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Introduction

En France, les enfants grands prématurés, qui naissent avant un age gestationnel (AG)
de 33 semaines d’aménorrhée (SA) ne représentent que 1 a 1,3 % des naissances, mais
ils sont a trés haut risque de complications (morbidité) durant la période néonatale.
Selon la plus large étude épidémiologique concernant la grande prématurité en
France (V, les complications les plus fréquentes sont le défaut de croissance postnatale
(entre 30 et 40 %), la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) (25,6 %), les infections
tardives (20%) 29, ’hémorragie intra-ventriculaire (HIV) (12,9 %), la rétinopathie de
la prématurité (ROP) (6 %), I’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) (5,1 %) (I, et la
leucomalacie périventriculaire (LMPV) (2,4 %) (V. Ils sont aussi a haut risque
d’anomalies du développement neurosensoriel et cognitif a long terme @,

Le lait maternel représente la nutrition de référence pour ces enfants, car il
permet de réduire de facon significative le risque de survenue des complications
néonatales précédemment citées @ : en particulier, la mauvaise tolérance digestive et
I’ECUN, car il favorise le bon développement du microbiote intestinal ®!D. Tl contient
divers composants bioactifs possédant des propriétés antioxydante et anti-
inflammatoire, tout en améliorant les défenses immunitaires de ces nourrissons (©.

De plus, on sait que le lait produit par une mere ayant donné naissance a un
enfant prématuré a une composition différente, adaptée a ses besoins. Sa composition
sera en effet plus riche en protéines, calcium, phosphore ainsi qu’en certaines protéines
interagissant avec le systéme immunitaire (telles que les lysozymes,
glycosaminoglycanes et ostéopontines). ®:6:12)

Différents types de lait peuvent donc étre donnés aux enfants de ce service
(cf- Figure 1).

Lait maternel cru
Lait de la propre mére
Lait humain Lait maternel pasteurisé

Lait de don (pasteurisé)

Lait artificiel Préparation pour enfants de
Préparation de lait faible poids a la naissance

Figure 1 — Types de lait proposés aux enfants grands prématurés
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Le lait humain peut-étre du lait de la propre mere (lait maternel, sous forme cru ou
pasteurisé dans certaines circonstances) ou du lait de don issu d’un lactarium
(uniquement sous forme pasteurisée).

Il est actuellement recommandé de donner le lait de la propre mére en premicre
intention pour les nouveau-nés grands prématurés @ afin de diminuer les risques de
contaminations virales et bactériennes.® Dans certains cas, le lait de la propre mére
peut également étre pasteurisé, notamment lorsque la meére est séropositive au
cytomégalovirus (CMV) et que le lait est destiné a des enfants trés immatures : age
gestationnel (AG) inférieur a 28 SA et/ou poids inférieur a
1 000 g. @ Cependant, lorsque la mére a peu ou n’a pas de lait, les services de
néonatologie ont alors recours au lait de don issu d’un lactarium. En effet, ce lait de
don est récolté grace aux 36 lactariums répartis sur le territoire, qui gérent sa collecte,
sa pasteurisation (selon la méthode de Holder), et sa distribution .

Les donneuses étant des meres qui ont accouché a terme et allaitant depuis
plusieurs semaines, le lait de don est donc un lait mature, de composition stable et
légérement moins riche en protéines, calcium, phosphore, ainsi qu’en certaines
protéines  interagissant avec le  systtme  immunitaire  (lysozymes,
glycosaminoglycanes, ostéopontines), que le lait produit pendant les quatre premicres
semaines d’allaitement par une mére ayant accouché prématurément. ®-6-12)

Quant a lui, le processus de pasteurisation utilisé modifie certains composants
du lait maternel, principalement en diminuant la quantité de certaines protéines
fonctionnelles  (immunoglobuline A  sécrétoires, lactoferrine, lysozyme,
lactoperoxydase, ostéopontine) ® importantes pour les défenses immunitaires de
I’organisme. Elle inactive également la lipase stimulée par les sels biliaires, qui
contribue a environ 25 % de 1’absorption des graisses dans I’intestin des
nouveau-nés &12),

Les grands prématurés peuvent donc recevoir trois types de lait maternel : lait cru de
la propre mere, lait pasteuris¢ de la propre meére, ou lait de don pasteurisé. Ces
différences de composition entre le lait de mére et le lait de don d’une part, et entre le
lait cru et le lait pasteurisé pourraient avoir un impact sur la santé et la croissance des
enfants grands prématurés.

Concernant le lait de la propre meére cru versus le lait de la propre meére
pasteurisé, il existe trés peu d’études ayant évalué I’impact clinique de la pasteurisation
sur la morbidité et la croissance néonatales des enfants prématurés ©. Le seul essai

randomisé¢ est celui de Cossey et al., qui a comparé les enfants recevant du lait de la
propre mere, pasteurisé ou non, ne rapporte aucun effet négatif de la pasteurisation sur
la santé des enfants, y compris sur le taux d’infections tardives (critére principal) 7).
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En effet, les auteurs ne rapportent aucune différence significative de gain de poids, de
tolérance digestive, ’ECUN graves, de DBP, ni de ROP entre les deux groupes 7).
Cette étude permet de conclure qu’il n’existe pas d’impact négatif a court terme sur
les résultats cliniques de I’alimentation au lait pasteurisé¢. Aucune étude n’a comparé
le devenir a long terme des enfants alimentés avec du lait maternel pasteurisé¢ ou
non 7).

