérin
< 9° percentile et des anomalies au Doppler en anténatal.

Pour le lactarium Imperial College NHS Trust, tous les enfants d@ge gestationnel inférieur a 32 SA
devraient recevoir du lait de lactarium issu de don, et ceux un peu plus matures également sous
certaines conditions.

Dé@preés les recommandations de la Société canadienne de pédiatrie (17), en 2010, l@limentation
privilégiée du nouveau-né demeure le lait de sa mére.

Lorsqudl nést pas accessible ou est limité, le lait de lactarium issu de don constitue une solution
recommandée pour les nouveau-nés hospitalisés. Il faut donner le lait de lactarium issu de don en
priorité aux prématurés et a certains nouveau-nés malades a terme sélectionnés (17).

Avis d@uteurs

Lors d@une conférence de développement de consensus en 2015, le comité soutient fermement la
recommandation de I®American Academy of Pediatrics et de lI&uropean Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology and Nutrition selon laquelle tous les nouveau-nés prématurés devraient
recevoir du lait maternel (18).

Le rapport de Turck de 2010 (19) proposait « de recourir préférentiellement au lait humain (lait de la
meére ou lait de donneuse via le lactarium) pour tous les prématurés et enfants de faible poids de
naissance, notamment pour tous ceux nés avant un terme de 35 semaines et ceux pesant moins de
2 kg ».

Lé@ssociation des lactariums de France (20) indiquait dans le bulletin dénformation de la Société
francaise de néonatologie en mars 2017 : « Considérant que les bénéfices liés au lait maternel sont
d@utant plus importants que la quantité de lait maternel regue est importante et sachant que les
lactariums ne sont pas encore en mesure de couvrir la totalité de ces besoins jusqué@ terme, il
semble souhaitable de prolonger lautilisation de lait de don lorsque la mére n@ pas (ou pas assez)
de lait, jusqué@ 1 700-1 800 g (environ 34 SA) au moins, dans la mesure du possible. »

2.2.2. Indications de lait de lactarium issu de don anonyme chez le
nouveau-né de faible poids ala naissance

Introduction

Trois recommandations sur 16 ont pu étre sélectionnées pour répondre a la question posée :
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les recommandations de I®American Academy of Pediatrics (AAP) en 2017 (11) ;
les recommandations indiennes de 2017 (21) ;
les recommandations de la British Association of Perinatal Medicine (BAPM) (15).

Une revue systématique de la littérature a été sélectionnée : la revue de Yu de 2019 (22).

Un rapport et un avis d@uteurs ont été sélectionnés également pour répondre a la question posée :
Turck de 2010 (19) ;
la Société francaise de néonatalogie en 2017 (20).

Recommandations

Selon les recommandations de I®merican Academy of Pediatrics en 2017, si la quantité de lait de
don disponible au lactarium est insuffisante, une priorisation peut étre nécessaire pour les nourris-
sons pesant < 1 500 g. Relativement peu de données sont disponibles pour savoir si cela inclurait
les nourrissons de petit poids pour I@ge gestationnel. En général, les indications sont fixées sur le
poids a la naissance et non I@ge gestationnel. Bien que le lait de la propre meére soit toujours préféreé,
le lait de don peut étre utilisé chez les enfants a haut risque, lorsque le lait de la propre mére est
indisponible. La priorité doit étre d@dministrer du lait de don aux enfants pesant moins de 1 500 g
(11).

Dé@preés les recommandations indiennes en 2017, le lait maternel devrait étre le lait de choix pour
I@limentation des nourrissons prématurés de faible poids a la naissance (LBW) en raison de ses
nombreux avantages inhérents (21).

La British Association of Perinatal Medicine (15) rapporte qudl n§ a pas de consensus national précis
au Royaume-Uni sur les indications de lait de lactarium issu de don. Les réseaux locaux développent
donc souvent leur propre protocole.

La British Association of Perinatal Medicine donne deux exemples de recommandations internes
écrites par deux lactariums au Royaume-Uni (non publiées). Le lactarium Greater Glasgow and
Cycle propose d@dministrer le lait de don en I@bsence de lait de la propre mére en priorité :

aux nouveau-nés de poids a la naissance <1 000 g ;

aux nouveau-nés d@ge gestationnel < 32 SA présentant un retard de croissance intra-utérin
< 9¢ percentile et des anomalies au Doppler en anténatal.

Pour le lactarium Imperial College NHS Trust, les enfants présentant un retard de croissance intra-
utérin < 2¢ percentile devraient recevoir du lait de don.

Revue systématique de la littérature

La revue de Yu de 2019 (22) a comparé l@limentation par lait de don aux préparations pour enfants
de faible poids a la naissance, chez les nouveau-nés de poids a la naissance < 1 500 g. Sept essais
cliniques randomisés et au total 876 enfants ont été inclus. D@prés cette revue, une alimentation
par préparations pour enfants de faible poids a la naissance permettait une meilleure croissance
pondérale (MD =- 6,58, IC 95 % - 11,19 a - 1,98) et staturale (MD = - 0,30, IC 95 % - 0,41 a - 0,20)
que le lait de lactarium. En revanche, une alimentation par préparations pour enfants de faible poids
a la naissance augmentait le risque d&CUN (OR = 0,33, IC 95 % 0,18 a 0,59) et la durée de séjour
(MD =-3,78,1C 95 % - 6,84 a - 0,72) par rapport au lait de don. Il n§ avait pas de différence signi-
ficative concernant le périmétre cranien, le sepsis, la ROP et la mortalité.

La méthode, les résultats et la conclusion de la revue systématique de la littérature de Yu (22) sont
présentés ci-apres.
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Tableau 1. Méthode de la revue systématique de la littérature de Yu, 2019 (22)

(A) 7 essais cli-
nigues randomisés
(P) Poids a la nais-
sance <1500¢

ROP : rétinopathie du prématuré ; ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante

Lait de don (n = 430)
versus préparations
pour enfants de
faible poids a la nais-
sance (n = 446)

Croissance pondé-
rale, staturale, du
périmétre  cranien,
durée de séjour, inci-
dence de I&CUN,
des sepsis, de la
ROP, mortalité

Une alimentation par
préparations pour en-
fants de faible poids a
la naissance permet-
tait une meilleure
croissance pondérale
et staturale que le lait
de lactarium.

Une alimentation par
préparations pour en-
fants de faible poids a
la naissance augmen-
tait le risque d@&CUN
et la durée de séjour
par rapport au lait de
lactarium.

Il n§ avait pas de diffé-
rence significative
concernant le péri-
metre cranien, le sep-
sis, la ROP et la
mortalité.
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Tableau 2. Résultats et conclusion de larevue systématique de la littérature de Yu, 2019 (22)

4ECR:

MD = - 6,58
IC95%-11,194a-1,98
Hétérogénéité p < 0,01, 12=92 %

Conclusion : une alimentation par préparations pour enfants de faible poids a la
naissance permettait une meilleure croissance pondérale par rapport au lait de don.

3ECR:

MD = - 0,30

IC95%-0,414a-0,20

Pas ddétérogénéité évidente p = 0,76, 12=0 %

Conclusion : une alimentation par préparations pour enfants de faible poids a la
naissance permettait une meilleure croissance staturale par rapport au lait de don.

2ECR:

MD =-0,16

IC 95 % -0,3340,01
Hétérogénéité p = 0,005, I2=77 %

Conclusion : pas de différence significative sur la croissance du PC entre les pré-
parations pour enfants de faible poids a la naissance et le lait de don.

ECR:MD =-3,78
IC95%-6,84a-0,72
Pas ddétérogénéité évidente p = 0,17, 12=47 %

Conclusion : une alimentation par préparations pour enfants de faible poids a la
naissance augmentait la durée de séjour par rapport au lait de don.

6 ECR:

OR =0,33

IC 95 % 0,18 4 0,59

Pas ddétérogénéité évidente p =0,82,12=0%

Conclusion : une alimentation par préparations pour enfants de faible poids a la
naissance augmentait le risque d&CUN par rapport au lait de don.

5ECR:

OR 1,21

IC95% 0,84 a 1,75

Pas ddétérogénéité évidente p = 0,14, 2=41 %

Conclusion : pas de différence significative sur le taux de sepsis entre les prépara-
tions pour enfants de faible poids a la naissance et le lait de don.

3 ECR:
OR 1,22
IC 95 % 0,73 a 2,05
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Pas ddétérogénéité évidente p = 0,76, 12=0 %

Conclusion : pas de différence significative sur le taux de ROP entre les prépara-
tions pour enfants de faible poids a la naissance et le lait de don.

Mortalité 4ECR:

OR 0,84

IC 95 % 0,47 & 1,52

Pas ddétérogénéité évidente p = 0,59, 12=0 %

Conclusion : pas de différence significative sur le taux de mortalité entre les prépa-
rations pour enfants de faible poids a la naissance et le lait de don.

Rapport et avis d@uteurs

Le rapport de Turck de 2010 proposait de « recourir préférentiellement au lait humain (lait de la mére
ou lait de donneuse via le lactarium) pour tous les prématurés et enfants de faible poids de nais-
sance, notamment pour tous ceux nés avant un terme de 35 semaines et ceux pesant moins de
2 kg » (19).

L@&ssociation des lactariums de France indiquait dans le bulletin dénformation de la Société fran-
caise de néonatologie en mars 2017 : « Considérant que les bénéfices liés au lait maternel sont
d@utant plus importants que la quantité de lait maternel regue est importante et sachant que les
lactariums ne sont pas encore en mesure de couvrir la totalité de ces besoins jusqué@ terme, il
semble souhaitable de prolonger lautilisation de lait de don lorsque la mére n@ pas (ou pas assez)
de lait, jusqué@ 1 700-1 800 g (environ 34 SA) au moins, dans la mesure du possible. » (20).

2.2.3. Bénéfices du lait de lactarium issu de don anonyme chez le
nouveau-neé prématureé et de faible poids a la naissance

Six recommandations sur 16 ont été sélectionnées pour répondre a la question posée :
les recommandations américaines de Gephart de 2017 (10) ;

les recommandations de l&uropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) de 2013 (12) ;

les recommandations de Idtalian Association of Human Milk Bank de 2010 (23) ;

les recommandations de I®American Academy of Pediatrics (AAP) de 2017 (11) ;

les recommandations de I@®merican Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
(24);

les recommandations de la Société canadienne de pédiatrie de 2010 (17).

Recommandations

Dé@pres les recommandations américaines de Gephart en 2017 (10) et les recommandations de
I[&American Academy of Pediatrics de 2012 (25), les bénéfices du lait de lactarium par rapport aux
formules infantiles pour les enfants prématurés incluent :

un taux plus faible de sepsis ;

un taux plus faible d@ntérocolite ulcéro-nécrosante ;
[@mélioration de la tolérance de I@limentation ;
l@mélioration du devenir neurodéveloppemental ;
des taux de mortalité plus faibles ;
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une meilleure réponse immunitaire ;
un taux réduit de rétinopathie du prématuré ;
moins ddospitalisations la premiére année apres la sortie de néonatologie.
L&uropean Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition en 2013 (12) rapporte
les bénéfices du lait de don par rapport aux formules chez le prématuré :
effet protecteur contre l@ntérocolite chez le prématuré d@pres 3 revues systématiques de la
littérature (Quigley 2007 (26), Boyd 2007 (27), McGuire 2003 (28)) ;
amélioration de la tolérance de l@limentation avec le lait de don non fortifié d@prés 2 revues
systématiques de la littérature (Boyd 2007 (27), McGuire 2003 (28)) ;
possible effet protecteur contre la dysplasie bronchopulmonaire d@pres un essai contrélé
randomisé (Schanler 2005 (29)) ;
possible effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire mesuré durant I@dolescence (Lucas
1984 (30), Fewtrell 2011 (31), Singhal 2001 et 2004 (32, 33)) ;
absence déffet sur le devenir neurocognitif d@prés un essai contr6lé randomisé (Lucas 1994
(34));
effet protecteur contre lI@&czéma chez les prématurés a haut risque da@llergie d@pres un essai
contrdlé randomisé (Lucas 1990 (35)).

Les bénéfices du lait de lactarium sont aussi rapportés dans les recommandations de I8talian Asso-
ciation of Human Milk Bank de 2010 (23) :
réduction de léncidence de l@ntérocolite ulcéro-nécrosante d@pres 3 méta-analyses (Quigley
2007 (26), Boyd 2007 (27), McGuire 2003 (28)) ;
réduction de ldncidence des sepsis et autres infections d@prés une revue systématique de la
littérature mais hétérogénéité des laits utilisés et réduction du risque de sepsis tardif chez les
extrémes prématurés ou chez les nouveau-nés de poids extrémement faible a la naissance
d@pres une étude prospective (Ronnestad 2005 (36)) ;
réduction de lancidence de la dysplasie bronchopulmonaire chez les nouveau-nés de moins
de 30 SA (Schanler 2005 (29)) ;
amélioration de la tolérance alimentaire (Boyd 2007 (27), Quigley 2007 (26)) ;

prévention de ldypertension, de lénsulino-résistance, de l@thérosclérose (Singhal 2001 ;
2004 (32, 33)).

Les recommandations de I®American Academy of Pediatrics de 2017 (11) indiquent que la@tilisation
du lait de lactarium issu de don diminue particulierement lédncidence de l@&ntérocolite ulcéro-nécro-
sante chez les enfants de poids a la naissance < 1 500 g (Sullivan 2010 (37), Cristofalo 2013 (38),
Kantorowska 2016 (39)).
Dé@pres les recommandations de la Société canadienne de pédiatrie de 2010 (17), les prématurés
nourris au lait maternel dans les unités néonatales de soins intensifs :

contractent moins ddnfections sévéres (Hylander 1998 (40), EI-Mohandes 1997 (41), Naraya-

nan 1980 (42)) ;

contractent moins dé&ntérocolites ulcéro-nécrosantes (Lucas 1990 (43)) ;

sont moins colonisés par des organismes pathogenes (Yoshioka 1983 (44), Claud 2001

(45)) ;

présentent une réduction de la durée ddospitalisation (Schanler 1999 (46)) ;

présentent une amélioration du neurodéveloppement (Vohr 2007 (47), Furman 2004 (48),
Lucas 1998 (49), Lucas 1992 (50)).
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Cependant, il peut étre difficile de contrdler les hombreux facteurs de risque d@un mauvais devenir
neurodéveloppemental associé a la naissance prématurée (17).

Dé@pres les recommandations de I@®merican Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)
(24), il est suggéré dautiliser exclusivement une alimentation par le lait de la propre mere plutét que
des formules infantiles chez les enfants a risque d&CUN (grade faible). Le lait de don né&st donc
pas abordé dans les recommandations.

Revues de la littérature

Sept revues de la littérature systématiques sur 10 ont pu étre sélectionnées pour répondre a la
guestion posée :
Quatre revues systématiques de la littérature :

de Miller en 2018 (51) ;

de Cacho de 2017 (52);

de Villamor-Martinez en 2018 (53) ;

de Bharwani en 2016 (54).

Trois méta-analyses :

une méta-analyse de Silano en 2017 (55) ;

une méta-analyse de Quigley de 2019 (56) ;

une méta-analyse de Yang de 2020 (57).
Une revue systématique de la littérature de Miller en 2018 (51) de type Cochrane a évalué les effets
du lait maternel sur l@ntérocolite ulcéro-nécrosante, sur le sepsis tardif, sur la rétinopathie du pré-
maturé, sur la dysplasie bronchopulmonaire et sur le neurodéveloppement.
Dans cette revue, le lait maternel entraine :

un effet protecteur contre l@ntérocolite ulcéro-nécrosante avec une réduction de 4 % de lon-
cidence ;

une réduction possible de l@&ntérocolite ulcéro-nécrosante séveére ;

une réduction possible des sepsis tardifs ;

une réduction possible de la rétinopathie du prématuré ;

des effets non concluants sur la dysplasie bronchopulmonaire et le neurodéveloppement.
Pour l@ntérocolite ulcéro-nécrosante, le lait maternel, quel que soit le volume, apporte plus de bé-

néfices que les formules infantiles et une quantité plus importante de lait maternel offre une plus
grande protection (51).

Remarque : dans la revue systématique de la littérature Miller, les études incluses étaient trés hé-
térogénes, ne différenciaient pas le type de lait maternel (lait de la propre mere ou lait de don) et
incluaient les études avec des fortifiants différents (origine bovine ou lait).

