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Abréviations

Liste des abréviations utilisées

ADN : Acide désoxyribonucléique

CFTR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire

CRCM : Centre de ressources et de compétences de la mucoviscidose
CVF : Capacité vitale forcée

DEM 25-75 : Débit expiratoire médian entre 25 et 75% de la capacité vitale forcée
DEP : Débit expiratoire de pointe

ECBC : Examen cyto-bactériologique des crachats

EFR : Epreuves fonctionnelles respiratoires

IMC : Indice de masse corporelle

IV : Intra-veineuse

P/T : Rapport poids sur taille

Pa : Pseudomonas aeruginosa

PO : Per os

Sa : Staphylococcus aureus

VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde
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Résumé

Résumé

Introduction : L’état nutritionnel et la fonction respiratoire sont deux facteurs
pronostiques essentiels chez les patients atteints de mucoviscidose. L’allaitement
maternel fait partie des recommandations des sociétés savantes durant la premiere
année de vie en population générale, mais peu de données concernent I'enfant
atteint de mucoviscidose. L'objectif de cette étude était de déterminer la prévalence
et la durée de l'allaitement chez les enfants atteints de mucoviscidose et d’évaluer
son impact sur leur croissance pendant les deux premiéres années de vie et leur
fonction respiratoire a 'dge de six ans.

Patients et méthodes : Tous les enfants suivis au Centre de ressources et de
compétences de la mucoviscidose de I'hépital Jeanne de Flandre (CHU Lille),
diagnostiqués en période néonatale depuis janvier 2002, le plus souvent par
l'intermédiaire du dépistage néonatal, 4gés d’au moins 6 ans au moment du recueil,
étaient inclus. L’allaitement éventuel et le cas échéant sa durée, les caractéristiques
du patient (mode de révélation, statut pancréatique, iléus méconial), les mesures
anthropométriques (Z-score poids, Z-score taille, Z-score IMC et Z-score poids/taille),
les infections respiratoires, notamment a Pseudomonas aeruginosa (Pa), le nombre
de cures antibiotiques pendant les 2 premieres années de vie et les épreuves
fonctionnelles respiratoires (EFR) & 6 ans étaient recueillies de maniére rétrospective
a partir du dossier médical du patient. Les comparaisons des deux groupes de
patients ont été réalisées a l'aide du test du Chi-2 ou de Fisher exact pour les
parametres qualitatifs, du test t de Student pour les parametres continus gaussiens,
et du test du U de Mann-Whitney pour les paramétres continus non gaussiens.
Résultats : Soixante-quatorze enfants étaient inclus. La prévalence de I'allaitement
a la naissance était de 59,5%, dont 54% d’allaitement exclusif et 5,5% d’allaitement
partiel. La durée moyenne (+ DS) de l'allaitement (exclusif ou partiel) était de 5,0 *
2,0 mois. Seule la durée de l'allaitement avait un impact positif sur la croissance
staturo-pondérale a 18 mois et a 24 mois. Les enfants ayant été allaités avaient en
moyenne 0,43 (£0,82) infection a Pa pendant les 2 premiéres années de vie contre
1,20 (x1.67) chez les enfants nourris au biberon (p=0,04). A I'dge de 6 ans, les
résultats des EFR, exprimés en pourcentage des valeurs prédites, étaient les

suivants, respectivement chez les enfants ayant été allaités et ceux ayant été nourris
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Résumé

au biberon: VEMS: 102,9% et 90,7% (p=0,0019); CVF: 103,5% et 93,3%
(p=0,084) ; DEM 25-75: 85,1% et 69,4% (p=0,008); DEP: 95,4% et 84 ,3%
(p=0,04).

Conclusion : La prévalence de l'allaitement a la naissance est faible chez I'enfant
atteint de mucoviscidose, mais peu différente de celle dans la population générale.
Un allaitement prolongé doit étre encouragé chez les enfants dépistés en période
néo-natale pour la mucoviscidose. Notre étude montre que l'allaitement est associé a
une meilleure croissance staturo-pondérale a 18 mois et 2 ans, & une moindre
prévalence des infections respiratoires a Pseudomonas aeruginosa les 2 premieres
années et a une meilleure fonction respiratoire (VEMS, et DEM 25-75 et DEP) a 6

ans.

13



Introduction

Introduction

La mucoviscidose, de transmission autosomique récessive, est la maladie héréditaire
la plus fréquente dans les pays européens. En France, le nombre de patients suivis
en 2014 était de 6412 dont 48% d’enfants ; le nombre de nouveaux patients était de
125 (1). Le gene responsable de cette maladie, découvert en 1989, est situé sur le
chromosome 7 et code pour la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator), qui intervient dans la régulation du transport des ions
chlorures au niveau de la membrane cellulaire. Plus de 2000 mutations ont été
identifiées, dont la plus fréquente est la mutation F508del, retrouvée chez 75 % des
malades en Europe du Nord. L'anomalie de fonctionnement de CFTR a pour
conséquence la déshydratation des sécrétions muqueuses, notamment au niveau de
I'appareil respiratoire et digestif.

