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Abstract  

 
L’entérocolite nécrosante est une pathologie inflammatoire de l’intestin, elle touche principalement les 

nouveau-nés grands prématurés <32 semaines de gestation. Cette pathologie continue d’avoir une 

mortalité et une morbidité importante chez le nouveau-né avec des séquelles qui peuvent être graves 

pour l’enfant. 

L’utilisation systématique de probiotiques pour prévenir l’entérocolite nécrosante chez les prématurés 

est un sujet d’actualité dans le monde de la néonatologie. Le niveau de preuve est jugé insuffisant malgré 

le nombre croissant d’études dans ce domaine. Par conséquent, une certaine prudence quant à 

l’utilisation généralisée s’avère nécessaire et la question autour de la sécurité de l’utilisation de ces 

probiotiques mérite d’être plus investiguée. 

Dans le but d’évaluer l’efficacité du traitement probiotique dans la prévention de l’entérocolite 

nécrosante, les données rétrospectives de nouveau-nés prématurés de faible poids de naissance <1500g 

et/ou d’âge gestationnel <32 semaines d’aménorrhée ont été analysées, ces nouveau-nés ont été admis 

dans le service de néonatologie du CHUV entre les années 2010 et 2020. 

Au total 1406 dossiers ont été retenus, trois groupes de patients ont été identifiés. Un groupe de 615 

patients n’ayant pas reçu un traitement prophylactique de probiotique, un deuxième groupe de 360 

patients ayant reçu le traitement probiotique Infloran® et un troisième groupe de 431 ayant reçu le 

traitement probiotique Pharmalp®. Septante-trois dossiers ont été exclus car ils ne répondaient pas aux 

critères d’inclusion. 

Les résultats de notre étude ont montré que l’administration de probiotiques chez les prématurés de poids 

de naissance <1500g et/ou d’âge gestationnel <32 semaines d’aménorrhée au sein du service de la 

Néonatologie du CHUV n’a pas réduit les taux d’entérocolite nécrosante, de mortalité et de sepsis 

nosocomial. Cependant, nous avons pu constater une légère augmentation de l’âge corrigé du retour à 

domicile des prématurés du groupe 3 (Pharmalp®).  

  

 

 

 

 

  



Hiba Hamioud                                                                           Travail personnel de recherche   

 

5 

 

Liste des abréviations  

 
ATB : Antibiotique  

BGN : Bacilles Gram Négatif 

BPD : Dysplasie Broncho-pulmonaire  

CA : Canal artériel persistant 

CER : Commission d’éthique de la recherche  

CHUV : Centre hospitalier universitaire vaudois  

CPAP : Ventilation en pression positive continue    

FAO : Organisation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture 

HIV : Hémorragie intraventriculaire   

IPP : Inhibiteur de la pompe à 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 à domicile 

RCIU : Retard de croissance intra- utérin  

SA : Semaine d’aménorrhée 

SGA : Nouveau-nés petits pour l’âge 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 comparable à ceux enregistrés en Europe. 

Parmi les 86 172 naissances vivantes de l’année 2019, on comptait 92,7 % de naissances à 

terme, 6,7% de prématurées et 0,6% de naissances après terme (1). 

L’entérocolite nécrosante (NEC) compte parmi les complications rares mais les plus graves qui affectent 

les nouveau-nés prématurés. Il s’agit d’une maladie inflammatoire aiguë de l’intestin et l’une des 

principales causes de morbidité et de mortalité dans les unités de soins intensifs néonatales (2). Elle 

affecte principalement l’intestin grêle (3) et survient chez 1 à 5 % des patients admis aux soins intensifs 

néonatals (4). 

La NEC peut être une maladie dévastatrice et mortelle chez les nouveau-nés, mais une détection précoce 

et une prise en charge rapide peuvent limiter la morbidité et la mortalité. La prévalence de la NEC est 

inversement proportionnel à l'âge gestationnel à la naissance , ainsi le risque reste élevé chez les 

nouveau-nés prématurés jusqu'à ce qu'ils atteignent l'âge de 35 à 36 semaines d’aménorrhée (4). 

L’administration de probiotiques aux nouveau-nés grands prématurés et de très faible poids de naissance 

a montré un effet positif sur la réduction du risque d'entérocolite nécrosante, et par conséquence la 

réduction du risque de décès et d'infections graves (5,6). 

Ces dernières années, plusieurs cas de sepsis nosocomiaux après exposition aux probiotiques ont été 

rapportés dans la littérature (7,8). Ces cas ont remis en question temporairement l’administration des 

probiotique chez le nouveau-né dans le Service de Néonatologie du CHUV avec une réévaluation quant 

à l’efficacité et la sécurité de l’utilisation des probiotiques dans la prévention des NEC, en vue d’une 

prise en charge sûre et optimale.  

 

1.1.1 La prématurité   

Par définition, un bébé est considéré comme prématuré s’il naît vivant avant 37 semaines d'aménorrhée. 

Cette notion recouvre 3 sous-catégories, la prématurité extrême (naissance avant 28 semaines 

d’aménorrhée), la grande prématurité (naissance entre la 28e et la 32e semaine d’aménorrhée), la 

prématurité tardive (naissance entre la 32e et la 37e semaine d’aménorrhée) (9). 

 

1.1.2 Le Service de Néonatologie du CHUV   

Le Service de Néonatalogie du Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) constitue le plus grand 

centre néonatal de Suisse. Il accueille 700 à 800 nouveau-nés par année, en provenance des cantons de 

Vaud, Fribourg, Valais,  Neuchâtel et  Jura (10). Par sa position géographique au sein de la Suisse 

romande le service fait aujourd’hui le seul centre tertiaire de référence pour les cantons                 

L 
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susmentionnés (11). Il est reconnu comme centre de Médecine Hautement Spécialisée (MHS) (11). Il  

compte 40 lits, répartis sur trois secteurs : les soins intensifs (12 lits), les soins intermédiaires (16 lits) 

et les soins spécialisés (12 lits) (10). 