La méthode de la revue de Miller en 2018 est présentée dans le tableau ci-apres.
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Tableau 3. Méthode de la revue systématique Miller, 2018 (51)

Effet du lait maternel sur
IECUN, sepsis tardif, ROP,
BPD, neurodéveloppement

(A) 6 essais contrblés randomi-
sés (n = 1 472) et 43 études ob-
servationnelles (n = 14 950)

Aprés 1990
(P) Enfants <28 SAou< 1500 g

- LM exclusif versus PF

- LM exclusif ou partiel
versus PF

- LM partiel selon la dose
de LM

- LM pasteurisé versus
non pasteurisé

Suivi variable, principale-
ment jusqué@ la sortie du
service ou le déces

- ECUN (tout
grade et séveére)

- sepsis tardif
- BPD

- ROP (tout
grade et sévere)

- neurodévelop-
pement cognitif
et moteur

- Allaitement maternel entraine une réduc-
tion de Iéncidence de I&CUN de 4 %, quel
que soit le volume de lait maternel adminis-
tré

- possible réduction des sepsis tardifs, ROP
séveres et ECUN sévéeres

- pas de différence retrouvée en pasteuri-
sation ou non

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; ROP : rétinopathie du prématuré ; BPD : dysplasie bronchopulmonaire ; LM : lait de la propre mere ; PF : formule infantile

Les résultats de la revue de Miller en 2018 sont présentés dans le tableau ci-aprées.
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Tableau 4. Résultats et conclusions de larevue systématique de la littérature de Miller, 2018 (51)

LM exclusif versus PF exclusive

LM exclusif ou partiel versus PF

LM selon la quantité recue (faible ou éle-

LM pasteurisé ver-

exclusive vée) sus non pasteurisé
ECUN 1ECR: 9 études observationnelles : 4ECR: 1ECR:
RR 0,17 (IC 95 % 0,02-1,32) RR 0,51 (IC 95 % 0,35-0,76) RR 0,59 (IC 95 % 0,39-0,89) effets fixes RR 1,45 (IC 95%
N =53 N = 3783 N =1116 0,64-3,30)
GRADE : faible 12=7% 12 = 50 % N =303
3 études observationnelles : GRADE : modéré GRADE : modéré GRADE : faible
RR 0,22 (IC 95 % 0,09-0,54) Conclusion : réduction évidente si | 22 études observationnelles : 6 études. observa-
N =933 LM exclusif ou partiel RR = 0,53 (IC 95 % 0,42-0,67) Eeognellzs ' cos
il Ly wasy
GRADE : modéré moins) 12=28% N = 1894
Conclusion : possible réduction si LM exclu- GRADE : modéré 12 =30 %
sif Conclusion : réduction évidente avec LM en + | GRADE : trés faible
Réduction absolue du risque de 4,3 % (de grande quantité o
2,5/100 & 5/100 de moins) Réduction absolue du risque entre 3,8 et Sg:;ll?;?n . o
4,3 % (de 0,2/100 de plus a 6,8/100 de moins)
ECUN chi- | 1ECR: 3 études observationnelles : 2 ECR: 1ECR:
ezl RR 0,09 (IC 95 % 0,01-1,64) RR = 0,30 (IC 95 % 0,05-1,76) RR = 0,36 (IC 95 % 0,06-2,04) RR 0,11 (IC 95 %
N =53 N = 1420 N =580 0,01-2,06)
GRADE : faible 12 = 50 % 12 = 66 % MEEIE
1 étude observationnelle : GRADE : trés faible GRADE : faible CRARE S Elkle

RR = 0,22 (IC 95 % 0,03-1,86)
N = 444
GRADE : tres faible

Conclusion : non concluant

Conclusion : non concluant

6 études observationnelles :
RR 0,51 (IC 95 % 0,33-0,79)
N = 2964

2=0%

GRADE : modéré

2 études observa-
tionnelles :

RR 159 (IC 95%
0,14-17,85)

N =530
12=42%
GRADE : tres faible
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Conclusion : possible réduction avec LM en + | Conclusion : non
grande quantité concluant
Réduction absolue du risque de 1,8 % (de
0,8/100 a 2,4/100 de moins) pour les études
observationnelles
1ECR: 8 études observationnelles : 4ECR: 1ECR:
RR 0,7 (IC 95 % 0,47-1,03) RR 0,95 (IC 95 % 0,68-1,34) RR 1,07 (IC 95 % 0,89-1,28) RR 0,71 (IC 95 %
N =53 N = 2497 N =1186 0,43-1,18)
GRADE : faible 12 =59 % 12=0% N =303

3 études observationnelles :

RR 0,71 (IC 95 % 0,49-1,05)

N=776

2=0%

GRADE : faible

Conclusion : possible réduction si LM exclu-
sif

Réduction absolue du risque de 23,8 % (de

42/100 de moins a 2,4/100 de plus) pour
IECR

Réduction absolue du risque de 5 % (de
0,9/100 de plus a 8,9/100 de moins) pour les
études observationnelles

GRADE : tres faible

Conclusion : non concluant

GRADE : modéré

18 études observationnelles :
RR 0,71 (IC 95 % 0,56-0,9)
N = 6521

12=74%

GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

GRADE : modéré

5 études observa-
tionnelles :

RR 1,05 (IC 95%
0,86-1,27)

N = 1875
12=14%
GRADE : tres faible

Conclusion :  possi-
blement pas déffet

2 études observationnelles :
RR 0,94 (IC 95 % 0,26-3,41)
N =706

12=79 %

GRADE : trés faible

6 études observationnelles :
RR 1,02 (IC 95 % 0,83-1,27)
N = 3703

12=54%

GRADE : tres faible

4 ECR:

RR 0,95 (IC 95 % 0,73-1,25)
N = 1075

2=42%

GRADE : faible

1ECR:

RR 0,69 (IC 95%
0,43-1,1)

N =303
GRADE : faible
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Conclusion : non concluant

Conclusion : non concluant

18 études observationnelles :

RR 0,84 (IC 95 % 0,73-0,96)
N = 7023

12 =53 %

GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

5 études observa-
tionnelles :

RR 1,01 (IC 95%
0,72-1,43)

N = 1644
12 =39 %
GRADE : tres faible

Conclusion : non
concluant
1ECR: 6 études observationnelles : 4 ECR: 1ECR:
RR 1,32 (IC95 % 0,5-3,52) RR 1,08 (IC 95 % 0,79-1,48) RR 1,14 (IC 95 % 0,86-1,5) RR 0,89 (IC 95%
N = 53 N = 3376 N = 1071 0,35-2,26)
GRADE : faible 12 =75 % 12=0% N =303
GRADE : faible

4 études observationnelles :
RR 0,65 (IC95 % 0,31-1,34)
N =1256

12=84%

GRADE : trés faible

Conclusion : preuves insuffisantes pour
conclure

GRADE : tres faible

Conclusion : non concluant

GRADE : modéré

18 études observationnelles :

RR 0,82 (1C95 % 0,70-0,96)
N = 6302

12=43%

GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

3 études observa-
tionnelles :

RR 0,89 (IC 95%
0,33-2,38)

N =681
12=73%
GRADE : tres faible

Conclusion : non
concluant

3 études observationnelles :
RR 0,23 (IC 95 % 0,07-0,73)
N =1012
12=57%

3 études observationnelles :
RR 0,81 (IC 95 % 0,42-1,56)
N = 2553
12=74%

2ECR:
RR 1,15 (IC 95 % 0,66-2,02)
N =536
2=0%

1ECR:

RR 0,89 (IC 95 %
0,35-2,26)

N =303
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GRADE : faible

Conclusion : possible réduction si LM exclu-
sif

Réduction absolue du risque de 7,6 % (de
2,7/100 a 9,1/100 de moins)

GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

GRADE : faible
13 études observationnelles :

RR 0,63 (IC 95 % 0,46-0,87)

N = 5224
12=22%
GRADE : faible

Conclusion : non concluant

GRADE : faible

2 études observa-
tionnelles :

RR 0,81 (IC 95%
0,13-5,08)

N =589
12 =86 %
GRADE : tres faible

Conclusion :
concluant

non

Pas d@tude identifiée

Cognition 0-18 mois
1 étude observationnelle :

MD 9 de plus (1,42 de moins a 16,58
de plus)

N =39

GRADE : trés faible
Cognition 18-36 mois

3 études observationnelles :

MD 2,01 de plus (1,35 de moins a
5,36 de plus)

N = 1744

12=49 %

GRADE : trés faible

Moteur

3 études observationnelles :

MD 0,8 de moins (de 6,02 de moins
a 4,42 de plus)

Cognition 0-18 mois

5 études observationnelles :

MD 0,67 de plus (de 2,68 de moins a 4,03 de
plus)

N =684

12 =58 %

GRADE : tres faible

Moteur 0-18 mois

5 études observationnelles :

MD 0,33 de moins (de 4,8 de moins a 4,14 de
plus)

N = 684

12 =69 %

GRADE : trés faible

Cognition 18-36 mois

1ECR:

Pas d@&tude identi-
fige
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N=1744
12=77%
GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

MD 1,6 de moins (de 5,95 de moins a 2,75 de
plus)

N =299

GRADE : modéré

4 études observationnelles :

MD 0,59 de moins (de 3,41 de moins a 2,24
de plus)

N =722
2=9%
GRADE : trés faible
Moteur 18-36 mois
1ECR:

MD 2,2 de moins (de 6,42 de moins a 2,02 de
plus)

N =299

GRADE : modéré

4 études observationnelles :

MD 1,94 de moins (de 4,78 de moins a 0,9 de
plus)

N =722

2=9%

GRADE : trés faible

Cognition > 3 ans

1 étude observationnelle :

MD 6,4 de plus (de 5,8 de moins a 18,6 de
plus)
N =18
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GRADE : trés faible

Conclusion : non concluant

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; ROP : rétinopathie du prématuré ; BPD : dysplasie bronchopulmonaire ; LM : lait maternel ; PF : formule infantile ; ECR : essai

contr6lé randomisé ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 % ; RR : risque relatif ; N : nombre de participants ; MD : différence moyenne ; GRADE : Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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Remarque : certains biais sont notifiés par les auteurs dont | hétérogénéité des études en termes
de:

population, durée dé@xposition au lait maternel ;

dose de lait maternel administrée ;

type de fortifiant ;

définition des criteres de jugement.

De plus, dans les études observationnelles, les effectifs sont souvent faibles et le critére de jugement
est souvent un critére de jugement secondaire.

La méta-analyse de Silano en 2017 (55) a étudié le risque d@ntérocolite sévére avec indication
chirurgicale chez les prématurés ou enfants de petit poids a la naissance en fonction d@ne alimen-
tation par lait maternel de don ou une formule infantile.

Dé@pres la méta-analyse de Silano (seulement 4 études incluses avec de faibles effectifs, une hété-
rogénéité et de faible niveau de preuve), le lait de don né&ntraine pas dé&ffet bénéfique sur la pré-
vention de l@&ntérocolite ulcéro-nécrosante avec indication chirurgicale chez le prématuré ou l&nfant
de petit poids a la naissance en comparaison aux formules infantiles.

Les résultats de la revue Silano en 2017 sont détaillés dans les tableaux ci-apres.
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Tableau 5. Méthodologie de la méta-analyse de Silano en 2019 (55)

Risque d&CUN chirurgicale chez les prématurés ou enfants de petit | (A) Essais contr6lés ran- | DHM = LM | ECUN avec indi- | Absence déffet
poids a la naissance alimentés par du lait de don comparé aux formules | domisés, entre 1960 et | (n=474) cation chirurgicale | protecteur

infantiles

2018

4 articles inclus

versus

PF
(P)<37SAou<2500g | (n=488)

(RR: 0,45; IC

M 95 9 0,19-1,09)

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; SA : semaines d@ménorrhée ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM : lait de

la propre mere

Tableau 6. Résultats et conclusion de la méta-analyse de Silano en 2019 (55)

Essai contrdlé randomisé, en aveugle

Nouveau-nés de moins de 30 SA
DHM + LM (n = 81) versus PF £ LM (n = 92)

Durant 90 jours ou jusqu@ la sortie

ECUN stade 02
-DHM : n=23/76
-PF:n=4/88

RR 0,86 (IC 95 % 0,19-3,98)

Essai contrdlé randomisé, multicentrique

DHM fortifié (n = 29) versus PF (n = 24)

Durant 91 jours ou jusqué@ la sortie

ECUN chirurgicale

-DHM : n =0/29
-PF:n=4/24

RR 0,08 (IC 95 % 0,00-1,51)

Essai contrdlé randomisé, en aveugle

DHM #£ LM (n = 183) versus PF + LM (n = 190)

Durant les 10 premiers jours de vie

ECUN chirurgicale dans les 60 jours
-DHM : n =4/183

-PF:n=5/190

RR 0,83 (IC 95 % 0,22-3,13)
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Essai contrélé randomisé, en aveugle

DHM fortifié (n = 181) versus PF (n = 182) ECUN chirurgicale
Durant 90 jours ou jusqu@ la sortie -DHM : n=3/181
-PF:n=12/182

RR 0,86 (IC 95 % 0,07-0,86)

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM : lait de la propre mére ; RR : risque
relatif ; SA : semaines d@ménorrhée
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Remarque : cette revue systématique de la littérature comporte plusieurs biais :
seulement quatre études ont été incluses avec de faibles effectifs de patients ;
pas de randomisation pour des raisons éthiques ;
hétérogénéité et faible niveau de preuve des études ;
le critére de jugement des études nétait pas toujours le critére de jugement principal ;
une seule étude a étudié le risque d@ntérocolite ulcéro-nécrosante avec indication chirurgi-
cale mais I@xposition au lait maternel ne durait que 10 jours, ce qui ne semble pas pertinent.

La revue de littérature systématique de Cacho de 2017 (52) a pour objectif d@valuer l@&ffet du lait
maternel de don sur le risque dé@ntérocolite ulcéro-nécrosante.

Dépres la revue systématique de Cacho (peu d@tudes incluses, études tres hétérogenes, de faible
niveau de preuve), le lait de don ne réduit pas le risque d@ntérocolite ulcéro-nécrosante de maniére
évidente par rapport au lait maternel. Un allaitement maternel exclusif peut étre protecteur et une
plus grande quantité de LM réduit le risque dé&ntérocolite ulcéro-nécrosante.

Les résultats de la revue de Cacho de 2017 sont détaillés dans les tableaux ci-apres.
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Tableau 7. Méthodologie de la revue de Cacho en 2017 (52)

Association entre le lait de don, une
alimentation exclusive par LM, la
dose de LM et le risque d&CUN

(A) 2000 & 2016, prématuré alimenté
par lait maternel, ECUN comme cri-
tere de jugement principal ou secon-
daire

(P)

Etudes  investi-

guant :
- DHM (6 études)

- Quantité de LM
(LM et/ou DHM)

ECUN

Lait de don ne réduit pas le risque
d&CUN de maniere évidente par rap-
port au lait maternel.

Un allaitement maternel exclusif peut
étre protecteur et une plus grande
quantité de LM réduit le risque

(12 études)
Par rapport au PF

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM : lait de la propre mére ; LM : lait maternel

Tableau 8. Résultats sur I@ffet du lait de don sur I&ECUN de la revue de Cacho en 2017 (52)

d@&CUN.

Revue sys- | 3 études, n = 268 enfants Incidence ECUN DHM est associé a une diminution du risque | Etudes toutes > 25 ans
tématique Durées variées d&CUN (RR 0,217 IC 95 % 0,06-0,76)
Groupes : DHM fortifié ou non
versus PF
Revue sys- | 6 études, n = 869 enfants Incidence ECUN DHM est associé a une diminution du risque | 4 études sur 6 publiées dans les an-
tématique Durées variées d&CUN (RR 2,771 1C95 % 1,40-5,46) nées 1980 et incluant du lait non forti-
fié
Groupes : DHM versus PF
ECR N =373 <1 500 g stratifié sur | Critere composite | DHM néest pas associé a une diminution du cri- | Fortifiant bovin ajouté au LM
le poids a la naissance Ef:UN, |nfegtl9n sé- | tere composite (p = 0,37), de I(ECL{N _(9,3 % Les enfants du groupe DHM ont recu
Durée : de la naissance a 10 | V&'® mortalité pour le DHM versus 8,9 % pour la PF ; p = 0,99) plus de LM (89,1 % pour le groupe
jours de vie DHM versus 84,5 % pour le groupe
Suivi durant 60 jours PF)
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Auteur et | Type Population, suivi Critéres de juge- Résultats Commentaires
année dé@tude ment
Groupes : DHM non fortifié
versus PF lorsque le LM nést
pas disponible
Schanler ECR N =243 < 30 SA stratifie se- | ECUN s t2ade¢ DHM né@tait pas associé a une diminution de | 21 % des patients randomisés dans le
2005 lon IAG loncidence de I&ECUN par rapport au PF (5/78 | groupe DHM ont été changés de
(29) Durée 90 jours ou jusqué la versus 10/88 ; p = 0,27) grpupe en raison d@ne croissance
sortie faible
Suivi a partir de 50 mil/kg/j
jusqué@ 90 jours ou la sortie
Groupes : DHM versus PF
lorsque le LM nést pas dispo-
nible
Kanto- Etude ob- | N=10823 enfants <1500 ¢ | Incidence ECUN DHM est associé a une diminution de ldnci- | Pas ddnformation sur les facteurs con-
rowska servation- Durée non définie. Suivi du- dence de I&ECUN de 5,7 & 2,9 % (p = 0,0006) fondants
2Ly nelle rant 30 jours
G2 Groupes : DHM (n = 78) ver-
sus PF (n = 88) lorsque le LM
nést pas disponible
Chowning | Etude ob- | N =550 enfants < 1 500 g et | Incidence ECUN DHM est associé & une diminution de lénci- | 23 % des enfants du groupe contrdle
2016 servation- <35SA dence de I&ECUN (13,5% versus 3,4 % ; | ont recu du DHM
(61) il Durée non définie, suivi du- 1 EEEL)

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; ECR : essai contrdlé randomisé ; RR : risque relatif ; IC :

rant IGospitalisation

Groupes : DHM versus PF
lorsque le LM né&st pas dispo-
nible

de la propre mére ; SA : semaines d@ménorrhée

intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM : lait
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Tableau 9. Résultats sur I@&ffet de la quantité de lait maternel sur IECUN de la revue de Cacho en 2017 (52)

Auteur et | Type d@&tude @ Population, suivi Critéres de jugement | Résultats Commentaires
année
Abrams Analyse se- | N = 260 enfants <1 250 g et > | Mortalité, ECUN, | Chaque augmentation de 10 % d@ne alimentation
2014 condaire daune | 30 SA croissance, durée | autre que par du LM exclusif augmente le risque
(62) méta-analyse Durée: de 4 alimentations dfallmentat|on paren- | d&CUN de_ 11,&_3 % (IC 952/0 0,2-24;8) etle rlsiue
orales a la sortie ou & 91 jours térale d&CUN chirurgicale de 21 % (IC 95 % 4,2-39,6 %).
Dose : pourcentage d@limen- Le pou_rcentage d(alln?e_ntatlon agtrg .que_ par du LM
tation par LM exclusif exclusif est un predlct.eur . significatif d@&CUN
(p = 0,047) et d&ECUN chirurgicale (p = 0,01)
Etude obser- | N =550 enfants <1500 g et< | Incidence ECUN et Lesenf ant s a 5% de LN eomparative-
Chowning vationnelle 35 SA croissance ment a ceux qui ont recu < 50 % de LM avaient des
2016 Durée non définie, suivi durant EaUX g'g:;gﬂb'es d@&CUN (p = 0,001) et de mortalité
5 . . p = ,
61) Idhospitalisation
Dose : pourcentage de LM con-
sommé durant Idhospitalisation
Corpeleijn ECR N = 373 < 1500 g stratifié sur | Critere composite | >50 % de LM est associé a une réduction du risque | La prise de LM était éle-
2016 le poids a la naissance ECUN, infection sé- | du critere composite vée dans les 2 groupes
(58) Durée - de la naissance a 10 | Ve'e mortalité (89,10% groupe DHM et
jours de vie 84,5 % groupe PF)
Suivi durant 60 jours
Groupes : DHM non fortifié ver-
sus PF lorsque le LM nést pas
disponible
Corpeleijn Etude obser- | N = 349 enfants < 1 500 g Incidence du sepsis | Toute prise de LM durant les 5 premiers jours est
2012 vationnelle Durée 10 premiers jours tardif, ' ,ECUN et/ou | associée a ung diminution de I.cur,1C|dence de
(63) mortalité IECUN, du sepsis et/ou de la mortalité

