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Abstract

Lédent ®r o c o lebstune path@agie iofranmatoiee ded i n, elleteucheprincipakment les
nouveadnés grands prématurés32 semainesde gestation. Cettgathologie continuel 6 av oi r une
mortalité et une morbidité importanthez le nouveané avec deséquellegui peuvent étre grage

pourl 6enf ant .

L6éut i Isysténaatiqueben pr obi oti ques pour pr ®v eprédmaturésdbent ®r
estunsujed 6 a ¢ tdana leriorid®de la néonatologiee niveau de prese est jugénsuffisantmalgré

le nombre croissantdd ®t u d e s dodhaine.$ar eomséquentune certaineprudence quant a

 6uti |l i sat i on négeRsaireetladuestometoursdélaasécuntéd e | 6ut i | i sati ol
probiotiquesm® r i étreplugirfvestiguée.

Dans le butd 6 ®v al uer |l 6efficacit® du traitement prob
nécrosante, les donnéggrospectivesle nouveawnés prématurés de faible poids de naissance <1500g

eflou db6©ge gest at ibam®e lont 8 dayséesneces noevads ont été@dmis

dans leservice de néonatologie du CHUV ensannés 2010et 2020

Au total 1406 dossiers ont été retenus, trois groupes de patients aengiiiés Un groupe des15

patiens n @ant pasrecu un traitemenprophylactiquede probiotiqueun deuxiémegroupe de360

patiens ayant recu le traitement probiotique Inflofagt untroisiemegroupede 431ayant recu le

traitement probiotique Pharm&lpSeptanterois dossiers ont étéxcluscarils ne répondient pas aux

crit res. ddédinclusion

Les résultatsle notre étudent montré quéd a d mi n ideprobiatitjus aher les prématurés de poids

de naissance <1500g et/dud Cggstationnek32s e mai ne s da&usen®nservice U®la
Néonatologie du CHUMM 6 a pakstau®d ent ®r o c ol idémortalit®et desepsisn t e
nosocomi al . Cependant , nous avons pu constater

domicile des prématurés du groupe 3 (Pharfialp
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Liste des abréviations

ATB : Antibiotique

BGN : Bacilles Gram Négatif

BPD: Dysplasie Bronch@ulmonaire

CA : Canal artériepersistant

CER: Commi ssion do6®t hique de | a recherche
CHUV : Centre hospitalier universitaire vaudois

CPAP : Ventilation en pression positive continue

FAO : Organisation des Nations unies pour I'alimentation et l'agriculture
HIV : Hémorragie intraventriculaire

IPP: Inhibiteur de la pompe a proton

LOS: Late onset sepsis

LPS:Lipopolysaccharide

LPV : Leucomalacie périventriculaire

MHS : Médecine hautement spécialisée

NEC : Entérocolite nécrosante

OMS: Organisation mondiale de la santé

PN Poids de naissance

RD : Retour a domicile

RCIU : Retard de croissance intraérin

SA:Semaingl 6 am®norr h®e

SGA:Nouveath ®s petits pour | 6©ge gestationnel
TH: T Helper

TLR4: Toll like receptor 4

VI : Ventilation intensive
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I. Introduction générale

1.1 Introduction

a Suisse affiche un taux de naissance prématurée congparablx enregistrés &urope.
Parmiles86172nas sances Vvivantes de 9276aanaiSance2 & 1 9 , o]
terme 6,6 de prématuss et 0,6% de naissances apreés tghe
Léent ®r ocol i t eompt®mambles aomplieatioGsMaEe€ Mais les grlasges qui affectent
les nouveawnés prématurés. ls 6 a gunegmalatli@ inflammatoe ai guzx del 6ludnient ceesst i
principales causes de morbidité et de mortalité desanlités de soins intensifnéonataleg?). Elle
affecte principalementihtestin grélg3) etsurvient chez 1 4% des patients adméixsoins intensifs
néonatalg4).
LaNEC peut étre une maladie dévastatrice et mortelle chez les nenégauais une détection précoce
et une prise en charge rapide peuvent limiter la morbidité rabrtalité La prévalence de la NE€>5t
inversement proportionnel a I'adge géistanel a lanaissanceainsi le risque reste élevé chez les
nouveawnés prématurés jusqu'a ce qu'ils atteignent I'age de 35 a 36 sethéirem®n@)r r h ® e
Lédministration de probiotiques anguveaunés grandprématurégt de trés faible poids aaissance
a montréun effet positif sur la réduction du risque d'entérocolite nécrosante, et par conséquence la
réduction duisque de déceés et d'infents gravey5,6).
Ces dernieres années, plusieurs cas de sepsis hosocomiaux aprés exposition aux probiotiques ont été
rapportés dans la littéture(7,8). Ce s cas ont remis en question temp
probiotique chez le nouveané¢ dans I&ervice de Néonatologie du CHUV avec une réévaluation quant
| 6efficacit® et | a soRasdans la Eévedtedes NEQetni |viuseatd downn e

prise en charge sdre et optimale.

1.1.1 La prématurité

Par définitionun bébé s t consi d®r ® c¢ o nivae avant 3P sgemaines daméndrrhde. na ” t
Cette notion recouvre 3 scuatégoris, la prématurité extréme (naissance ava®tsemaines
d 6 a m® n)pla grin@eprématuriténgissanceentre la 28et la 32semained 6 a m®n)pla r h ®e

prématurité tardive (naissance entre |1a€82a 3Fs e mai ne d6é6(@.m®nor r h®e)

1.1.2 Le Service de Monatologie di CHUV

Le Servce de Monatalogie d€entre hospitalier universitaire vaud¢3HUV) constitue le plus grand
centre néonatal de Suisse. Il accueille 700 ar@@@eaunés par année, en provenance centons de
Vaud, Fribourg, Valais, Neuchéatel elura(10). Parsa position géographique au sein de la Suisse

romande le servicef ai t aujourdodéhui | e seul centre tert

7
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susmentionnégll). Il est reconnu comme centre de Médecine Hautement Spécialisée (MHS)
compte 40 lits, répartis sur trois secteuless soins intensifs (12 lits)es soins intermédiaires (16 lits)

et les soins spécialisés (12 li(ap).

12L6ent ®rocol i te n®crosante

1.2.1 Présentationcliniquedeld ent ®r ocol i te n®crosart

La présentation clinique de la NEC est variable et peut aller de faible a sévere. Elle peut étre non
spécifiqgue au début, se manifestant par une hémodynamique altérée, une léthargie, des épisodes
apnéiques, une bradycardie, une hypotension et une mauvaiéestasie du glucose. La présentation

de la NEC peut étre confondue avec une septicémie. Des symptdmesrgastimaux concomitants

favorisent un diagnostic de NEC. Cetibcomprennent une distension abdominale, des selles sanglantes

ou des vomissementses patients atteints de la maladie dans un stade avancé peuvent avoir une masse
pal pabl e qui repr®sente des anses intestinales f
paroi abdominale. Les anomalies biologiques sa@tjuentes mais non spiques. Elle comprennent
notamment thrombocytopénie, hyponatrémie, acidose métabolique, neutropénie et augmentation du
nombre de leucocytgd?).

1.2.2 Physiopathologieded ent ®r ocol i te n®crosant

1 Inflammation et entérocolite nécrosante

La pathogenése de la NEGt considéréeomme multifactdelle et se produien réponse a psieurs
facteurs de risque clés, comprenant la prémafudité s ¢ h ® mi eet lleffet dessbacténegés e
facteurs de risque stimulent une réponse inflammatoire localisée dans l'intestin ou pouvant devenir plus
systémique dans les cas plus graves des NEC. Il a @éréugue des produits synthétisés et ébdrar
certaines bactéridels que® e n d o (égaleiemteconnu sous le nomligepolysaccharideu LPS)

étaient associés a la NEC et que ces ligands de la paroi cellulaire initiaient la réponse inflammatoire

conduisant 3 nécrose intestinald3).

f La signalisation bact®rienne chez | 6htte pr ®ma
Unesignalisatiorbactérienne anormale peut conduire au développemeaatNIeC. Lesrécepteursie

type Toll jouent un rdle dana reconnaissance degents pdnogénes y comprides bactériexete
reconnaissanc@duit une réponse inflammatoidee premier récepteudentifié i Toll like receptor 4

(TLR4) reconnait le LPS, enduit une réponse piiaflammaoire impliquantdes cytokines Ni B

(13).

Il a été démontrer quedes souris déficientesn TLR4 ont été protégés du développementlale

NEC, fournissant la premiére preuvelded i mp | i TLR4 dans la pathagenése ldeNEC et plus


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipopolysaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/toll-like-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/toll-like-receptor-4
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importantencore, fournissant la preuve que la signalisation bactéremgeocye joue un réle dans la

maladie(14).

La signalisation de TLR4 surépithélium intestinal entrainene réponse inflammatoire avec une

augmentatiomle la mort cellulairet uneréduction de la réparatiate la muqueus€es effets délétéres

du TLR4 sur lanuqueusentestinaleentrainent une dégradation de la muqueusmettranslocation

bactériennegjui se traduit pale tableau septique caractéigsie dela NEC(13).

Il est a noter que les factewtiniques les plus souvent observés en association avec latdlEGQue

16 h y p dinfact®mn nosocomia et la prématurité sont towsssociés a l'expressiate TLR4 dans

I'intestin, suggérant une explication biologique a ces observations clifiiB)eka figure 1 illstre la

physiopathologie de la NE@5).

Altered microbiota ;
(low diversity caused by antibiotics) ).