L’atteinte respiratoire conditionne le pronostic de la maladie. L’augmentation de la
viscosité du mucus favorise son accumulation dans les voies respiratoires et fait le lit
d’infections respiratoires récidivantes. Sur le plan digestif, 'obstruction des canaux
pancréatiques avec destruction du tissu acineux est responsable d’une insuffisance
pancréatique exocrine, présente chez 70 a 80% des patients a la naissance. Cette
insuffisance pancréatique est responsable d’une malabsorption des graisses et des
vitamines liposolubles (A, D, E et K) (2). L'expression de la maladie est treés
hétérogéne d'un patient a lautre, tant pour l'dge d’apparition des premiers
symptdomes que pour la sévérité de la maladie (3). Il n’'y a pas une mucoviscidose
mais des mucoviscidoses.

Le dépistage néo-natal de la mucoviscidose a été généralisé en France en 2002 (4),
dans le but d’améliorer le pronostic grace a la prise en charge plus précoce des
nourrissons par des professionnels de santé expérimentés (5-7). Il repose sur le
dosage de la trypsine immuno-réactive (TIR), enzyme pancréatique, a partir de sang
séché recueilli lors du prélévement (« test de Guthrie ») effectué a 3 jours de vie. Un
taux élevé n’est pas spécifique de la mucoviscidose ; une recherche des 29
oeme

mutations génétiques les plus fréquentes est effectuée dans un temps, sous

réserve de l'accord des parents, chez tous les nouveau-nés dont le taux de TIR est
supérieur au 99,5°™ percentile. La conduite & tenir en fonction de la présence
d’aucune, une, ou deux mutations du géne CFTR est indiquée dans I'annexe 1. Le
dépistage néo-natal de la mucoviscidose permet un diagnostic a 'age médian de 1,3
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Introduction

mois (1). L’éducation des parents a la maladie, les supplémentations en sel, en
vitamines, en extraits pancréatiques et l'introduction de suppléments nutritionnels si
nécessaire contribuent au maintien d’'un état nutritionnel optimal (5-8). La fonction
respiratoire est a priori mieux préservée par la prévention et le traitement précoce
des infections respiratoires. Un état nutritionnel correct améliore la fonction
respiratoire et vice-versa (9-12). Le Centre de ressources et de compétences de la
mucoviscidose (CRCM) du Centre Hospitalier Régional et Universitaire (CHRU) de
Lille est 'un des 45 centres de soins métropolitains et 'un des 16 centres
exclusivement pédiatriques (1). La maladie est fréquente dans le Nord-Pas de Calais
avec une prévalence estimée entre 10 et 15 patients pour 100 000 habitants (annexe
2).

Les bénéfices de l'allaitement maternel (dénommé allaitement dans la suite de cette
thése) sont nombreux pour I'enfant: diminution des infections, en particulier des
otites, des diarrhées aigués et des infections respiratoires séveres, justifiant une
hospitalisation ; diminution du risque d’asthme et d’eczéma dans les 2 a 3 premiéres
années de vie chez les enfants a risque ; diminution du risque d’obésité pendant
I'enfance et I'adolescence et de diabéte de type 1 et 2 quel que soit I'age (13,14).
Bien que lallaitement soit recommandé pour les enfants en bonne santé, on a
longtemps pensé qu’il ne I'était pas pour les enfants atteints de mucoviscidose. En
effet, le lait maternel a une teneur moins riche en protéines et en sel que les
préparations pour nourrissons (laits « 1* age ») et a été rendu responsable
d’hypoprotéinémie, d’hyponatrémie et d’cedémes dus a la maldigestion pancréatique
(15-18). Ce point de vue a changé dans les dix dernieres années. La poursuite de
l'allaitement durant la premiere année de vie fait partie des recommandations des
autorités de santé et des sociétés savantes pour les enfants atteints de
mucoviscidose (19-22).

Peu d’études ont évalué les bénéfices de I'allaitement dans cette population (23,24).
Il nous a semblé intéressant d’étudier son impact sur la croissance et la fonction
respiratoire dans une cohorte d’enfants atteints de mucoviscidose, dont le diagnostic
a été effectué aprées la mise en place du dépistage néo-natal dans le Nord-Pas de
Calais en janvier 2002.

L’objectif principal de ce travail était de déterminer la prévalence et la durée
moyenne de [lallaitement, exclusif et partiel, chez les enfants atteints de

mucoviscidose dont le diagnostic a été effectué en période néo-natale.
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Les objectifs secondaires étaient les suivants :

e évaluer I'état nutritionnel pendant les deux premiéres années de vie et a 'age
de 6 ans ;

e déterminer la prévalence des infections respiratoires, en particulier a
Pseudomonas aeruginosa (Pa), et des cures antibiotiques orales (PO) et intra-
veineuses (IV) pendant les deux premiéres années de vie ;

e évaluer la fonction respiratoire sur les épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR) a l'age de 6 ans ;

e préciser les facteurs anamnestiques de mauvais pronostic sur ['état
nutritionnel et la fonction respiratoire (niveau socio-économique, insuffisance

pancréatique,...).
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Patients et méthodes

1. Sélection de la population

Notre étude était rétrospective, monocentrique, observationnelle et réalisée au
CRCM de I'hépital Jeanne de Flandre (CHRU de Lille).