Concernant le lait de la propre mére cru versus le lait de don pasteurisé. Des
¢tudes montrent que les enfants nourris avec du lait de don présentent une prise de
poids, une croissance linéaire et une croissance du périmetre cranien (PC) moindres
611 La littérature fait également état d’un développement neurologique moindre &9,
La morbidité des grands prématurés concernant ’ECUN, la ROP et les lésions
neurologiques est similaire pour ces deux types d’alimentation . De plus, ils
soutiendraient de facon identique la fonction immunitaire globale de ces
nouveau-nés ©,

On note tout de méme que I’alimentation au lait de don limite significativement
certains bénéfices apportés par le lait maternel de prématuré (propriétés antioxydante
et anti-inflammatoire par inactivation des phosphatases alcalines ('?), impacte le
développement du microbiote intestinal, des défenses immunitaires et témoigne d’une
moins bonne tolérance alimentaire . Concernant la morbidité néonatale et a long
terme, une méta-analyse récente conclue a 1’absence de différence de septicémie
tardive ou de développement cognitif mais ne permet pas de conclure quant aux autres
morbidités étudiées (ECUN, DBP, ROP) chez les enfants recevant du lait de la propre
mére cru ou du lait de don ®.

En I’absence de lait humain (de la propre mére ou de don), il est possible
d’utiliser une « préparation pour enfants de faible poids a la naissance » a base de lait
de vache. @ Elles permettent une meilleure croissance postnatale que celle des enfants
alimentés avec du lait maternel, mais augmentent significativement le risque d’ECUN,
de ROP et de troubles neurologiques . Le défaut de croissance chez les enfants
alimentés avec du lait maternel rapporté dans ces études s’explique probablement par
le fait que la fortification du lait maternel était une fortification standardisée. La

fortification étant un complément alimentaire permettant un apport de nutriments
supplémentaires pour aider a la croissance et a la minéralisation osseuse. Cependant,
il a été démontré qu’elle est insuffisante pour soutenir une bonne croissance postnatale
chez environ 30 % des grands prématurés U718, Quoi qu’il en soit, il est souhaitable
de limiter I’utilisation du lait artificiel, qui réduit 1’exposition de ces enfants au lait
maternel et a ses bénéfices reconnus.

Quel que soit le type de lait maternel utilisé, il doit étre enrichi avec un fortifier
(fortifiant). En France, on utilise principalement: PréGuigoz Expert FortiPré ©
(Nestlé) et Gallia Bébé Exert Fortema® (Bledina).
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Il est utilisé pour apporter suffisamment de nutriments et ainsi soutenir une bonne
croissance postnatale chez I’enfant prématuré, c’est-a-dire une croissance proche de
celle d’un feetus de méme age gestationnel. ®

Dans le service de néonatologie de 1’hopital de la Croix-Rousse, le protocole
de nutrition entérale repose sur [’utilisation du lait maternel enrichi de fagon
standardisé jusqu’a ce que 1’enfant tolere bien la ration complete (160 a 180 mL/kg/j).
Par la suite, I’enrichissement peut étre individualisé et ajusté selon le gain pondéral
(une fois par jour) et le taux d’urée sérique (une fois tous les sept a dix jours). Au-dela
de 1 800 g, si la mere n’a pas assez de lait, I’alimentation se fait via une préparation
pour enfants de faible poids de naissance a base de lait de vache. Ce protocole permet
de limiter I’exposition a une préparation a base de lait de vache au cours de leurs
premicres semaines de vie. Parmi eux, ceux qui restent dans le service jusqu’a leur
retour & domicile (ou au moins jusqu’a 37 SA d’AG corrigé) sont suivis plus
spécifiquement. Certains d’entre eux bénéficient également d’une mesure de la
composition corporelle (appareil PeaPod) vers 35-37 SA, de fagon a disposer d’une
évaluation nutritionnelle compléte, tant sur les aspects quantitatifs (poids, taille, PC)
que qualitatifs (masse grasse, masse maigre) de leur croissance postnatale : c’est la
cohorte Optiprema.

En 2018, I’introduction du don direct a permis d’augmenter la quantité de lait
de la propre mére. Le projet a plus spécifiquement pour objectif d’évaluer I’impact de
cette modification sur la morbidité et la croissance postnatale des enfants grands
prématurés.

L’objectif principal de cette étude est d’analyser I’impact de la pasteurisation du lait
de la propre meére sur la croissance et la morbidité des enfants grands prématurés en
comparant les nourrissons alimentés par du lait maternel cru et ceux par du lait
maternel pasteurisé.

L’objectif secondaire est de déterminer la consommation des différents types de lait
dans cette population.
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Matériel et méthodes
1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique.