 

1.2 L’entérocolite nécrosante 

1.2.1 Présentation clinique de l’entérocolite nécrosante   

La présentation clinique de la NEC est variable et peut aller de faible à sévère. Elle peut être non 

spécifique au début, se manifestant par une hémodynamique altérée, une léthargie, des épisodes 

apnéiques, une bradycardie, une hypotension et une mauvaise homéostasie du glucose. La présentation 

de la NEC peut être confondue avec une septicémie. Des symptômes gastro-intestinaux concomitants 

favorisent un diagnostic de NEC. Ceux-ci comprennent une distension abdominale, des selles sanglantes 

ou des vomissements. Les patients atteints de la maladie dans un stade avancé peuvent avoir une masse 

palpable qui représente des anses intestinales fixes, un œdème et un érythème ou un crépitement de la 

paroi abdominale. Les anomalies biologiques sont fréquentes mais non spécifiques. Elle comprennent 

notamment thrombocytopénie, hyponatrémie, acidose métabolique, neutropénie et augmentation du 

nombre de leucocytes (12). 

 

1.2.2 Physiopathologie de l’entérocolite nécrosante  

 Inflammation et entérocolite nécrosante 

La pathogenèse de la NEC est considérée comme multifactorielle et se produit en réponse à plusieurs 

facteurs de risque clés, comprenant la prématurité, d’ischémie intestinale et l'effet des bactéries. Ces 

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 été suggéré que des produits synthétisés et libérés par 

certaines bactéries tels que l’endotoxine (également connu sous le nom de lipopolysaccharide ou LPS) 

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

conduisant à la nécrose intestinale (13). 

 

 La signalisation bactérienne chez l’hôte prématuré 

Une signalisation bactérienne anormale peut conduire au développement de la NEC. Les récepteurs de 

type Toll jouent un rôle dans la reconnaissance des agents pathogènes y compris des bactéries, cette 

reconnaissance induit une réponse inflammatoire. Le premier récepteur identifié – Toll like receptor 4 

(TLR4) reconnaît le LPS, et induit une réponse pro-inflammatoire impliquant des cytokines NF κ B 

(13). 

Il a été démontrer que  des souris déficientes en TLR4 ont été protégés du développement de la  

NEC, fournissant la première preuve de l’implication du TLR4 dans la pathogenèse de la NEC 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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important encore, fournissant la preuve que la signalisation bactérienne-entérocyte joue un rôle dans la  

maladie (14). 

La signalisation de TLR4 sur l'épithélium intestinal entraîne une réponse inflammatoire avec une 

augmentation de la mort cellulaire et une réduction de la réparation de la muqueuse. Ces effets délétères 

du TLR4 sur la muqueuse intestinale entraînent une dégradation de la muqueuse et une translocation 

bactérienne qui se traduit par le tableau septique caractéristique de la NEC (13).  

Il est à noter que les facteurs cliniques les plus souvent observés en association avec la NEC, tels que  

l’hypoxie, l'infection nosocomiale et la prématurité sont tous associés à l'expression de TLR4 dans 

l'intestin, suggérant une explication biologique à ces observations cliniques (13). La figure 1 illustre la 

physiopathologie de la NEC (15). 

 

Figure 1. Physiopathologie de la NEC 

 

1.2.3 Incidence   

Chez le prématuré, la NEC apparaît le plus souvent au cours de la deuxième et troisième semaine de vie 

et représente 8 à 12 % des maladies néonatales chez les enfants de poids de naissance inférieur à 1500g 

(12). 

Le moment de l’apparition de la NEC varie inversement avec l’âge gestationnel. Chez le nouveau-né 

prématuré extrême, l’apparition survient souvent au cours de la quatrième semaine après la naissance. 

Chez les nouveau-nés nés plus près du terme, l’apparition se produit généralement dans la première 

semaine après la naissance. Le risque de développer une NEC est beaucoup plus élevé si le poids de 

naissance est faible. Les patients ayant un poids de naissance extrêmement faible (<1000 g ) et très faible 

(<1500 g) ont une incidence pouvant atteindre 10 %(12). 
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1.2.4 Classification  

Dans les années 1970, Martin J. Bell proposa un système de classification pour les NEC afin d’aider à 

la fois au pronostic et aux traitements. Cette classification permet de diviser la NEC en 3 stades en 

fonction de critères cliniques et radiologiques, le stade I constitue le stade de la suspicion alors que le 

stade III concerne les NEC les plus avancés. En 1986, ce système  a été modifié par Michele Walsh, en 

ajoutant d’autres critères, tels que des signes systémiques et des critères biologiques (12), cette 

classification est décrite dans le tableau 1 (16,17). 

 

Tableau 1. Classification de Bell modifiée 
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1.2.5 Facteurs de risque de l’entérocolite nécrosante  

Un certain nombre de facteurs de risque de NEC ont été rapportés dans la littérature, ces facteurs de 

risque peuvent être observés à tout moment avant l'apparition de la NEC, y compris avant la naissance 

d'un nouveau-né. Plusieurs de ces facteurs  sont potentiellement modifiables et pourraient être une  cible 

pour améliorer la prévention et de la prise en charge de l’entérocolite nécrosante  (18). 