Intact intercellular
IgA_‘% ‘sg a % junction
L, Commensals
} AR Ser i 18 TR |
Y ﬁ » Tll ; i Illiﬁ"lrli?lil
Intestinal

epithelium

Genetics Immature intestinal barrier

|

1

[ Polymorphisms in TLRs Decreased mucus
|

\ Decreased IgA

Low intercellular junction
integrity and increased
permeability

Figure 1. Physiopathologie de la NEC

1.2.3 Incidence

F
|
‘
|

ey

im0 5

1 Intestinal necrosis ‘
\ R Y

Exaggerated inflammation
and tissue injury

Chez le prématuréaINECapparaite plus souversiucours dda deuxiéme droisieme semaine de vie

et représente 8 a 12 % dwaladiemnéonatales chez les enfants de paid naissance inférieur & 1500

(12).

Le moment de | dapparition

de

| a eNEhéz leen@uveam® i nver

prématuré extrémé, 6 a p p survient sowent au cours de la quatrieme semaine apres la naissance.

Chez les nouvean ® s n®s pl us pr s

du

t er me, | apparitior

semaine apres la naissante.risque de développeine NEC est beaucouygius élevé si le poids de

naissance est faiblees patients ayant un poids de naissance extrémement faible (<1000 g ) et tres faible

(<1500 g) ont une incidence pouvant atteindre 1026
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1.2.4 Classification

Danslesannéed 970, Martin J. Bell proposaun systéemede classificationpourlesNEC afin d d@dera
la fois au pronosticet aux traitements Cette classificationpermetde diviser la NEC en 3 stadesen
fonctionde critérescliniqueset radiologiquesle stadel constituele stadede la suspicionalorsquele
stadelll concerndesNEC lesplusavancésEn 1986,ce systemea étémodifié parMichele Walsh,en
ajoutantd dutees critéres, tels que des signessystémiqueset des critéres biologiques (12), cette

classificationestdécritedansle tableaul (16,17)

Tableau 1. Classification de Bell modifiée

Stage Classification Signes systémiques Signes digestifs Signes radiologiques
Augmentation des résidus,
Température instabilité,
discréte distension abdominale, RX normale ou distension
1A Suspicion de MEC apnée, bradycardie,
vomissements, présence de intestinale, iléus léger
léthargie
sang occulte dans selles
IB Suspicion de NEC Idem a A Rectorragies Idem a l&
NEC confirmée — Idem & IA et B, absence de Dilatation intestinale,
na légérement Idem a IA bruits digestifs avec ou sans 1éus, pneumatose
malade abdomen sensible intestinale
Idem a 1A, douleurs
NEC confirmée — Idem & IA, légére acidose
abdominales a la palpation Idem & LA, aéroportie
[11:] modérément métaboligue et légére
avec ou sans cellulite ou masse avec ou sans ascite
malade thrombocytopénie
du quadrant inférieur droit
Idem a IIB, hypotension,
MNEC avancée —
) bradycardie, apnée Idem & IIB, signes de péritonite
sévérement
sévére, acidose mixte, généralisée, distenslon
1A malade, sans Idem a lIB, ascite
coagulation abdominale et douleur
perforation
Intravasculaire marguée a la palpation
intestinale
disséminée, neutropénie
MEC avancée —
séverement
Idem a lIB,
ns malade, avee Idem a A Idem a lllA
pneumopéritolne
perforation
intestinale

10
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1.25 Facteursderisquede | 6ent ®r ocol i te n®cros

Un certain nombre de facteurs de risque de NEC éntagtportés dans la littératurescfacteurs de
risque peuvent étre observémat manent avant I'apparition de la NEZ compris avant la naissance
d'unnouveauné. Plusieurde @s facteurssontpotentiellemenmodifiables epourraient &g une cible

pour amélioreta prévention etde lapriseenchadge | 6 ent raote(D8). i t e n®cr os

1 Facteurs périnatals

Un fl ux s a reléréi avant 6ui aua moment de l'accouchement peut entrainer
uneischémief T t quilpeurrait contribuer a IAIEC. Un risque accru de NEC est également observé

chez lesiouveaunésprésentant uretard de croissancetie-utérin (RCIU), et lesnouveaunés de petite
taille pour (B@AEYE gestationnel

Déapr s des ®tudes observationnel VaBse compremant t r an ¢
notamment la nécessitEé une r ®a nlasaled 6 ®» o c d & atfabeasco,6 Apgar , une
hypotension, un pH bas du sang prélevé au nideacordon ombilical ou une ventilation mécanigque

précoce ont été associés a un risque augmenté d¢20EC

Certainegyrandes études observationnelles rapportent une association pditale surfactant et la

prévention de la NEQ'administration de doses multiples de surfactant, par rapport a unardggse

a entrainé une diminution du risqueNIeC (21).

1 Natalité précoce

Un age gestationnel enyoidsa la naissance pesbnt communémempportés dans la littérature
comme des facteurs de risque clairdNé. Dans une étude type cas témaltisciderce de NEC était
de 10 % pour les nouveanés nés 25 semained 6 a M® n etdimitu®ad,03%a terme(22).

9 Facteurs postnatals

Léadministration pr®coce dbéantibiotiguMECUn | a na
sepsis et parfois un décés par altération de la colonisation bactérienne du tubd2Byestif

Plusieurs études ont montré que laédudu traitement aux antibiotiquesezles nouveawnésde pods

extrémement faible a la naissamsec des cultures stériles est associée a un risque accru d@NEC

Jusqubd” 65% @xs’ nmaivresaude 29 semaines déam®norr h
persistant. Le parac®t amol |les fdrircipeb actgsrutiisés poer lee t I 6i
traitementdu CA. Des®t udes observationnelles ndédont pas pu

traitement pharmacologique du €Antribuaient positivement ou négativement a la survenue de la NEC
(25).

11
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1.2.6 Facteurs protecteurs

Léadministrati on enre@Gaéetla3d4sSA ahez lafemme enceimtquqdi @résente
une menace doa c créduitlehmonedit@ntongtate Gde métamnalyse de 10 essais
contrdlés randomisés a montré quededicoidesréduisaient lgisque relatif de NEC de 5% (26).

Il a été démontré de manirépétéeque le lait maternelrécuit le risque de NEAQ | 6i nver se,
préparations lactées pour prémésiaugmentent le risque de NEX7).

Des études ont rapportiesdonnées contradict@s concernant la relation ented c couc he men't
césarienneet le risque de NECcertainesttudesont montréque lacésariennettait protectrice non

associée oassociée a un risquecas deNEC (28).

1.2.7 Microbiome

Apreés la naissancea terme,| 6 i n eseceloniséavec des organismesprobiotiquestels que les
lactobacillesetlesbifidobactéries.
Le microbiote néonatalestinfluencé par plusieursfacteurs. le typed 6 a ¢ ¢ 0 u (cédsaiemearst
vaginale) le lait maternelvs| 6 a | | aaitificiel sté O £ X p auxantbiotmuesLesnouveamés
prématuréont tendancea hébergerdesmicrobiomes avecdespourcentageplus élevésde bactéries
potentiellemenpathogéneparrapportauxnouveawnésaterme.
A ce jour, plusieurs microrganismes orété impliqués commagents pathogénes opportunistes dans
le développement de NEC (par exemple, Hddacter, Clostridium et Cronobacter), selon une étude,
les noweaunésqui ont développéine NEC préseatent dns leur tractus digestif desveaux plus
élevés de bactéseanaérobes facultativeés Gram négatif etelativement peu de bactéries anaérobes
obligatoiresavant | 6apparition de | agroupatérothsaies da méme@gemp ar ai
(3).

1.3 Probiotiques

1.3.1 Définition et role

L @rganisation deBlations Unies pour l'alimentation et I'agriculture (FAO) et I'Organisdfiondiale

de la santéOMS) définissent les probiotiques comme "des manganismes vivants qui, lorsqu'ils sont
administrés en quantité adéquate, conférent un bénéfice pour la santé d€29)6ted's probiotiques

sont constamment utilisésyooaméliorer 'hnoméostasie duaribiote interne afin de maintenir la santé
intestinale de I'nomme. Par conséquent, le nombre de bactéries nocives qui ne peuvent pas survivre dans
un environnement acidest diminué, et les bactéries bénéfiques qui se développent bien dans un état

acide proliferent, équilibrant ainsi le microbiote intesti{34l).
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Les probiotiquesrégulenta la haussd 6 i m mlacale et stémiqueaugmententes cytokinesanti
inflammatoireset] 6 i mp e r mi@stinalealux bact@rieset aux toxines, et supprimentles agents

pathogéneassociésila NEC (31).

1.3.2 Historique del udilisation des probiotiques

Tableau 2. Récapitulatif des différents rapports évaluant l'efficacité des probiotiques et germes
incriminés dans les NE(3)

PrésencelesbactériesGram négatif E. coli) dande

sang et liquide péritonéatke patients NE@,

~ 1920 Mizrahi et al - . R _ _
BactériesGramnégatif(BGN)sont™ | é or i g i
NEC
_ Salmonella BGN) était impliqué dans une épidémie
1970 Stein et al
deNEC
Les probiotiques réduisent le risque de NESsais
1990 Caplan et al o
préeclinique)
Manque de diversité microbienne dans les cutdes
1999 Gewolb et al i )
sellesde prématurés
_ Les probiotiques réduisent significativement
2015 Aceti et al . )
| 6i n cdediEOn(métanalyse)
Desquantités croissantes6 e s p Pooteabacira
2016 Warner et al etun nombre décroissant 8&gativicuteet deBacilli

observésvantl 6 a p p a raimaladen de |

1.3.3 Effets des probiotiques

Desétudesn vitro ont démontré un certain nombre de mécanismes par lesquptsbéastiqueset le
microbioteprotegent l'intestin immate contre l'inflammation et les blesssi@es mécanismes d'action
comprennent : leégulation a la hausskesgénescytoprotecteurda régulation négative de l'expressio

des genes primflammatoiresLa production debutyrateet d'autresacide gras a chaine cournei

nourrissent les colonocytes abaissent le pH et la pressidioxygene dans la lumiére intestinale,
supprimant ainsi la croissancé @ nt ®r obact ® i es pathog nes, souti
cellulaire et d@&33)6®quilibre Th1l: Th2

De nombreuses étudesmétaanalyses publiées ont montegéle degprobiotiquesdans la diminution

du risque de NE(Q5,6,34) Malgré le résultat positif dees études un certain nombre gleestions

subsistent encore concernant la souche ou le mélange de soptihml, la dose a administrer et la
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durée dutraiterent. Uneconnaissance et une compréhension plus approfondies du microbiome du
nouveawné prématuré pourraient aider a cibler les souches lesoplimales.Une métaanalyse
évaluant les profils du microbiome de selles de prématurés a révélé une augmeatative des
protéobactéries atne diminution relative defirmicuteset desBacteroideteshezles patients ayant

fait uneNEC en comparaison avec un group&moins(18,35) La relation entre keprobiotiques, le

microbiote intestinaét la NEC est illustrée dans la figuré33).