Les enfants suivis au CHRU de Lille pour une mucoviscidose dont le diagnostic a été
effectué en période néo-natale depuis janvier 2002 et agés d’au moins 6 ans au
moment du recueil étaient inclus. Les critéres d’exclusion étaient les enfants perdus

de vue durant le suivi.

2. Définitions

D’aprés la définition de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), I'allaitement
maternel correspond a I'alimentation du nouveau-né et du nourrisson par le lait de sa
mere. L’allaitement est dit exclusif lorsque I'enfant n’absorbe que du lait maternel et
ne recoit aucun autre aliment liquide ou solide, pas méme de l'eau, a I'exception des
solutions de réhydratation orale ou des gouttes/sirops de vitamines, minéraux ou
médicaments. L’allaitement est dit partiel lorsqu’il est associé a une autre
alimentation comme des substituts du lait, des céréales, de I'eau sucrée, ou toute

autre nourriture.

3. Considérations éthiques

Le protocole de I'étude a été soumis au Comité de protection des personnes Nord-
Ouest IV le 6 novembre 2015 qui I'a considéré comme une étude non
interventionnelle, ne nécessitant donc pas un consentement écrit signé des parents,
mais une information écrite. Les parents recgoivent une note d’information écrite,

remise lors d’'une consultation.

4. Données recueillies

Les données étaient recueillies de maniere rétrospective a partir du dossier médical
du patient (dossier papier et logiciel informatique Sillage) grace a un questionnaire

standardisé (Annexe 3), complété par un seul investigateur.
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Matériels et méthodes

a. Caractéristigues générales des patients

e Mode de révélation du diagnostic : dépistage néonatal, diagnostic anté-natal
ou iléus méconial ;

e Diagnostic positif : test de la sueur anormal (chlore sudoral > 60 mmol/L) et/ou
présence de deux mutations identifiées du gene CFTR ;

e Niveau socio-économique des parents, selon le projet européen de
classicification économique (Annexe 4) (25) :
- Bon niveau (comprenant les catégories professionnelles 1, 2, 3, 4) ;
- Niveau moyen (comprenant les catégories professionnelles 5, 6, 7) ;
- Bas niveau (comprenant les catégories professionnelles 8, 9, 10).

b. Mode d’alimentation

e Initiation d’un allaitement a la naissance ;

e Durée de l'allaitement (exclusif et partiel) :

Les patients inclus étaient divisés en 3 groupes selon la durée d’allaitement :
- Groupe 1a : allaitement d’une durée inférieure ou égale a 4 mois ;
- Groupe 1b : allaitement d’'une durée supérieure a 4 mois ;
- Groupe 2 : alimentation au biberon dés la naissance.

¢ Initiation d’'un enrichissement de I'alimentation orale ;

e Initiation et durée d’'une nutrition entérale associée ;

¢ |Initiation et durée d’'une nutrition parentérale associée.

c. Antécédents et symptomes digestifs

e |léus méconial nécessitant une intervention chirurgicale ;

e Insuffisance pancréatigue exocrine associée, définie par un taux d’élastase
fécale < 200 ug/g de selles ;

e Reflux gastro-cesophagien symptomatique et traité ou diagnostiqué par une

ph-métrie.

d. Mesures anthropométriques

Les valeurs du poids, de la taille et du périmétre cranien étaient relevées a la
naissance et aux ages suivants : 1 mois, 2 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an, 18 mois, 2 ans

et 6 ans. Les paramétres suivants étaient ensuite calculés : Z-score poids, Z-score

18



Matériels et méthodes

taille, Z-score de l'indice de masse corporelle (IMC) et Z-score du rapport poids sur
taille (P/T).

e. Antécédents et symptdmes respiratoires

e Nombre et étiologie des infections respiratoires au cours des 2 premieres
années de vie, notamment a Pseudomonas aeruginosa (Pa) et
Staphyloccocus aureus (Sa). Etait considérée comme infection toute
manifestation directe ou indirecte (toux, majoration de I'encombrement
respiratoire, fievre, rhinite), associée une culture positive a 'lECBC.

e Nombre des cures antibiotiques orales (PO) et intra-veineuses (IV) au cours
des 2 premiéres années de vie ;

e EFR a l'age de 6 ans: volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) ;
capacité vitale forcée (CVF) ; débit expiratoire médian entre 25 et 75% de la

capacité vitale forcée (DEM 25-75) ; et débit expiratoire de pointe (DEP).

5. Analyse statistique

Les paramétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.
Les parametres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de
déviation standard et les paramétres numériques non gaussiens en termes de
médiane et d’intervalles interquartiles. La normalité des parameétres numériques a été
vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de deux groupes de patients ont été réalisées a l'aide du test du
Chi-2 ou de Fisher exact pour les paramétres qualitatifs, du test t de Student pour les
parametres continus gaussiens, et du test du U de Mann-Whitney pour les
parameétres continus non gaussiens.