 

 Facteurs périnatals  

Un flux sanguin fœtal altéré avant ou au moment de l'accouchement peut entraîner 

une ischémie fœtale qui pourrait contribuer à la NEC. Un risque accru de NEC est également observé 

chez les nouveau-nés présentant un retard de croissance intra-utérin (RCIU), et les nouveau-nés de petite 

taille pour l’âge gestationnel (SGA) (19). 

D’après des études observationnelles, une transition néonatale difficile ou mauvaise, comprenant 

notamment la nécessité d’une réanimation dans la salle d’accouchement, un faible score d’Apgar, une 

hypotension, un pH bas du sang prélevé au niveau du cordon ombilical ou une ventilation mécanique 

précoce ont été associés à un risque augmenté de NEC (20). 

Certaines grandes études observationnelles rapportent une association positive entre le surfactant et la 

prévention de la NEC, l'administration de doses multiples de surfactant, par rapport à une dose unique, 

a entraîné une diminution du risque de NEC (21).   

 

 Natalité précoce  

Un âge gestationnel et un poids à la naissance petit sont communément rapportés dans la littérature 

comme des facteurs de risque clairs de NEC. Dans une étude type cas témoins ,l'incidence de NEC était 

de 10 % pour les nouveau-nés nés à 25 semaines d’aménorrhée  et diminue à 0,03% à terme (22). 

 

 Facteurs postnatals  

L’administration précoce d’antibiotiques à la naissance augmente le risque de développer une NEC, un 

sepsis  et parfois un décès par altération de la colonisation bactérienne du tube digestif (23). 

Plusieurs études ont montré que la durée du traitement aux antibiotiques chez les nouveau-nés de poids 

extrêmement faible à la naissance avec des cultures stériles est associée à un risque accru de NEC (24). 

 

Jusqu’à 65% des nouveau-nés à moins de 29 semaines d’aménorrhée peuvent présenter un canal artériel 

persistant. Le paracétamol, l’ibuprofène et l’indométacine sont les principes actifs utilisés pour le 

traitement du CA. Des études observationnelles n’ont pas pu déterminer si la présence d’un CA ou le 

traitement pharmacologique du CA contribuaient positivement ou négativement à la survenue de la NEC 

(25).   

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ischemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intrauterine-growth-retardation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extremely-low-birth-weight
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extremely-low-birth-weight
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1.2.6 Facteurs protecteurs  

L’administration prénatale de corticoïdes entre la 24e et la 34e SA chez la femme enceinte qui présente 

une menace d’accouchement précoce, réduit la mortalité néonatale. Une méta-analyse de 10 essais 

contrôlés randomisés a montré que les corticoïdes  réduisaient le risque relatif de NEC de 50 % (26). 

Il a été démontré de manière répétée que le lait maternel réduit le risque de NEC.Á l’inverse, les 

préparations lactées pour prématurés augmentent le risque de NEC (27). 

Des études ont rapporté des données contradictoires concernant la relation entre l’accouchement par 

césarienne et le risque de NEC, certaines études ont montré que la césarienne était protectrice, non 

associée ou associée à un risque accru de NEC (28). 

 

1.2.7 Microbiome 

Après la naissance à terme, l’intestin est colonisé avec des organismes probiotiques tels que les 

lactobacilles et les bifidobactéries.  

Le microbiote néonatal est influencé par plusieurs facteurs : le type d’accouchement (césarienne vs 

vaginale), le lait maternel vs l’allaitement artificiel et l’exposition aux antibiotiques. Les nouveau-nés 

prématurés ont tendance à héberger des microbiomes avec des pourcentages plus élevés de bactéries 

potentiellement pathogènes par rapport aux nouveau-nés à terme.  

À ce jour, plusieurs micro-organismes ont été impliqués comme agents pathogènes opportunistes dans 

le développement de NEC (par exemple, Helicobacter, Clostridium et Cronobacter), selon une étude, 

les nouveau-nés qui ont développé une NEC présentaient dans leur tractus digestif des niveaux plus 

élevés de bactéries anaérobes facultatives à Gram négatif et relativement peu de bactéries anaérobes 

obligatoires avant l’apparition de la maladie en comparaison avec le groupe témoins sains du même âge 

(3). 

1.3 Probiotiques  

1.3.1  Définition et rôle 

L’Organisation des Nations Unies pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) et l'Organisation Mondiale 

de la santé (OMS) définissent les probiotiques comme "des micro-organismes vivants qui, lorsqu'ils sont 

administrés en quantité adéquate, confèrent un bénéfice pour la santé de l'hôte" (29). Les probiotiques 

sont constamment utilisés pour améliorer l'homéostasie du microbiote interne afin de maintenir la santé 

intestinale de l'homme. Par conséquent, le nombre de bactéries nocives qui ne peuvent pas survivre dans 

un environnement acide est diminué, et les bactéries bénéfiques qui se développent bien dans un état 

acide prolifèrent, équilibrant ainsi le microbiote intestinal (30).                                
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Les probiotiques régulent à la hausse l’immunité locale et systémique, augmentent les cytokines anti-

inflammatoires et l’imperméabilité intestinale aux bactéries et aux toxines, et suppriment les agents 

pathogènes associés à la NEC (31). 