& e Compete against
Probiotics aihoaers

- = e

- -:— N Generate metabolites
" involved in signaling

Decrease Upregulate Tighten
inflammation cytoprotective genes gut barrier
\ l Immune cell
regulation ‘ ‘1&

Figure 2. L'effet des probiotiques

1.3.4 L 6 i n n e@tdasécurité des probiotiques

Les essais cliniquesvaluantt 6 e f f i qmhotigueBa réteire les taux de NE@ht été critiqués

pour ne pas avoir signal ® do6é®v @araileerglds ssquexli@&s®si r ab
| 6 admi nsipeHiotigaes isemnhlentdse limiter adae pt i ¢c ®mi e . En effet,

clinique de septicémie esbgg, le probiotique lun® me ndest pas forc®ment pert

cause dedui-c i . Par ailleurs, | 6i nci dpeutétre sodestinéese pt i c ®1

raison des difficult®s dOoideBifidebateriometdeltactobbatillusd e nt i f i
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Il fautnoter quda balance bénéfice risque tetodt de méme e r s | 6 udpiobbiotiquesteiqoen d e
la septicémie causée pisprobiotiques reste ra(86).

Devant ces consi d®rations, ialf ipna rdad atp pirnotf®rnedsisra nct

lI. Objectifdel 6 ®t ude

1 s 6 agi t mahdgcentnique dbgenvadiannelle rétrospectimenée ausein du service de
Néonatologie dwcentre hospitalier universitaire vdais (CHUV)Y L6 o bj ect i f premier d
do®vatude comparer | 6ilesaductangépeematueés €32 SANEOC dedPN e z
<1500g hospitalisés dans le service de Néonatologie du CHUV entre 2010 daB82€s trois groupes

de patients suivants

Groupel: pr ®mat ur ®s < 32 SA et/ ou de PN < 1500 g nbo
de probiotique entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2020.

Groupe 2: prématurés <32 SAetdo de PN <1500g ayant re-u uh trait
(B. infantis, et L. acidophilus) administré dés le 3éme jour de vie et pendant 10 jours entre le ler janvier
2011 et 31 décembre 2016.

Groupe 3: prématurés <32 SA et/ou de PN <1500 ayant recu un traitement prophylactique de
PharmalfDefenses (Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium bifidum et Bididobacterium infantis)
administré dés le 3éme jour de vie et pendant 28 jours entre le 1 er j@iviezxtB1 décembre 2020.

Les objectifs secondaires de cette étude consisteront a évaluer et a comparer de maniere rétrospective
| i ncidence du sepsi s nosoc o mmatalitédansdes gois groupasr i g ®
de nouveawnés préaturés<32 SA ou de PN<1500g hospitalisés dans le service de Néonatologie du
CHUV.

1. Méthodologie

3.1Population cible et considératios éthiques

Tous les nouveanésnésavart 32 SA et/ou ebu de poids de naissanc&500g admis dans le service
deNPonat ol ogi e du CHUV de g'janvier 2010 & 21 décembne 2020 sdrent v i e
inclus dans | 6®tude.

Les crit res: déoexclusion sont

- Les nouveawnés >32 SA et de PN > 15§10
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- Les nouveawnés prématurés <32 SA et/ou de PN<1500g hospitaliasés t& Service de

Néonatologie du CHWY entre 2015 et 2020 dont le consentement général a des fins de recherche a

été refusé par leurs représentants légaux.

Travail personnel de recherche

- Les nouveawnés prématurés32 SA et/ou de PN< 15009 décédés dans les premiers 7 jours de vie.

- Les muveaunés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500 admis dans le service de Néonatologie du

CHUV apres 72 heures de.

Pourcette étude, afin de pouvoir accéder et traiter les donnégmtists un protocole de recherche

(voir Annexe Ja ®t ® soumis aupr s de | a

humain (CER) n° de réf CERD 20210 1 503 . L6 ®t ude a

Annexe2).

3.2Récoltedes données

Pour les besoins de cette étuds,donnée suivantes ont été recueillies

Données de patients

Age gestationnel & La naissance.

Poids de naissance

Sexe

Score APGAR

Ventilation CPAP oui/non et/ou ventilation mécanigue oui/non

Ann®e dbéhospitalisation

Données relatives aux traitements médicamenteux

Alimentation avec lait maternel oui/non
Administration oui/non de surfactant

Administration oui/non de corticoides en anténatal

Admi ni stration oui/non doéantibiotique(s)

Admini stration oui/non doéinhi

Comorbidités

NEC oui/non

Late onset sepsis oui/non

Dysplasie bronchgulmonaire oui/non

Hémorragie(s) intracranienne(s) oui/non avec le grade (1 a 4)
Canal artériel perméable oui/non

Leucomalciepériventriculaire oui/non

commi ssion canf
®t ® appwoiruv ®e p

dan:
biteurs de | a pc¢

Nous avons collecté les donnégsartir des MNDS (Minimal Neonatal Daset) (voir Annexe 3) Le

MNDS est la base de données néonati#eSuisse qui collecte des informations de maniére prospective

et anonyme.Nous avons vérifié etcomplété es informationssuite a laconsultation de dossiers
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électronique de patients (Metavisi6het des lettres de sorsiédossiers papieysLesdonnéeont été

ensuite colligées dans une base de données sécurisééseatanalysées.

3.3Mesures des résultats

Le résultat principatie cetteétude étdila proportion de NEGtade Il ou supériewselon la classification
de Bell (voir Tableau 1)dans chacun des trois groupkssrésultats secondaires étaient la proportion
de sepsis nosocomials av®r ®s (LOS), | a mortalit@

3.4 Considérations statistiques

Les données catégoriellescontinuednt étép r ®s e nt ® e s étygesous pmedemgmbre ded

patients, proportions, moyenneisécartdypes.

La proportion de NEC, de sepsis nosocomial et de décés dans chacun des groupes a été comparée au
moyen doun test statiétLibPye mTomrp Hg®a MOty eEd We di e
comparé au moyedu test ANOVA et deségressios logistiguesmultiples ontété effectuégavec

ajustement des paramétres de confusion.

IV. Reésultats

4.1Populationgénéraled e | 6 ®t ude

Danscetteétude 1406 patienttaientéligibles: 615 dans la cohortgans probiotique(Groupel), 360
dans la cohorte probiotique Inflofanet 431 dans la cohorte probiotique Pharfhalp figure 2 ci-

dessous représente la répartition des patierits@®t u d e .

Groupe 1( sans probiotiques)=

615 Groupe 2( Infloran®)= 360 Groupe 3(pharmalp®)=431

Figure 3. Répartition des patients selon les groupes

4.2Populationexclued e | 6 ®t ude

Septantdroispat i ent s ont ®pami lesquelR@psa tdiee nlt ®tnuoduesle nd av or
consentementu représentant légat 47pati ent s ne remplissaient pa:
préalablement définis dalesprotocole de recherche (voir AnneXedfin de vérifier si cettepopulation

de patients exclusouvaitc onst i t uer une sSour c e esdésultdis|latabteaudans |
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constitue une comparaison entre les deux populationsesetcincluse, le poids de naissance moyen

était de977g + 337.0et1196y + 341.9(p<0,001)dans la population de patients exclus et patients inclus
respectivement . LOO@R®I+etgedset da0i 6N2m6yesem@t akesb
la population de patients exclus et patients inclus respectiveniois observons également des
différencesen termes deentilation invasive avec un taupi atteint73 % et 37% p<0,001) dans le
groupedes patients écartés et les patients inclus respectivement et mufaletant 6% et 39%

(p<0,001) Une différence signi€ative est égalemewbservée au niveau de la proportion de patients

ayant un canal artériel persistant avec dex e 68% et 23%our les patients exclus et inclus

respectivement. Le comparatif emta population exclue et incleigst présenté dans le tableau 3.

Tableau3. Tableau comparatif entre les deux populations sl excle

Variables Population Population

Groupes exclue(n=73) incluse(n=1406)

37 (51%) 716 (51%) 0,08
28.1£3.0 29.6+2.5 <0,001
977+ 337.0 1196+ 341.9 <0,001
31(42% 237(17%) 0,87
53 (73%) 519(37%) <0,001
[ Swees

Surfactant 47 (64%) 547(39%) <0,001

HIV Grade III -IV 24(33%) 58(4%) <0,001
o s oo

Le tableaud décrit les observations cliniquestee les deux populations exclegincluse, le taux de
mortalitétoutes causes confonduest largement plus élevé ddasgroupedespatients exclug59%;
p<0,007).