Les comparaisons de trois groupes de patients ont été réalisées a I'aide d’un test du
Chi-2 ou de Fisher exact pour les parameétres qualitatifs, d’'une analyse de variance
pour les parametres continus gaussiens, et d’un test de Kruskal-Wallis pour les
parameétres continus non gaussiens.

L’évolution de I'état nutritionnel de la naissance et 'age de 6 ans a été comparée
entre les groupes d’alimentation a I'aide d’'un modéle linéaire mixte en tenant compte

des mesures répétées au cours du temps.
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Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistigues ont été
effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

Une analyse multivariée est prévue en cas de significativité des résultats.

20
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Résultats

1. Population étudiée

Depuis la mise en place du dépistage néonatal de la mucoviscidose dans la région
Nord-Pas de Calais en janvier 2002, 117 enfants ont été diagnostiqués et suivis au
CRCM de I'hopital Jeanne de Flandre (CHRU de Lille). Nous avons inclus tous les
enfants agés d’au moins 6 ans au moment du recueil. Le diagramme de flux des
patients est représenté par la figure 1 ; 74 enfants étaient inclus dans l'analyse et 2
enfants étaient exclus par manque de données suite a un déménagement vers un

autre centre.

117 enfants suivis au
CRCM de Lille atteints de
mucoviscidose révélée par

le dépistage néo-natal

41 enfants agés de moins

2 enfants exclus pour
P de 6 ans au moment du

manque de données

recueil
[ |
Allaitement a la naissance Alimentation au biberon
n=44 (59%) n=30 (41%)

Figure 1. Diagramme de flux des enfants suivis pour mucoviscidose diagnostiquée en
période néo-natale depuis 2002 au CRCM pédiatrique du CHU de Lille (Hopital Jeanne
de Flandre).
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Résultats

2. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques générales de la population figurent dans le tableau I.

Le ratio filles/garcons était de 0,62.

Le diagnostic était révelé par le dépistage néonatal dans 55 cas (74%), aprés un
iltus méconial dans 13 cas (18%), et en raison d’antécédents familiaux de
mucoviscidose dans 6 cas (8%).

La mutation A 508 est présente chez 60 patients (81%), dont 35 (47%) a I'état
homozygote et 25 (34%) a I'état hétérozygote.

Une insuffisance pancréatique exocrine est présente au diagnostic chez 59 enfants
(80%).
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Résultats

Caractéristiques démographiques et cliniques N=74
Sexe [n (%)]

Masculin 46 (62)
Féminin 28 (38)
Mode de révélation

Dépistage néo-natal 55 (74)
lleus méconial 13 (18)
Antécédents familiaux 6 (8)
Mutation

A F508 60 (81)
Autres 14 (19)
Allaitement a la naissance 44 (59)
Alimentation au biberon dés la naissance 30 (41)
Durée moyenne d’allaitement

Exclusif (mois) [minimum-maximum] 1,7 [0,1-12]
Partiel 3,2 [0,5-7]
Total 5,0 [2-9]
Durée < 0-4mois 25 (34)
Durée > 4 mois 19 (26)
Atteinte digestive

lleus méconial 13 (18)
Insuffisance pancréatique exocrine 59 (80)
Reflux gastro-oesophagien 40 (54)
Statut socio-économique de la mére

Bon 18 (30)
Moyen 10 (16)
Bas 33 (54)
Statut socio-économique du pére

Bon 11 (18)
Moyen 23 (38)
Bas 27 (44)
Enrichissement de I’alimentation orale

Allaitement 20 (45%)
Alimentation au biberon 22 (73%)
Support nutritionnel

Nutrition entérale 5(7%)
Nutrition parentérale 9 (12%)

Tableau |. Caractéristiques générales de la population.

3. Prévalence et durée moyenne d’allaitement

La prévalence de l'allaitement a la naissance était de 59% (44 enfants) (IC : 0,47-
0,69). Parmi eux, 40 enfants (91%) bénéficiaient a la naissance d’un allaitement
exclusif (IC : 0,53-0,78).
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La durée moyenne (+ DS) d’allaitement (exclusif + partiel) était de 5,0 + 2,0 mois
(minimum : 2 mois - maximum : 9 mois).

Les durées moyennes d’allaitement sont représentées dans la figure 2.

Parmi les 117 enfants diagnostiqués depuis 2002, 70 enfants (60%) bénéficiaient

d’un allaitement maternel a la naissance et 47 (40%) étaient nourris au biberon.
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Figure 2. Prévalence et durée d'allaitement

4. Croissance staturo-pondérale

A la naissance, le Z-score moyen (+ DS) du poids/age était de -0,40 + 0,93
(minimum : -2,6 ; maximum : 0,3) pour les enfants allaités et de -0,47 + 0,95
(minimum : -1,9 ; maximum : 0,40) pour les enfants nourris au biberon (Figure 3a). A
l'age de 2 ans, il était (moyenne + DS) de -0,10 + 1,22 (minimum : -2,60 ; maximum :
0,60] pour les enfants allaités et de -0,45 + 0,94 (minimum : -2.6 ; maximum : Q) pour
les enfants nourris au biberon (Figure 3a).