2. Population

La cohorte Optipréma est constituée de 929 enfants admis dans le service de
réanimation néonatale de I’hdpital de la Croix-Rousse de Lyon entre 2014 et 2020.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
v" Naissance entre juin 2014 et juillet 2020
v" Hospitalisation en néonatalogie a I’hopital de la Croix-Rousse
v’ Age gestationnel < 33 SA a la naissance
v Admission dans les 24 premiéres heures de vie
v" Sortie du service aprés 35 SA d’AG corrigé

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants :
v" Malformation sévére
v Anomalie génétique
v' Parents ayant refusé le recueil des données

Afin d’analyser I’impact de la pasteurisation du lait (objectif principal), nous avons
travaillé dans la sous-population des enfants alimentés majoritairement avec du lait
maternel cru (groupe LMC) ou du lait maternel pasteuris¢ (LMP) (n = 261).
(cf- Annexe I, Flowchart)

Afin de déterminer la consommation des différents types de lait chez les grands
prématurés (objectif secondaire), nous avons travaillé sur ’ensemble des enfants
correspondant aux critéres d’inclusion (N = 663).

3. Prise en charge nutritionnelle

Les enfants étaient alimentés avec différents types de lait (cf. Tableau 1) :

- Lait « maternel », c’est-a-dire le lait de la propre meére cru (au sein ou en don
direct) ou pasteuris¢é par le lactarium (alors appelé lait issu de don
« personnalisé »).

- Le lait « féminin », c’est-a-dire le lait issu de don, qui a subi un processus de
pasteurisation.

Mémoire sage-femme Ambre MATILLA-PEREZ 9
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- Le lait « artificiel », c’est-a-dire les préparations a base de lait de vache.
Préparations pour enfant de faible poids (PréGuigoz Expert® du Laboratoire
Guigoz, PréGallia® du Laboratoire Gallia), préparations a base de lait de vache
extensivement hydrolysées ou solutions d’acides aminés (Prégestimil® de
Nutramigen, Neocate®™ de Nutricia), ou les préparations pour nourrissons (ex-
laits premier age, LPA).

Tableau 1 — Appellations (synonymes) de différents types de lait évoqués et les
différentes formes sous lesquelles ils peuvent étre administrés

Lait maternel Lait de don Préparations
Lait de la propre mére | Lait féminin a base de lait de vache
(LM) (LD) (LA)
Cru Préparation Préparation . .
. Oar . Préparation

Au sein Pasteurisé pour enfant extensivement

Endon | Personnalis¢ | Pasteurisé de faible hydrolysées ou pour

direct (LMP) poids a la Solutions nolli?}sson
(LMO) naissance | d’acides aminés (1" age)

Les enfants ont été classés selon le type de lait recu majoritairement, c’est-a-dire
lorsque le volume de lait recu représente > 50 % du volume total de lait ingéré au cours
de I’hospitalisation. Ainsi, un enfant recevant 80 % de lait maternel cru et 20 % de lait
de don, appartiendra au groupe « lait maternel cru ».

Pour évaluer I’impact de la pasteurisation, nous avons travaillé dans la sous-population
des enfants alimentés majoritairement avec du lait maternel cru (groupe LMC) ou du
lait maternel pasteurisé (LMP) (cf- Tableau 2). Cette population de 261 enfants exclue
donc les enfants alimentés majoritairement avec du lait de don ou du lait artificiel.

Tableau 2 — Description des deux types de lait maternel étudiés

Source du lait Lait maternel
Cru Pasteurisé
(« LMC ») (« LMP »)
Lait ayant subi un processus de
Lait de la propre mére n’ayant subi  pasteurisation selon la méthode

Forme

Définition aucune modification. Holder (chauffage a 62,5 °C
pendant 30 minutes).
Collecte au domicile par la mere Collecte au domicile de la
Réfrigération (+4°C) donneuse et congélation
Transport jusqu’au service de Transport jusqu’au lactarium
néonatologie Tests bactériologiques et stockage
Réfrigération Puis pasteurisation
Administration a 1’enfant (biberon Réfrigération et congélation
ou seringue) Décongélation avant utilisation en
Cheminement \ E)U X . biberonner.ie
ot Collecte a I’hopital par !a mere (blberpns ou seringues)
- . Donné dans le service Réfrigération (+4°C)
administration e X . . . .
Soit tiré puis placé dans un biberon ~ Acheminement en néonatologie
0]0] Administration a I’enfant (biberon
Donné directement au sein ou seringue)
Mémoire sage-femme Ambre MATILLA-PEREZ 10
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Population

. n=2381 n=180
concernée

Conformément au protocole de nutrition des enfants prématurés en vigueur dans le
service de néonatologie de 1’hdpital de la Croix-Rousse, tous les enfants, quel que soit
leur mode d’alimentation, ont été¢ supplémentés avec du lait maternel jusqu’a une
ration de 70 mL/kg/j, puis ce lait maternel a été fortifi¢ de fagon standardisée (quantité
fixe de Fortipré®) jusqu’a ration compléte (160 mL/kg/j). En cas de croissance
insuffisante ou de concentration sanguine en urée sérique basse, la supplémentation
est alors individualisée par D’intermédiaire d’un enrichissement en ¢énergie
(triglycérides a chaine moyenne) ou en protéines (Nutriprem®).