Tableaud. Tableau comparatif des variables cliniques entre les deux populationseretiexclue
Variables cliniques Population exclue Population incluse
Groupes (n=73) (n=1406)
NEC 2(3%) 49 (3%)

13590 150
2% 12500

4.3 Population inclusede 16 ®t u d e

Le tableaus montre que les trois populatiods patients inclusnt globalementdescaractéristiques
comparablesotamment pour le sexie,score APGAR|a CPAP la Ventilationinvasive le surfactant,
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les ATB, les IPP, lesHIV et la LPV échogénique Cependant, nousbservons des différences
significatives entrdes groupepour les variables poids de naissarégegestationnelle CA, la LPV
kystique et la proportio d 6 a ¢ ¢ 0 u cébagienmebet dopnésdémographiques et cliniques des
patients dans les trois groupes sont présentées dans le fableau

Tableau5. Données démographiques et cliniques des trois cohortes

Variables Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
=l ProbioE[)i ue DIEHIELIE P -Value
Groupes probiotique Infloran ®(r?=36() Pharmalp®
n= 619 n=43
319 62%) 174 @8%) 223 62%) 0.55
Semaines
déoam®nor 29.8+£ 0.5 29.4£0.5 29.4+£0.5 0.04
SEIEE
Sl[o SN CIETREET-N(s] 1245% 337 1162+ 348 1156+ 334 <0.01
SR A':n?nAR L 100(18%) 47 (13%) 81 (19%) 0.07
SEE A':n?rfR 0 118(19%) 53 (15%) 59 (14%) 0.04
CPAP 528(86%) 318(88%) 379(88%) 0.45
0,
HIV Grade IIl -IV 29 (5%) 10 (3%) 19 (4%) 0.32
140 (23%) 104 (29%) 82 (19%) <0,001
LPV échogénique 40 (7%) 17 (5%) 16 (4%) 0.12
LPV kystique 24 (4%) 5 (1%) 2 (0.5%) <0.001
458 (74%) 285 (79%) 301 (70%) 0.01

La figure 4 illustre les pourcentages gdifférents traitements recusiples nouveanés ainsi que le
lait maternel. Mus constatons que globalement les groupes sont homoderess de légres
différences pour les corticoidespour du lait maternel.
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100% 540/6 .
096 8sbs
90% 85%
82%
80%
70% 670{%)20/67%
60%
50%
42%
40% 37%39%g
30%
20% *
11%
1o% 6% 4% 1% 1% 0%
O% . - _0_0 0
Lait maternel surfactant Corticoides Corticoides ATB IPP
anténatals anténatals
incomplets complets
* Résultatssignificatifs m Gropupe 1 mGroupe 2 = Groupe 3

Figure 4. Proportions des traitements et de lait maternel recus par les trois groupes de patients

Le tableau 6 montre les pourcentages de NB@talité toutes causesnfondues, LOS et age corrigé

de retour a domicile dans les 3 groupes. Nmusonstatongas dalifférences significatives entrées3

groupespar rapport a la proportion de de NEC, mortalité et L@eul résultat pour lequel nous
constatons wune diff®rence statistiquement signi
domicile qui est plus important dans le gro@d89,6+7,9semaines,$0,04)s e mai nes dob6éam®nor

Tableau6. Observations cliniques de la population principale de I'étude

Variables Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
Sans Probiotique Probiotique

Groupes  probiotique Infloran ® Pharmalp® P Value

18(3%) 13 (4%) 18 (4%)
22 (4%) 13 (4%) 10 (2%) 0.46

Septicémie tardive 53 (9%) 27 (8%) 48 (11%) 0.18
Age corrigé de retour a 38.3+5,4 38.4t9,7 390.6+7,9 0.04
domicile (semaine
44Popul ation dbéent ®rocolite n®crosante

Nous avons voulu porter un regard plus précis sur la population qui a développé une NEC, nous avons
observé queette population se caractérigadr un poids de naissangmyen faible ne dépassant pas
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1000g et par urége gestationnel moyen petit aaxl ent our s
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de

28 semai nes

comparaison des trois groupésele des différencesgnificatives Cinquante pourcenties patientdu

groupe 3 avaient un score APGAR faible a la naissance, en comparaison avec les patients du groupe 1

et 2 ou les taux étaient de &é715%respectivemen®arailleurs,70% des patients du groupe 3 avaient

recu au moins une dose derfactant da naissace contre 56% et 54% dans le groupe 1 et 2

respectivement (p=0,p1Letableau 7 décrit les nouveagés ayant fait une NEC.

Tableau7. Tableau descriptif de la population NEC

Variables

Groupe 1
Sans
probiotique
(L))

Groupes

Semaines doa 27,4%3,2
(semaine)

Poids de naissance (g) 958t369
Score APGAR <3 a 1 min 3 (17%)
Score APGAR <7 a 5 min 3 (17%)

CPAP 13 (72%)
14 (78%
10 (56%)

Corticoides anténatas o
incomplets 13(72%

complets

HIV Grade I -1v 1 (6%)
8 (44%)

LPV echogenlque 2(11%)

Groupe 2

Probiotique

Infloran ®
(n=13)

5 (38%)
26,5:2,3
813:210
2 (15%)
2(15%)

13 (100%)
13 100%)
7 (54%)

13 (100%)

13 (100%)
11 (85%)
0 (0%)
13 (100%)
1(8%)

7 (54%
3 (23%)

7 (54%

Groupe 3
Probiotique
Pharmalp®

(n=18)

7 (39%)
27,4 2,9
933301

9 (50%)

6 (33%)

18 (100%)
18 (100%)
13 (72%)

14 (78%)

2 (11%)
15 (83%)
1(6%)
18 (100%)
1 (6%)
7(39%
0 (0%)

13 (72%)

P Value

0,52
0,63
0,41

0,04

0,38
0,008

0,02
0,01

0,31

0,12

0,55

0,44
0,1

0,96
0,7

0,11

0,57
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Le tableau8 illustre la morbimortalitédes patients ayant faineNEC, nous constatonsne
diminution non significative di& mortalitédans le groupe 3 (22%par rapport aux deux autres

groupeq44% et 38% dans le groupe 1Ztespectivementp=0,35).

Tableau8. Morbi-mortalité de la population NEC

8 (44%) 5 (38%) 4 (22%) 0,35
7 (39%) 8(62%) 7(39%) 0,01
37 +9 47 +16 40 +7 0,03

4.5Analyses univariées

Nous avons effectué une analyse univapiéur essayer de mettre en lumides différencgentre les

groupes notamment pour les variables cliniques clés @e® tcettel analyse univaeé révéléun effet

de groupe pour la variable age corrigé de retour a domitgoupe3 se dstinguepar un ageorrigé
moyenderetour a domicile plus grand de E@maine39,6:7,9) encomparaison avec le groupel (38.3+

54) (p<0,0).L 6 a n Aibustre cesobservations.

L6 anal y sea ausspermisale con®rmeie rolede certains facteursrotecteus contre |laNEC.

Chagues emai ne do©ge gestationnel suppl ®me(ORai re di
0,64, pO 0 , Y0 @haque gramme de poids de naissance supplémentaire protége contre une NEC (OR

009 ( pO0,I0I018n est de m° me po lerscore ARGAR. Ue score &egét e ur s
t ®moi gne doéune bonnmealadeaepttadétine(@R=0,88up Off) et pretéyel

ainsi contre la NECA | 6 i n \aeventiagion invasive (OR= 20.95% 00 ),0 @l dmi ni str at i
surfactant (OR=256,p O0, 00 1) amorbilies tellasjueleGA (OR=2,82p O 0, 001) et
dysplasie bronchopulmonaifBPD) (OR=5,05p O0, 001) constituepdurledes f ac
d®vel oppement de | a NEC. Le d®t anekeddes anal yses

4.6 Analyses multivariées

Des analyss multivariéesa 2 ou plusieurs ajustemerdnt été effectuéesdont les résultatsobtenus
corroborent ceux'desaloanalqudel unidedasigd®mEspquas de
la proportion deNEC etq u eadmiintrationdd utraitement probiotiquee protégeié pas contre le

développement de la NE&oir Annexe 5.
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V. Discussion

Dans cette étude observationnelle rétrospective monocentrigue nous avons analysé ledelddiifes
nouveawnés prématurés. Septaitteis de ces patients ont été écartdsidH ent re euxnt ne r em
pas |l es critet26@stpdéi ®¢I®udinacd us faute ddavoir p L
représentants légaux. Cette populatioriexcegroupe les patients les plus vulnérables avec un faible

poids de naissance et un age gestationnel ne dépassant pas 29 (SA). Le score APGAR était décrit comme
critique dés la®*mi n de vi e et t ®moi gne doéune ggleneemtde fr a
touchée par une morbidité élevée avec un taux de HIV staleMl de 33 % et A lbas qud”™ €
mortalité quant & elle était de I'ordre de 60%. Hormis ce taux élevé de mortalité, l'incidence de la NEC

et de LOS étaient tres faibles. Par consagjue risque de biais peut étre considéré comme faible pour

| 6®valuation des principaux r®sultats de notre @
Pour ce projet de recherche visant ~° ®valuer | 6¢
de | 6ent ®r oc ol i grandsp@ratuEs d lest peematuhés extrémes strois cohortes ont

®t ® d®f i nies sel on | 6inrpeophgactiguee probiotiquecAlanahy sé ude t ¢
trois cohortes, nous constatons trois populations globalement homegéteemes deaactéristiques
démographiquepour le sexe et le score APGAR, de comorbidités pour la VI, la CPAP et la HIV et de
traitements recus (ATB et surfactarertaines différences ont pu tout de méme étre décelées, telles

que | e poids de nai s sdangeee gnecsyteart i (opnMOe.l0 Imoyen ( p =
ddbaccouchement (p=0,01) et I 6dallaitement materne
significatives doéun p o idaparlathde relativemeatiimportamtegda motreet s 6 e
échantillon.