Le Z-score poids/age est plus élevé de la naissance a I'dge de 6 ans chez I'enfant
allaité que chez I'enfant nourri au biberon mais les différences ne sont pas
significatives (Figure 3a). En revanche, le Z-score poids/age est plus élevé dans le
groupe allaité plus de 4 mois que dans le groupe allaité moins de 4 mois aux ages
suivants : 2 mois (1,88 vs 1,06 (p=0,049)) ; 3 mois (0,41 vs -0,54 (p=0,019)); 12
mois (0,21 vs -0,51 (p=0,039)) et 24 mois (0,41 vs -0,5 (p=0,019)) (Figure 3b).
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A la naissance, le Z-score moyen (= DS) de la taille/age était de -0,49 + 1,10
(minimum : -3,6 ; maximum : 0) pour les enfants allaités et de -0,09 + 0,92
(minimum : -1,6 ; maximum : 0,5) pour les enfants nourris au biberon (Figure 4a). A
'age de 2 ans, il était de 0,64 +/-1,17 (minimum : -1,5; maximum : 1,5) pour les
enfants allaités et de 0,17+/-1,24 (minimum : -3 ; maximum : 1) pour les enfants
nourris au biberon (Figure 4a).

Le Z-score moyen de la taille/age est plus élevé de la naissance a I'age de 6 ans
chez I'enfant allaité que chez I'enfant nourri au biberon mais les différences ne sont
pas significatives (Figure 4b). En revanche, le Z-score de la taille/age est plus élevé
dans le groupe allaité plus de 4 mois que dans le groupe allaité moins de 4 mois a 18
mois (1,03 vs -0,10 (p=0,023) et 24 mois (1,09 vs 0,29 (p=0,048) (Figure 4b).
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Figure 3a. Z-score poids/age selon le type d’alimentation
3b. Z-score poids/age selon la durée de I'allaitement
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Figure 4a. Z-score de la taille/age selon le type d'alimentation

4b. Z-score de la taille/age selon la durée de I’allaitement

La relation entre le Z-score IMC et l'allaitement maternel est représenté dans les
figures 5a et 5b. Le Z-score IMC est plus élevé dans le groupe allaitement maternel
gue dans le groupe alimentation au biberon uniquement a I'age d’un mois (-0,09 vs -
0,57 (p=0,043) (Figure 5a). Il n'y a pas de différence du Z-score IMC selon la durée
de l'allaitement (Figure 5b).
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Figure 5a. Z-score de I'IMC/age selon le type d'alimentation

5b. Z-score de I'lMC/age selon la durée de I’allaitement

La relation entre le Z-score du rapport P/T et I'allaitement est donnée dans les figures
6a et 6b. Il n’existe pas de différence significative entre les Z-score P/T selon le type
d’alimentation (Figure 6a). En revanche, le Z-score moyen du rapport P/T est plus
elevé dans le groupe allaité plus de 4 mois que dans le groupe allaité moins de 4
mois a I'age de 12 mois (-0,02 vs -0,76 (p=0,036)) (Figure 6b).
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Figure 6a. Z-score P/T selon le type d'alimentation

6b. Z-score P/T selon la durée de I’allaitement

5. Cures antibiotiques et infections respiratoires

Les données relatives aux infections respiratoires et aux cures antibiotiques sont
représentées dans le tableau II.

25% des enfants allaités étaient infectés au moins une fois par le Pseudomonas
aeruginosa contre 47% des enfants nourris au biberon (p=0,01).

Il n'existait pas de différence significative pour la fréquence des cures antibiotiques
PO ou IV entre les enfants allaités et ceux nourris au biberon, ni en fonction de la

durée d’allaitement.
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Allaitement maternel  Alimentation Valeur de p
au biberon
Infections
Pseudomonas 0,43 1,20 0,04
aeruginosa
Infections
Staphylococcus aureus 2,68 1,77 0,01
Cures antibiotiques PO 3,98 4,87 0,12
Cures antibiotiques IV 0,68 1,20 0,15
Allaitement Allaitement Alimentation Valeur de p
maternel <4 mois maternel >4 mois  au biberon
Infections
Pseudomonas 0,52 0,32 1,20 0,09
aeruginosa
Infections
Staphylococcus 2,6 2,79 1,77 0,04
aureus
Cures antibiotiques
3,84 4,16 4,87 0,25
PO
Cures antibiotiques
0,72 0,63 1,20 0,26

v

Tableau lla. Nombre d’infections par enfant en fonction du type d’alimentation

lib. Nombre d’infections par enfant en fonction de la durée d’allaitement

6. Explorations fonctionnelles respiratoires

Les données concernant les EFR a I'dge de 6 ans sont représentées dans les

tableaux llla et Ilb.

Les valeurs du VEMS ne sont pas différentes selon le statut socio-économique des

parents. Le VEMS est de 101%, 98% et 99% de la théorique selon un statut socio-

économique de la mére bon, moyen ou mauvais respectivement (p=0,78). Il est de

102%, 101% et 97% de la théorique selon le statut socio-économique du pere bon,

moyen et mauvais respectivement (p=0,47).
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Allaitement maternel Alimentation au Valeur de p
biberon

VEMS 102,9 90,7 0,002

CVF 103,5 93,3 0,084

DEM 25-75 85,1 69,4 0,008
DEP 95,4 84,3 0,04

Tableau llla. Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) (% prédictif de la normale)
en fonction du type d'alimentation.