4. Données collectées

Les données utilisées dans cette cohorte, sont issues du dossier patient informatisé
(ICCA, Philips), qui sont encodées quotidiennement au cours de leur séjour.

Pour notre étude, nous avons collecté les caractéristiques de la population :

e Enfant & la naissance: 4age gestationnel (AG), sexe, données
anthropométriques (poids, taille, PC), existence ou non d’un retard de
croissance

e Evolution dans le service : DBP (oxygéno-dépendance a 36 SA d’age
corrigé), ROP, HIV > grade 3, LMPV, ECUN > grade 2, et infections
tardives

e Croissance postnatale : analyse quantitative (poids, taille, PC) et qualitative
(composition corporelle mesurée par I’appareil PeaPod). Nous avons analysé
les poids, taille et PC a la naissance et pres de la sortie, entre 35 et 39 SA au
moment ou la mesure par PeaPod a était effectuée.

Le gain pondéral entre naissance et sortie a été calculé (g/kg/j).

Le PeaPod permet de mesurer la masse grasse en fin d’hospitalisation.

Les z-scores ont été calculés en utilisant les valeurs de référence de Fenton
(Fenton 2013, c.f. Annexe II). Le z-score permet de calculer 1’écart par rapport
a la moyenne. Un z-score de 0 signifie que le poids est sur la moyenne, et un
z-score a -1 signifie que le poids se situe a 1 déviation standard (DS) en dessous
de la moyenne.

Cela permet de définir et quantifier une éventuelle restriction de croissance. La
restriction de croissance a été définie quand le poids était inférieur au 10
percentile, ce qui correspond a - 1,28 DS.

La meilleure facon d’analyser la croissance postnatale est de calculer la
différence entre le z-score a la naissance et le z-score pres de la sortie : c’est le
delta z-score.
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5. Analyses des données

L’analyse des données a été effectuée par le Dr Pierre Pradat, au Centre de recherche
clinique (CRC) de I’hopital de la Croix-Rousse.

Nous avons effectué¢ une analyse descriptive de notre population. Les variables
catégorielles sont décrites en termes d’effectifs et de pourcentages et les variables
continues en termes de moyennes et d’écart-types. Pour les variables catégorielles, les
comparaisons entre groupes ont été effectuées a I’aide du test du Chi-2 ou du test exact
de Fisher en cas d’effectifs faibles (au moins un effectif théorique<5). Pour les
variables continues, les comparaisons entre groupes ont été effectuées a 1’aide du test
t de Student en cas de variable normalement distribuée ou a I’aide du test non-
paramétrique de Mann-Whitney pour les variables non-normalement distribuées ou en
cas d’effectifs faibles (nl ou n2 < 30). Pour chaque variable continue, la normalité a
été testée a I’aide du test de Shapiro-Wilk.

Une analyse uni- puis multivariée par régression logistique a été effectuée afin
d’identifier les facteurs potentiellement associés a la survenue d’une infection tardive.
Les résultats sont présentés en termes d’odds ratios.

Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative.
Toutes les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel R (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

6. Ethique
L’étude de la cohorte Optiprema a été approuvée par le Comité de Protection
des Personnes Sud-Est IV (IRB: 00009118) et le Comité scientifique et éthique des

Hospices Civils de Lyon, n°22_608) et enregistrée dans Clinicaltrials.gov
(NCT02686801).

Mémoire sage-femme Ambre MATILLA-PEREZ 12

(CC BY-NC-ND 4.0) MATILLA PEREZ



Impact de la pasteurisation du lait maternel sur la croissance et la morbidité
néonatale des grands prématurés

Résultats

Nous avons analysé les données de 663 enfants de la cohorte, dont 322 gargons
(48,6 %) et 341 filles (51,4 %). Parmi ces enfants, 261 ¢étaient alimentés
majoritairement avec du lait maternel cru ou du lait maternel pasteurisé.

Concernant I’objectif principal, nous avons observé des différences entre les
enfants alimentés majoritairement avec du lait paternel cru versus pasteurisé

(cf- Tableau 3).

1. Caractéristiques de la population et croissance

A la naissance, les caractéristiques sont similaires entre les deux groupes, en dehors
du z-score de la taille a la naissance plus ¢élevé dans le groupe lait maternel cru que
dans le groupe lait maternel pasteurisé, mais sont proches de la moyenne dans les deux
groupes.

En fin d’hospitalisation, /e z-score du PC est plus élevé, et le déficit de taille
est moins important dans le groupe lait maternel cru que dans le groupe lait maternel
pasteuris€¢. Idem pour le poids, mais la différence n’est pas statistiquement
significative. Il y a significativement moins d’enfants qui présentent un retard de
croissance extra-utérin dans le groupe lait maternel cru.

L’analyse des delta z-scores montre qu’il y a un gain de DS pour le PC dans
le groupe lait cru, alors que ce n’est pas le cas dans le groupe lait pasteurisé. Pour le
poids, les enfants ont perdu significativement moins de DS dans le groupe lait cru que
dans le groupe lait pasteurisé. Pour la taille, les enfants perdaient environ une DS au
cours de I’hospitalisation, sans différence statistiquement significative entre les deux
groupes.