La comparaison des trois groupes, nous nbdavons
concerne le résultat principal de notre étude a savoir la proportion de NEC. La nteridlé§erement

a baisser dans le gupe 3 cependant cette observation est non statiquement significative. Nous
constatons également une Iégere augmentation du nombre de cas de LOS dans le groufe 3 mais

résultatest a nouveau non significatif. Ces résultats rejoignent certaines obsen@aicédemment

publiées dans la littérature, notamment celles de Grangei(&t.al | sbagit doébune ®tud
menée dans un centre hospitalier au royaunneCette®t ude a concl u que | d6insta
néa pas permis de r®duire |l es taux de NEC, de L

études sur le méme sujet, notamment celle effectuée a Zurich et A Beaglinont montré des résultats

positifs. Cette derniére a vu sa population réduire son incidence de NEC de 5,2% a 1,4% aprés

l 6utilisation @ lesménedadbsenvatiapsioat été cofistatéas dans une étude menée

de maniére gospective aux USA37)port ant sur 1130 patients. LO6®t
systématique de probiotiques réduisait le taux de NEC sévére et de mortalité tardive et semblait avoir

un effet bénéfique sur la progression de la nutrition entérale.
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Une métaanalyse(33), regroupant 35 études observationnelles a également montré des résultats
contradictoires aux nttres. Par aill eur s, cett
| 6 anistnationsystématique denicroorganismes vivanésdes nouveamés immatures car ceci expose

cette population & un risque accru de sepsis. Cela concorde avec nos observations ou le nombre de cas
de LOS était plus grand dans egpe 3. Il faut noterque 6 ad mi ni st r%tait"od 6da li mfi Ine
de deux cas de sepsis au sein du service de néonatoldgfi¢

Bien que nos observations & a ipasngermis de confirmer un rdle protecteur du traitement
prophylactique deprobioiques, larégression logistiquenivariée a permis tout de méme de confirmer

avec significativit® |l e rtle de certains facteur
des critéres capitaux dans la prévention de la NEC. Aussi, le psojo@ble de certains autres facteurs

tels que le CA et la BPD a favoriser le développement de la maladie. Ces résultats rejoignent ceux du
rapport de Patel et plblié en 201918).

Léanalyse de plus de pr s de | a population ayant
population décrite comme tres fragile avec un poids de naissance faiblégd gestationnel petit. Le

score APGAR a 1 min de vie était faible. Il peut atteindre 50 % dans le groupe|d, refiéteune
criticit® ° l a naissance n®cessitant une pri se
potentiell emédmtdmd durme r dlt i ®otin de surfactant. Nous
patients dans cette population ont recu des antibiotigaegi les expose davantage a un risque accru

de développer la pathologie. Ces observations sont similaires a cellesider@taa(7) ainsi que celles

de Patel et g18).

Dans notre étude, nous avons pu observer dans la population NEC une réduction de la mortalité dans le
groupe ayantecu le Pharmafp Cette observation esh revancheon significative de point de vue

statistique et ne peut étre attribuée uniguement au traitement. Par ailleurs, il faut noter que le®Pharmalp

a ®t® introduit en routilnaei s'semaaritti rp ednes elrd agnund®ien ¢
charge des patients avec NEC ces derniéres années a contribué a diminuer la mortalité chez ces patients.
Notre ®tude pr®sente plusieurs | imites, comme |
probdbi | it® doéobseguercbm@lvi gemehéi noeer pr ®t ati on de
rétrospective de notrétude.Dans ce modéle, des différences entre les cohortes peuvent toujours
subsiser malgré les ajustements effectués.

Notre ®t ude sbest int ®ress®e au r*le du | ait mat e
N®anmoins nous nbdbavons pas quantifi® ce param tr

protecteur malgré que plusieurs rapports dans la titt@antmo nt r ® (7)0i nver se
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VI. Conclusion

Dans ce projet de recherche nous nous sommes i n
suppl ®ment ati on en probiotiques dans Il a pr®vent
prématurégtched es pr ®mat ur ®s extr ° mes. Les r®sultats o

positif des probiotiques dans la prévention de la NEC, des sepsis nosocomials et la mortalité.
Néanmoins, nous avons pu mettre en évidence un effet du traitement PR@malp | 6 ©ge cor ri
retour & domicile qui augmentait.

Par ailleurs, ce travail a aussi permis de mettre la lumiére sur les facteurs protecteurs et les facteurs de

ri sque, tels que | 6©ge de gestati onreshémarageoi ds d
périventriculaires, pouvant contribuer ou prévenir le développement de la NEC.

Nous avons également décrit la population ayant développé une NEC de stade Il et Il selon la
classification modifiée de Bell, et nous avons observé que lalitdrdvait tendance a baisser dans le

groupe Pharmafh

Des r®sultats n®gatifs allant ° | &dencontre de |
changement des pratiqgues au sein du sereice. £
probiotiques © des fins pr®ventives pour | es pr

| 6admi ni stration a une population plus petite de
et de temps i nfir mi e misttode ces probiptig@pogagnéstsaraient auss | 6
intéressants pour le Service de Néonatologie.

VIl.  Perspectives

Nous sugg®rons dbéeffectuer une ®tude multicentr |

ddbaugmenter en putude @iashrmowes pdurionst oservelr en nairdre pluds @levé
d6®v nements, ce dgsuésultagseprolmabldment @us puisshrds t i r er

1 serait ®gal ement pertinent de sb6int®resser a
nouveawnéa i n s i que des doses cumul ®es dbéanti biotiqu

d 6 a v evision plus claire si ces factelirgluencent lasurvenue de la NEC.
Pour pallier une limite de notre étude, a savoir son caractere rétrospectif, pus®r ons dodoef f e
une étude observationnelle de type cohorte prospective.
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1. Contexte

L’entérocolite nécrosante du nouveau-né (NEC) est une pathologie gastro-intestinale grave et a
haut potentiel de mortalité néonatale’. Cette pathologie, qui est difficile a prévenir et a traiter, a
une incidence de 5-7% chez le nouveau-né prématuré <37 semaines d’aménorrhées (SA) et
jusqu’'a 10% chez le prématuré <32 SA et/ou de poids de naissance (PN) <1500 g*. La mortalité
globale néonatale sur NEC confirmée est d’environ 23%. Elle augmente a plus de 50% chez le
prématuré <1000 g post-chirurgie et représente un facteur de risque tres important de morbi-
mortalité ou 26-60% des nouveau-nés auront des troubles neuro-développementaux et 15-35%
une insuffisance intestinale plus ou moins sévere®. Entre les années 2000 a 2020, le Service de
Néonatologie du CHUV a comptabilisé 94 nouveau-nés ayant fait une NEC pour 13'319
admissions (0.71%), parmi lesquels 74 (78.7%) concernaient des prématurés <32 SA et/ou de
PN <1500 g, ce qui représente une incidence de 3.3% pour cette catégorie de patients. Toujours
d’apreés les chiffres du Service de Néonatologie de 2007 a 2020, le taux de mortalité des nouveau-
nés ayant développé une NEC est de 26%.

Bien que tous les mécanismes physiopathologiques de la NEC ne soient pas encore totalement
élucidés, nous avons aujourd’hui une meilleure connaissance de la maladie. Un faisceau
d’'éléments cumulatifs qui contribuent a son développement. Les nouveau-nés prématurés
souffrent d'une immaturité intestinale qui se traduit notamment par une diminution de la motilité
et d’'un ralentissement de la digestion, une diminution de la régulation circulatoire intestinale, une
perméabilité intestinale et une déficience immunitaire intestinale. A cette immaturité intestinale
s’ajoutent I'hypoxie ischémique, une colonisation anormale de la flore bactérienne intestinale
(dysbiose) et I'alimentation entérale qui contribuent au développement d’une NECE.

Plusieurs facteurs de risque contributifs au développement de la NEC ont été mis en évidence.
lls comprennent la prématurité, le faible poids de naissance, une saturation en oxygéne
insuffisante lors de ventilation invasive avec hypoxie, I'exposition aux antibiotiques et aux
antiacides. A l'inverse, 'administration anténatale de stéroides, I'alimentation entérale avec du
lait maternel et 'administration de probiotiques apres la naissance ont montré un effet protecteur
dans le développement de la NEC’. S'agissant des probiotiques, leur efficacité a beaucoup été
étudiée avec les especes Bifidobacteria infantis, Bifidobacterium bifidum et Lactobacillus
acidophilus® 8. Deux de ces trois souches de bactéries (B. infantis, et L. acidophilus) sont
contenues dans le médicament Infloran®qui a été administré prophylactiquement aux prématurés
<32 SA et/ou de PN <1500 g hospitalisés dans le Service de Néonatologie du CHUV entre mars
2011 et janvier 2014. Suite a 2 cas de sepsis a B. infantis sur translocation intestinale chez des
prématurés du Service de Néonatologie, Infloran® n'a plus été administré aux patients du Service
de Néonatologie de janvier 2014 jusqu’a décembre 2016. Depuis janvier 2017, en accord avec
les évidences internationales®", les prématurés <32 SA et/ou de PN <1500 g hospitalisés dans
le Service de Néonatologie du CHUV recoivent de nouveau un traitement prophylactique de
probiotique en prévention de la NEC. Il s’agit du Pharmalp® Defenses, qui est composé de trois
souches de bactéries, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium bifidum et Bididobacterium
infantis.

Ce travail de maitrise en pharmacie s'inscrit dans une démarche qualité visant a évaluer de
maniere rétrospective I'efficacité du traitement des probiotiques dans la prévention de la NEC et
la morbi-mortalité des prématurés.

2. Objectif

L’efficacité des probiotiques a beaucoup été étudiée avec les espéces Bifidobacteria infantis,
Bifidobacterium bifidum et Lactobacillus acidophilus® 8. Une méta-analyse cumulative des études
de 1997 a 2016 montre un fort effet de traitement des probiotiques dans la réduction des NEC
(risque relatif regroupé, effets aléatoires : 0,53 ; 95% Cl 0,42-0,66)2,

L’hypothése de cette étude est :

Existe-t-il une différence significative d’'incidence de NEC en fonction de la mise en place ou non
de traitement prophylactique (groupe 1 vs groupe 2) et du type de traitement prophylactique
(groupe 2 vs groupe 3) ?