Allaitement Allaitement Alimentation au Valeur de p
maternel £4 mois maternel > 4 mois biberon

VEMS 103,3 102,3 90.7 0,008
CVF 102,7 104,4 93.3 0,03
DEM 25-75 85,0 85,2 69.4 0,03
DEP 94,8 96,3 84.3 0,12

Tableau lllb. EFR (% prédictif de la normale) en fonction de la durée de I’allaitement.

7. Facteurs de mauvais pronostic sur la croissance staturo-
pondérale

Les données relatives au statut socio-économique de la mére sont présentées dans
la figure 7. Le statut socio-économique de la mére n’avait pas d’influence significative

sur la croissance pondérale et la croissance staturale a 12, 24 et 72 mois.
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Z-sc'ore Z-score
Poids Taille
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Figure 7. Z-score poids/age et Z-score taille/age selon le statut socio-économique de
la mere.

Les données relatives au statut socio-économique du pére sont présentées dans la
figure 8. Le statut niveau socio-économique du pére n’‘avait pas d’influence

significative sur la croissance pondérale et la croissance staturale a 12, 24 et 72
mois.
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Figure 8. Z-score poids/age et Z-score taille/age selon le statut socio-économique du

pere.

Les données relatives a la croissance staturo-pondérale en fonction du statut

pancréatique sont présentées dans la figure 9. L’insuffisance pancréatique exocrine

est associée a une moins bonne croissance staturo-pondérale des enfants atteints

de mucoviscidose. En effet, il existe une différence significative sur le Z-score du

poids/age a 12 et 24 mois et sur le Z-score de la taille/age a 12, 24 et 72 mois.

1,25 Z-score poids/age
0,88 0,91
0,24 0,21
_OIV
12 n:ois 24 mois 72 mois
(p=0,026) (p=0,0085) (p=0,088)
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Figure 9. Z-score poids/age et Z-score taille/age selon le statut pancréatique
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Discussion

1. Principaux résultats

Dans cette étude rétrospective, la prévalence de l'allaitement a la naissance chez les
enfants atteints de mucoviscidose s’éléve a 59,5%, dont 54% d’allaitement exclusif et
5,5% d’allaitement partiel. Ces résultats sont éloignés des recommandations des
sociétés savantes qui préconisent I'allaitement exclusif pendant les 6 premiers mois
et lallaitement partiel jusqua 2 ans (19-22). La durée moyenne (x DS) de
I'allaitement (exclusif ou partiel) est de 5,0 £ 2,0 mois.

Le mode d’alimentation (allaitement ou alimentation au biberon) n’a pas d’impact
significatif sur la croissance staturo-pondérale (Z-score poids/age et Z-score
taille/age) de ces enfants. Si on prend en compte la durée de lallaitement, un
allaitement d’'une durée > 4 mois est associé a une meilleure croissance staturo-
pondérale a 18 mois et 24 mois par rapport a un allaitement d’'une durée < 4 mois.
Les infections a PA sont moins fréquentes pendant les 2 premieres années chez les
enfants allaités.

Les résultats des EFR a I'age de 6 ans sont meilleurs chez les enfants qui ont été
allaités, avec un gain de VEMS de 12%, un gain de CVF de 10% et un gain de DEP

de 11% par rapport aux enfants nourris au biberon.

2. Comparaison aux données de la littérature

e Prévalence et durée moyenne d’allaitement

Il N’y a pas d’autre étude francaise disponible dans la littérature pour cette population
d’enfants atteints de mucoviscidose.

L’étude italienne de Colombo publiée en 2007, réalisée chez 146 enfants, retrouvait
une prévalence de I'allaitement a la naissance de 62% (23). Cette prévalence était
beaucoup plus faible que celle de I'allaitement dans la population générale italienne,
estimée a 91% (26). La durée moyenne de l'allaitement dans cette étude était de 3
mois alors que l'allaitement durait en moyenne 5,8 mois chez les enfants sains en
Italie (26).
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L’étude américaine de Jadin de 2011 réalisée dans le Wisconsin chez 103 enfants,
retrouvait une prévalence de l'allaitement a la naissance de 51%, et 49% étaient
allaités exclusivement a la naissance (24).

L’étude de Parker publiée en 2003, réalisée chez 768 enfants suivis dans 30 centres
ameéricains spécialisés dans la mucoviscidose, retrouvait une prévalence de
I'allaitement de 48,5% a la naissance (27) alors qu’elle était estimée a 65% chez les
enfants en bonne santé aux Etats-Unis (28). Parmi les enfants allaités, 41,5% étaient
allaités pendant plus de 6 mois.