Le gain pondéral et la masse grasse étaient similaires dans les deux groupes. Le PeaPod
a pu étre réalisé chez 414 enfants sur les 663 enfants de la cohorte.

Mémoire sage-femme Ambre MATILLA-PEREZ 13

(CC BY-NC-ND 4.0) MATILLA PEREZ



Impact de la pasteurisation du lait maternel sur la croissance et la morbidité
néonatale des grands prématurés

Tableau 3 — Caractéristiques et données anthropométriques des 261 enfants grands
prématurés alimentés avec du lait maternel, soit cru, soit pasteurisé

i 1
Lait maternel cru Lait materne

pasteurisé

(n=81) (n = 180) ’
A la naissance
Age gestationnel, SA 28,9 2,3] 28,4 [2,4] 0,110
Poids, g 1246 [383] 1151 [409] 0,044
Z-score du poids, DS 0,12 - 0,02 0,210
Taille, cm 38,2 [4,0] 36,8 [4,4] 0,011
Z-score de la taille, DS 0,37 0,02 0,038
PC, cm 26,7 [2,7] 26,0 [2,7] 0,072
Z-score du PC, DS 0,31 0,17 0,528
Petit pour PAG 7 (8,6) 30 (16,7) 0,086
A la sortie*
Age gestationnel, SA 37,8 [1,4] 37,711,5] 0,739
Age postnatal, jours 61,11[22,2] 64,2 [22,7] 0,254
Poids, g 2930 [450] 2795 [422] 0,024
Z-score du poids, DS -0,19 - 0,46 0,057
Taille, cm 47,1 [1,9] 46,1 [2,0] <0,001
Z-score de la taille, DS -0,59 - 1,00 <0,001
PC, cm 34,2 [1,3] 33,7 [1,5] 0,007
Z-score du PC, DS 0,51 0,18 0,005
RCEU 33,7 28 (15,6) 0,006
RCEU sévére 0 (0) 4(2,2) 0,314
Masse grasse, % 16,33 [4,29] 16,48 [4,26] 0,838
Entre naissance et sortie
Gain pondéral, g/kg/jr 14,22 14,20 0,742
Delta z-score du poids, DS -0,31 -0,44 0,047
Delta z-score de la taille, DS -0,96 - 1,03 0,120
Delta z-score du PC, DS 0,20 0,01 0,043

Résultats exprimés en moyenne [écart-type] ou n(%)

* Au moment de la réalisation du PeaPod, entre 35 et 39 SA d’AG corrigé.

Petit pour I’AG, poids inférieur a - 1,28 DS (10° percentile de Fenton) a la naissance.

RCEU, restriction de croissance extra-utérine : poids inférieur a - 1,28 DS (10° percentile de
Fenton). RCEU sévére si poids inférieur a - 2 DS
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2. Morbidité néonatale

On ne retrouve pas de différence significative concernant les principales complications
liées a la prématurité, en dehors des infections tardives qui sont moins fréquentes dans
le groupe lait maternel cru (cf. Tableau 4).

Tableau 4 — Durée de nutrition parentérale et pathologies néonatales chez 261
enfants grands prématurés alimentés majoritairement avec du lait maternel cru ou du
lait maternel pasteurisé

Lait maternel Lait maternel

cru pasteurisé p
(n=81) (n=180)

Durée nutrition parentérale, jours 9,33 12,35 0,01
Dysplasie broncho-pulmonaire, n (%) 25(30,9) 71 (39,4) 0,18
Hémorragies intra-ventriculaires, n (%) 0(0) 8(4,4) 0,06
Entérocolite ulcéro-nécrosante, n (%) 44,9 8(4,4) 1
Leucomalacie péri-ventriculaire, n (%) 1(1,2) 2(1,1) 1
Rétinopathie, n (%) 4(4,9) 15 (8,3) 0,33
Infections tardives, n (%) 12 (14,8) 51 (28,3) 0,01

Afin de compléter cette analyse univariée, nous avons réalisé une analyse multivariée
incluant les variables significativement différentes entre les deux groupes en analyse
univariée (durée nutrition parentérale), ainsi que des variables qui n’étaient pas
différents mais qui sont connues pour influencer le risque d’infection tardive (durée
de nutrition parentérale) (cf. Tableau 5).

Cette analyse montre que ’AG a la naissance et la durée de nutrition
parentérale sont des facteurs de risque indépendants d’infection tardive. A ’inverse,
une alimentation majoritairement a base de lait maternel pasteurisé n’est pas
considérée a risque. Ainsi, chaque semaine d’age gestationnel de naissance
supplémentaire réduit de 39 % le risque d’infection tardive et chaque jour
d’alimentation parentérale supplémentaire augmente de 11 % le risque d’infection
(cf- Tableau 5).

Tableau 5 — Analyse multivariée afin de déterminer les facteurs de risque d’infection

tardive
Odds Ratio D
Age gestationnel 2 la naissance 0,61 0,000000837
Durée de nutrition parentérale 1,11 0,000412
Lait maternel pasteurisé 1,63 0,2427
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néonatale des grands prématurés

Au total, nous avons observé que la croissance postnatale est meilleure chez les enfants
du groupe lait maternel cru, mais la morbidité néonatale n’est pas significativement
moindre chez ces enfants par rapport aux enfants nourris majoritairement avec du lait
maternel pasteurisé.