Réutilisation sans consentement
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Cette étude a donc pour objectif premier d’évaluer et de comparer l'incidence de la NEC chez les
nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g hospitalisés dans le Service de
Néonatologie du CHUV entre 2010 et 2020 dans les trois groupes de patients suivants :

Groupe 1 : prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g n’ayant pas recu de traitement prophylactique
de probiotiques entre le 1¢" janvier 2010 et le 28 février 2011, puis entre le 1" février
2014 et le 31 décembre 2015.

Groupe 2 : prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g ayant regu un traitement prophylactique
d'Infloran® (B. infantis, et L. acidophilus) administré dés le 3*™ jour de vie et pendant
10 jours entre le 1" mars 2011 et le 31 janvier 2014.

Groupe 3 : prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g ayant regu un traitement prophylactique de
Pharmalp® Defenses (Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium bifidum et
Bididobacterium infantis) administré dés le 3°™ jour de vie et pendant 28 jours entre
le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2020.

L'analyse de cet objectif se fera en recherchant dans les dossiers patients (DIAMM®, Soarian® et
Metavision®) des patients inclus dans I'étude une confirmation clinique documentée de NEC
stade II-1ll selon Bell'2.

Les objectifs secondaires de cette étude consisteront a évaluer et a comparer de maniere
rétrospective I'incidence du sepsis nosocomial, I'age corrigé au retour a domicile et la mortalité
dans les trois groupes de nouveau-nés prématurés <32 SA ou de PN <15009 hospitalisés dans
le Service de Néonatologie du CHUV.

L’analyse de cet objectif se fera en recherchant de maniere rétrospective dans le dossier
électronique des patients (DIAMM®, Soarian® et Metavision®) une confirmation clinique
documentée de sepsis nosocomial, I'age corrigé au retour a domicile ou le déces.

Finalement, nous aimerions évaluer si certains facteurs/certaines caractéristiques de patients
pourraient étre prédictifs de la NEC, au sein d'un méme groupe de patients, et entre les 3 groupes.

3. Conception et éléments étudiés

Nous allons réutiliser les données des patients inclus dans I'étude qui sont déja collectées dans
les dossiers électroniques des patients (DIAMM &, Soarian® et Metavision®) du 01.01.2010 au
31.12. 2020. Ces données seront ensuite colligées dans une base de données sécurisées Excel®
et analysées. Les données qui seront exploitées sont décrites au point 8.

L’étude portera sur I'évaluation et la comparaison rétrospective de l'incidence de la NEC, le
sepsis nosocomial, I'age corrigé du retour a domicile et la mortalité chez les nouveau-nés
prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g hospitalisés dans le Service de Néonatologie du CHUV
entre 2010 et 2020 dans trois groupes de patients.

4. Origine des données / du matériel biologique

Le Service de Néonatologie du CHUV accueille chaque année en moyenne 140 nouveau-nés
prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g. Nous souhaitons réutiliser et analyser les données
clinigues provenant d’environ 1’500 prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g qui ont été
hospitalisés dans le Service de Néonatologie du CHUV entre le 1¢" janvier 2010 et le 31 décembre
2020. Ces données sont documentées dans DIAMM®, Soarian® et Metavision®.

5. Critéres d’inclusion

Les données provenant des nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g hospitalisés

dans le Service de Néonatologie du CHUV dans les premiéeres 72 heures de vie entre le 1°" janvier

2010 au 31 décembre 2020 et qui étaient vivants 27 premiers jours de vie.

Groupe 1 : prématurés hospitalisés entre le 1° janvier 2010 et le 28 février 2011, et entre le 1°"
février 2014 et le 31 décembre 2015, et n’ayant pas regu de traitement prophylactique
de probiotiques.

Réutilisation sans consentement
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Groupe 2 : prématurés hospitalisés entre le 1" mars 2011 et le 31 janvier 2014 et ayant regu un
traitement prophylactique d’Infloran® (B. infantis, et L. acidophilus) administré dés le
3°me jour de vie et pendant 10 jours.

Groupe 3 : prématurés hospitalisés entre le 1¢" janvier 2017 et le 31 décembre 2020 et ayant recu
un traitement prophylactique de Pharmalp® Defenses (Lactobacillus helveticus,
Bifidobacterium bifidum et Bididobacterium infantis) administré dés le 3™ jour de vie
et pendant 28 jours.

6. Critéres d’exclusion

- Les nouveau-nés >32 SA et de PN >1500 g

- Les nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g hospitalisés dans le Service de
Néonatologie du CHUV entre 2015 et 2020 dont le consentement général a des fins de
recherche a été refusé par leurs représentants légaux.

- Les nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g décédés dans les premiers 7 jours
de vie.

- Les nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g admis dans le Service de
Néonatologie du CHUV apres 72 heures de vie.

7. Méthodologie scientifique
Dans notre étude nous allons mesurer la proportion de NEC chez les prématurés <32 SG et/ou
<1500 g dans les 3 groupes de patients (cf. point 2).

Au vu de la nature exploratoire de I'étude, la taille de I'échantillon n’est pas estimée selon des
procédures statistiques formelles. Celle-ci est plutoét basée sur une étude de faisabilité interne,
qui montre que 1416 patients seraient éligibles pour cette étude.

L'analyse statistique décrite ci-dessous correspond a ce qui est prévu lors de la planification de
cette étude. Si, au cours de I'étude, des circonstances rendent cette analyse inappropriée ou si,
entre-temps, de meilleures méthodes d'analyse sont mises en évidence, une analyse différente
pourra étre effectuée et sera décrite dans le rapport d'étude ou la publication.

Les données ordinales et continues seront présentées par groupe d'étude sous forme de
statistiques descriptives, comme le nombre de patients, la moyenne, I'écart-type, le minimum, la
médiane, le maximum.

Les données catégorielles seront présentées par groupe d'étude en utilisant des tableaux de
contingence avec des fréquences absolues et relatives.

Objectif primaire :
La proportion de patients avec NEC sera comparée entre les groupes a l'aide du test non
paramétrique du Chi? :
- groupe 1 vs groupe 2 afin d'évaluer s'il existe une différence significative d'incidence de
NEC en fonction de la mise en place ou non de traitement prophylactique
- groupe 2 vs groupe 3 afin d’évaluer s'il existe une différence significative d’incidence de
NEC en fonction du type de traitement prophylactique

Obijectifs secondaires :

La proportion de sepsis nosocomial et de décés dans chacun des groupes sera comparée au
moyen d’'un test statistique non paramétrique du Ch?.

L’age corrigé moyen au retour a domicile de chacun des groupes sera comparé au moyen du test
non paramétrique de Wilcoxon.

Afin d’évaluer si certains facteurs/certaines caractéristiques de patients pourraient étre prédictifs
de la NEC, au sein d'un méme groupe de patients, et entre les 3 groupes, des régressions
logistiques seront effectuées. La variable dépendante sera la présence ou non de NEC. Les
variables indépendantes sont détaillées dans la section 8.
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L’analyse sera faite sur des données de 2010 a 2020. Durant cette période, la prise en charge
des patients, la nature des soins et les technologies utilisées ont évolué. Afin de prendre en
compte la période a laquelle le patient a été pris en charge, I'année d’hospitalisation du prématuré
au CHUV sera aussi intégrée au modele, ainsi que l'interaction entre cette variable et certaines
variables qui peuvent évoluer au cours du temps. Ceci nous permettra de détecter si I'effet d'une
variable prédictive sur la variable de réponse (présence ou non de NEC) est différent selon les
valeurs de la variable prédictive « année » (et donc au cours du temps).

8. Données personnelles liées a la santé / matériel biologique pour lesquelles / lequel
I’autorisation doit étre donnée
Nous aimerions réutiliser les données personnelles et médicales d’environ 1'500 nouveau-nés
prématurés <32 SA et/ou de PN <1'500 g hospitalisés dans le Service de Néonatologie entre le
1¢ janvier 2010 et le 31 décembre 2020 documentées dans DIAMM®, Soarian® et Metavision®.
Les données qui seront réutilisées comprennent :
Données patient :

- Age gestationnel a la naissance

- Age gestationnel au moment de la NEC confirmée cliniguement

- Poids de naissance

- Poids post-natal au moment de la NEC confirmée cliniquement

- Sexe

- Score APGAR

- Ventilation CPAP oui/non et/ou ventilation mécanique oui/non dans les 72 premiéres

heures de vie

- Année d’hospitalisation
Données relatives aux traitements médicamenteux

- Alimentation avec lait maternel oui/non

- Administration oui/non de surfactant

- Administration oui/non de corticoides en anténatal

- Administration oui/non d’antibiotique(s) dans les 72 premiéres heures de vie

- Durée et dose moyenne journaliere (mg/kg/jour) du (des) antibiotique(s) administré(s)

- Administration oui/non d'inhibiteurs de la pompe a protons
Comorbidités

- NEC oui/non

- Early onset sepsis oui/non

- Late onset sepsis oui/non

- Dysplasie broncho-pulmonaire oui/non ; sévére oui/non

- Hémorragie(s) intracranienne(s) oui/non avec le grade (1 a 4)

- Canal artériel perméable oui/non avec traitement pharmacologique oui/non avec

traitement chirurgical oui/non
- Rétinopathie du prématuré oui/non avec le stade (1 a 5)
- Leucomalacie périventriculaire oui/non

9. Demande d'autorisation en vertu de I'art. 34 LRH (défaut de consentement)

Depuis le 1¢" janvier 2015, le Service de Néonatologie du CHUV a introduit un consentement
général a des fins de recherche pour tous les nouveau-nés pris en charge par le Service de
Néonatologie (cf. Annexe 1). Ce consentement, accompagné d'une lettre d’information (cf.
Annexe 2) décrivant le cadre et l'intérét de ce consentement, est donné systématique au
représentant légal des nouveau-nés hospitalisés dans le Service de Néonatologie du CHUV
depuis le 1°¢" janvier 2015 afin d’avoir leur accord pour la réutilisation des données et des
échantillons de leur(s) enfant(s) a des fins de recherche. Aprés avoir remis le consentement au
représentant Iégal, ce dernier a quelques jours pour prendre connaissance des informations y
figurant, décider et donner ou non son accord. Entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2020,
833 prématurés <32 SA ou de PN <1500g ont été hospitalisés dans le Service de Néonatologie
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du CHUV. Pour ces patients, 754 (88.8%) consentements retournés autorisaient la réutilisation
des données et échantillons a des fins de recherche, 39 (4.6%) sont restés sans réponse et 35
(4.1%) consentements ont été refusés.