Suivi jusqué@ 60 jours

Dose O B®41M versus > 50 %
LM

HR gr o &0p/e: 0,49 (IC 95 % 0,28-0,87)
HR groupe > 50 % : 0,50 (IC 95 % 0,22-0,65)

LM est protecteur durant les jours 6 a 10 seulement
si la quantité était > 50 %
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Auteur et | Type d@&tude @ Population, suivi Criteres de jugement Résultats Commentaires
année
HR : 0,37 (IC 95 % 0,22-0,65)

Furman Etude obser- | N = 119 enfants < 33 SA pe- | Incidence ECUN et | Pas de différence sur lancidence de I&ECUN basée
2003 vationnelle sant600gal1499g sepsis tardif sur la quantité de LM recue
(64) Durée 4 semaines

Dose : apports moyens journa-

liers de LM de 1 a 24 ml/kg/j, de

254249 ml / k g 5Q mi/legh
Kimak 2015 Etude obser- | N =1 028 enfants pesant 750 & | Incidence ECUN Les enfants ayant recu < 7 jours de LM avaient 4 | DHM ou LM
(65) vationnelle 1499 ¢ fois plus de risque de faire une ECUN (p = 0,02)

Durée : de la naissance a 30

jours

Dose : LM exclusif < 7 jours ou

> 7 jours
Maayan- Etude obser- N=400 enf32a%A s ( Incidence ECUN, | Les enfants alimentés exclusivement ou principale-
Metzger vationnelle Durée : premier mois de vie ROP, BPD, sepsis tar- | ment par LM ava_|ent moins dG;CUN (p= O,(_)44)
2012 dif comparé a ceux alimentés exclusivement ou princi-

Dose : LM versus PF versus palement par PF
(66) LM principalement versus PF

principalement versus autant

de PF que de LM
Meinzen- Etude obser- | N =1 272 enfants pesant entre | Incidence de I&CUN | Une plus grande proportion de LM est associée a
Derr 2009 vationnelle 401get1000g ou déces une diminution du risque d&CUN
(67) Durée : 14 premiers jours de HR 0,83 (IC 95 % 0,72-0,96)

vie Les enfants ayant recu 100 % de LM avaient une

Dose : pourcentage de LM par diminution du risque d&CUN ou de décés

rapport aux autres apports en- HR 0,85 (IC 95 % 0,60-1,19)

téraux ou parentéraux
Montjaux- Etude obser- | N =55 enfants < 32 SA Intolérance  alimen- | Les enfants ayant présenté une ECUN ont con- | 75 % des enfants ont été
Regis 2011 | vationnelle taire (incluant ECUN) | sommé significativement moins de LM (p =0,03) | exclus en raison de cri-
(68) teres extensifs
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Auteur et Type d@&tude | Population, suivi Criteres de jugement Résultats Commentaires
année
Durée de lanitiation de l@limen- | €t infection comme cri- | mais pas de différence retrouvée entre les groupes
tation entérale a 1 400 g ou 32 | téres secondaires (p=0,23)
SA
Dose < 21%, 20-80% ou
>80 % de LM
Schanler ECR N = 243 < 30 SA stratifié selon | Incidence sepsis tardif | Alimentation des prématurés avec du lait maternel | 21 % des enfants ont
2005 IAG et/ou ECUN diminue les sepsis en comparaison aux prépara- | recu seulement du LM
. . . 0 .
(29) Durée 90 jours ou jusqué la tions infantiles (31 % de sepsis dans le gro_upe I_'M
— versus 42 % dans le groupe formule infantile
(p<0,02)
Dose > 50 % de LM L . .
Dose : > 50 % de LM est associé a moins d@pi-
sodes de sepsis tardif ou ECUN
Sisk 2007 Etude obser- | N = 202 enfants pesant entre | Incidence ECUN | > 50 % de LM est associé a un risque diminué
vationnelle 700get15009g stade O d@&CUN apres ajustement sur IAG
(69) Monocentrique entre 2001 et OR 0,17 (IC 95 % 0,04-0,68) p = 0,01
2003
Durée : jusqué@ la sortie
Dose <50 % 0 u 5@% de LM
durant les 14 premiers jours de
vie
Stout 2008 Etude obser- | N = 231 enfants Facteurs de risque et | Les enfants ayant présenté une ECUN étaient | DHM ou LM
(70) vationnelle Durée : premiére semaine de pratiques alimentaires | moins souvent alimentés par du LM exclusivement

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; ECR : essai contrdlé randomisé ; RR : risque relatif ; IC :

vie

Dose : LM exclusif, PF ou LM +
PF

associées a [&ECUN

(p = 0,003)

de la propre mére ; RR : risque relatif ; SA : semaines d@ménorrhée ; AG : 4ge gestationnel ; HR : hasard ratio

intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM : lait
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Remarque : cette étude comportait plusieurs biais :
les études incluses étaient de faible niveau de preuve (observationnelles ou rétrospectives
pour la plupart) et étaient hétérogénes au niveau de la population, de la durée et du type de
lait maternel administré (lait de la propre mere ou lait de don) ;
certaines études ont inclus des enfants a terme ou présentant une cardiopathie congénitale,
et ont exclus les enfants mutés, décédés ou ayant présenté une entérocolite trop précoce-
ment (dans les deux premiéres semaines de vie), ce qui peut perturber la généralisation des
résultats ;
certaines études né@vaient pas de protocole standardisé d@limentation, ce qui est actuelle-
ment recommandé pour diminuer le risque dé&ntérocolite ulcéro-nécrosante.

La revue de la littérature de Villamor-Martinez en 2018 (53) a évalué les effets du lait maternel de
don sur la dysplasie bronchopulmonaire chez les enfants prématurés de moins de 32 SA ou de poids
<1500 g.

Dé@pres la revue de la littérature de Villamor-Martinez sur l@ffet du lait de don sur la dysplasie bron-
chopulmonaire, les études observationnelles ont montré quane supplémentation du lait de la propre
meére avec du lait de don entrainait une réduction de la dysplasie bronchopulmonaire en comparai-
son aux formules infantiles. Les essais contrélés randomisés n@nt pas retrouvé de différence signi-
ficative.

Sont a noter les biais principaux suivants : faible nombre d@&tudes incluses, études observationnelles
incluses de faible niveau de preuve, études hétérogénes.

Les résultats de la revue de Villamor-Martinez en 2018 sont détaillés dans les tableaux ci-apres.
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Tableau 10. Méthodologie de larevue de Villamor-Martinez en 2018 (53)

Villamor-
Martinez,
2018
(53)

(niveau de
preuve 4)

Effet DHM sur
la DBP

Avant le 1/12/2017, 7 essais con-
trolés randomisés et 11 études
observationnelles

(P)<32SAou<1500¢g

DHM vs
PF

DHM vs
LM

BDP & 36 SA

Méta-analyse des essais contrdlés randomisés : la supplémentation du lait
de la propre mére par du lait de don ne réduit pas le risque de BDP en com-
paraison aux formules infantiles (RR 0,89, IC 95 % 0,60-1,32 ; p = 0,0562).

Méta-analyse des études observationnelles : la supplémentation du lait de la
propre mere par du lait de don réduit le risque de BDP en comparaison aux
formules infantiles (8 études, RR 0,78, IC 95 % 0,67-0,90).

Cl : intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; LM : lait de la propre mere ; PF : formule infantile ; RR : risque relatif ; BDP : dysplasie bronchopulmonaire ; SA : semaines
d@meénorrhée ; vs : versus
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Tableau 11. Résultats sur le plan respiratoire des différentes études de la méta-analyse de Villamor-Martinez en 2018 (53)
Etudes Type Population, suivi Critéres de jugement = Résultats Commentaires
dé&@tude
Cor- ECR N =373 enfants <1 500 g BDP a J28 BDP J28 (DHM versus PF) : | Fortifiant bovin ajouté au DHM ou LM
gglleéjn LM + DHM versus LM + PF RR 1,06 (IC 95% 0,75- | Les enfants du groupe DHM ont regu plus
Durée 10 jours ou sortie ddospitalisation 1,51), p=0,724 de LM (89,1 % pour le groupe DHM ver-
(58) sus 84,5 % pour le groupe PF)
Cossey ECR N = 303 enfants < 1 500 g et < 32 SA BDP a 36 SA, nombre | BDP 36 SA (LM versus | Fortification non spécifiée
A LM cru + PF versus LM pasteurisé + PF €2 JonE al ) Dislv))s
() Durée 8 semaines ou sortie ddhospitalisa- FIE RS UL s Des
. 1,10), p=0,121
tion
Cristofalo = ECR N = 53 enfants de poids entre 500 g et | Nombre de jours de | Nombre de jours de VM | Fortifiant DHM
2013 12509 VM, nombre de jours | (DHM versus PF) :
(38) DHM exclusif versus PF exclusif Sous oxygene MD - 17,33 (- 39,07 & +
Durée 91 jours de vie ou sortie dospita- 441),p=0,118
lisation ou 50 % des apports entéraux at-
teints
O&onnor ECR N = 363 enfants < 1 500 g et alimentation | BDP a 36 SA BDP 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
2016 entérale dans les 7 jours PF) :
(59) LM + DHM versus LM + PF RR 1,22 (IC 95% 0,83-
Durée 90 jours de vie ou sortie ddospita- Lot 2= kel
lisation
Schanler ECR N =243 enfants < 30 SA BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
2005 LM + DHM versus LM + PF (n = 92) ver- | Nombre de jours de PF)
(29) sus LM (n = 70) ventilation mécanique 12/81 versus 25/92

Durée 90 jours de vie ou sortie ddospita-
lisation

RR 055 (IC 95% 0,29-
1,01), p = 0,055
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Nombre de jours de VM
(DHM versus PF) :

MD - 5,00 (- 10,96 & + 0,96),
p = 0,100

BDP a 36 SA (LM versus
DHM) :

9/70 versus 12/81
RR 0,87 (IC 95% 0,39-

1,94), p=0,729
Sullivan ECR N = 207 enfants de poids entre 500 g et | BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus
2010 1250¢g Nombre de jours de | F7)°
(37) LM + DHM + fortifiant DHM versus LM + | VM, nombre de jours | RR 0,89 (IC 95% 0,61-
PF + fortifiant bovin d@xygene 1,29), p = 0,535
Durée 91 jours ou sortie ddospitalisation Nombre de jours de VM
ou > 50 % des apports entéraux (DHM versus PF) :
MD - 5,34 (- 15,11 & + 4,43),
p =0,284
Assad Etude obser- | N = 293 enfants < 29 SA et/ou < 1 500 g | BDP & 36 SA BDP & 36 SA (DHM versus
2015 vationnelle LM + DHM + fortifiant DHM versus LM + PF):
(72) fortifiant bovin versus LM + PF + fortifiant RR 0,57 (IC 95% 0,33-
bovin versus PF exclusif 0,99), p = 0,046
Durée : sortie ddhospitalisation
BDP a 36 SA (LM versus
DHM)
RR 1,58 (95 %CIl 0,88-2,85),
p =0,129
Colacci, Etude obser- | N = 85 enfants < 1 000 g et < 37 SA BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus
2y vationnelle LM + DHM + fortifiant DHM versus LM + P
(73) PF + fortifiant bovin RR 0,72 (IC 95% 0,49-

Durée > 4 semaines, jusqué 10500 g
ou 34 SA

1,06), p = 0,094
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Dicky, Etude obser- | N = 926 enfants < 32 SA et vivant a J7 BDP a 36 SA BDP a 36 SA (LM versus | Fortifiant bovin
Aty vationnelle LM cru + PF/DHM versus LM pasteurisé | Nombre de jours de DHM) -
(74) + PF/DHM VM, nombre de jours | RR 0,79 (IC 95% 0,62-
Durée : jusqué@ 33 SA ou jusqud la sortie d@xygene 1,01), p = 0,063
Ginovart, @ FEtude obser- | N = 186 enfants < 1 500 g BDP a 28 jours et a 36 | BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
2016 vationnelle LM + DHM versus LM + PE SA PF) :
(75) BUEE 4 el e Nombre de jours de VM | RR 1,4z (IC 95% 0,39-
Nombre de jours daxy- 552), p = 0,565
géene Nombre de jours de VM :
MD - 0,70 (- 2,52 & + 1,12),
p = 0,450
Nombre de jours dxygene
(DHM versus PF) :
MD - 0,53 (- 5,10 & + 4,04),
p = 0,820
Giuliani, Etude obser- | N = 92 enfants > 23 SA et <1500 BDP a 28 jours et a 36 | BDP: Fortifiant bovin
2z vationnelle LM > 80 % (n = 46) versus DHM > 80 % SA 25 % dans le groupe DHM et
(76) (n =46) 22,2 % dans le groupe LM
Durée jusqué@ 32 SA (p=081)
Hair, 2016 Etude obser- | N = 1 587 enfants < 1 250 g BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus
(77) vl LM + DHM + fortifiant DHM versus LM + | Nombre de jours de VM P
PF + fortifiant bovin RR 0,85 (IC 95% 0,77-
Durée : jusqu@ 32-34 SA ou 60 jours de GHEE, 2= el
vie Nombre de jours de VM
(DHM versus PF) :
MD - 2,90 (- 7,28 & + 1,48),
p =0,195
Kreissl, Etude obser- | N = 283 enfants < 32 SA et < 1 500 g BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
2017 vationnelle LM + DHM versus LM + PF PF) :
(78)

Durée : jusqué@u terme ou la sortie
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RR 0,80 (IC 95% 0,45-

1,42), p = 0,445
Lee, 2016 @ Etude obser- | N = 46 enfants < 1 500 g BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant non précisé
(79) valliznmEl LM + DHM versus LM + PF Nombre de jours de P
Durée non précisée Vl\/l, n?mbre de jours | RR 0,93 (IC 95% 0,25-
d@xygene 3,44), p = 0,917
Nombre de jours de VM
(DHM versus PF) :
MD - 6,90 (- 12,18 a - 1,62),
p =0,010
Nombre de jours dxygéne
(DHM versus PF) :
MD + 4,50 (- 6,37 a + 15,37),
p=0,417
Madore, Etude obser- | N = 81 enfants < 1 000 g BDP a 36 SA BDP a 36 SA (LM versus | Fortifiant bovin
AUy vationnelle LM exclusif versus PHM > 50 % versus DHM)
(80) PF >50 % RR 0,85 (IC 95% 0,46-
Durée : 1 mois 1,60), p = 0,621
Sisk, 2017 Etudeobser- N= 563 enf anttd 5009 3 2| BDP 436 SA BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
(81) vationnelle |, -, 50 % versus DHM O 50 % versus PF):
PF 50% RR 0,87 (IC 95% 0,44-
Durée entre 2 h de vie et 34 SA 1,73),p=0,693
BDP a 36 SA (LM versus
DHM) :
RR 1,64 (IC 95% 0,96-
2,81), p = 0,070
Spiegler, | Etude obser- | N = 1 433 enfants > 22 SA et < 32 SA, | BDP a 36 SA BDP a 36 SA (DHM versus | Fortifiant bovin
2016 vationnelle <1500¢g Nombre de jours de PF) :
(82) LM + DHM (n = 223) versus LM + DHM + | VM, nombre de jours | 25/223 versus 50/239

PF (n =971) versus PF exclusif (n = 239)

d@xygene
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Durée : jusqu@ la sortie

Etude multicentrique,
2013

allemande,

en

RR 0,554 (IC 95% 0,34-
0,84), p = 0,006

Nombre de jours de VM
(DHM versus PF) :

1 jour versus 1 jour

MD - 1,97 (- 4,16 & + 0,22),
p=0,078

Nombre de jours d@xygene
(DHM versus PF) :

7 jours versus 13 jours

MD - 9,97 (- 16,49 a - 3,45),
p = 0,003

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; BDP : dysplasie bronchopulmonaire ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; LM :
lait de la propre mere ; RR : risque relatif ; SA : semaines d@ménorrhée ; VM : ventilation mécanique ; MD : différence moyenne
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Les biais suivants ont été notifiés :
le nombre d&tudes incluses était faible ;

aucun essai contr6lé randomisé né@ été construit pour évaluer spécifiquement les effets du
lait de don sur la dysplasie bronchopulmonaire ;

certains enfants des essais controlés randomisés recevaient aussi du lait de la propre mére ;

les études étaient tres hétérogenes en termes de population, de lait administré (quantité va-
riable de lait de don), de temps de mise en route, de durée dé@xposition, de critére de juge-
ment (définitions parfois variables) ;

de nombreuses études observationnelles (de faible niveau de preuve) ont été incluses.

La méta-analyse de Quigley de 2019 (56) avait pour objectif de comparer les effets du lait maternel
de don par rapport aux formules infantiles sur la croissance et le développement des enfants pré-
maturés ou de faible poids a la naissance.

Dé@preés la méta-analyse de Quigley de 2019 (faible nombre d@&tudes incluses, hétérogénéité, an-
cienneté des études) chez les prématurés et les enfants de faible poids a la naissance, une alimen-
tation par formule infantile en comparaison au lait maternel de don (exclusif ou en complément d@n
allaitement maternel) augmente le gain de poids a Id6pital, la croissance staturale et la croissance
du périmétre cranien mais n@ pas dé&ffet sur la croissance a long terme, le neurodéveloppement ou
la mortalité toute cause. Cependant, I@limentation par formule infantile augmente le risque d@&nté-
rocolite ulcéro-nécrosante.

Les résultats de la revue de Quigley de 2019 sont détaillés dans les tableaux ci-aprés.
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Tableau 12. Méthodologie de la méta-analyse de Quigley en 2019 (56)

Effet du lait de don vs
formule infantile sur la
croissance et le déve-
loppement

(A) Entre
1976 et mai
2019

Essai controlé
randomisé ou
quasi rando-
misé
(P)<37SAou
<2500¢g

Lait de
don vs for-
mule in-
fantile

Croissance
(@ court et
long terme)

Neurodéve-
loppement

Mortalité
toute cause

ECUN

Intolérance
alimentaire

Age alimen-
tation enté-

rale
compléte

Sepsis

Une alimentation par formule infantile en comparaison au lait maternel de don (exclusif
ou en complément dan allaitement maternel) augmente le gain de poids a Iddpital (dif-
férence moyenne 2,51, IC 95 % 1,93-3,08 g/kg/j), la croissance staturale (MD 1,21,
95 % IC 0,77-1,65 mm/semaine) et la croissance du périmétre cranien (MD 0,85, 95 %
IC 0,47-1,23 mm/semaine) mais n@ pas déffet sur la croissance a long terme, le neu-
rodéveloppement ou la mortalité toute cause. Cependant, I@limentation par formule in-
fantile augmente le risque d&CUN (RR 1,87, IC 95 % 1,23-2,85 ; différence de risque
0,03, IC 95 % 0,01-0,05).