 

1.3.2 Historique de l’utilisation des probiotiques 

 
Tableau 2. Récapitulatif des différents rapports évaluant l'efficacité des probiotiques et germes 

incriminés dans les NEC (13) 

Année Auteurs Conclusion 

~ 1920 Mizrahi et al 

Présence des bactéries Gram négatif (E. coli) dans le 

sang et liquide péritonéale de patients NEC  

Bactéries Gram négatif (BGN)sont à l’origine des 

NEC 

1970 Stein et al 
Salmonella (BGN) était impliqué dans une épidémie 

de NEC 

1990 Caplan et al 
Les probiotiques réduisent le risque de NEC (essais 

préclinique) 

1999 Gewolb et al 
Manque de diversité microbienne dans les cultures de 

selles de prématurés 

2015 Aceti et al 
Les probiotiques réduisent significativement 

l’incidence de NEC (méta-analyse) 

2016 Warner et al 

Des quantités croissantes d’espèces de Proteobacteria 

et un nombre décroissant de Négativicutes et de Bacilli 

observés avant l’apparition de la maladie 

 

1.3.3 Effets des probiotiques 

Des études in vitro ont démontré un certain nombre de mécanismes par lesquels les probiotiques et le 

microbiote protègent l'intestin immature contre l'inflammation et les blessures. Ces  mécanismes d'action 

comprennent : la régulation à la hausse des gènes cytoprotecteurs, la régulation négative de l'expression 

des gènes pro-inflammatoires. La production de butyrate et d'autres acide gras à chaîne courte qui 

nourrissent les colonocytes et abaissent le pH et la pression d'oxygène dans la lumière intestinale, 

supprimant ainsi la croissance d’entérobactéries pathogènes, soutient la régulation de l’immunité 

cellulaire et de l’équilibre Th1:Th2  (32,33).  

 De nombreuses études et méta-analyses publiées ont montré le rôle des probiotiques  dans la diminution 

du risque de NEC (5,6,34). Malgré le résultat positif de ces études un certain nombre de questions 

subsistent encore concernant la souche ou le mélange de souches optimal, la dose à administrer et la 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/negativicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/probiotic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytoprotective-agent
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durée du traitement. Une connaissance et une compréhension plus approfondies du microbiome du 

nouveau-né prématuré pourraient aider à cibler les souches les plus optimales. Une méta-analyse 

évaluant les profils du microbiome de selles de prématurés a révélé une augmentation relative des 

protéobactéries et une diminution relative des Firmicutes et des Bacteroidetes chez les patients ayant 

fait une NEC  en comparaison avec un groupe  témoins (18,35). La relation entre les probiotiques, le 

microbiote intestinal et la NEC est illustrée dans la figure 2 (33). 

 

 

Figure 2. L'effet des probiotiques 

 

 

1.3.4 L’innocuité et la sécurité des probiotiques 

Les essais cliniques évaluant l’efficacité des probiotiques à réduire les taux de NEC ont été critiqués 

pour ne pas avoir signalé d’événements indésirables et d’effets secondaires. Par ailleurs, les risques liés 

à l’administration des probiotiques semblent se limiter à la septicémie. En effet, lorsqu’un tableau 

clinique de septicémie est posé, le probiotique lui-même n’est pas forcément perçu au début comme la 

cause de celui-ci. Par ailleurs, l’incidence des septicémies aux probiotiques peut être sous-estimée en 

raison des difficultés d’isolement et d’identification des espèces de Bifidobacterium et de Lactobacillus. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroidetes
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Il faut noter que la balance bénéfice risque tend tout de même vers l’utilisation des probiotiques, et que 

la  septicémie causée par des probiotiques reste rare (36). 

Devant ces considérations, il paraît intéressant d’effectuer une étude afin d’approfondir ce sujet.    

 

 

 

II. Objectif de l’étude  

Il s’agit d’une étude monocentrique observationnelle rétrospective menée au sein du service de 

Néonatologie du centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV). L’objectif premier de l’étude est 

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 :                                                                                                                                             

Groupe1 :  prématurés < 32 SA et/ou de PN < 1500 g n’ayant pas reçu de traitement prophylactique     

de probiotique entre le 1 er janvier 2010 et le 31 décembre 2020. 

Groupe 2 : prématurés <32 SA et /ou de PN <1500g ayant reçu un traitement prophylactique d’Infloran® 

(B. infantis, et L. acidophilus) administré dès le 3ème jour de vie et pendant 10 jours entre le 1er janvier 

2011 et 31 décembre 2016. 

Groupe 3 : prématurés <32 SA et/ou de PN <1500 ayant reçu un traitement prophylactique de 

Pharmalp®Defenses (Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium bifidum et Bididobacterium infantis) 

administré dès le 3ème jour de vie et pendant 28 jours entre le 1 er janvier 2017 et 31 décembre 2020.  

 

Les objectifs secondaires de cette étude consisteront à évaluer et à comparer de manière rétrospective 

l’incidence du sepsis nosocomial, l’âge corrigé au retour à domicile et la mortalité dans les trois groupes 

de nouveau-nés prématurés<32 SA ou de PN<1500g hospitalisés dans le service de Néonatologie du 

CHUV. 

 

III.  Méthodologie   

3.1 Population cible et considérations éthiques 

Tous les nouveau-nés nés avant 32 SA et/ou et où de poids de naissance <1500g admis dans le service 

de Néonatologie du CHUV depuis ≤ 72 heures de vie entre 1er janvier 2010 et 31 décembre 2020 seront 

inclus dans l’étude. 

Les critères d’exclusion sont : 

- Les nouveau-nés >32 SA et de PN > 1500g. 
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- 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 à 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 <1500 admis dans le service de Néonatologie du 

CHUV après 72 heures de vie. 

 

Pour cette étude, afin de pouvoir accéder et traiter les données des patients, un protocole de recherche 

(voir Annexe 1) a été soumis auprès de la commission cantonale d’éthique de la recherche sur l’être 

humain (CER) n° de réf CER-VD 2021-01503.L’étude a été approuvée par le président du CER (voir 

Annexe 2).  

 

3.2 Récolte des données 

Pour les besoins de cette étude, les données suivantes ont été recueillies : 

Données de patients  

- Âge gestationnel à La naissance. 