3. Consommation de lait

Concernant I’objectif secondaire, la consommation de lait chez les 663 enfants de la

cohorte est présentée dans le tableau 6 et la figure 2. La consommation totale de lait
représentait 10 737,79 litres, ce qui représente 16,1 litres par enfant.

Les laits majoritairement consommés étaient le lait artificiel et le lait maternel
pasteuris¢, qui représentaient chacun environ un tiers du lait consommé.

La majorité (67,9 %) du lait consommé est du lait maternel (tous types). Sur
les 7 290,7 L de lait maternel consommé, 68,5 % ¢était du lait de la propre meére (21,3
% était cru et 47,2 % pasteurisé) et 31,6% du lait de don anonyme. Environ 20-25 %
du lait consommé par les grands prématurés était du lait de don anonyme, quel que
soit ’AG a la naissance.

Tableau 6 — Quantité de lait (en L (% de la quantité totale de lait consommé))

consommée durant I’hospitalisation en fonction de I’dge gestationnel de naissance

chez 663 enfants grands prématurés, en fonction du type de lait et de la catégorie

d’4ge gestationnel a la naissance

Lait maternel | Lait maternel Lait de don Lait artificiel Total
cru pasteurisé _ _ _
(n =81) (n = 180) (n=61) (n=214) (N =663)
23-24 + 6 SA 74,5 258,4 205,1 208,0 746,1
(n =28) (9,9) (34,6) (27,4) (27,8) (100)
25-26 + 6 SA 321,7 874,5 414,4 633,8 224.6
(n=101) (14,3) (38,9) (18,5) (28,2) (100)
27-28 + 6 SA 440,3 898.,6 588,8 826,4 2754,1
(n =148) (15,9) (32,6) (21,3) (30,0) (100)
29-30 + 6 SA 374,9 896,7 670,0 1013,5 29552
=199
(n ) (12,6) (30,3) (22,6) (34,3) (100)
31-32 + 6 SA 338,3 5122 419,7 765,2 2 035,5
(n=187) (16,6) (25,1) (20,6) (37,5) (100)
Total 1 549,8 3440,6 2 300,2 34470 10 737,7
(N =663) (14,4) (32,0) (21,4) (32,1) (100)
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Figure 2 — Quantité de chaque type de lait (en L) consommé durant 1’hospitalisation
en fonction de I’4ge gestationnel de naissance

La proportion de lait maternel cru au sein de 1’alimentation et celle de lait de don
restent approximativement stables quel que soit 1’dge gestationnel (c¢f. Figure 3).
Cependant, la proportion de lait maternel pasteurisé, quant a elle, diminue avec 1’age
et celle du lait artificiel augmente.
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Figure 3 — Distribution de chaque type de lait consommeé en fonction de ’dge
gestationnel de naissance (en %)

Pour analyser de potentielles différences entre nos groupes, nous classons les enfants
de la cohorte en fonction de leur type d’alimentation principale au cours de leur
hospitalisation (cf. Tableau 7 et Figure 4).
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Tableau 7 — Type d’alimentation principale (au moins 50 % de la ration totale de lait)
chez 663 enfants grands prématurés

Lait maternel Lait de don
261 (39,6) Lait artificiel NA*
Pasteurisé
Cru Pasteurisé
81 (12,5) 180 (27,1) 61 (9,2) 214 (32,2) 127 (19,1)

* (NA = Non attribués) Enfants consommant moins de 50% des différents types de lait
et ne pouvant ainsi pas étre catégorisé dans une population d’alimentation définie
pour la suite de nos mesures.

Lait maternel cru Lait maternel pasteurisé Laitdedon  m Lait artificiel

Figure 4 — Type d’alimentation principale chez 536 enfants grands prématurés pour

lequel le type d’alimentation recu a pu étre déterminé

Le lait de don est le type d’alimentation qui concerne le moins d’enfants (9 %). On
peut voir cependant que le lait maternel, qu’il soit cru ou pasteurisé€, est I’alimentation
principale la plus courante (respectivement 12,5 et 27,8 %). Cumulés, ces deux types
d’alimentation représentent plus de 40 % de la cohorte.

Au total, nous avons observé que les enfants grands prématurés consomment environ
16 litres de lait durant leur hospitalisation et cette quantité concerne majoritairement
du lait maternel. Environ 20-25 % du lait consommé représente du lait de don.
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Discussion
1. Principaux résultats

Dans une population d’enfants grands prématurés avec du lait maternel, nous avons
observé que la croissance postnatale est meilleure chez les enfants alimentés
majoritairement avec du lait maternel cru, mais la morbidité néonatale n’est pas
significativement moindre chez ces enfants par rapport aux enfants nourris
majoritairement avec du lait maternel pasteurisé. Par ailleurs, nous avons calculé que
les enfants grands prématurés consomment environ 16 litres de lait durant leur
hospitalisation et c’est majoritairement du lait maternel. Au sein de leur consommation
globale, on retrouve 20-25 % de lait de don.