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; RR : risque relatif ; MD : différence moyenne ; SA : semaine d@ménorrhée ; IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %
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Tableau 13. Conclusion dé@pres larevue systématique de la littérature de Quigley, 2019 (56)

Difféerence moyenne 2,51 plus 1028 (9 études) Modéré (hétéro- | 12 90 %
haute (1,93-3,08) généité)
Différence  moyenne 1,21 plus | - 820 (8 études) Modéré (hétéro- | 12 68 %
haute (0,77-1,65) généité)
Difféerence  moyenne 0,85 plus | - 894 (8 études) Modéré (hétéro- | 12 74 %

haute (0,47-1,23)

généité)

36/1000

67/1000 (44-102)

GRADE : Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation ; RR : risque relatif

Population étudiée 88/1000 (45-171) RR 1,21 | 400 (2 études) Modéré (impréci-

73/1000 (0,62-2,35) sion)

Population étudiée 94/1000 (69-128) RR 1,1 (0,8- | 1527 (7 études) | Modéré (impréci-

85/1000 1.5) sion)

Population étudiée RR 1,87 | 1675 (9 études) | Modéré (impréci-
(1,23-2,85) sion)

Les biais suivants ont été retenus : faible nombre d@&tudes incluses, hétérogénes (durées d@&xposition au lait de don variables, données de croissance hétérogénes), études

parfois anciennes (datant ddl y a plus de 20 ans), non en aveugle.
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Une revue systématique de la littérature de Bharwani en 2016 (54) a évalué I@ssociation entre les
quantités de lait maternel et le développement d@ne rétinopathie de tout stade ou de stade sévére
chez les prématurés de moins de 1 500 g.

Cette étude a montré que le lait maternel, quelle que soit la quantité, était fortement associé avec
une réduction du risque de rétinopathie du prématuré tous stades confondus et de rétinopathie sé-
vere.

Remarque : dans la revue systématique de la littérature Bharwani, seules neuf études sur 40 ont pu
étre retenues et sont des études observationnelles de faible niveau de preuve.

Les résultats de la revue de Bharwani en 2016 sont détaillés dans les tableaux ci-aprés.
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Tableau 14. Résumé de la revue systématique de la littérature de Bharwani, 2016 (54)

Association entre les quantités de
lait maternel et le développement
d@ne rétinopathie (tout stade ou
stade séveére)

Articles = études
observationnelles,
exclusion DHM ex-
clusif

Prématurés de
moins de 1 500 g

Alimentation par LM
quelle que soit la quan-
tité versus pas d@limen-
tation par LM

ROP tout stade/ROP sé-
veére (= stade 2 3 ou né-
cessitant intervention)

DHM : lait de don ; ROP : rétinopathie du prématuré ; LM : lait maternel ; NST : nombre de sujets a traiter ; OR : Odds Ratio

509 enfants sur 1 701 qui ont été alimentés
par du LM ont présenté une ROP versus 310
enfants sur 760 n@yant pas recu du LM : OR
0,63 (0,51-0,78)

Le NST recevant du LM pour éviter un cas
de ROP était de 11 (p < 0,0001)

204 enfants sur 2 465 qui ont été alimentés
par du LM ont présenté une ROP sévére ver-
sus 85 enfants sur 764 n@yant pas recu du
LM : OR 0,74 (0,56-0,98)

Le NST recevant du LM pour éviter un cas
de ROP séveére était de 33 (p < 0,04)

Pour conclure, une alimentation par du lait maternel, quelle que soit la quantité, est associée a une réduction du risque de rétinopathie chez les

prématurés de poids < 1 500 g.
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La méta-analyse de Yang de 2020 (57) a évalué les effets du lait de don sur la durée de séjour chez
les nouveau-nés de poids a la naissance < 1 500 g. Quatre essais cliniqgues randomisés et 8 études
observationnelles rétrospectives ont été inclus.

La méta-analyse des essais cliniques randomisés (n = 725) ne montrait pas de réduction de la durée
de séjour entre les groupes lait de don et préparations pour les enfants de faible poids a la naissance
(- 0,22 jour ; IC 95 % - 6,38 a 5,95 jours). La méta-analyse (niveau de preuve 4) réalisée a partir des
8 études observationnelles (n = 2496) montrait avec un trés faible niveau de preuve une réduction
significative de la durée de séjour dans le groupe lait de don (- 11,72 jours ; - 22,07 a - 1,37 jours).

Tableau 15. Résultats et conclusion de la revue systématique de la littérature de Yang de

2020 (57)

Etudes Types Population Résultats de ladurée de séjour moyenne
d@tude (jours)

Schanler, ECR simple | Nouveau-nésO 29 SA DHM 85,0 £ 53,0
e () aveugle N = 243 PF 90,0 £ 56,0
Od&Connor, ECR simple | Nouveau-nés < 15009 DHM 77,2 £ 53,0
A el N = 363 PF 73,2 + 39,2
(59)
Cristofalo, ECR simple | Nouveau-nés <1 250¢ DHM 80,0 + 32,1
A aveugle N =53 PF 90,0 + 50,2
(38)
Sullivan, ECR simple | Nouveau-nés 500-1 250 g DHM 80,1 + 34,8
e el N = 207 PF 81,3 + 24,2
@37)
Madore, Etude rétros- | Nouveau-nés < 1 000 g DHM 65,5 £35,5
2017 pective cas- | \ - gg PF 86,5 +46,6
(80) témoins
Hair, 2016 Cohorte ré- | Nouveau-nés <1 250 g DHM 92,4 + 54,5
77) trospective |\ -1 587 PF 94,7 + 62,1
Ginovart, Cohorte ré- | Nouveau-nés < 1 500 g DHM 65,0 £ 34,0
2016 trospective N = 186 PF 58,5 + 32.0
(75)
Lee, 2016 Cohorte ré- | Nouveau-nés <1500 g DHM 61,1 £ 17,8
(79) wospective | \ = 46 PF 743+ 215
Kreissl, Etude pros- | Nouveau-nés <1500 g et< 32 SA | DHM 60,0 + 38,2
AUy pective N = 283 PF 94,0 + 37,5
(78)
Kim, 2017 | Cohorte ré- | Nouveau-nés<1500get<32SA | DHM 60,5+ 19,9
(83) trospective | \ =g PF 75,5 + 28,3
Colaizy, Cohorte ré- | Nouveau-nés 01 250 g et <27 SA | DHM 77,3 + 24,8
2012 trospective N =171 PF 83,7 + 54,9
(84)
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Chowning

2016
(61)

Cohorte ré-
trospective

Nouveau-nés O1 500 g
N =550

DHM 56,5 + 22,0

PF 65,9 + 60,2

ECR : essai clinique randomisé ; SA : semaines d@ménorrhée ; PF : formule infantile ; DHM : lait de don

Essai randomisé

Un seul essai clinique randomisé a pu étre sélectionné pour répondre a la question posée :

I@ssai clinigue de O&onnor de 2016 (59) a étudié I&ffet du lait de don par rapport aux formules
infantiles sur le neurodéveloppement & 18 mois et est présenté dans le tableau ci-dessous.

Tableau 16. Conclusion d@pres l@ssai clinique randomisé de O8onnor, 2016 (59)

Auteur, Question Population Critere de juge- Résultats et signification
année, Méthode ment
réfe- Recherche docu-
rence mentaire
Od&Con- Effet du DHM par | Poids <1500g | Score cognitif : | Pas de différence significative du
nor rapport au PF sur le 462 patients in- Bayley Scales of | score de Bayley-Ill cognitif (score
2016 neurodéveloppe- e Infant and Toddler | ajusté de 92,9 pour le groupe DHM
ment a 18 mois Development, 3% | et94,5 pour le groupe PF (MD - 2,0)
59 Entre 2010 et | ... -58-
(_ ) Randomisé en ou- | 0. edition (S ED 0 =50 L)
Niveau vert i
de Etude multicen-
preuve 4 trique cana-
dienne
Groupe DHM
(n =818) versus
groupe PF
(n=182)

IC : intervalle de confiance ; DHM : lait de don ; PF : formule infantile ; MD : différence moyenne

En conclusion, le lait de don par rapport aux formules infantiles chez les prématurés de poids
< 1500 g n@ pas montré d@amélioration sur le devenir cognitif a 18 mois.

Etudes de cohorte

Quatre études de cohorte ont été sélectionnées pour répondre a la question posée :

la cohorte norvégienne de Ronnestad de 2005 (36) ;
la cohorte américaine de Vohr de 2007 (47) ;

la cohorte de Van Den Driessche de 1999 (85) ;

la cohorte de Chapman de 2013 (86).

Lé&tude norvégienne de Ronnestad de 2005 (36) a étudié les facteurs de risque de survenue d@n
sepsis tardif et est détaillée dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 17.

Conclusion dépres I@tude de cohorte de Ronnestad, 2005 (36)

Auteur, Question Population Critére de jugement Résultats et signification
annee, Méthode
MEISEnEE Recherche do-
cumentaire
Ronnes- Facteurs de | AG < 28 SA | Nombre de jours sans lamise en | RR ajusté si I@limentation
tad 2005 risque de surve- | ou poids | place d@ne alimentation enté- | entérale avec du lait mater-
(36) nue dan sepsis | <1000 g rale compléte avec du lait mater- | nel n&st pas compléte a la
tardif 462 patients nel ET risque de sepsis tardif 2°® semaine de vie = 3,7 (2,0-
Rétrospective inclus 6,9)
(niveau de | Entre 1999
preuve 4) et 2000
Etude multi-
centrique
norvégienne
RR : risque relatif

En conclusion, une alimentation entérale compléte et précoce par du lait maternel réduit le risque
de sepsis tardif chez les prématurés extrémes.

L&tude américaine de Vohr de 2007 (47), qui a étudié l@ffet du lait maternel sur le neurodévelop-
pement a 30 mois d@ge corrigé chez les enfants de poids de naissance extrémement faible, est
synthétisée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 18. Conclusion dé@pres I@tude de cohorte de Vohr, 2007 (47)

Auteur, | Question Population Critére de juge- Résultats et signification
année, |\ isihode ment
refe- Recherche documen-
rence taire
Vohr Effet du lait maternel | 773 enfants Bayley Mental | Une augmentation de ldngestion de
2007 sur le fleurode\{eloph)ﬂpe- Tkl ol rle Developmental Ifeut maternel est associée a une ameé-
" men_t ,a 30 mois dé@ge sance <1 000 g Index Score | lioration du score de Bayley MDI
(47) corrigé (MDI) (p = 0,0326).
, Entre 1999 et améli i
Etude rétrospective 2001 Bayley Psycho- meel'or‘i‘t'on T EETE f’e 'I'?aay!ey
motor Develop- PDI n@st pas significative
niveau de preuve 4 =
( b ) Groupe LM | mental  Index | (P =0:0639)
(n =593) et | score (PDI)
groupe PF
(n = 280)

LM : lait maternel ; PF : formule infantile

Au total, une augmentation de Iéngestion de lait maternel entraine une amélioration du neurodéve-
loppement évalué par le score de Bayley Mental Developmental Index.

Lé@tude de Van Den Driessche de 1999 (85) a étudié Idmpact du lait maternel par rapport aux for-
mules infantiles sur la vidange gastrique. L&tude est détaillée ci-aprés.
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Tableau 19. Conclusion dépres I@tude de cohorte de Van Den

Driessche, (85)

Auteur, an- | Question Popula- Critere de jugement Résultats et signification
nee, Méthode el
MEISEnEE Recherche docu-
mentaire
Van Den | Effet du lait maternel | 14 en- | Vidange gastrigue me- | Le temps moyen de 50 % de vi-
Driessche par rapport aux for- | fants surée par un test respi- | dange gastrique était de 65 min
1999 mules |nfant|lgs surla | 2000 g rat0|re" a I(a'mde (27-98 mln). dans le g.roupe PF
vidange gastrique A (e octanoique marqué au | versus 47 min (16-86 min) dans le
85 .
(83) Etude rétrospective ment du carbone 13 groupe LM (p < 0,05}
(niveau de preuve 4) test
Pas de
CAN
chez la
mere
AGN 27 a
41 SA

CAN : corticothérapie anténatale ; LM : lait maternel ; PF : formule infantile ; AGN : &ge gestationnel de naissance ;
SA : semaines d@ménorrhée

L&tude de Van Den Driessche, ancienne (1999) et incluant un faible nombre de patients (n = 14),
suggeére les bénéfices du lait maternel sur la rapidité de vidange gastriqgue et donc une meilleure
tolérance digestive.

Lé&tude de cohorte de Chapman de 2013 (86) a étudié la relation entre les quantités de lait maternel
recues durant le premier mois de vie et le risque de sepsis chez les enfants de trés petit poids de
naissance (86). L&tude est résumée dans le tableau ci-aprés.

Tableau 20. Conclusion dépres I@tude de cohorte de Chapman, 2013 (86)

Auteur, = Question Population Critére de jugement Résultats et signification
annee, | Recherche  documen-
réfé- taire
rence
Chap- Relation entre les quanti- | Poids Sepsis  (hémocultures | Pour chaque augmentation
man tés de lait maternel regues | ¢ 1 500 g et | positives aprés le 3% jour | de 10 ml/kg/j de LM, le risque
2013 durant le premier mois de | AGN ¢ 35 SA | de vie et ayant nécessité | de développer un sepsis était
vie et le risque de sepsis i i éanti- | réduit de 19 % (p = 0,08
@8) / q P 285 enfants | 2U Moins 5 jours déanti o (p )
Etude rétrospective inclus entre | Piotiques
(niveau de preuve 4) 2008 et 2010

LM : lait maternel ; AGN : 4ge gestationnel de naissance ; SA : semaines d@ménorrhée

Cette étude américaine de Chapman de 2013 montre avec un faible niveau de preuve une relation
avec effet dose entre la quantité de lait maternel recue durant le premier mois de vie et la réduction
du risque de développer un sepsis chez les prématurés de moins de 1 500 g.
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Etude cas-témoins
Une étude cas-témoins a été sélectionnée pour répondre a la question posée :

I@&tude EPIFLORE de Rozé de 2017 (87) a étudié notamment le risque de survenue d@ne entéro-
colite ulcéro-nécrosante en fonction de la politique de soutien a I@llaitement et est détaillée dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 21. Risque de survenue d@ne entérocolite ulcéro-nécrosante en fonction de la poli-
tigue de soutien a l@llaitement Rozé de 2017 (87)

Au- Question Population Résultats et signification
U, Méthode

année,

" Recherche docu-

—_— mentaire

rence

Rozé, Risque de survenue | Population de I&tude | Une hospitalisation dans une unité ayant une poli-

2017 daune ECUN en | EPIPAGE?2 : tiqgue moins favorable ou intermédiaire en termes
87) fpnctlon de Ia. p0|l\- 3 161 prématurés < 32 SA (\je so.utlen a l@llaitement maternel etalF as§QC|ee
tigue de soutien a a unrisque accru d&CUN avec un OR ajusté a 2,5
|G@allaitement 106 enfants avec une | (c 959 1,1-5,8; p=0,03) et 2,3 (IC 95 % 1,1-

ECUN, 3 055 controles 4,8 ; p = 0,02) respectivement

Niveau de preuve 4
369 enfants hospitalisés

dans une unité avec une
politique trés favorable au
soutien a I@llaitement ma-
ternel

2 150 enfants avec une po-
litique intermédiaire

642 enfants avec une poli-
tique moins favorable

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante ; OR : Odds Ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance & 95 %

Cette étude (niveau de preuve 4) reflete ldmportance du soutien a I@llaitement maternel pouvant
ainsi permettre de diminuer le risque d&ntérocolite chez les prématurés < 32 SA.

Avis d@uteurs

Deux avis d@uteurs ont été sélectionnés pour traiter de ce chapitre :
une conférence de développement de consensus en 2015 de Moro (18) ;
le rapport de Turck de 2010 (19).

Dé@pres une conférence de développement de consensus en 2015 (18), les avantages du lait ma-
ternel incluent une protection contre |@&ntérocolite ulcéro-nécrosante (Schanler 1999, Meinzen-Derr
2009, Corpeleijn 2012) et le sepsis (Patel 2013), des effets trophiques sur le tractus gastro-intestinal
(Tyson 2005). Les données sur la rétinopathie, la dysplasie bronchopulmonaire, le neurodéveloppe-
ment et le devenir cardiovasculaire sont limitées.

Le rapport de Turck de 2010 décrit les bénéfices du lait maternel chez le prématuré : « Chez les
enfants prématurés, l@limentation avec le lait maternel (ou le lait de femme provenant de donneuse
via un lactarium) favorise la maturation des fonctions digestives et la tolérance a l@limentation par
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voie orale, facilitant ainsi leur prise en charge. Elle diminue le risque danfections en période néona-
tale et d@ntérocolite ulcéro-nécrosante, et contribue a améliorer les performances développemen-
tales des nouveau-nés trés prématurés » (19).

2.2.4. Synthese des données de la littérature pour les nouveaux-nes
prématureés et de faible poids

Bénéfices du lait maternel chez le nouveau-né prématuré et de faible poids a la naissance
Dé@pres les données de la littérature de faible niveau de preuve, les bénéfices du lait de lactarium
par rapport aux formules infantiles pour les enfants prématurés incluent :

une réduction du risque significative d@ntérocolite ulcéro-nécrosante (10-12, 17-19, 23, 25,

51, 52);

un taux plus faible dénfections secondaires (10, 17-19, 23, 25, 36, 51, 86) ;

l@mélioration de la tolérance digestive (10, 12, 19, 23, 25, 85) ;

I@mélioration du devenir neurodéveloppemental pour certaines études (10, 17, 19, 25, 47)
mais I@bsence déffet d@prés d@utres études (12, 59) ;

un taux réduit de rétinopathie du prématuré (10, 25) ;

un possible effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire mesuré durant I@dolescence (12)
ou pour la prévention de ltwypertension artérielle, de ldnsulinorésistance et de l@thérosclérose
(23);

une réduction de la durée du séjour (57) .