- Poids de naissance  

- Sexe 

- Score APGAR 

- Ventilation CPAP oui/non et/ou ventilation mécanique oui/non  

- Année d’hospitalisation  

Données relatives aux traitements médicamenteux  

- Alimentation avec lait maternel oui/non 

- Administration oui/non de surfactant  

- Administration oui/non de corticoïdes en anténatal 

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

- Administration oui/non d’inhibiteurs de la pompe à protons 

Comorbidités 

- NEC oui/non 

- Late onset sepsis oui/non 

- Dysplasie broncho-pulmonaire oui/non  

- Hémorragie(s) intracrânienne(s) oui/non avec le grade (1 à 4) 

- Canal artériel perméable oui/non  

- Leucomalcie périventriculaire oui/non 

Nous avons collecté les données à partir des MNDS (Minimal Neonatal Data set) (voir Annexe 3). Le 

MNDS est la base de données néonatales de Suisse qui collecte des informations de manière prospective 

et anonyme. Nous avons vérifié et complété ces informations suite à la consultation des dossiers 
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électroniques de patients (Metavision®) et des lettres de sorties (dossiers papiers). Les données ont été 

ensuite colligées dans une base de données sécurisées Excel® et analysées. 

 

3.3 Mesures des résultats 

Le résultat principal de cette étude était la proportion de NEC stade II ou supérieur selon la classification 

de Bell (voir Tableau 1) dans chacun des trois groupes. Les résultats secondaires étaient la proportion 

de sepsis nosocomials avérés (LOS), la mortalité et l’âge corrigé de retour à domicile (RD). 

 

3.4  Considérations statistiques 

Les données catégorielles et continues ont été présentées par groupe d’étude sous forme de nombre de 

patients, proportions, moyennes et écarts types.  

La proportion de NEC, de sepsis nosocomial et de décès dans chacun des groupes a été comparée au 

moyen d’un test statistique non paramétrique du Chi2.L’âge corrigé moyen de chacun des groupes a été 

comparé au moyen du test ANOVA et des régressions logistiques multiples ont été effectuées avec 

ajustement des paramètres de confusion.  

 

IV. Résultats  

4.1 Population générale de l’étude  

Dans cette étude 1406 patients étaient éligibles : 615 dans la cohorte sans probiotiques (Groupe 1), 360 

dans la cohorte probiotique Infloran®, et 431 dans la cohorte probiotique Pharmalp®.La figure 2 ci-

dessous représente la répartition des patients de l’étude.  

 

 
Figure 3. Répartition des patients selon les groupes 

 

4.2 Population exclue de l’étude 

Septante-trois patients ont été exclus de l’étude, parmi lesquels 26 patients nous n’avons pas eu de 

consentement du représentant légal et 47 patients ne remplissaient pas les critères d’inclusion  

préalablement définis dans le protocole de recherche (voir Annexe 1) Afin de vérifier si cette  population  

de patients exclus pouvait constituer une source de biais dans l’interprétation des résultats, le tableau 3 

 Défaut de consentement 26  

Défaut de critères d’inclusion 47 
  

 Patients exclus 73  
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constitue une comparaison entre les deux populations exclue et incluse,  le poids de naissance moyen 

était de 977g ± 337.0 et 1196g ± 341.9 (p<0,001) dans la population de patients exclus et patients inclus 

respectivement . L’âge de gestation moyen était de 28.1±3.0 et de 29.6±2.5 semaines d’aménorrhée dans 

la population de patients exclus et patients inclus respectivement.  Nous observons également des 

différences en termes de ventilation invasive avec un taux qui atteint 73 % et 37% (p<0,001) dans le 

groupe des patients écartés et les patients inclus respectivement et pour le surfactant 64% et 39% 

(p<0,001).   Une différence significative est également observée au niveau de la proportion de patients 

ayant un canal artériel persistant avec des taux de 68% et 23% pour les patients exclus et inclus 

respectivement. Le comparatif entre la population exclue et incluse est présenté dans le tableau 3.  

 

Tableau 3. Tableau comparatif entre les deux populations incluse et exclue 

Variables  

Groupes  

Population 

exclue (n=73) 

Population 

incluse (n=1406) 
P-value 

Sexe masculin 37 (51%) 716 (51%) 0,08 

Semaines d’aménorrhée (semaine) 28.1 ±3.0 29.6±2.5 <0,001 

Poids de naissance (g) 977± 337.0 1196 ± 341.9 <0,001 

Score APGAR <3 à 1 min  31(42%) 237(17%) 0,87 

VI  53 (73%) 519(37%) <0,001 

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

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

CA  50(68%) 326(23%) <0,001 

 

Le tableau 4 décrit les observations cliniques entre les deux populations exclue et incluse, le taux de 

mortalité toutes causes confondues est largement plus élevé dans le groupe des patients exclus (59% ; 

p<0,001). 

 

Tableau 4. Tableau comparatif des variables cliniques entre les deux populations incluse et exclue 

Variables cliniques 

Groupes 

Population exclue 

(n=73) 

Population incluse 

(n=1406) 

P-value 

NEC 2(3%) 49 (3%) 0,73 

Mortalité 43(59%) 45(3%) <0,001 

Septicémie tardive 2(3%) 128(9%) 0,27 

 

 

4.3  Population incluse de l’étude  

Le tableau 5 montre que les trois populations de patients inclus ont globalement des caractéristiques 

comparables notamment pour le sexe, le score APGAR, la CPAP, la Ventilation invasive, le surfactant, 
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les ATB, les IPP, les HIV et la LPV échogénique. Cependant, nous observons des différences 

significatives entre les groupes pour les variables poids de naissance, âge gestationnel, le CA, la LPV 

kystique et la proportion d’accouchement par césarienne.  Les données démographiques et cliniques des 

patients dans les trois groupes sont présentées dans le tableau 5. 