La prévalence de I'allaitement dans notre population est Iégerement plus faible que
dans la population générale francaise. La prévalence de l'allaitement en France est
'une des plus faibles d’Europe. L'enquéte Elfe maternité, réalisée en France
métropolitaine en 2011 retrouvait une prévalence de l'allaitement en maternité a
70,5%, dont 59% d’allaitement exclusif et 11,5% d’allaitement partiel (29). Dans
I'étude EPIFANE (2012-2013), le taux d’allaitement en maternité s’élevait a 74% (30).
Dans la région Nord-Pas de Calais, la prévalence de I'allaitement a la naissance,
recueillie & partir du certificat du 8°™
2003, 57% en 2004, 58% en 2005, 61% en 2006, 62% en 2007, 65% en 2008, 66%
en 2009, 66% en 2010, 61% en 2011, 61% en 2012 et 62% en 2013. Dans notre

population d’enfants nés entre 2002 et 2009, il semble donc que le taux d’allaitement

jour, était estimée a 53% en 2002, 55% en

ne soit pas différent de facon nette de celui dans la population générale du Nord-Pas
de Calais.

Dans la cohorte Elfe de 2011, avec 18300 enfants recrutés, parmi les 70% de méres
ayant initié un allaitement, la médiane de la durée totale d’allaitement était de 17
semaines et celle de l'allaitement prédominant était de 7 semaines. Seuls 19% des
enfants recevaient encore du lait maternel a 6 mois (29).

Dans I'étude EPIFANE, 54% des enfants étaient encore allaités a 1 mois, 39% a 3

mois, 23% a 6 mois et 9% a 12 mois (30).

e Croissance staturo-pondérale
Dans l'étude de Jadin, les enfants allaités plus de 2 mois avaient un Z-score
poids/age a la naissance plus élevé que dans les autres groupes (allaitement <
1mois, > 1mois, lait artificiel ou lait enrichi) mais leur Z-score déclinait de la
naissance jusque 6 mois alors que dans les autres sous-groupes, les Z-scores

fluctuaient sans différence significative. Ces résultats different de notre étude et des
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autres données de la littérature (23,27,31) mais peuvent s’expliquer par 2 raisons : 1)
seuls les enfants insuffisants pancréatiques et n’ayant pas d’antécédents d’iléus
méconial étaient pris en compte dans I'analyse. Les enfants suffisants pancréatiques
qgui ont une meilleure croissance étant plus nombreux que les enfants ayant un
antécédent d’iléus méconial avec une mauvaise croissance, il s’agit ici d’'un biais de
sélection ; 2) I'évolution des Z-scores était ajustée au poids de naissance, ce qui n’a
pas été fait dans les autres études.

Dans lI'étude de Colombo de 2007, les Z-score poids/age et taille/age n’ont été
étudiés qu’a I'age de 12 mois et il n’y avait pas de différence significative entre les Z-
score selon la durée de I'allaitement (> 4mois, 1 a 4 mois ou absence d’allaitement).
Le statut insuffisant pancréatique était associé comme dans notre étude a un Z-score
poids/age au recueil significativement plus bas : -0,29 (minimum : -0,48 ; maximum :
-0,10) chez I'enfant insuffisant pancréatique et 0,14 (minimum : -0.17 ; maximum :
0.47) chez I'enfant suffisant pancréatique (p=0.022). Les enfants avaient au recueil
un age médian de 7,9 ans pour ceux allaités plus de 4 mois, 10,1 ans pour ceux
allaités entre 1 et 4 mois et 9,4 ans pour ceux non allaités.

Dans I'étude de Parker, I'lMC le plus récent était calculé chez 703 enfants avec un
age médian de 11 ans. Il n’y avait pas de différence significative sur I'lMC selon le
type d’alimentation (p=0,67).

Dans I'étude de Holiday, 78 enfants atteints de mucoviscidose diagnostiqués par le
dépistage néonatal en Australie étaient analysés. Il n’y avait pas de différence entre
les Z-score poids/age et taille/age pendant les 2 premieres années de vie selon qu’il
y avait eu un allaitement maternel (exclusif ou partiel) ou une alimentation au biberon
(31).

Dans notre étude, il N’y a pas de différence de la croissance staturo-pondérale selon
le type d’alimentation, mais il est a noter que les enfants nourris au biberon ont un
enrichissement du lait qui débute plus tét et qui est plus fréequent que chez les
enfants allaités.

On peut conclure de notre étude et des données de la littérature que la croissance
des enfants atteints de mucoviscidose allaités n’est pas inférieure a celle des enfants

atteints de mucoviscidose nourris au biberon.