Dé@pres d@utres études de plus faible niveau de preuve, les bénéfices du lait de lactarium par rap-
port aux formules infantiles pour les enfants prématurés pourraient inclure :

des taux de mortalité plus faibles (10, 25) bien que certaines études retrouvent une absence
deffet (56) ;

un taux réduit de rétinopathie du prématuré (10, 25, 51, 54) ;

un possible effet protecteur contre la dysplasie bronchopulmonaire chez les enfants < 30 SA
(12, 23, 82) bien quaine absence dé&ffet soit retrouvée dans d@utres études (51, 53) ;

un possible effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire mesuré durant I@dolescence (12)
ou pour la prévention de ldypertension artérielle, de ldnsulinorésistance et de I@thérosclérose
(23).

Déapres les avis d@uteurs

Les avantages du lait maternel incluent une protection contre I@&ntérocolite ulcéro-nécrosante (et le
sepsis, des effets trophiques sur le tractus gastro-intestinal. Les données sur la rétinopathie, la dys-
plasie bronchopulmonaire, le neurodéveloppement et le devenir cardiovasculaire sont limitées (18).

Chez les enfants prématurés, I@limentation avec le lait maternel (ou le lait de femme provenant de
donneuse via un lactarium) favorise la maturation des fonctions digestives et la tolérance a l@limen-
tation par voie orale, facilitant ainsi leur prise en charge. Elle diminue le risque dénfections en période
néonatale et d@&ntérocolite ulcéro-nécrosante, et contribue a améliorer les performances dévelop-
pementales des nouveau-nés trés prématurés (19).

Indications du lait de lactarium issu de don anonyme chez le nouveau-né prématuré et de
faible poids a la naissance
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Tous les enfants prématurés devraient recevoir du lait maternel. Et si le lait de la propre mére nést
pas disponible, le lait de don est préféré aux préparations pour les enfants de faible poids a la nais-
sance (11, 12, 14, 16).

Ldutilisation du lait de don est recommandée en préférence aux préparations pour les enfants de
faible poids a la naissance chez les prématurés lorsque le lait de la propre mére est insuffisant ou
indisponible, bien que les criteres permettant de déterminer quels prématurés ne soient pas bien
définis (15).

L&alimentation privilégiée du nouveau-né demeure le lait de sa mére. Lorsqudl n&st pas accessible
ou est limité, le lait pasteurisé de donneuses constitue une solution recommandée pour les nouveau-
nés hospitalisés. Il faut donner le lait pasteurisé de donneuses en priorité aux prématurés et a cer-
tains nouveau-nés malades a terme sélectionnés (17).

Il est proposé de « recourir préférentiellement au lait humain (lait de la mére ou lait de donneuse via
le lactarium) pour tous les prématurés et enfants de faible poids de naissance, notamment pour tous
ceux nés avant un terme de 35 semaines et ceux pesant moins de 2 kg » (19).

Il semble souhaitable de prolonger lautilisation de lait de don lorsque la mére n@ pas (ou pas assez)
de lait, jusqué@ 1 700-1 800 g (environ 34 SA) au moins, dans la mesure du possible (20).

Le lait maternel devrait étre le lait de choix pour I@limentation des nourrissons prématurés de faible
poids a la naissance en raison de ses nombreux avantages inhérents (21).

Bien que le lait de la propre mére soit toujours préféré, le lait de don peut étre utilisé chez les enfants
a haut risque, lorsque le lait de la propre mére est indisponible. Si la quantité de lait de don disponible
au lactarium est insuffisante, une priorisation peut étre nécessaire pour les nourrissons pesant
< 1500 g. Relativement peu de données sont disponibles pour savoir si cela inclurait les nourrissons
de petit poids pour I@ge gestationnel (11).
Conclusion
Les bénéfices du lait humain par rapport aux préparations pour les enfants de faible poids a la nais-
sance et pour les enfants prématurés incluent :

une réduction significative du risque dé&ntérocolite ulcéro-nécrosante ;

un taux plus faible dénfection secondaire ;

une amélioration de la tolérance digestive ;

une amélioration du neurodéveloppement ;

une réduction de la durée de séjour.

L&ntérocolite ulcéro-nécrosante et les infections secondaires sont a haut risque de mortalité et de
complications secondaires graves.

En raison de la limitation (en termes de niveau de preuve) des données disponibles publiées a ce
jour pour les enfants prématurés, certains bénéfices possibles du lait humain par rapport aux pré-
parations pour les enfants de faible poids a la naissance peuvent étre envisagés :

un taux réduit de rétinopathie du prématuré ;
un effet protecteur contre la dysplasie bronchopulmonaire ;
un effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire a l@adolescence.
Lorsque le lait de la propre meére est indisponible, ou en complément s@ est en quantité insuffisante,

les enfants prématurés de moins de 32 SA et/ou moins de 1 500 g recgoivent systématiquement du
lait de lactarium issu de don anonyme.
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Pour les enfants de terme supérieur & 32 SA et/ou de poids supérieur a 1 500 g en prenant en
compte les stocks disponibles dans les lactariums, le lait de lactarium issu de don anonyme peut
étre utilisé en priorisant son administration dans certaines situations (liste non exhaustive) :

une prématurité inférieure ou égale a 34 SA et/ou un poids a la naissance inférieur ou égal a
1800g;

retard de croissance sévere < 3¢ percentile ;

début d@limentation de la premiére semaine de vie ;

entéropathie rendant difficile la progression de l@limentation entérale ;

réalimentation post-entérocolite ulcéro-nécrosante ;

en réalimentation apres un état de choc.

Discussions du groupe de travail a la suite de IGvis des parties prenantes

Le groupe de travail a souhaité modifier les limites des enfants prématurés pour le terme et le poids
a la naissance et ajouter un paragraphe intermédiaire avec un terme entre 32 et 34 SA et un poids
a la naissance entre 1 500 et 1 800 g :

- enfant prématuré de terme inférieur et/ou égal a 32 SA et/ou de poids a la naissance inférieur ou
égala1500g;

- enfant prématuré de terme entre 32 SA et 34 SA inclus et/ou de poids a la naissance entre
1500 getl800ginclus;

- enfant prématuré de terme supérieur a 34 SA et/ou de poids a la naissance supérieur a 1 800 g.

Le groupe de travail a ajouté une condition liée & la limite des stocks des lactariums et une limite de
priorité en faveur des enfants prématurés de terme inférieur et/ou égal a 32 SA et/ou de poids a la
naissance inférieur ou égal a 1 500 g.

Pour les enfants prématurés avec un terme supérieur a 34 SA et/ou un poids a la naissance supé-
rieur a 1 800 g, aprés discussion, le groupe de travail propose ddutiliser du lait de lactarium en prio-
risant son administration dans certaines situations et en prenant en compte le stock disponible dans
les lactariums.

Concernant les situations a prioriser, le groupe de travail a ajouté la cardiopathie congénitale chez
un enfant prématuré dont I@&tat clinique peut justifier du lait de don anonyme et a conservé le début
d@limentation de la premiére semaine de vie.

2.3. Pathologie digestive néonatale prioritaire : le
laparoschisis

Introduction

Ont été sélectionnées pour répondre a la question :
3 recommandations :
1 I&merican Academy of Pediatrics de 2017 (11),
9 la British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15),
1 la Human Milk Banking Association of North America de 2018 (88) ;
une instruction de la direction générale de I@®ffre de soins en 2010 (8) ;
1 revue de la littérature de Wessel en 2019 (89) ;
3 études rétrospectives :
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1 I@&tude de Storm en 2020 (90),
1 I@&tude de Kohler de 2013 (91),
1 l@&tude de Gulack de 2016 (92).

Recommandations

Dé@pres les recommandations de I®&merican Academy of Pediatrics de 2017, peu de données sont
disponibles concernant ldutilisation du lait de lactarium, notamment chez les enfants présentant un
défaut de la paroi abdominale comme le laparoschisis ou I@mphalocéle. Le lait de lactarium issu de
don peut étre utilisé dans ces conditions soit en raison d@un effet direct sur la croissance intestinale
ou en cas d@mélioration de la tolérance alimentaire. Dans ce cas-1a, le « payant » doit documenter
ldntolérance et la nécessité de lait de don (11).

La British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) donne deux exemples de recommanda-
tions internes écrites par deux lactariums au Royaume-Uni (non publiées) : le Greater Glasgow and
Cycle et ldmperial College NHS Trust. Ces deux lactariums proposent d@dministrer le lait de lacta-
rium issu de don en I@bsence de lait de la propre mére en post-opératoire dune chirurgie abdomi-
nale.

Dé@preés les recommandations de la Human Milk Banking Association of North America de 2018 en
Amérique du Nord, le lait de don est prescrit pour la réalimentation post-opératoire (88).

Instruction de la direction générale de 18ffre de soins

Dé@preés ldnstruction de la direction générale de I@®ffre de soins en 2010 : « Le lait maternel est éga-
lement intéressant pour alimenter les nouveau-nés souvent proches du terme qui présentent une
pathologie digestive néonatale qui nécessite une intervention chirurgicale (laparoschisis, omphalo-
c le. »@8) [ é]

Revue de la littérature
Une revue de la littérature a été sélectionnée pour répondre a la question posée.

La revue de Wessel (89) (niveau de preuve 4) concerne la prise en charge nutritionnelle des enfants
ayant un laparoschisis en se basant sur l@xpérience dan centre aux Etats-Unis. Ce centre a pris en
charge 170 enfants ayant un laparoschisis. Il recommande une alimentation par lait maternel puis
lutilisation de lait de lactarium si le lait de la propre mére nést pas disponible. Une fois la ration
entérale compléte atteinte, il préconise lautilisation d@un hydrolysat.

Etudes rétrospectives

Létude rétrospective de Storm (90) a comparé la durée entre la mise en route de l@limentation et
la sortie du service chez 44 enfants en post-opératoire de laparoschisis, en fonction de leur alimen-
tation soit par lait de la propre mére, soit par une préparation pour nourrissons. Cette étude né@valuait
pas spécifiguement le lait de lactarium.

Dé@pres cette étude de tres faible niveau de preuve (niveau de preuve 4), les enfants du groupe lait
maternel présentaient une réduction de la durée entre la mise en route de I@limentation et la sortie
du service associée a un effet dose (HR ajusté 1,111 pour 10 % d@ugmentation de lait maternel
avec un IC a 1,011-1,220 ; p = 0,029). Cette étude rétrospective suggérait que la quantité de lait
maternel était également associée a une durée de séjour plus courte (HR ajusté 1,130 pour 10 %
d@ugmentation de lait maternel avec un IC a 95 % 1,028-1,242 ; p = 0,011).
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L&tude rétrospective de faible niveau de preuve de Kohler de 2013 (niveau de preuve 4) (91) a
comparé les durées de séjour et le temps nécessaire pour obtenir une alimentation entérale com-
plete chez des enfants ayant un laparoschisis.

79 enfants ont été inclus : 22 dans le groupe lait maternel exclusif, 57 dans le groupe 0-99 % de lait
maternel. Les enfants alimentés exclusivement avec du lait maternel nécessitaient moins de temps
pour atteindre une ration entérale compléte (médiane 5 jours versus 7 jours ; p = 0,03). La durée
entre ldnitiation de I@limentation et la sortie du service était plus courte dans le groupe lait maternel
exclusif (médiane 7 jours versus 10 jours ; p = 0,01).

Lé@tude rétrospective de faible niveau preuve (niveau de preuve 4) de Gulack de 2016 (92) sést
intéressée a l@ffet dune alimentation entérale par lait maternel par rapport a une alimentation par
lait infantile sur la durée dospitalisation chez les enfants en post-opératoire de chirurgie de lapa-
roschisis. Cependant, le lait de la propre mére et le lait de don nént pas été différenciés et la fortifi-
cation du lait n@ pas été étudiée. Les groupes des patients étaient non comparables (les enfants
ayant recu du lait maternel semblaient moins malades), pouvant entrainer un biais malgré I@juste-
ment effectué.

3 082 enfants ont été inclus entre 1997 et 2012 :
932 enfants dans le groupe lait maternel exclusif ;
766 enfants dans le groupe de 1 a 50 % de lait maternel ;
725 enfants dans le groupe de 51 a 99 % de lait maternel ;
et 659 enfants dans le groupe recevant du lait infantile.

Une régression de Cox a été réalisée pour déterminer l@ffet du lait maternel sur la durée entre le
début de I@limentation et la sortie du service.

Aprés ajustement, une alimentation par lait maternel était associée a une réduction du temps entre
lénitiation de I@limentation en post-opératoire et la sortie ddospitalisation par rapport a une alimen-
tation par lait infantile (HR par jour 0,46 ; IC a 95 % 0,40-0,52).

Les mémes résultats étaient obtenus pour les enfants alimentés par 1 a 50 % de lait maternel
(HR :0,37 IC a 95 % 0,32-0,41) et pour ceux alimentés par 51 a 99 % de lait maternel (HR : 0,51 ;
IC & 95 % 0,46-0,57).

Conclusion

Pour conclure, les données disponibles de faible niveau de preuve a ce jour ne permettent pas de
recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en post-opératoire de chirurgie de laparos-
chisis.

Discussion du groupe de travail a la suite de I@vis des parties prenantes

Le groupe de travail a souhaité que le laparoschisis en post-opératoire reste dans léndication priori-
taire systématique de lait de don de lactarium.

HAS Alndications priorisées du lait de lactarium issu de don anonyme Amai 2021 56



3. Quelles sont les indications non
prioritaires du lait de lactarium issu de
don anonyme ?

3.1. Introduction

Pour répondre a la question posée, une seule revue systématique de la littérature de McCune de
2020 (93) a été trouveée.

Cette revue systématique de la littérature de McCune de 2020 (93) (niveau de preuve 4) a inclus la
littérature entre 2000 et 2020 (26 articles dont 3 essais randomisés) et avait pour objectif dédentifier
les utilisations du lait de don, en dehors de la prématurité. Dans I@&nsemble, la majorité des études
(15 sur 26) né&taient pas congues pour établir une relation entre latilisation du lait de lactarium et
des bénéfices sur la santé mais décrivaient les utilisations du lait de don (principalement aux Etats-
Unis) et la vision des méres ou des soignants concernant le lait de don.

Selon les auteurs, les études actuelles concernant les indications de lait de lactarium en dehors de
la prématurité sont limitées, de faible niveau de preuve et ne permettent pas toujours de conclure
sur un bénéfice en termes de santé.

Parmi les trois essais clinigues randomisés, deux concernaient des nouveau-nés sains et un con-
cernait la greffe de moelle (94) (se référer au chapitre 4.3 Greffe de moelle).

Trois études traitaient de ldutilisation du lait de don en dehors de la prématurité et sont détaillées
dans les chapitres correspondants :
étude de Khandelwal en 2019 (94) : chapitre 4.3 Greffe de moelle ;
étude de Hoban en 2020 (95) : se référer au chapitre 3.3 Pathologies digestives néonatales ;
étude de Cognata en 2019 (96) : se référer au chapitre 3.1 Cardiopathies congénitales.

Tableau 22. Etudes de la revue systématique de la littérature de McCune de 2020 (93)

Articles Type d&tude Population étudiée Bénéfices étudiés
Rough, 2009 Etude observationnelle | Cancer de I@dulte Motivation et expé-
97) rlencg de lautilisation
du lait de don. Pas
de recueil de béné-
fice clinique
Khandelwal, 2019 (94) ECR Greffe de moelle chez le nour- | Marqueurs inflam-
risson matoires
Cf. chapitre corres-
pondant
Hoban, 2020 (95) Cohorte rétrospective Post-opératoire chirurgie gas- | Durée de séjour,
tro-intestinale chez le nourris- | croissance, ECUN,
son sepsis, durée de nu-

trition  parentérale,
durée de voie cen-
trale
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Cf. chapitre corres-
pondant

Cohorte rétrospective

Post-chirurgie cardiaque chez
le nourrisson

Incidence ECUN

Cf. chapitre corres-
pondant

Série de cas Début d@limentation pour les | Durée d@limentation
nouveau-nés adoptés par lait de don, crois-
sance et santé glo-
bale
Série de cas Début d@limentation pour les | Tolérance et crois-
nouveau-nés adoptés sance pondérale
Cohorte  observation- | Début d@limentation pour les | Taille du thymus a la
nelle nouveau-nés adoptés naissance et a 4
mois
Cohorte  observation- | Début d@limentation pour les | Taille du thymus et
nelle nouveau-nés adoptés infections
Etude cas-témoins Début d@limentation pour les | Croissance, score de

nouveau-nés adoptés

sevrage et tolérance
digestive

Etude observationnelle
rétrospective

En complément de I@limenta-
tion chez les nouveau-nés a
terme hospitalisés aux soins
continus

Quantité de lait de
don recue et mode
d@limentation a la
sortie. Pas de recueil
de bénéfice clinique

Etude observationnelle

En complément de I@limenta-
tion chez les nouveau-nés a
terme hospitalisés aux soins
continus

Nombre de jours
avec une alimenta-
tion par lait de don.
Pas de recueil de bé-
néfice clinique

Série de cas

En complément de I@limenta-
tion chez un nouveau-né a
terme ayant un petit poids pour
I@ge gestationnel et un préma-

turé tardif

Quantité de lait de
don recue et mode
d@limentation  1-2
semaines apres la
sortie. Pas de recueil
de bénéfice clinique

Etude observationnelle

En complément de I@limenta-
tion chez un nouveau-né a
terme présentant des hypogly-
cémies

Prévalence des
meres choisissant le
lait de don comme
supplémentation et
taux dallaitement a
la sortie. Pas de re-
cueil de bénéfice cli-
nique

Etude observationnelle

En complément de I@limenta-
tion chez un nouveau-né a
terme présentant des hypogly-

cémies

Opinion et connais-
sances des infirmiers
sur le lait de don. Pas
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de recueil de béné-
fice clinique

ECR non publié

En complément de I@limenta-
tion chez un nouveau-né a
terme présentant des hypogly-

cémies

Taux de glycémie et
durée d@&llaitement
maternel exclusif

Etude observationnelle

En complément de I@limenta-
tion chez les nouveau-nés
sains a terme ou ayant une pré-
maturité tardive

Vision maternelle du
lait de don. Pas de
recueil de bénéfice
clinique

Etude observationnelle

Supplémentation en lait de don
dans les services dépendants
dan lactarium du Massachu-
setts.