Le consentement général a des fins de recherche a été introduit au sein du Service de
Néonatologie et au CHUV a partir de 2015. Du 1°" janvier 2010 au 31 décembre 2014, 731
nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1500g ont été hospitalisés dans le Service de
Néonatologie du CHUV pour lesquels I'obtention d’'un consentement sera tres difficile, voire
impossible a obtenir auprés des représentants Iégaux.

Nous souhaitons utiliser et analyser les données des nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de
PN <1'500 g hospitalisés dans le Service de Néonatologie entre 2015 et 2020 pour lesquels nous
avons déja eu une réponse positive (595 patients, dont 225 patients du groupe 1 sans traitement,
5 patients du groupe 2 Infloran et 365 patients du groupe 3 Pharmalp Defenses®) du représentant
légal au consentement général a des fins de recherche du Service de Néonatologie CHUV sans
devoir obtenir un consentement spécifique pour les besoins de cette étude. Ne seront bien
entendu pas inclus dans I'étude, les patients pour lesquels nous avons eu un refus de la part du
représentant Iégal (26 patients, dont 8 patients du groupe 1 sans traitement, 0 patient du groupe
2 Infloran et 18 patients du groupe 3 Pharmalp Defenses®).
Nous souhaiterions, pour les besoins de cette étude, appliquer 'article 34 de la LRH dans le but
de pouvoir réutiliser les données des 151 nouveau-nés prématurés <32 SA et/ou de PN <1'500g
(85 patients du groupe 1 sans traitement, 1 patient du groupe 2 Infloran® et 65 patients du groupe
3 Pharmalp Defenses®) hospitalisés dans le Service de Néonatologie entre le 1" janvier 2015 et
le 31 décembre 2020 pour lesquels nous n'avons pas eu de réponse de la part du représentant
légal au consentement général du Service de Néonatologie ainsi que pour les 670 nouveau-nés
prématurés <32 SA et/ou de PN <1'500 g hospitalisés dans le Service de Néonatologie entre le
1¢ janvier 2010 et le 31 décembre 2014 (319 patients du groupe 1 sans traitement, 351 patients
du groupe 2 Infloran®), période ou le consentement général n'était pas encore disponible au
CHUV et dans le Service de Néonatologie. Il est capital de pouvoir intégrer les données de ces
collectifs de patients correspondant aux patients n’ayant pas regu de traitement probiotique
(groupe 1) ainsi que les patients ayant regu le 1°" et le 2°™ probiotique (groupe 2 et 3). Sans ces
données la portée de notre analyse et, par conséquent, de notre étude en serait
considérablement amoindrie. Aussi, pour les besoins de cette étude il nous parait trés difficile et
disproportionné d’obtenir le consentement pour ces patients pour les raisons suivantes :

- Leur hospitalisation dans le Service de Néonatologie du CHUV date de 7 a 11 ans

- Le lieu de domicile a peut-étre changé

- Recontacter les représentants légaux de ces patients raviverait chez eux des souvenirs

assurément traumatisants et difficiles qu’ils n’aimeraient probablement pas remémorer.

Cette maniére de procéder nous permettrait d’analyser et d'interpréter des résultats sur un
ensemble de collectif suffisamment grand et de ce fait, nous permette d’avoir des résultats plus
précis sur 'ensemble de la population cible.

Les résultats pourraient permettre d'améliorer de fagon considérable la prise en charge future
des nouveaux nés, cibler le traitement et ainsi augmenter leur chance de survie.

10. Confirmation qu’aucun document n’atteste un refus

La direction du projet atteste qu'aucune donnée personnelle liée a la santé ni aucun matériel
biologique n’est utilisé(e) en cas de refus écrit, ou de refus oral documenté, de la part des
personnes concernées.

11. Cercle de personnes habilitées a transmettre les données personnelles liées a la
santé

Dr Eric Giannoni, médecin associé, Service de Néonatologie du CHUV, co-investigateur de cette
étude
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12. Responsable de la réception des données

Dr David Palmero, pharmacien hospitalier, Service de Pharmacie du CHUV, référent pour le
Service de Néonatologie, co-investigateur de cette étude, et Madame Hiba Hamioud, étudiante
de 2°™ année de Master en pharmacie, Institut des Sciences Pharmaceutiques de Suisse
Occidentale a I'Université de Genéve, auront accés aux données non codées décrites au point 8.

13. Cercle des personnes autorisées a accéder aux données personnelles liées a la santé
dans le cadre du projet de recherche

Dr Eric Giannoni, médecin associé, Service de Néonatologie du CHUV, co-investigateur de cette
étude

Dr David Palmero, pharmacien hospitalier, Service de Pharmacie du CHUV, référent pour le
Service de Néonatologie, co-investigateur de cette étude

Madame Corinne Stadelmann, infirmiére clinicienne, Service de Néonatologie du CHUV
Madame Hiba Hamioud, étudiante de 2™ année de Master en pharmacie, Institut des Sciences
Pharmaceutiques de Suisse Occidentale, Université de Genéve

14. Responsable de la protection des données communiquées

Dr Eric Giannoni, médecin associé, Service de Néonatologie du CHUV, co-investigateur de cette
étude

Dr David Palmero, pharmacien hospitalier, Service de Pharmacie du CHUV, référent pour le
Service de Néonatologie, co-investigateur de cette étude

15. Obligations d’annoncer

Un changement de direction du projet ou des éléments mentionnés dans la décision doivent étre
préalablement annoncés a la commission d'éthique compétente La fin ou l'arrét du projet de
recherche doit également lui étre signalée dans un délai de 90 jours.

16. Protection des données : données non codées, codage et conservation

Madame Hiba Hamioud, étudiante de 2™ année de Master en pharmacie, Service de Pharmacie
du CHUV, colligera les données décrites au point 8 provenant des dossiers électroniques des
patients (DIAMM®, Soarian® et Metavision®) dans un tableau Excel protégé par un mot de passe.
Les données seront codées au moyen d’'un numéro neutre spécifique a I'étude (ex : PROB-001,
PROB-002...). Madame Hiba Hamioud créera parallélement un document (le code) qui permettra
de rattacher les données aux patients. Le fichier contenant les données de I'étude ainsi que le
fichier contenant les codes seront conservés sur les serveurs sécurisés du CHUV. Des copies
PDF datées seront régulierement effectuées. Elles seront ensuite une nouvelle fois datées et
signées a la main par la direction du projet. Les modifications effectuées pourront ainsi étre
retracées. Les documents électroniques du projet seront protégés par un mot de passe et
sauvegardés sur un serveur sécurisé du CHUV. Le projet ne concerne pas de matériel biologique.

Dr David Palmero et Madame Hiba Hamioud veilleront a la codification des données extraites et
a la protection de I'accés de la base de données. Dr David Palmero veillera également qu’aucune
donnée ne soit réutilisée en dehors de cette étude.

L’accés aux données de ce projet sera sécurisé et restreint aux personnes autorisées. Toutes les
données codées seront analysées dans le respect des indications fournies dans le présent
protocole et de la protection des données.

17. Indications sur la conservation

Les données des patients déja enregistrées dans les dossiers électroniques des patients
(DIAMM®, Soarian® et Metavision®) seront recopiées dans un tableau Excel protégé par un mot
de passe. Toutes les modifications effectuées a posteriori pourront étre retracées. L'accés aux
données sera protégé au moyen d'un mot de passe. Toutes les données permettant une
identification (nom, adresse, date de naissance, numéro, etc.) seront conservées séparément
des données de I'étude proprement dites dans un tableau Excel protégé par un mot de passe.

18. Durée de conservation

Réutilisation sans consentement
ID projet, version 2 ; 21.09.2021 Page 8/9

37



Hiba Hamioud Travail personnel de recherche

UNIL

\\\\\\§ Département des centres interdisciplinaires
\ Service de pharmacie
\ \\\\\\\

Une fois I'étude terminée, les données seront conservées pendant 10 ans sur un serveur sécurisé
du CHUV.

19. Exigences éthiques et réglementaires
Ce projet répond aux exigences réglementaires de la LRH et de 'ORH. La condition préalable a
la réalisation du projet est I'approbation par la commission d’éthique compétente.

20. Financement / publication / Déclaration d’intérét

Aucun financement n’est alloué pour la réalisation de cette étude. Le directeur ainsi que les deux
co-investigateurs de I'étude sont rémunérés dans le cadre de leur fonction par le CHUV.
L’étudiante en pharmacie n’est pas rémunérée pour son travail de master.

La publication minimale est le travail de master lui-méme, suivi d'une présentation orale ou
affichée dans un congres, voire d’'une publication dans un journal scientifique.