 

Tableau 5. Données démographiques et cliniques des trois cohortes 

Variables  

 

                     Groupes 

Groupe 1          

Sans 

probiotique 

(n= 615) 

Groupe 2     

Probiotique 

Infloran®(n=360) 

Groupe 3        

Probiotique 

Pharmalp® 

(n=431) 

P -Value 

Sexe masculin 319 (52%) 174 (48%) 223 (52%) 0.55 

Semaines 

d’aménorrhée 

(semaine) 

29.8 ± 0.5 29.4 ± 0.5 29.4 ± 0.5 0.04 

Poids de naissance (g) 1245 ± 337 1162 ± 348 1156 ± 334 <0.01 

Score APGAR <3 à 1 

min  
109 (18%) 47 (13%) 81 (19%) 0.07 

Score APGAR <7 à 5 

min  
118 (19%) 53 (15%) 59 (14%) 0.04 

CPAP 528 (86%) 318 (88%) 379 (88%) 0.45 

VI 
217 (35%) 

 
141 (39%) 161 (37%) 0.47 

BPD 67(11%) 45(13%) 71(16%) 
0,03 

 

HIV Grade III-IV 29 (5%) 10 (3%) 19 (4%) 0.32 

CA 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 

Césarienne 

 
458 (74%) 285 (79%) 301 (70%) 0.01 

 

 

 

 

La figure 4 illustre les pourcentages des différents traitements reçus par les nouveau-nés ainsi que le   

lait maternel. Nous constatons que globalement les groupes sont homogènes, hormis de légères 

différences pour les corticoïdes et pour du lait maternel. 
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Figure 4. Proportions des traitements et de lait maternel reçus par les trois groupes de patients 

 

Le tableau 6 montre les pourcentages de NEC, mortalité toutes causes confondues, LOS et âge corrigé 

de retour à domicile dans les 3 groupes. Nous ne constatons pas de différences significatives entre les 3 

groupes par rapport à la proportion de de NEC, mortalité et LOS, le seul résultat pour lequel nous 

constatons une différence statistiquement significative est celui de l’âge corrigé moyen de retour à 

domicile qui est plus important dans le groupe 3 (39,6±7,9 semaines, p=0,04) semaines d’aménorrhée. 

 

Tableau 6. Observations cliniques de la population principale de l'étude 

Variables  

                        

                               Groupes  

 

Groupe 1          

Sans 

probiotique 

(n= 615) 

Groupe 2     

Probiotique 

Infloran® 

(n=360) 

Groupe 3        

Probiotique 

Pharmalp®    

(n= 431) 

P Value 

NEC 18 (3%) 13 (4%) 18 (4%) 0.55 

Mortalité 22 (4%) 13 (4%) 10 (2%) 0.46 

Septicémie tardive 53 (9%) 27 (8%) 48 (11%) 0.18 

Age corrigé de retour à 

domicile (semaine) 
38.3±5,4 38.4±9,7 39.6 ± 7,9 0.04 

 

4.4  Population d’entérocolite nécrosante  

Nous avons voulu porter un regard plus précis sur la population qui a développé une NEC, nous avons 

observé que cette population se caractérisait par un poids de naissance moyen faible ne dépassant pas 
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1000g et par un âge gestationnel moyen petit aux alentours de 28 semaines d’aménorrhée. La 

comparaison des trois groupes révèle des différences significatives. Cinquante pourcents des patients du 

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

et 2 où les taux étaient de 17 et 15% respectivement. Par ailleurs, 70% des patients du groupe 3 avaient 

reçu au moins une dose de surfactant à la naissance contre 56% et 54% dans le groupe 1 et 2 

respectivement (p=0,01). Le tableau 7 décrit les nouveau-nés ayant fait une NEC.  

 

Tableau 7. Tableau descriptif de la population NEC 

Variables 

                           

                             Groupes 

Groupe 1          

Sans 

probiotique 

(n= 18) 

Groupe 2     

Probiotique 

Infloran® 

(n=13) 

Groupe 3        

Probiotique 

Pharmalp® 

(n=18) 

P Value 

Sexe masculin  10 (56%) 5 (38%) 7 (39%) 
0,52 

 

Semaines d’aménorrhée 

(semaine) 

27,4 ±3,2 

 

26,5±2,3 

 

27,4± 2,9 

 

0,63 

 

Poids de naissance (g) 958±369 813±210 933 ±301 
0,41 

 

Score APGAR <3 à 1 min  3 (17%) 2 (15%) 9 (50%) 
0,04 

 

Score APGAR <7 à 5 min  3 (17%) 
2(15%) 

 
6 (33%) 0,38 

CPAP 13 (72%) 13 (100%) 18 (100%) 
0,008 

 

VI 14 (78%) 13 100%) 18 (100%) 0,02 

Surfactant 10 (56%) 7 (54%) 13 (72%) 0,01 

Corticoïdes anténatals 

incomplets 
13 (72%) 13 (100%) 14 (78%) 0,31 

Corticoïdes anténatals 

complets 
3 (17%) 13 (100%) 2 (11%) 0,12 

ATB 17(94%) 11 (85%) 15 (83%) 0,55 

IPP 2 (11%) 0 (0%) 1(6%) 0,44 

Lait maternel 15 (83%) 13 (100%) 18 (100%) 
0,1 

 

HIV Grade III-IV 1 (6%) 1(8%) 1 (6%) 0,96 

CA 8 (44%) 7 (54%) 7(39%) 0,7 

LPV échogénique 2(11%) 3 (23%) 0 (0%) 0,11 

Césarienne 12 (67%) 7 (54%) 13 (72%) 0,57 
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Le tableau 8 illustre la morbi-mortalité des patients ayant fait une NEC, nous constatons une 

diminution non significative de la mortalité dans le groupe 3 (22%) par rapport aux deux autres 

groupes (44% et 38% dans le groupe 1 et 2 respectivement) (p=0,35). 