Utilisation du lait de
don, connaissances
et opinion des clini-
ciens, taux dallaite-
ment a la sortie. Pas
de recueil de béné-
fice clinique

Etude observationnelle
rétrospective

Supplémentation en lait de don
chez des nourrissons sains

Utilisation du lait de
don. Pas de recuell
de bénéfice clinique

Etude observationnelle
rétrospective

Supplémentation en lait de don
chez des prématurés tardifs

Durée de séjour et
taux dallaitement
maternel a la sortie

Etude observationnelle

Supplémentation en lait de don
chez des nouveau-nés a terme

Vision maternelle du
lait de don. Pas de
recueil de bénéfice
clinique

Etude observationnelle
rétrospective

Supplémentation en lait de don
chez des nouveau-nés a terme

Tendance de lautili-
sation du lait de don.
Pas de recueil de bé-
néfice clinique

Etude observationnelle

Supplémentation en lait de don
dans une maternité aux Etats-
Unis

Politique hospitaliere
sur lautilisation du lait
de don. Pas de re-
cueil de bénéfice cli-
nique

Etude de cohorte rétros-
pective

Supplémentation en lait de don
chez des nouveau-nés sains

Caractéristiques (no-
tamment ethniques)
des meres choisis-
sant le lait de don.
Pas de recueil de bé-
néfice clinique

Etude observationnelle
rétrospective

Supplémentation en lait de don
dans une maternité aux Etats-
Unis

Allaitement exclusif a
6 mois. Pas de re-
cueil de bénéfice cli-
nique
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Kair 2019 ECR Supplémentation en lait de don | Taux d&@llaitement
(116) chez des nouveau-nés a terme | maternel. Pas de re-

sains cueil de bénéfice cli-

nique
Szucs 2009 Série de cas Supplémentation en lait de don | Expérience  mater-
(117) chez des quintuplés prématu- | nelle, volume de lait

rés apres le retour a domicile de don, bénéfices en
termes de santé a 6
mois

ECR : essai clinique randomisé

Les auteurs concluent que les études actuelles concernant les indications de lait de lactarium en
dehors de la prématurité sont limitées, sont de faible niveau de preuve et ne permettent pas de
conclure sur un bénéfice en termes de santé.

3.2. Cardiopathies congénitales

Trois revues de la littérature, trois études rétrospectives et une étude cas-témoins ont été trouvées
pour répondre a la question donnée :

3 revues de la littérature :

i Davis en 2018 (118),

1 Karpen en 2016 (119),

1 Landers en 2013 (120) ;

3 études rétrospectives :

1 Cognata en 2019 (96),

1 Kataria-Hale de 2021 (121),

1 Spinner de 2020 (122) ;

1 étude cas-témoins de McElhinney de 2000 (123).

Deux études sélectionnées ndnt pas été retenues dans le rapport d@&laboration :

une étude rétrospective de Ferguson en 2017 (124) car elle étudie les complications gastro-
intestinales chez les enfants ayant une cardiopathie mais n@value pas le type d@limentation
(préparations pour nourrissons ou lait maternel). De plus, cette étude inclut toutes les cardio-
pathies (congénitales ou acquises) ;

la revue de la littérature de Justice 2018 (125) né&@ pas été retenue car ne traite pas du theme
du lait humain. Il s@git d@une revue sur l@limentation aux soins intensifs cardiologiques pé-
diatriques mais les thématiques spécifiques du nouveau-né et donc du lait maternel/lait de
don ne sont pas abordées.

Revues de la littérature

La revue de la littérature de Davis en 2018 (118) a étudié les bénéfices du lait maternel chez les
enfants atteints de cardiopathie congénitale. Dans cette revue de la littérature, une seule étude ob-
servationnelle rétrospective concernant I@&ntérocolite ulcéro-nécrosante a été retenue et les biais
ndnt pas été précisés. Selon I@uteur, des recherches supplémentaires doivent étre menées pour
étudier :

le lien entre le lait maternel et [dncidence de I@ntérocolite ulcéro-nécrosante ;
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le temps nécessaire pour obtenir une alimentation entérale a ration complete ;
le devenir des enfants présentant une cardiopathie congénitale.

Les nourrissons présentant une cardiopathie avec ventricule unique sont plus a risque de dévelop-
per une entérocolite ulcéro-nécrosante.

Cette revue de la littérature, d@prés les données obtenues sur d@utres populations de nourrissons,
recommande d@dministrer aux nourrissons atteints de cardiopathie congénitale du lait de leur propre
mere et de compléter par du lait de don en I@bsence de lait de la propre meére.

Remarque

Prenant en compte les biais de I@&tude rétrospective, cette revue de la littérature ne permet pas de
conclure sur les bénéfices du lait maternel chez les enfants atteints de cardiopathie congénitale. Les
principaux résultats sont détaillés dans le tableau ci-aprés.
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Tableau 23. Résultats des différentes études de larevue de la littérature de Davis, 2018 (118)

Evaluer le réle du lait maternel sur léncidence de
IECUN, les difficultés alimentaires et les compli-
cations cliniques chez les enfants présentant une
cardiopathie congénitale.

ECUN : entérocolite ulcéro-nécrosante

1 étude obser-
vationnelle con-
cernant IECUN

3 études con-
cernant le chy-
lothorax

Incidence de
I&ECUN

Difficultés
alimentaires

Chylothorax

ECUN

Aucune étude sur les bénéfices du lait maternel dans la réduction
de IECUN nd été trouvée.

Une seule étude (Toms 2014) a évalué les risques et les béné-
fices d@une alimentation trophique préopératoire chez les enfants
présent a nt une hypoplasie du ciau
présenté une ECUN ou une intolérance alimentaire sévere.

Chylothorax

Trois études ont été incluses dans la revue mais traitaient des
méthodes pour écrémer le lait maternel et de sa composition.
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La revue de la littérature de Karpen en 2016 (119) sést intéressée aux bénéfices du lait maternel
chez les enfants présentant une cardiopathie congénitale. D&@pres cette revue, aucune étude n@
évalué les bénéfices du lait maternel chez les enfants présentant une cardiopathie congénitale. La
méthodologie utilisée dans cette revue de la littérature nést pas décrite. Les auteurs concluent que
le lait maternel doit étre administré aux nouveau-nés porteurs de cardiopathie congénitale ou, a
défaut, que du lait de don doit étre administré sél est disponible. Cependant, cette étude souligne
I@bsence de preuve scientifique.

Dé@pres la revue de la littérature de Landers en 2013, en Amérique du Nord (niveau de preuve 4),
des utilisations communes du lait de don comprennent les cardiopathies congénitales (120).

Etudes rétrospectives

L&tude rétrospective de Kataria-Hale en 2021 (niveau de preuve 4) (121) a évalué l@ssociation
entre les facteurs de risque préopératoire et les complications post-opératoires des enfants ayant
une cardiopathie congénitale complexe.

Il s@gissait dune étude monocentrique réalisée au Texas entre 2010 et 2016, dans laquelle 399
patients ont été inclus. 8 % des enfants ont présenté une entérocolite ulcéro-nécrosante (tous stades
confondus) et toutes sont survenues chez des enfants ayant une cardiopathie ductodépendante
(p <0,001). Lalimentation préopératoire, le type et la voie d@limentation ainsi que les lésions car-
diaques n@taient pas associés a une probabilité plus élevée d&CUN post-opératoire. En effet, le
taux d&CUN né&tait pas significativement différent entre les enfants alimentés en préopératoire par
du lait humain (11 enfants ayant présenté une ECUN pour 175 enfants alimentés par du lait humain)
ou par une préparation pour nourrissons (21 enfants ayant présenté une ECUN pour 224 enfants
alimentés par une préparation pour nourrissons, p = 0,273) (p ajusté sur la prématurité = 0,293).

De plus, la durée de séjour n@tait pas significativement différente entre les enfants alimentés en
préopératoire par du lait humain (n=175) ou par une préparation pour nourrissons (n = 224)
(p = 0,755). Il n§& avait pas non plus de différence significative concernant la durée pour atteindre
une alimentation entérale compléete (p = 0,490). Cette étude rétrospective est de trés faible niveau
de preuve.

L&tude de Spinner en 2020 (niveau de preuve 4) (122) est une étude rétrospective multicentrique
dont l@bjectif était d@valuer la prévalence et la mortalité de I&@&CUN chez les nouveau-nés ayant une
cardiopathie congénitale. Dans cette étude, 38 770 nouveau-nés ont été inclus entre 2004 et 2014.
La prévalence de I&CUN était de 3,7 % (1 448/38 770) et variait en fonction du type de cardiopathie
congénitale. Les enfants ayant une transposition des gros vaisseaux étaient moins a risque d&CUN
n=104;21%)( al or s que ceux ayant un eunhronpasteriel aosnmun
étaient plus a risque (n = 363 ; 5,5 %).

Selon cette étude rétrospective de niveau de preuve faible, la prématurité constitue un facteur de
risque associé au développement dune ECUN (OR 2,9 ; IC 95 % 2,6-3,3).

Lé&@tude de Cognata en 2019 (96) a étudié I@xposition aux formules infantiles versus lait maternel
dans un contexte de cardiopathie congénitale complexe et le risque dé@ntérocolite ulcéro-nécrosante
en préopératoire.

546 enfants ont été inclus dans cette étude entre 2010 et 2016 dans un seul centre. Une alimentation
exclusive par du lait maternel non fortifié était associée a une réduction du risque dé&ntérocolite en
préopératoire de cardiopathie congénitale complexe (OR : 0,17 ; IC 95 % : 0,04-0,84, p = 0,03).

Cette étude de faible niveau de preuve (niveau de preuve 4) ne permet pas de conclure sur léntérét
du lait de don en préopératoire dans un contexte de cardiopathie congénitale complexe.
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Etude cas-témoins

Dé@pres I@tude cas-témoins (niveau de preuve 4) de McElhinney de 2000 (123), 21 nouveau-nés
avec une cardiopathie congénitale et ayant présenté une entérocolite ulcéro-nécrosante ont été in-
clus ainsi que 70 témoins comparables. Parmi les enfants ayant présenté une entérocolite ulcéro-
nécrosante, 3 enfants sur 21 avaient recu une alimentation entérale par lait maternel (22 %) versus
8 sur 70 (25 %) parmi les enfants n@yant pas présenté déntérocolite ulcéro-nécrosante [OR = 0,8
(0,5-3,8) et p = 0,60]. Cette étude ancienne, de niveau de preuve faible et ayant inclus un nombre
faible de patients, ne permet pas de déterminer si une alimentation par préparation pour nourrissons
est un facteur de risque d@ntérocolite ulcéro-nécrosante par rapport a une alimentation par lait ma-
ternel chez les nouveau-nés ayant une cardiopathie congénitale.

Conclusion du groupe de travail

Dé@prés des études de tres faible niveau de preuve (niveau de preuve 4), certaines cardiopathies
(canal artériel large ou traitement par prostaglandines, cardiopathie ducto-dépendante, ventricule
unique, tronc artériel commun, fenétre aorto-pulmonaire) sont a risque dé@&ntérocolite ulcéro-nécro-
sante (risque évalué entre 3,3 et 6,8 % selon les études).

La prescription du lait de lactarium issu de don dans ces situations se discute au cas par cas par
I@&quipe soignante.

Discussion du groupe de travail a la suite de IGavis des parties prenantes

Le groupe de travail a décidé que les cardiopathies congénitales chez un nouveau-né de poids
normal et/ou non prématuré seraient placées dans les indications non prioritaires.

Les cardiopathies congénitales nécessitent une discussion au cas par cas pour décider de la pres-
cription de lait de lactarium et ne correspondent pas donc a une prescription systématique de lait de
lactarium issu de don anonyme. Le groupe de travail a souhaité ajouter a la notion de discuter au
cas par cas la présence de facteurs de risque associés a prendre en compte comme la prématurité
ou le faible poids a la naissance.

3.3. Hernie diaphragmatique

Introduction

Pour répondre a la question posée ont été sélectionnés :
le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) sur la hernie de coupole diaphragma-
tique publié en septembre 2020 (126) ;
une revue de la littérature de Froh de 2012 (127).

Protocole national de diagnostic et de soins

Le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) sur la hernie de coupole diaphragmatique
publié en septembre 2020 indique (126) :

Concernant la prise en charge post-opératoire, une « reprise précoce de l@limentation (de 24 & 48
heures) » est souhaitée, « idéalement avec du lait maternel, au besoin avec une sonde gastrique et
dés que possible par voie orale. Le succées de l@llaitement maternel prolongé nécessite une forma-
tion spécifique des équipes soignantes et une préparation dés la période prénatale. Les bénéfices
importants de I@llaitement maternel doivent étre expliqués aux parents pendant la grossesse ».
« Pour les mamans dont la lactation met un peu plus de temps a s@tablir (et qui souhaitent un
allaitement maternel), on pourrait compléter la ration de I@&nfant avec du lait de lactarium. »

Revue de la littérature
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Seule une revue de la littérature a été trouvée pour répondre a la question donnée.

La revue de littérature Froh en 2012 (127) reprend les bénéfices du lait maternel dans la population
générale et extrapole ces données aux enfants présentant une hernie diaphragmatique. En effet,
les données concernant les enfants présentant une hernie diaphragmatique sont manquantes. Cette
revue souligne que le lait maternel pourrait avoir un bénéfice sur certaines comorbidités présentées
par les enfants au diagnostic de hernie diaphragmatique : notamment une réduction de la morbidité

respiratoire et digestive, une diminution des infections et de la durée de séjour. Cependant, il s@git

d@ne extrapolation de données sur les bénéfices du lait maternel dans la population générale et non
d@ne étude évaluant les bénéfices du lait de lactarium sur les enfants présentant une hernie dia-

phragmatique.

La revue de Froh est présentée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 24. Résumé de larevue de la littérature de Froh, 2012 (127)

Auteur, an- | Question Criteres de | Critéres de ju- | Résultats et signification
née, Recherche do- Sélection gement rete-
référence cumentaire des articles nus
Population
Froh, 2012 Relation entre le | Revue non | Complications Le lait maternel pourrait avoir un bé-
(127) lait maternel et | systématique digestives, res- | néfice sur certaines comorbidités
. les comorbidités | Pas de critéeres | piratoires, in- | présentées par les enfants au dia-
Niveau de | des enfants pré- | précis de sé- | fectieuses et | gnostic de hernie diaphragmatique :
preuve 4 sentant une her- | lection durée de sé- | notamment une réduction de la
nie jour morbidité respiratoire et digestive,
diaphragmatique une diminution des infections et de
la durée de séjour.
Conclusion

Les données de la littérature disponibles a ce jour ne sont pas d@n niveau de preuve assez élevé
pour recommander systématiquement le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de hernie
diaphragmatique congénitale. Il est proposé d@&valuer au cas par cas la prescription de lait de lacta-
rium issu de don anonyme par I&quipe soignante.

3.4.

Ont été sélectionnées pour répondre a la question posée :

guatre recommandations :

1 I&merican Academy of Pediatrics de 2017 (11),
1 létalian Association of Human Milk Banks (23),
9 la British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15),

1 la Human Milk Banking Association of North America de 2018 (88) ;
une revue de la littérature de Landers en 2013 (120) ;

trois études rétrospectives :

1 Shinnick de 2016 (128),

1 Haug de 2019 (129),

Pathologies digestives néonatales
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1 Hoban de 2020 (95) ;
lanstruction de la direction générale de |@ffre de soins en 2010 (8).

Recommandations

Dé@pres les recommandations de I®A\merican Academy of Pediatrics de 2017, peu de données sont
disponibles concernant lautilisation du lait de lactarium issu de don, notamment chez les enfants
présentant un défaut de la paroi abdominale comme le laparoschisis ou l®@mphalocéle.

Le lait de lactarium issu de don peut étre utilisé dans ces conditions soit en raison dan effet direct
sur la croissance intestinale ou en cas d@mélioration de la tolérance alimentaire. Dans ce cas-la, le
« payant » doit documenter ldntolérance et la nécessité de lait de don (11).

La recommandation de Idtalian Association of Human Milk Banks (23) indique que le lait de don est
utilisé notamment dans un contexte de réalimentation post-opératoire dune résection intestinale.

La British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) donne deux exemples de recommanda-
tions internes écrites par deux lactariums au Royaume-Uni (non publiées) : le Greater Glasgow and
Cycle et Idmperial College NHS Trust.

Ces deux lactariums proposent d@dministrer le lait de lactarium issu de don en l@bsence de lait de
la propre mere en post-opératoire d@ne chirurgie abdominale dans les suites dune entérocolite
ulcéro-nécrosante.

Dé@preés les recommandations de la Human Milk Banking Association of North America de 2018 en
Amérique du Nord, le lait de don est prescrit pour la réalimentation post-opératoire (88).

Lanstruction de la direction générale de I®ffre de soins en 2010 précise : « Le lait maternel est
également intéressant pour alimenter les nouveau-nés souvent proches du terme qui présentent
une pathologie digestive néonatale qui nécessite une intervention chirurgicale (laparoschisis, om-

phal oc 1»8).. .) [ é
Revue de la littérature

Dé@pres la revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4) en Amérique du Nord,
des utilisations communes du lait de don comprennent le gréle court (post- entérocolite ulcéro-né-
crosante), la cicatrisation intestinale post-chirurgicale (omphalocéle, laparoschisis, occlusion intes-
tinale, les fistules intestinales) (120).

Etudes rétrospectives

Trois études rétrospectives ont été sélectionnées parmi les plus récentes et ayant recruté un nombre
de patients supérieur a cent.

Lé@tude de Shinnick de 2016 (128) (niveau de preuve 4) a évalué le temps nécessaire pour obtenir
une alimentation entérale exclusive en fonction de I&limentation (100 %, a®&0 %, ou < & 50 % de
lait humain) chez les enfants de poids > a 1 250 g avec un diagnostic de :

laparoschisis ;

omphaloceéle ;

atrésie intestinale ;

volvulus nécessitant une résection intestinale ;
entérocolite ulcéro-nécrosante chirurgicale ;
perforation intestinale spontanée ;

iléus méconial nécessitant une résection intestinale.
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163 patients ont été inclus avec un age gestationnel médian de 36 SA. Le temps nécessaire pour
obtenir une alimentation entérale exclusive était plus court dans le groupe recevant 100 % de lait
humain que dans le groupe recevant < 50 % de lait humain (21 versus 32 jours ; p = 0,023).