36



Discussion

e Infections respiratoires a PA et cures antibiotiques
Dans notre étude, les infections a PA sont moins fréquentes chez les enfants allaités
pendant les 2 premieres années. Des travaux antérieurs ont également montré le
réle protecteur de I'allaitement maternel contre les infections chez les enfants atteints
de mucoviscidose.
Dans I'étude de Colombo, les enfants allaités plus de 4 mois présentaient pendant
les 3 premieres années de vie en moyenne 5 infections respiratoires, tous germes
confondus, contre 7 infections lorsque l'allaitement durait moins de 4 mois et 8
infections en cas d’alimentation au biberon (p=0,015) (23). Le nombre d’infections
était recueilli a partir du dossier clinique du patient ainsi que linterrogatoire des
parents. Les signes directs et indirects d’infections étaient pris en compte (toux,
fievre, maux de gorge, rhinite). Il n’y avait pas de différence significative concernant
le nombre de cures antibiotiques et le nombre d’hospitalisations.
Dans I'étude de Jadin, les enfants allaités de maniére exclusive pendant un mois et
ceux allaités pendant plus de 2 mois avaient moins d’infections a PA que les enfants
nourris au biberon durant les 2 premieres années de vie (p=0,026). Le diagnostic
d’'infection a PA était effectué a partir des ECBC retrouvés dans les dossiers
médicaux.
Dans l'étude de Parker, parmi les enfants ayant été allaités plus de 6 mois de
maniére exclusive, 84% avaient 0 ou 1 cure antibiotique IV, 10% avaient 2 ou 3
cures antibiotiques IV et 6 % avaient 4 cures ou plus dans les 2 ans précédant le
recueil (Age médian de 11 ans) contre 72%, 16% et 12% respectivement chez les

enfants non allaités (p=0,03).

L’allaitement maternel est associé a une réduction du risque infectieux (otites
moyennes aigués, diarrhées aigués, infections respiratoires graves nécessitant une
hospitalisation) en population générale, surtout s’il est exclusif et poursuivi au moins
3 mois (14). Le lait maternel contient toutes les cellules immunocompétentes
(lymphocytes, macrophages), immunoglobulines, cytokines anti-inflammatoires
nécessaires a une réponse immunitaire efficace (13,32—34), qui se poursuit quelques
mois aprés l'arrét de lallaitement. Cet effet, rapporté aux enfants atteints de
mucoviscidose, pourrait jouer un réle dans la diminution de la prévalence des

infections.
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e Explorations fonctionnelles respiratoires

Les différences observées dans notre étude sur les EFR a I'dge de 6 ans sont
considérables quand on sait que la fonction respiratoire conditionne le pronostic de la
maladie.

Ces différences peuvent s’expliquer par différentes raisons : 1) les enfants allaités
présentent moins d’infections a PA, or on sait que l'infection a PA est un tournant
pronostique dans le devenir des enfants atteints de mucoviscidose (35-37); 2) la
durée de l'allaitement est associée a une meilleure croissance staturo-pondérale a
18 et 24 mois, or un état nutritionnel correct améliore la fonction respiratoire (10-12) ;
3) les parents choisissant l'allaitement comme mode d’alimentation sont plus
impliqués dans la santé de leur enfant, et les femmes qui allaitent fument moins.
Nous regrettons de ne pas avoir fait 'analyse avec la notion de tabagisme chez 'un
des 2 parents.

Dans l'étude de Colombo, le VEMS et la CVF mesurés au recueil, étaient
significativement plus élevés chez les enfants ayant été allaités et d’autant plus
guand la durée d’allaitement maternel était longue : VEMS a 112% de la valeur
théorique si allaitement > 4mois, 98% si allaitement < 4 mois et 91 % en cas
d’alimentation au biberon ; et CVF & 111% si allaitement maternel > 4mois, 98% si
allaitement < 4 mois et 91% en cas d’alimentation. Les enfants avaient alors un age
médian de 9.8 ans pour ceux nourris au biberon, 10.1 ans pour ceux allaités moins
de 4 mois et 7.9 ans pour ceux allaités plus de 4 mois. Le tabagisme maternel était
associé en analyse multivariée a une moins bonne fonction respiratoire : le VEMS
était de 92% en cas de tabagisme maternel et 102% en l'absence de tabagisme
maternel (23).

Dans I'étude de Parker, 502 enfants étaient en age de faire des EFR au recueil
(32% agés de 6 a 15 ans ; 41.8% ageés de 16 a 25 ans et 10.1% ages de plus de 25
ans). Parmi les enfants ayant été allaités > 6 mois, 53% avaient un VEMS > 90% des
valeurs prédites, 31% un VEMS entre 71 et 90% et 10% un VEMS <70% contre
47%, 33% et 20% respectivement chez les enfants non allaités ou bénéficiant d’un
allaitement maternel < 6 mois. Ces différences n’étaient néanmoins pas

significatives.
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e Statut socio-économique

Dans I'étude de Colombo, le statut-socio-économique des parents était lié au Z-score
taille/age a 12 mois (-1,47 £ 0,96, -0,75 + 1,24, -0,76 + 1,26 pour les groupes bas,
moyen et bon niveau socio-économique respectivement, p=0,03). Nos résultats
concernant le statut socio-économique des parents n’étaient pas significativement
différents mais les effectifs de nos sous-groupes de patients étaient faibles et les
données manquaient dans 16% des cas.

Dans I'étude de Schechter, réalisée en 1998 chez 261 patients agés de moins de 21
ans, il n’y avait pas de différence concernant les Z-scores poids/age et taille/age
(meilleur Z-score pris sur l'année précédant le recueil) selon le statut socio-
economique. De méme, il n’y avait pas de différence entre les VEMS des patients
présentant un bon niveau socio-économigue ou un bas niveau-socioéconomique
(38).

3. Forces et limites d