 

Tableau 8. Morbi-mortalité de la population NEC 

Variables  

               

              Groupes 

Groupe 1          

Sans probiotique 

(n=18) 

Groupe 2     

Probiotique 

Infloran (n=13) 

Groupe 3        

Probiotique 

Pharmalp (n= 

18) 

p-value 

Mortalité 8 (44%) 5 (38%) 4 (22%) 0,35 
Septicémie 

tardive 
7 (39%) 8(62%) 7(39%) 0,01 

Age corrigé RD 

(semaine ) 
37 ±9 47 ±16 40 ±7 0,03 

 

4.5 Analyses univariées  

Nous avons effectué une analyse univariée pour essayer de mettre en lumière des différences entre les 

groupes notamment pour les variables cliniques clés de l’étude, cette analyse univariée a révélé un effet 

de groupe pour la variable âge corrigé de retour à domicile, le groupe 3 se distingue par un âge corrigé 

moyen de retour à domicile plus grand de 1.3 semaine (39,6±7,9) en comparaison avec le groupe1 (38.3± 

5,4) (p<0,01). L’annexe 4 illustre ces observations. 

L’analyse univariée a aussi permis de confirmer le rôle de certains facteurs protecteurs contre la NEC. 

Chaque semaine d’âge gestationnel supplémentaire diminue le risque de développer une NEC (OR = 

0,64, p≤0,001). Chaque gramme de poids de naissance supplémentaire protège contre une NEC (OR = 

0,99 (p≤0,001). Il en est de même pour d’autres facteurs tels que le score APGAR. Un score élevé 

témoigne d’une bonne adaptation du nouveau-né à la vie extra-utérine (OR =0,88, p≤0,05) et protège 

ainsi contre la NEC. A l’inverse, la ventilation invasive (OR= 20.95, p≤0,001), l’administration de 

surfactant (OR =2,56, p≤0,001) et certaines comorbidités telles que le CA (OR = 2,82, p≤ 0,001) et la 

dysplasie bronchopulmonaire (BPD) (OR = 5,05, p≤0,001) constituent des facteurs de risques pour le 

développement de la NEC. Le détail des analyses univariées est décrit dans l’annexe 4.   

 

4.6 Analyses multivariées  

Des analyses multivariées à 2 ou plusieurs ajustements ont été effectuées dont les résultats obtenus 

corroborent ceux de l’analyse univariée à savoir qu’il n’existe pas de différence entre les groupes pour 

la proportion de NEC et que l’administration d’un traitement probiotique ne protégeait pas contre le 

développement de la NEC (voir Annexe 5). 
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V. Discussion  

Dans cette étude observationnelle rétrospective monocentrique nous avons analysé les données de 1479 

nouveau-nés prématurés.  Septante-trois de ces patients ont été écartés, 47 d’entre eux ne remplissaient 

pas les critères d’inclusion et 26 n’ont pas été inclus faute d’avoir pu obtenir le consentement des 

représentants légaux. Cette population exclue regroupe les patients les plus vulnérables avec un faible 

poids de naissance et un âge gestationnel ne dépassant pas 29 (SA). Le score APGAR était décrit comme 

critique dès la 1ere min de vie et témoigne d’une grande fragilité. Cette population était également 

touchée par une morbidité élevée avec un taux de HIV stade III-IV de 33% et jusqu’à 68% de CA. La 

mortalité quant à elle était de l'ordre de 60%. Hormis ce taux élevé de mortalité, l'incidence de la NEC 

et de LOS étaient très faibles. Par conséquent, le risque de biais peut être considéré comme faible pour 

l’évaluation des principaux résultats de notre étude. 

Pour ce projet de recherche visant à évaluer l’efficacité des probiotiques à prévenir le développement 

de l’entérocolite nécrosante chez les grands prématurés et les prématurés extrêmes, trois cohortes ont 

été définies selon l’instauration ou non d’un traitement prophylactique probiotique. Á l’analyse de ces 

trois cohortes, nous constatons trois populations globalement homogènes en termes de caractéristiques 

démographiques pour le sexe et le score APGAR, de comorbidités pour la VI, la CPAP et la HIV et de 

traitements reçus (ATB et surfactant). Certaines différences ont pu tout de même être décelées, telles 

que le poids de naissance moyen (p≤0.01), l’âge gestationnel moyen (p=0.04), le CA (p=0.004), le type 

d’accouchement (p=0,01) et l’allaitement maternel (p=0,02). Ces légères différences ont été jugées peu 

significatives d’un point de vue clinique et s’expliquent de par la taille relativement importante de notre 

échantillon. 