2. Croissance

Pour analyser de fagon pertinente la croissance de nos enfants on utilise des delta z-
scores. En effet, au cours de leur s¢jour les enfants recoivent une alimentation définie
qui peut impacter (parmi d’autres critéres) cette évolution biométrique. L’utilisation
de ce critére permet de masquer les inégalités biométriques a la naissance pouvant
impacter les biométries a la sortie, c’est-a-dire aprés exposition a 1’alimentation. Par
exemple, concernant la taille a la sortie (post-exposition a I’alimentation), nous
pouvons voir une différence significative en faveur de celle des enfants nourris au lait
maternel cru. Cependant, sachant qu’elle est également plus élevée dans ce méme
groupe a la naissance (avant exposition), alors on peut difficilement conclure a un
impact bénéfique du lait maternel cru sur I’évolution favorable de la taille des enfants.
C’est bien ce que I’on retrouve en analysant le delta z-score, c’est-a-dire une évolution
de la taille au cours du séjour non significative.

Nous avons pu voir que la croissance postnatale est meilleure pour les enfants
nourris au lait maternel cru, notamment avec un déficit moindre de poids et un gain de
périmetre cranien plus important. Cependant, sachant que la perte de poids de 0,8 a
1 DS reste physiologique en postnatal, on ne peut pas dire que 1’évolution du poids
dans le groupe lait maternel pasteurisé soit défavorable.

De méme, en ce qui concerne le périmétre cranien, on retrouve un delta z-score
du PC positif chez les enfants nourris au lait maternel pasteurisé. Les enfants nourris
au lait maternel pasteurisé ont un gain de PC moindre par rapport a ceux au lait
maternel cru mais reste sur les courbes physiologiques. L’association entre le devenir
neurologique et le PC reste alors discuté. Pour conclure sur ce point, il serait judicieux
d’effectuer des tests psychométriques a long terme pour évaluer I’impact du lait
maternel. @V

Mémoire sage-femme Ambre MATILLA-PEREZ 19

(CC BY-NC-ND 4.0) MATILLA PEREZ



Impact de la pasteurisation du lait maternel sur la croissance et la morbidité
néonatale des grands prématurés

L’analyse du gain pondéral, qui est un critére complémentaire intéressant, ne montre
pas de différence significative entre les deux groupes, pour un gain qui reste autour
des 15 g/kg/j attendus chez un feetus au troisieme trimestre de la grossesse.

3. Morbidité

L’étude n’a pas montré de différence de survenue des pathologies du grand prématuré
en dehors des infections tardives plus présente pour le lait maternel pasteurisé par
rapport au lait maternel cru. On ne retrouve dans 1’étude de Cossey et al. aucune
différence significative entre le taux d’infection observé chez les prématurés alimentés
avec du lait maternel cru et celui observé chez les prématurés alimentés avec du lait
maternel pasteurisé . De plus, cette donnée semble au premier abord contradictoire,
de par I’objectif principal de la pasteurisation : lutter contre les agents pathogénes
responsables des infections. Cependant, la possibilit¢ d’une éventuelle altération des
capacités antimicrobiennes du lait maternel apres la pasteurisation reste possible.

Ainsi, nous nous sommes interrogés sur la présence d’autres facteurs pouvant
favoriser ces infections. Parmi ceux étudiés, il y a 1’dge gestationnel, le poids a la
naissance et la durée d’alimentation parentérale. Sachant que les infections tardives
sont majoritairement dues a la bactérie Staphylococcus epidermis, retrouvée sur les
cathéters, la corrélation entre alimentation parentérale et infection tardive s’est avérée.
Finalement, nous retrouvons bien deux facteurs de risque indépendants de
I’alimentation : un faible age gestationnel et une longue durée d’alimentation
parentérale.

Avec les résultats de notre étude, il est intéressant d’analyser l’incidence des
différentes pathologies du grand prématuré pour les comparer avec les taux retrouvés
dans la littérature. (cf. Tableau 8) Pour cela, nous avons sélectionné 1’étude Epipage 2,
qui a étudié les taux de survenus des mémes pathologies que celle analysées dans ce
travail. Cette étude recense pas moins de 7 804 enfants nés entre 23 et 34 SA.

Tableau 8 — Taux de survenue des pathologies du grand prématuré de moins de 33
SA dans la cohorte étudiée vs dans la littérature

Morbidité (l(:/lol;llographle Morbidité cohorte (%)
N =7 804 N =663
Dysplasie b ho-pul i
ysplasie r01.1c 0. pu‘ monaire 25,6+ 1403
(Support ventilatoire a 36 SA)
Hémorragie intra-ventriculaire 12.0% 3,62
(Grade 3 et 4) ’
Enté lite ulcéro-né t
ntérocolite ulcéro-nécrosante 5.1% 5.88
(Grade 2 et 3)
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Leucomalacie périventriclaire 2,4% 1,06
6* 6,18
Rétinopathie ’
fnopatit (Stade > 3) (Tout stade)

Infections tal"dives 20%* 23.83
Survenue aprés 72h

* Etude Epipage 2 chez les prématurés nés entre 23 et 34 semaines d’aménorrhée

20 chez les moins de 37 semaines d’aménorrhée

** Journal de Pédiatrie et de Puériculture
Nous pouvons observer des différences importantes, notamment une diminution dans
notre population de I’incidence de DBP, d’HIV et de LMPV. Les données issues de la
littérature sont tirées de I’étude Epipage 2 réalisée sur ’ensemble du territoire frangais
métropolitain et outre-mer avec une population de 7 804 naissances de 23 a 34 SA.
Nous pouvons nous interroger sur le fait que les chiffres plus €levés retrouvés dans la
bibliographie pourraient étre dus a une inégalité géographique et en particulier en
outre-mer. Cependant, pour les autres pathologies on retrouve des taux similaires entre
les données de la littérature et notre cohorte.