Il n& avait pas de différence significative entre les groupes 100 % de lait humain et 2 50 % de lait
humain (p = 0,05) ou entre les groupes 2 50 % de lait humain et < 50 % de lait humain (p = 0,74).

La durée de séjour était significativement plus courte dans le groupe recevant 100 % de lait humain
car les enfants quittaient le service en moyenne 10 et 13,5 jours plus t6t que les enfants du groupe
> 50 % de lait humain et < 50 % de lait humain respectivement (p < 0,05).

Létude rétrospective de Haug de 2019 (129) (niveau de preuve 4) a inclus 123 enfants ayant une
omphalocéle afin d@tudier les facteurs pouvant affecter la progression de l@limentation entérale.
Des t-tests, test de Mann-Whitney et test de Chi 2, ont été réalisés.

Parmi les 123 enfants ayant une omphalocéle, 97 (79 %) ont survécu, 62/97 (64 %) avaient une
omphalocele non géante et 35/97 (36 %) une omphalocéle géante. Le temps nécessaire pour obte-
nir une alimentation entérale exclusive était de 4 jours pour une omphalocéle non géante et de 8
jours pour une omphalocele géante (p < 0,01). Les enfants alimentés par au minimum 50 % de lait
maternel atteignaient plus rapidement une alimentation entérale exclusive que les enfants alimentés
par une préparation pour nourrissons, et ce indépendamment de la taille de l@mphalocele (p < 0,01).
Une insuffisance respiratoire a la naissance (p < 0,01) et un reflux gastro-i s o p h a (pk €,01)
retardaient de maniére indépendante I@limentation des enfants ayant une omphalocéle.

L&tude rétrospective de Hoban (95) (niveau de preuve 4) a comparé la durée de séjour et la durée
de voie centr al e 3p%Aretwil 500 ) Dpée@diualaparsschisi©ou daine atrésie
intestinale & Toronto (Canada) en fonction de leur alimentation par lait de don ou préparation pour
nourrissons.

Cette étude a été réalisée a la suite dun changement de protocole de service. 140 enfants ont été
inclus. Les 2 groupes né@taient pas exactement comparables (notamment le nombre d@&nfants ayant
une atrésie de lantestin gréle versus atrésie du gros intestin). 5,7 % des enfants du groupe lait de
lactarium ont recu du lait de don (ils ont recu principalement du lait de la propre mére ou une prépa-
ration pour nourrissons).

Les résultats concernant la population totale n@taient pas statistiquement significatifs. L@nalyse en
sous-groupe (groupe excluant les atrésies du rectum et du colon) retrouvait une durée de séjour
médiane plus courte dans le groupe lait de don (25 jours) que dans le groupe préparation pour
nourrissons (35 jours) (p < 0,01) et la durée de voie centrale était plus courte dans le groupe lait de
don (20 jours) que dans le groupe préparation pour nourrissons (28 jours) (p < 0,01).

Ces études de faible niveau de preuve (niveau de preuve 4) et comportant de nombreux biais ne
permettent pas de conclure.

Conclusion sur les pathologies digestives néonatales
Le lait de lactarium issu de don anonyme en I@bsence de lait maternel & un nouveau-né, aprés
évaluation par I&quipe soignante au cas par cas, peut étre administré :

en post-opératoire d@ne pathologie digestive néonatale, en particulier malformative (par
exemple: | aparoschisis, omphaloc ;l e, mal adie

dans les suites dune entérocolite ulcéro-nécrosante.

de

Aucune donnée de la littérature néest disponible a ce jour sur I@trésiede 16 sophage (des

ont inclus I@trésie de ldntestin mais pas de 16 s o p h a g el&lait matérnel ou le lait de lactarium
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issu de don anonyme. Cela ne permet donc pas de recommander systématiquement le lait de lac-
tarium issu de don anonyme en cas d@trésiedeld s op h.age

Discussion du groupe de travail a la suite de IGavis des parties prenantes

Les pathologies digestives néonatales chez un nouveau-né de poids normal et/ou non prématuré
correspondent a des indications non prioritaires car elles nécessitent une discussion au cas par cas
pour décider de la prescription de lait de lactarium et ne correspondent donc pas a une prescription
systématique.

3.5. Encéphalopathie néonatale anoxo-ischémique traitée par
hypothermie thérapeutique
Introduction

Pour répondre a cette question, 2 publications ont été sélectionnées :
1 recommandation de la British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) ;
1 revue de la littérature de Chetta de 2021 (130).

N@nt pas été retenus :
la revue de Hortensius en 2019 (131), car elle ne concerne pas I@noxo-ischémie ni le lait
humain spécifiguement ;
l@vis d@uteur de Lucke (132), car il décrit les pratiques de nutrition et les complications en
fonction du grade d@noxo-ischémie mais il n@value pas léntérét du lait humain.

Recommandation

Une seule recommandation de la British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) donne un
exemple de recommandation interne écrite par un lactarium (le Greater Glasgow and Cycle) au
Royaume-Uni (non publiée). Le lactarium Greater Glasgow and Cycle propose d@dministrer le lait
de lactarium issu de don en I@bsence de lait de la propre mére aux nouveau-nés en hypothermie
thérapeutique.

Revue de la littérature

Une revue de la littérature de Chetta en 2021 (130) (niveau de preuve 4) concerne les bénéfices du
lait humain chez les prématurés et les enfants nés a terme, dont ceux atteints de cardiopathie con-
génitale ou nécessitant une hypothermie thérapeutique.

Les nouveau-nés a terme a risque d&CUN sont le plus souvent des enfants ayant une cardiopathie
congénitale ou une encéphalopathie néonatale anoxo-ischémique traitée par hypothermie.

Cette revue de la littérature précise que les données concernant l@limentation entérale chez les
nourrissons atteints d@ncéphalopathie anoxo-ischémique traitée par hypothermie sont limitées.
Dans les premiers essais sur Idypothermie thérapeutique, les nouveau-nés étaient a jeun ou avec
des soins locaux au lait maternel uniquement.

Une étude récente rapporte qudne introduction prudente d@ne alimentation entérale trophique
semble faisable, sOre et bien tolérée (133, 134).

Aucune étude n@&value les bénéfices du lait de lactarium issu de don anonyme dans ce contexte.

L&CUN est bien décrite chez les enfants & terme ayant une encéphalopathie anoxo-ischémique
mais est rare. Dans une revue Cochrane ayant inclus 11 études et 1 505 patients, seulement 3
revues ont reporté des informations sur IECUN et seulement un cas a été identifié (135).
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Conclusion

Les nouveau-nés présentant une encéphalopathie anoxo-ischémique traitée par hypothermie pré-
sentent un faible risque d&CUN. Pour les nouveau-nés ayant une encéphalopathie néonatale
anoxo-ischémique traitée par hypothermie thérapeutique, la prescription du lait de lactarium issu de
don anonyme peut se faire au cas par cas.
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4. Quelles sont les non-indications du lait
de lactarium issu de don anonyme ?

4.1. Les maladies héréditaires du métabolisme

Revue de la littérature

Une seule revue de la littérature de Landers en 2013 a été trouvée pour répondre a la question
donnée. Aucun autre article né@ pu étre retenu.

Cette revue de la littérature ne donne aucun détail sur les études quélle a sélectionnées. D@prés
cette revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4), en Amérique du Nord, les
utilisations communes du lait de don comprennent les maladies héréditaires du métabolisme (ou
erreurs innées du métabolisme) (120).

Discussion du groupe de travail a la suite de I@vis des parties prenantes

Compte tenu de l@bsence de données de la littérature disponibles a ce jour, il né@st pas possible de
recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de maladies héréditaires du métabo-
lisme (MHM).

Lorsqu@ne maladie héréditaire du métabolisme est diagnostiquée chez un nouveau-né, il est impor-
tant de discuter avec un médecin spécialisé en maladies héréditaires du métabolisme, sél y a contre-
indication ou non du lait maternel.

Pour certaines maladies du métabolisme, le lait humain est contre-indiqué, par exemple pour la
galactosémie. Pour d@utres types de maladies du métabolisme, le lait maternel peut étre prescrit
en quantité mesurée et sous la supervision diun médecin métabolicien.

4.2. Néphropathies néonatales
Introduction

Ont été sélectionnés pour répondre a la question posée :
deux recommandations :
1 les recommandations de Shaw de 2020 (136),
1 les recommandations de la Société de néphrologie pédiatrique de 2016(137) ;
le protocole national de diagnostic et de soins, maladie rénale chronique de l@&nfant de 2018
(138) ;
trois revues de la littérature :
9 Landers en 2013 (120),
i Terzien 1992 (139),
9 Coppo en 1998 (140) ;
ldnstruction de la direction générale de |@ffre de soins de 2010 (8).
Une étude sélectionnée McAlister (2020) n@ pas été retenue car elle évoque les taux de calcium et

phosphore contenus dans le lait maternel et ne propose pas de recommandations sur les utilisations
du lait maternel.
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Recommandations

Dé@pres les recommandations de la Société de néphrologie pédiatrique de 2016 (137), « le néphro-
logue pédiatre doit s@ppuyer sur les compétences dune diététicienne, particulierement pour ces
jeunes patients. Le lait maternel est a favoriser mais doit souvent étre complété pour en augmenter
la valeur nutritive. Si du lait artificiel est utilisé, une préparation pour nourrissons est & maintenir ».

Dé@preés les recommandations de Shaw de 2020 (136) en ce qui concerne les enfants ayant une
maladie rénale chronique de stade 2 a 5, I@llaitement maternel est recommandé (niveau X, recom-
mandation forte). Lorsque l@llaitement né&st pas possible ou en quantité insuffisante, les prépara-
tions pour nourrissons ddydrolysat de lactosérum sont a privilégier (niveau A, recommandation
forte).

Protocole national de diagnostic et de soins

Dé@prés le PNDS maladie rénale chronique de I@&nfant de 2018 (138), « le néphrologue pédiatre
s@ppuiera sur les compétences d@n diététicien. Le lait maternel est a favoriser mais sera souvent
complété pour en augmenter la valeur nutritive ». Si une préparation pour nourrissons est utilisée,
le lait 1°" &ge est a maintenir chez le nourrisson (il existe des laits plus pauvres en phosphore et en
potassium).

Instruction de la direction générale de 18ffre de soins

Selon lénstruction de la direction générale de l@ffre de soins n° DGOS/R3/2010/459 du 27 dé-
cembre 2010 (8), « le lait maternel est également intéressant pour certains nourrissons qui présen-
tent des pathologies particulieres comme certaines néphropathies (intérét du faible contenu en
protéines) ou comme léntolérance sévére aux protéines du lait de vache (intérét de I@bsence de
béta-lactoglobuline) ».

Revues de la littérature

Dé@preés la revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4) en Amérique du Nord,
des utilisations communes du lait de don comprennent lénsuffisance rénale chronique (120).

La revue de Terzi en 1992 (139) (niveau de preuve 4) indique q ud est raisonnable de conseiller
un apport en protéines de I@rdre de celui fourni par le lait maternel, et de recommander l@llaitement
au sein ou, a défaut, un lait adapté dont les protéines sont modifiées pour se rapprocher le plus
possible du lait de femme ».

Dépres la revue de Coppo en 1998 (140) (niveau de preuve 4), le lait maternel est conseillé en cas
dansuffisance rénale chronique du fait de sa faible teneur en protéines, potassium et phosphore. Si
I@llaitement maternel nést pas possible, un lait artificiel dont la composition sera la plus proche
possible du lait maternel sera choisi.

Conclusion

Dé@preés les données de la littérature disponibles a ce jour, et en prenant en compte la teneur en
protides et en phosphore du lait de don anonyme qui est variable et qui n@st pas mesurée systéma-
tiquement par les lactariums, il n@st pas possible de recommander du lait de lactarium issu de don
anonyme en cas de néphropathie néonatale.

4.3. Greffe de moelle

Essai contr6lé randomisé

Seul un essai randomisé a été trouvé pour répondre a la question donnée.
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Lé&@tude de Khandelwal de 2019 (94) (niveau de preuve 4) a étudié les bénéfices du lait maternel
versus du lait infantile pour réduire ldnflammation intestinale aprés greffe de moelle. Cet essai ran-
domisé était en ouvert, a inclus un faible nombre de patients (46 enfants) et le groupe lait maternel
avait aussi bien recu du lait de la propre mere que du lait de don. Les enfants recevant du lait de
leur mere ndnt pas été randomisés. Les criteres de jugement étaient des marqueurs biologiques et
non des critéres cliniques pertinents.

Pour conclure, bien que I@dministration de lait maternel réduise les marqueurs de lénflammation
intestinale aprés une greffe de moelle, des études complémentaires sont nécessaires pour recom-
mander latilisation du lait de don apreés greffe de moelle.

4.4. Déficit immunitaire

Seules une recommandation et une revue de la littérature ont été trouvées pour répondre a la ques-
tion donnée.

Recommandation

Dé@pres les recommandations de la Human Milk Banking Association of North America de 2018 en
Amérique du Nord, le lait de don est prescrit en cas de déficit immunitaire (88).

Revue de la littérature

Dé@preés la revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4) en Amérique du Nord,
des utilisations communes du lait de don comprennent les pathologies immunologiques (allergies
séveres et déficit en 1gA) (120).

Conclusion

Les données de la littérature disponibles a ce jour ne sont pas dun niveau de preuve assez élevé
et pas assez nombreuses pour recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de
déficit immunitaire.

Remarque : la pasteurisation du lait de la propre mére (don personnalisé) peut permettre d@utoriser
la prescription de lait maternel.
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5. Quelles sont les contre-indications du
lait de lactarium issu de don anonyme ?

5.1. Intolérance sévere aux protéines du lait de vache

Seules une revue de la littérature de Landers en 2013 (120) et lénstruction de la direction générale
de I@ffre de soins en 2010 (8) ont été sélectionnées pour répondre a la question donnée.

Revue de la littérature

Dé@pres la revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4) en Amérique du Nord,
des utilisations communes du lait de don comprennent les pathologies immunologiques (allergies
séveres et déficit en IgA) (120).

Lanstruction de la direction générale de I®ffre de soins en 2010 précise : « Le lait maternel est

®gal ement i nt ®r essant [ €] pour certains nourri ssc

[ €] c odmabrande sévére aux protéines du lait de vache (intérét de I@bsence de béta-lacto-
globuline) » (8).

5.2. Chylothorax congénital
Pour répondre a la question, ont été sélectionnées :

une étude non randomisée : I@tude ChyloBEST (141) ;
une revue de la littérature de Concheiro-Guisan en 2019 (142).

Revue de la littérature
Seule une revue de la littérature a été trouvée pour répondre a la question donnée.

La revue de la littérature de Concheiro-Guisan en 2019 (142) sést intéressée a lautilisation du lait
maternel modifié (sans graisse) dans le traitement du chylothorax. En raison d@n tres faible nombre
de données disponibles, tout type dérticle a été retenu, y compris les études fondamentales. Les
études sont toutes de tres faible niveau de preuve, il s@git principalement d@tudes de cas. Les deux
études de cohorte sont hétérogenes en termes de population et ne permettent pas de conclure.

Les résultats de la revue de Concheiro-Guisan de 2019 sont détaillés dans le tableau ci-apreés.
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Tableau 25. Méthodologie de larevue de la littérature de Concheiro-Guisan en 2019 (142)

Lautilisation du lait maternel mo-
difié (sans graisse) dans le trai-
tement du chylothorax

Etudes trés
variables :

2 études de
cohorte

1 étude ré-
trospective

3 études de
cas

3 études fon-
damentales

Etudes
> 2004

Population
trés  hétéro-
géne

Comparaison entre le lait
maternel sans graisse

et une formule infantile
riche en triglycérides a
chaines moyennes

Volume de Ili-
quide pleural
drainé

Durée du drai-
nage pleural

Croissance
pondérale

Concernant les études de cohorte, aucune différence
significative en termes de volume de liquide pleural
drainé et de durée du drainage pleural n@ été obser-
vée.
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Essai non randomisé

Un essai clinique non randomisé réalisé en ouvert a été sélectionné pour répondre a la question
posée.

Lé@tude ChyloBEST (141) (niveau de preuve 4) a comparé une alimentation pauvre en graisse et
riche en triglycérides a chaines moyennes (TCM) a une alimentation par du lait maternel modifié (a

faible teneur en matiére grasse) enrichi chez des nourrissons atteints de chylothorax en post-opé-
ratoire de cardiopathie congénitale.

23 enfants ont été inclus dans I@tude : 13 enfants dans le groupe lait maternel modifié et 10 enfants
dans le groupe lait riche en triglycérides a chaines moyennes. Il n§ avait pas de différence signifi-
cative entre les deux groupes concernant la durée de drainage thoracique et le volume de liquide
drainé, ni de différence concernant la croissance staturo-pondérale évaluée 3 mois aprés le dia-
gnostic de chylothorax.

En conclusion, il n§ a pas assez de données disponibles pour recommander le lait maternel modifié
(sans graisse) dans le traitement du chylothorax.

Remarque : il est a noter que lbtention de lait maternel modifié en matiére grasse a nécessité une
centrifugation. Cette technique néest pas utilisée en routine par les lactariums.

5.3. Utilisation non nutritionnelle du lait de lactarium issu de
don anonyme (eczéma atopique, dermite de siege,
conjonctivite, soins du cordon)

Introduction

Seules ont pu étre sélectionnées pour répondre a la question :
deux recommandations :
i de la Human Milk Banking Association of North America de 2018 (88),
i de la British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) ;
deux revues de la littérature :
1 larevue de la littérature de Landers en 2013 (120),
1 larevue de la littérature de Witkowska-Zimny de 2019 (143).

Recommandations

Dé@pres les recommandations de la Human Milk Banking Association of North America de 2018 en
Amérique du Nord, le lait de lactarium issu de don est prescrit dans les conditions suivantes : pré-
maturité, syndrome de malabsorption, intolérance alimentaire, déficit immunitaire, anomalies con-
génitales, alimentation post-opératoire, alimentation trophique, toute indication médicale pour la
supplémentation d@n nouveau-né.

Si les stocks de lait maternel dans les lactariums sont suffisants, les indications peuvent étre élar-
gies : lactation insuffisante ou absente, adoption, pathologie maternelle entrainant une interruption
temporaire de l@llaitement, risque pour la santé de I&nfant de recevoir du lait de sa mére biologique,
déces maternel, lorsque du lait maternel est nécessaire pour des indications médicales moins im-
portantes mais que le lait de la propre mére est insuffisant (88).