L’équipe de recherche ne déclare pas de conflits d’intérét par rapport au sujet.
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Av. de Chailly 23
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Dr David Palmero
CHUV

Pharmacie - DCI
Rue du Bugnon 46
1011 Lausanne

Lausanne, le 30/09/2021
Réf. DS/jp/ac

Décision de la Commission cantonale (VD) d'éthique de la recherche sur I’étre humain

(CER-VD)
Project-ID 2021-01503
Titre du projet Evaluation rétrospective de I'efficacité et de la sécurité du

traitement prophylactique de probiotiques dans la survenue
de I'entérocolite nécrosante chez le nouveau-né prématuré
<32 semaines d’aménorrhée et/ou de poids de naissance <
1500 grammes.

Travail de master/de thése de Hamioud, Hiba

Direction du projet Dr David Palmero

Promoteur CHUYV - Dr David Palmero

Centres e Dr David Palmero, CHUV, Lausanne
Décision

X Autorisation accordée

Autorisation avec charges

En I'état, I'autorisation ne peut pas étre accordée
Autorisation non accordée

oooao

Non entrée en matiére

Classification
X Projet de recherche au sens de 'ORH Catégorie : --
O recherche sur des personnes

réutilisation du matériel biologique ou des données personnelles liées a la
santé

[ sur des personnes décédées
O sur des embryons et des foetus
O

avec rayonnements ionisants
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X Le projet de recherche est une réutilisation de matériel biologique et de données
personnelles liées a la santé a défaut de consentement (Art. 34 LRH, Art. 37-40 ORH)

a. But de réutilisation :

Etude rétrospective ou nous allons analyser des données déja enregistrées dans
Metavision, Soarian et DIAMM

b. Désignation du matériel biologique/données personnelles liées a la santé :

Données patient : -Age gestationnel a la naissance -Age gestationnel au moment de
la NEC confirmée cliniquement -Poids de naissance -Poids post-natal au moment
de la NEC confirmée cliniquement -Sexe -Score APGAR -Ventilation CPAP et/ou
mécanique oui/non dans les 72 premiéres h de vie -Année hospitalisation Données
relatives aux traitements médicamenteux -Lait maternel -Administration de
surfactant -Corticoides en anténatal -Antibiotique(s) dans les 72 premiéres heures
de vie -Durée et dose moy journaliere (mg/kg/jour) du (des) antibiotique(s)
administré(s) -Inhibiteurs de la pompe a protons Comorbidités -NEC -Early onset
sepsis -Late onset sepsis -Dysplasie broncho-pulmonaire -HIV -Canal artériel
perméable -Rétinopathie du prématuré -Leucomalacie périventriculaire

c. Personnes habilitées a transmettre le matériel biologique et les données
personnelles :

Médecin cadre du Service de Néonatologie CHUV, co-investigateur de cette étude

d. Personnes habilitées a recevoir le matériel biologique et les données
personnelles :

Dr David Palmero
Pharmacy, DCI, Bugnon 46
1011-Lausanne

+41 79 556 50 73
david.palmero@chuv.ch

Procédure de décision
O Procédure ordinaire O Procédure simplifiée Procédure présidentielle
La Commission certifie se conformer aux principes ICH GCP.
Taxes et émoluments
Déja facturé
Voies de recours

La présente décision peut faire I'objet d’'un recours au Tribunal cantonal, Cour de droit
administratif et public. L'acte de recours doit étre déposé auprés du Tribunal cantonal dans les
30 jours suivant la communication de la décision attaquée ; il doit étre signé et indiquer les
conclusions et motifs du recours. La décision attaquée est jointe au recours. Le cas échéant, ce
dernier est accompagné de la procuration du mandataire.
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Copie pour information a :
O OFSP
X Autre(s) BPR, bpr@chuv.ch

Signature

) ) - ! Y
0o Ao Bun, seex el pomcirA
\ Prof. Dominique Sprumont
Président

Annexes: -Obligations du requérant
-Signification des décisions possibles
-Liste des documents soumis les 12.07.2021 et 21.09.2021
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Annexes

Obligations du requérant (promoteur ou direction du projet) :

Soumission de documents : les documents modifiés et les nouveaux documents relatifs a I'étude/au
projet de recherche sont soumis via le dossier existant. Les documents qui ne sont plus valides sont
effacés et remplacés par les nouveaux. Les documents révisés doivent étre soumis une fois en mode «
suivi des modifications » et une fois en mode « modifications acceptées » (« track changes » et

« clean »). Les documents d’information et de consentement ainsi que le protocole doivent étre transmis
dans un format permettant la recherche (PDF navigable) ou scannés avec une fonction OCR (Optical
Character Recognition). Le cas échéant, les documents révisés sont également mis a disposition des
autorités compétentes pour approbation.

Remarque: La commission d'éthique compétente examine, dans le cadre du processus d'autorisation, les
feuilles d'information et déclarations de consentement dans une des langues officielles suisses:
allemand, frangais ou italien. La commission d’éthique ne fait qu'accuser réception des feuilles
d'information et déclarations de consentement écrites dans d'autres langues. Le promoteur ou la direction
du projet est responsable de la traduction correcte des documents.

Obligations d’annonce : Les obligations d’annonce (p.ex d’événements indésirables, d'interruption
d'étude) et de soumission pour autorisation des modifications essentielles obligatoires s’appliquent
(Ordonnances). Le rapport final est a remettre & la commission d’éthique compétente dans un délai d'une
année a compter de la fin ou de |'arrét de I'étude.

Devoir d’enregistrement : Le promoteur d’'un essai clinique doit procéder a I'enregistrement dans un
registre primaire reconnu par 'OMS ou dans le registre de la bibliothéque médicale nationale des Etats-
Unis d'Amérique (clinicaltrials.gov) puis indiquer le numéro de I'étude sur le portail BASEC. Le transfert
des données vers le Swiss National Clinical Trials Portal (SNCTP) est effectué automatiquement suite a
l'autorisation de I'étude par la commission d’éthique, sous réserve de 'accord du requérant. Les données
relatives a I'essai clinique figurant sur les deux registres sont accessibles au public. Swissethics publie
également sur son site des informations sur chaque étude ayant regu une autorisation, a I'exception des
essais cliniques de phase I.

Signification des décisions possibles

Autorisation accordée : L'étude peut commencer selon le plan de recherche accepté. Elle doit étre
menée dans le cadre des dispositions légales en vigueur. D'autres obligations d'autorisation
(Swissmedic/OFSP) doivent étre respectées.

Autorisation avec charges : L'étude peut commencer selon le plan de recherche accepté. Elle doit étre
menée dans le cadre des dispositions légales en vigueur. Les charges doivent étre remplies dans un
délai de 30 jours. Les documents modifiés seront réévalués en procédure présidentielle. D'autres
obligations d'autorisation (Swissmedic/ OFSP) doivent étre respectées.

En I'état, I'autorisation ne peut pas étre accordée : L'étude ne peut pas commencer. Priére de
répondre point par point aux conditions de la commission d'éthique et de nous faire parvenir les
documents révisés avec les modifications apparentes et la mention de la date de la nouvelle version.

Autorisation non accordée : L'étude ne peut pas commencer dans sa forme actuelle. Une nouvelle
soumission reste possible.

Non entrée en matiére : Justification, voir ci-dessus, par exemple la commission d’éthique n'est pas
juridiquement compétente pour accorder une autorisation ou I'étude ne nécessite pas d'autorisation.
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Liste des documents soumis
Dr David Palmero, CHUV, Lausanne
nom du fichier date du fichier  version
1. Cover Letter

cover-letter-reponse-1-cer-vd.docx 21/09/2021
reponses-1-cer-vd.docx 21/09/2021
d-palmero-protocole-ce-probiotics-nec-v2-track-changes.docx 21/09/2021
d-palmero-protocole-ce-probiotics-nec-v2-clean.docx 21/09/2021
3. Participant information sheet and informed consent (ICF)

lettre-info-parents.pdf 09/10/2015 09.10.2015
consentement-general-recherche-nat.pdf 16/11/2017 16.11.2017
4. Study plan (protocol), signed and dated

d-palmero-clean-protocole-nec-version-2.pdf 21/09/2021 Version 2
6. Investigator's CV, dated

cv-d-palmero.pdf 12/07/2021

14. Information on secure handling of biological material and personal data, and in particular on

the storage thereof

see doc/cat: 4, page/ref: 7-8

30. Proof of secure and correct coding

see doc/cat: 4, page/ref: 7-8
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Annexe3 : MNDS

.} SwissNeoNet

” Swiss Neonatal Network & Follow-up Group

Lo
Le

Minimal Neonatal Data Set

Definitions

General Definitions

Inclusion criteria « liveborn, as of 22°/; until and including 31 %/7 gestational weeks
or < 1501 g birth weight (GA must be > 22%/7 weeks)
{please include liveborn children who die in delivery room!)

Exclusion criteria o stillborn

Field Definitions
Patient Data

1./2. Hospital Hospital name
3. Parental Consent

Q1 informed consent received {date of birth and patient number will be transferred)

2 Patient informed (patient number will be transferred)

Qs Anonymized data transfer (should only be used if parents could not be informed or vetoed
collection)

a. Human Research Act / Ethical approval:
i. Ethical approval was received on Nov. 27, 2014
ii. Confirmation for continuous validity of data collection for children
born until 31.12.2014 was received on Dec. 02, 2014
iii. Copies of the permissions are available here:
https://www.neonet.unibe.ch/filesharing/11/show

h. Consequences:
i. Asof01.01.2015, a signed informed consent is required for each

child with Follow-up (min. survivors < 28w GA or Sarnat > 1)

ii. All other parents must at least be informed about the use of their
child’s coded data and that they have the right to véto.

iii. In exceptions, e.g. when children die in the delivery room, or parents
veto data collection, data can be submitted fully anonymized (required
for quality assessment). Note: changes to anonymized datasets at a
|ater date are not possible. Also, the system cannot identify when such

datasets are sent twice!
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