La comparaison des trois groupes, nous n’avons identifié aucune différence significative en ce qui 

concerne le résultat principal de notre étude à savoir la proportion de NEC. La mortalité tend légèrement 

à baisser dans le groupe 3 cependant cette observation est non statiquement significative. Nous 

constatons également une légère augmentation du nombre de cas de LOS dans le groupe 3 mais le 

résultat est à nouveau non significatif. Ces résultats rejoignent certaines observations précédemment 

publiées dans la littérature, notamment celles de Granger et al (7) .Il s’agit d’une étude rétrospective 

menée dans un centre hospitalier au royaume uni, Cette étude a conclu que l’instauration de probiotiques 

n’a pas permis de réduire les taux de NEC, de LOS ainsi que la mortalité globale. Il existe d’autres 

études sur le même sujet, notamment celle effectuée à Zurich et à Berlin (8) qui ont montré des résultats 

positifs. Cette dernière a vu sa population réduire son incidence de NEC de 5,2% à 1,4% après 

l’utilisation du probiotique Infloran®. Les mêmes observations ont été constatées dans une étude menée 

de manière rétrospective aux USA (37) portant sur 1130 patients. L’étude a conclu que l’utilisation 

systématique de probiotiques réduisait le taux de NEC sévère et de mortalité tardive et semblait avoir 

un effet bénéfique sur la progression de la nutrition entérale. 
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Une méta analyse (33), regroupant 35 études observationnelles a également montré des résultats 

contradictoires aux nôtres. Par ailleurs, cette méta analyse tire la sonnette d’alarme quant à 

l’administration systématique de microorganismes vivants à des nouveau-nés immatures car ceci expose 

cette population à un risque accru de sepsis. Cela concorde avec nos observations ou le nombre de cas 

de LOS était plus grand dans le groupe 3. Il faut noter que l’administration d’Infloran® était à l’origine 

de deux cas de sepsis au sein du service de néonatologie du CHUV. 

Bien que nos observations n’aient pas permis de confirmer un rôle protecteur du traitement 

prophylactique des probiotiques, la régression logistique univariée a permis tout de même de confirmer 

avec significativité le rôle de certains facteurs, tels que le poids de naissance et l’âge gestationnel comme 

des critères capitaux dans la prévention de la NEC. Aussi, le risque probable de certains autres facteurs 

tels que le CA et la BPD à favoriser le développement de la maladie. Ces résultats rejoignent ceux du 

rapport de Patel et al publié en 2019 (18). 

L’analyse de plus de près de la population ayant développé une NEC nous a permis de caractériser cette 

population décrite comme très fragile avec un poids de naissance faible et un âge gestationnel petit. Le 

score APGAR à 1 min de vie était faible. Il peut atteindre 50 % dans le groupe 3, ce qui reflète une 

criticité à la naissance nécessitant une prise en charge aux soins intensifs avec l’instauration 

potentiellement d’une VI et l’administration de surfactant. Nous avons constaté également que 94% des 

patients dans cette population ont reçu des antibiotiques, ce qui les expose davantage à un risque accru 

de développer la pathologie. Ces observations sont similaires à celles de Granger et al (7) ainsi que celles 

de Patel et al (18). 

Dans notre étude, nous avons pu observer dans la population NEC une réduction de la mortalité dans le 

groupe ayant reçu le Pharmalp®. Cette observation est en revanche non significative de point de vue 

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

a été introduit en routine à partir de l’année 2017. Ce qui laisserait penser qu’une meilleure prise en 

charge des patients avec NEC ces dernières années a contribué à diminuer la mortalité chez ces patients. 

Notre étude présente plusieurs limites, comme l’incidence de la NEC qui est faible réduisant ainsi la 

probabilité d’observer l’évènement ce qui complique l’interprétation des résultats statistiques.  La nature 

rétrospective de notre étude. Dans ce modèle, des différences entre les cohortes peuvent toujours 

subsister malgré les ajustements effectués. 

 Notre étude s’est intéressée au rôle du lait maternel comme facteur protecteur contre la NEC. 

Néanmoins nous n’avons pas quantifié ce paramètre ce qui n’a pas permis de mettre en lumière cet effet 

protecteur malgré que plusieurs rapports dans la littérature ont montré l’inverse (7). 
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VI. Conclusion 

Dans ce projet de recherche nous nous sommes intéressés à évaluer l’efficacité et la sécurité de la 

supplémentation en probiotiques dans la prévention de l’entérocolite nécrosante chez les grands 

prématurés et chez les prématurés extrêmes. Les résultats obtenus n’ont pas permis de montrer un effet 

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 Pharmalp® sur l’âge corrigé de 

retour à domicile qui augmentait.  

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

risque, tels que l’âge de gestation, le poids de naissance, le canal artériel persistant, les hémorragies 

périventriculaires, pouvant contribuer ou prévenir le développement de la NEC.  

Nous avons également décrit la population ayant développé une NEC de stade II et III selon la 

classification modifiée de Bell, et nous avons observé que la mortalité avait tendance à baisser dans le 

groupe Pharmalp®. 

Des résultats négatifs allant à l’encontre de l’efficacité des probiotiques permettraient de favoriser le 

changement des pratiques au sein du service. Ainsi l’arrêt de l’administration systématique de 

probiotiques à des fins préventives pour les prématurés ≤32 SA et/ou ≤1500 g et garder uniquement 

l’administration a une population plus petite de prématurés. Par ailleurs, l’impact en termes d’économie 

et de temps infirmier pour la préparation et l’administration de ces probiotiques gagnés seraient aussi 

intéressants pour le Service de Néonatologie. 

 

VII. Perspectives 

Nous suggérons d’effectuer une étude multicentrique, incluant un effectif plus élevé de patients afin 

d’augmenter en puissance la taille de l’étude ainsi nous pourrions observer un nombre plus élevé 

d’évènements, ce qui permettrait de tirer des résultats probablement plus puissants. 

 Il serait également pertinent de s’intéresser aux quantités de lait maternel réellement ingérées par le 

nouveau-né ainsi que des doses cumulées d’antibiotiques et la durée du traitement antibiotique afin 

d’avoir une vision plus claire si ces facteurs influencent la survenue de la NEC. 

Pour pallier une limite de notre étude, à savoir son caractère rétrospectif, nous suggérons d’effectuer 

une étude observationnelle de type cohorte prospective. 
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