La British Association of Perinatal Medicine en 2016 (15) donne deux exemples de recommanda-
tions internes écrites par deux lactariums (le Greater Glasgow and Cycle et Idmperial College NHS
Trust) au Royaume-Uni (non publiées).
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Le lactarium Greater Glasgow and Cycle propose d@dministrer le lait de don en I@bsence de lait de
la propre mere :

aux nouveau-nés recevant une nutrition parentérale ;

en cas de flux diastoligue constamment absent ou inverseé ;

aux nouveau-nés en hypothermie thérapeutique ;

aux nouveau-nés hémodynamiquement instables et ayant nécessité un support inotrope ;

aux nouveau-nés entre 32 et 34 SA et dont la mére souhaite allaiter exclusivement ;

aux fr res et siTurs de @gentasteesd @tdadint i pl e,

Pour le lactarium Imperial College NHS Trust, les enfants présentant un flux diastolique constam-
ment absent ou inversé devraient recevoir du lait de don.

Remarque

Aucune de ces recommandations ne traite des indications non nutritionnelles de lait de lactarium
issu de don.

Revue de la littérature

Dé@pres la revue de la littérature de Landers en 2013 (niveau de preuve 4), le lait de don est souvent
utilisé comme support nutritionnel chez les enfants présentant un syndrome de malabsorption et/ou
une intolérance alimentaire sévere. Les utilisations en prévention comprennent I@&ntérocolite ulcéro-
nécrosante et la maladie intestinale inflammatoire. En Amérique du Nord, d@utres utilisations com-
munes du lait de don comprennent les maladies infectieuses (gastroentérite aigué, sepsis, pneumo-
nie), les retards de croissance (120).

Une seule autre publication a pu étre trouvée mais qui présente des biais trés importants car elle
incorpore dans son analyse de données une étude expérimentale, des études in vitro et chez l@ni-
mal et des études cliniques, a savoir la revue de la littérature de Witkowska-Zimny de 2019 (143)
qui est présentée ci-apres.

La revue de la littérature de Witkowska-Zimny de 2019 (143) résume les différentes études sur les
indications non nutritionnelles du lait maternel. Ces études sont peu nombreuses, trés hétérogenes
et incluent des études expérimentales.

Les 5 essais controlés randomisés sur les effets du lait maternel sur les problémes de peau (eczéma
atopique, dermite du siége) ne permettent pas de conclure a un bénéfice du lait maternel.

Les 4 études (3 études in vitro ou animales, 1 essai contrdlé randomise€) sur les problémes oculaires
ne permettent pas de conclure. La seule étude randomisée sur Ilhomme a étudié le colostrum seu-
lement.

Les 3 essais controlés randomisés sur les soins du cordon ont été réalisés en Iran et incluaient des
enfants allaités et non du lait de don.

Pour information, plusieurs études expérimentales ou sur animaux ont étudié un complexe naturel
dérivé du lait maternel « HAMLET » = « Human alpha-lactalbumin made lethal to tumor cell ». Ce
complexe a une efficacité démontrée dans les études in vitro sur les modeles animaux de glioblas-
tome, cancer de vessie, cancer intestinal ainsi que dans les études cliniques de cancer de vessie et
de papillome cutané. Il permettrait de retarder le développement de tumeur et de prolonger la survie
dans les études animales de cancers humains.
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Tableau 26. Méthodologie de larevue de la littérature de Witkowska-Zimny de 2019 (143)

Indications non nutri-
tionnelles du lait mater-
nel

Entre 2010 et
2019:

15 articles rete-
nus :

- 10 essais con-
trolés randomi-
sés

- 1 étude quasi-
expérimentale

- 2 études in vitro

- 4 études ani-
males

Va-
riables

Effets sur :

- les problémes de peau (eczéma ato-
pique, dermite du siege) : 5 essais contrd-
Iés randomisés

- les problémes oculaires (prévention con-
jonctivite néonatale)

- les soins du cordon ombilical

Effet antitumoral

Plusieurs effets bénéfiques possibles dans les
études précliniques mais dé@utres recherches sont
nécessaires.
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Déprés ces études précliniques, le lait maternel serait peut-étre susceptible d@voir des effets béné-
fiques sur l@czéma atopique, la dermite du siege, la prévention de la conjonctivite néonatale, pour
réaliser les soins de cordon ombilical ainsi qu@n effet antitumoral. Des études cliniques de niveau de
preuve adapté sont nécessaires pour pouvoir conclure. Il est a noter que, dans ces études, seul le lait
maternel non pasteurisé a été étudié et non le lait de lactarium issu de don.
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6. Version soumise aux parties prenantes

L RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

HAUTE AUTORITE DE SANTE

FICHE Fiche mémo : Indications
priorisées du lait de lactarium issu

de don anonyme
VERSION POUR LES PARTIES PRENANTES

DOCUMENT CONFIDENTIEL

DOCUMENT SOUMIS AVANT CORRECTION
ORTHOGRAPHIQUE ET TYPOGRAPHIQUE

€ juillet 2020

Préambule

Cette fiche mémo s'adresse aux néonatologistes et pédiatres, diététiciennes, sages-femmes ainsi
qu'aux professionnels concernés par cette thématique.

Les patients concernés par le théme sont les nouveau-nés ou nourrissons hospitalisés pour une pa-
thologie posant I'indication d’'une nutrition avec du lait de femme, prématurés ou non.

Les objectifs sont de :
— Proposer une reponse graduée en termes d'indications en fonction de la capacité de production
des lactariums afin que les besoins essentiels soient prioritairement couverts.
— Homogénéiser les pratiques professionnelles en termes d'indications du lait de lactarium.

— Permettre & tout nouveau-né pour lequel le lait de femme apporte un bénéfice en termes de
santé et de devenir de pouvoir se voir prescrire du lait de lactarium issu de don, si le lait de la
propre mere n'est pas disponible.

MNotre objectif est de définir les indications de delivrance sur prescription medicale de lait humain par
les lactariums, pour eviter :

— une perte de chance chez des enfants vulnérables qui pourraient bénéficier de ce lait ;

— une peénurie dans les lactariums en cas de prescription par exces.
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Quelles sont les indications prioritaires du lait de lactarium
issu de don anonyme (sous forme pasteurisé congelé ou
pasteurisé lyophilisé)

Définitions

Le lait de lactarium correspond a 2 types de lait

— lait de don anonyme : don du lait d'une mére a d'autres enfants que le sien ;

— lait de don personnalisé : don de lait d'une mére a son propre enfant (issu du traitement par
pasteurisation).

Pour une meilleure compréhension du document, le groupe de travail définit ainsi -

— Le lait maternel comme étant le lait de la propre mére. Celui-ci peut étre délivré cru ou pasteu-
risé.

— Le lait humain comme étant du lait issu de don anonyme traité par le lactarium.

— Le lait cru est du lait de la propre mére non pasteurisé.

Le lait maternel peut &tre pasteurisé et est alors distribug au titre du don personnalisé par les lacta-
riums. Le lait humain est issu du don anonyme et est distribué par un lactarium.

Un enfant est considéré comme prématuré s'il nait avant 37 semaines d’'aménorrhée (SA)."

Cette notion recouvre 3 sous-catégories :

la prématurité extréme : < 28 SA ;

la grande prématurite : 28 a 31 SA |

la prématurité modérée 32 SA +0j> 33 SA + 6j ;
la prématurité tardive 34 SA+0 | > 36 SA+6 .

Le poids de naissance extrémement faible est défini par un poids & la naissance inférieur a
1 000 grammes (Q), le trés faible poids a la naissance par un poids < 1 500 g et le faible poids de
naissance par un poids < 2 500 g.

Le petit poids pour 'age gestationnel est défini par un poids de naissance inférieur au 10% percentile
et il est considéré comme sévére si le poids de naissance est inférieur au 3% percentile.

Introduction

L'allaitement maternel est recommandé chez tous les enfants de moins de 6 mois et plus particuliere-
ment chez les enfants présentant une vulnérabilité néonatale (prématurité ou certaines pathologies).

Ceci implique un soutien rapproché des professionnels de santé auprés des couples pour permettre
aux méres qui le souhaitent, d’allaiter leur propre enfant (information prénatale, proximité mére-enfant,
outils d’aide a l'allaitement, formation des professionnels et des specialistes en lactation).

Certaines conditions liées a I'enfant et a la mére (par exemple un enfant de moins de 28 SA ayant une
mére avec un statut sérologique cytomégalovirus (CMV) positif ou au lait (analyse bactériologique)
peuvent rendre souhaitable une pasteurisation du lait de la propre mére par un lactarium.

! Selon 'OMS en 2018 hitps-iiwww who int/frinews-room/fact-sheets/detailipreterm-birth
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En I'absence du lait de la propre mere et dans certaines situations liées a I'enfant, le lait de lactarium
issu de don anonyme est recommande.

De ce fait, il est indispensable de soutenir le don de lait et de le promouvoir afin que les lactariums
puissent répondre a ces indications.

Indications prioritaires du lait de lactarium issu de don anonyme

Nouveau-né prémature et de faible poids a la naissance

Il est recommandé que tous les enfants nés prématurément, quel que soit leur terme, re¢oivent du lait
maternel.

Les bénéfices du lait (de la propre mére et du lait de lactarium issu de don anonyme) par rapport aux
formules (formules pour enfants prématurés) pour les enfants prématures et pour les enfants de faible
poids a la naissance sont a la fois des bénéfices pour la santé postnatale et pour le devenir a plus long
terme_ lIs incluent :

— une réduction significative du risque d'entérocolite ulcéro-nécrosante (diminution du risque de
1,9 a 3,3 fois selon les études disponibles & ce jour) 2

— un taux plus faible d'infections secondaires ;(I'entérocolite ulcéro-nécrosante et les infections
secondaires sont a haut risque de mortalité et de complications secondaires graves) |

— une amélioration de la tolérance digestive ;
— une amélioration du neuro-développement.
D'autres bénéfices possibles du lait (de la propre mére et du lait de lactarium issu de don anonyme)

par rapport aux formules pour enfants prématurés) ont été décrits mais avec un niveau de preuve
moindre :

— un taux réduit de rétinopathie du prématuré ;
— un effet protecteur contre la dysplasie broncho-pulmonaire ;
— un effet bénefique sur le risque cardiovasculaire a 'adolescence.

Si le lait matemel n'est pas disponible ou en complément du lait maternel, si celui est en quantitée
insuffisante pour couvrir les besoins de son enfant, les enfants recoivent du lait de lactarium issu de
don anonyme selon les critéres suivants :

Enfants de terme inférieur et/ou égal a 32 SA et fou de poids inférieur ou égala1500g

La majorité des études disponibles a ce jour concernent les enfants prématurés de moins de 32 SA et/
ou de moins de 1 500 g3

Il est recommandé que les enfants prématurés de moins de 32 SA et/ou moins de 1 500 g recoivent
systématiquement du lait de lactarium issu de don anonyme.

Enfants de terme supérieur a 32 semaines et/ou de poids supérieura 1 500 g

Il est propose d'utiliser egalement du lait de lactarium issu de don anonyme et de prioriser son admi-
nistration dans certaines situations, en tenant compte des stocks disponibles dans les lactariums.

Les situations a prioriser sont les suivantes :

2 Se référer au chapitre « 1.2 5. Bénéfices du lait maternel de don chez le nouveau-né prématuré et de faible poids 4 la naissance »
du rapport d'élaboration

3 Se référer au chapitre « 1.2 3. Indications de lait maternel de don chez le nouveau-né prématuré » et au chapitre « 1.2 4 Indications
de lait maternel de don chez le nouveau-né de faible poids a la naissance » du rapport d'élaboration
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— prématurité inférieure ou égale a 34 semaines et /ou poids de naissance inférieur et égale a
180049;

— retard de croissance sévére < 3% percentile ;

— début d'alimentation de la premiére semaine de vie ;

— entéropathie rendant difficile la progression de I'alimentation entérale ;

— realimentation post-entérocolite ulcéro-nécrosante |

— en réalimentation aprés un état de choc.

Cette liste n'est pas exhaustive. D’'autres situations peuvent étre envisagees aprés evaluation par
I'eéquipe soignante.

Pathologie digestive néonatale

Il est recommandé d’administrer du lait de lactarium issu de don anonyme en 'absence de lait mater-
nel a un nouveau-né, aprés évaluation par I'équipe soignante au cas par cas :

— en post-opératoire d'une pathologie digestive néonatale, en particulier malformative (par
exemple : laparoschisis, omphalocéle, maladie de Hirschsprung...) ;
— dans les suites d’'une entérocolite ulcéro-nécrosante.

Les données de la littérature disponibles a ce jour ne sont pas d’'un niveau de preuve assez éleve pour
recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de hernie diaphragmatigue congénitale
ou d'atrésie de I'cesophage.

Cardiopathies congénitales

Il est recommandé de discuter au cas par cas la prescription du lait de lactarium issu de don anonyme
en prenant en compte certains facteurs de risque associés :

— Les cardiopathies a risque pour l'enfant de développer une entérocolite ulcéro-nécrosante
(risque évalué entre 3.3 et 6,8 % selon les etudes) ;
= canal artériel malformatif,
= cardiopathie ducto-dépendante,
= ventricule unique,
= ftronc artériel commun,
= fenétre aorto-pulmonaire ;
— la prématurité ou le faible poids a la naissance.

Quelles sont les indications non prioritaires du lait de lacta-
rium issu de don anonyme (sous forme pasteurisé congelé
ou pasteurisé lyophilisé)

Hypothermies thérapeutiques

Les données de la littérature disponibles & ce jour ne permettent pas de recommander le lait de lacta-
rium issu de don anonyme aux enfants nécessitant une mise en hypothermie thérapeutique.

Greffe de moelle

Des études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir recommander l'utilisation du lait de lacta-
rium issu de don anonyme aprés greffe de moelle de I'enfant.
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Déficit immunitaire
Les données de la littérature disponibles a ce jour ne sont pas d’'un niveau de preuve assez éleve pour

recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de déficit immunitaire.

Remarque du groupe de travail : La pasteurisation du lait de la propre mére (don personnalise) peut
permettre d’autoriser l'allaitement.

Les maladies héreditaires du métabolisme

Les données de la littérature disponibles & ce jour ne sont pas d'un niveau de preuve assez éleve pour
recommander le lait de lactarium issu de don anonyme en cas de maladies héréditaires du métabo-
lisme.

En dehors de la galactosémie 'utilisation du lait de la propre mére est autorisée et sera ajustée par le
médecin spécialiste des maladies du métabolisme.

Quelles sont les non-indications du lait de lactarium issu de
don anonyme (sous forme pasteurisé congelé ou pasteurisé
lyophilisé)

Intolérance aux protéines du lait de vache

Les caractéristiqgues physico-chimiques du lait de lactarium issu de don anonyme ne permettent pas
de garantir I'absence de protéines de lait de vache. Il n'est pas recommandé de prescrire de lait de
lactarium issu de don anonyme pour cette indication.

Chylothorax congénital

La composition en graisse du lait maternel n‘est pas adaptée a la prise en charge nutritionnelle initiale
du chylothorax. Il n'est pas recommandé de prescrire de lait de lactarium issu de don anonyme pour
cette indication.

Néphropathies néonatales

La teneur en protides du lait de don anonyme est variable et non délivrée par les lactariums en routine.
Il M'est pas recommandé de prescrire du lait de lactarium issu de don anonyme chez les nouveau-nés
ayant une néphropathie, ou une insuffisance rénale chronique.

Autres non indications : eczéma atopique, dermite de siege conjonctivite,
soins du cordon
Les études publiées disponibles & ce jour sur les effets du lait maternel sur les problémes cutanéo-

muqueux (eczéma atopique, dermite du siége, conjonctivite, soins du cordon) ne permettent pas de re-
commander la prescription du lait de lactarium issu de don anonyme dans ces indications.
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7. Avis des parties prenantes

COMMENTAIRES SUR LA FORME

Eléments (+)

Eléments ()

Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP)

Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP)

Harmonisation avec l'ntemational des pratiques sur
Futilisation du lait humain

Reduction de la morti-morbidité en neonatalogie et
réduction des durées de séjour si les recommandations
sont appliquées, sachant que I'application risque d'étre
freiné par le coup du litre du lait si les prescripteurs ne
comprennent pas qu'au final le cou pour I'hopital et la soi
est largement supérieur. Ne fautdil pas d'ailleurs une
petite phrase sur le sujet en conclusion

Avis de |a CNAM institutionnel

Vous trouverez, ci-aprés, lavis et les

commentaires suite a votre sollicitation.

« Le document communiqué constitue un projet de
livrable en reponse a une saisine conjointe DGOS
DGS et correspond & un stade d'avancement
intermédiaire de travaux inscrits au programme de
travail de la HAS de 2017.

A ce stade, le plan adopté pour ce document ne
sert pas totalement la clarté des recommandations
proposées en accord avec les objectifs affichés :
réponse graduee dindications, homogénéisation
des pratigues et pertinence des prescriptions du
lait de lactarium

Les définitions qui apparaissent en début de
document (lait de lactanum, prématurite et faible
poids de naissance) ainsi gue [lintroduction
pourraient trouver une place en dehors du
paragraphe indications prioritaires. Par exemple
dans un encadre aprés le préambule.

La considération des 4 situations d’indications non
prioritaires (hypothermies, greffe de moelle, déficit
immunitaire ou maladies héréditaires du

Risque que les professionnels ayant connaissance de la
disponibilité en lait de femme soit moins insistant pour la
promotion de I'allaitement maternel dans les services de
neonatalogie

Ceci impose gue cette promation soit valorisée dés la maternité
e grossesse pathologique car elle est chronophage et non
cotée

Société francaise de médecine périnatale (SFMP)

Il'y a beaucoup de répétitions surtout pour la partie nouveau-né
prématuré et de faible poids

D'une facon générale, il serait intéressant en face de chaque
reco, dans le document court, d’y référer le niveau de preuve.
Ga manque.

Et par ailleurs, la forme de rédaction mériterait d’'étre revue,
surtout pour les 2 chapitres « indications non prioritaires »,
qui correspondent plutdt & des non-indications. Et le chapitre

& non-indications » qui sont quasiment, pour 3.1 /3.2 des
confre-indications. .

On aimerait connaitre la composition du groupe de travail, en
dehors de Marine Vincent qui a porté ce projet.
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