4. Consommation de lait

Au cours de notre étude, nous avons pu faire le calcul de la quantité de lait consommé
par nos populations. Ainsi, il en ressort que le lait maternel pasteurisé et le lait artificiel
sont les types de lait principalement consommés dans ce contexte. A 1’inverse le lait
maternel cru est peu utilis¢é du fait des protocoles de service qui restreignent
I’alimentation des moins de 32 SA a du lait humain uniquement sous forme pasteurisé,
ce qui exclut également le lait artificiel sur les ages gestationnels les plus faibles.

L’étude de la quantification du lait permet de connaitre les besoins alimentaires
des enfants du service. Cette analyse est particulicrement intéressante en ce qui
concerne le lait de don, nous permettant de visualiser les objectifs a atteindre en termes
de dons de lait sur une période définie. Dans notre population, nous avons pu voir que
ce type de lait représente plus de 20 % des apports alimentaires soit plus de 2 300 litres
de lait, une quantité trés importante pour subvenir aux besoins des enfants du service
au cours de leur hospitalisation. Nous savons que le lait de don est une denrée précieuse
pour les meéres ne produisant pas assez de lait ou ne souhaitant pas allaiter. Ce mode
d’alimentation permet ainsi d’éviter au maximum [’utilisation du lait artificiel chez les
grand-prématurés en conservant au maximum les bienfaits apportés par le lait
maternel.
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5. Les points forts de I’étude

Les enfants naissant avant 32 SA peuvent étre pris en charge uniquement sur des
maternités de niveau III équipées d’un service de réanimation néonatale. Ainsi, la
maternit¢ de la Croix-Rousse pratiquant environ 4 200 naissances par an est
parfaitement adaptée a la population que nous avons choisi d’étudier. A savoir que
dans le département du Rhone, il existe seulement deux maternités de niveau III, celle
de La Croix-Rousse a Lyon 4°™ et Femme-Mére-Enfant & Bron. Cependant, seul
I’hopital de la Croix-Rousse est équipé d’un lactarium au sein méme de son
établissement.

Nous avons décidé de faire une étude rétrospective, celle-ci m’a permis
d’utiliser une base de données déja créée de nouveau-nés sur une longue période et me
permettant donc au sein d’un unique établissement d’avoir une population importante
de 663 enfants suivant le méme protocole de service. De plus, la cohorte Optipréma
dans laquelle j’ai extrait mes données est trés riche d’informations et permet de
standardiser les données des enfants qui ont été¢ hospitalisé dans ce service sur une
méme plateforme, elle nous a ainsi permis de récolter un nombre important de données
sans avoir a exclure un nombre d’enfant conséquent.

Les données bibliographiques sont riches concernant ce sujet et son
investigation sur cet hopital en particulier est trés intéressante. En effet, un
¢tablissement défini respecte des protocoles de service et des pratiques locales,
’analyse des données qui en ressortent permet d’obtenir une vision globale de I’hopital
en question en vue de le comparer aux autres structures similaires et/ou aux données
de la littérature dans un objectif potentiel d’amélioration des pratiques ou de partage
de connaissances.

6. Limites et biais

Il est a noter que de nombreux biais existent dans notre étude. Premi¢rement nous
pouvons citer le fait que les résultats utilisés dans nos analyses sont issus uniquement
du service de la Croix-Rousse (¢tude monocentrique) et sur un échantillon d’enfant
faible, ce qui tend a diminuer la puissance de I’étude. Nous avons percu ce manque de
puissance a de multiples reprises lorsque des résultats semblent montrer une différence
importante en observant les données numériques mais qui ne s’exprime pas de maniere
significative. Par exemple, dans les mesures biométriques effectuées au PeaPod ou on
retrouve une différence de poids plus important pour les enfants nourris au lait
maternel cru (perte de 0,19 DS vs 0,46 DS). De méme, dans la partie « morbidité »,
avec le taux d’HIV semblant augmenté sur la population des enfants nourris au lait
maternel pasteurisé (huit enfants atteints, soit 4,4 %, vs 0 enfant atteint).
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Deuxiémement, de nombreux critéres n’ont pas été étudiés dans ce mémoire, critéres
pouvant fortement impacter les résultats obtenus. En effet, les critéres de morbidité et
de croissance dépendent de nombreux autres facteurs non évoqués dans notre analyse.
Par exemple le fait de développer un trouble digestif et un ECUN sont influencés par
le fait d’étre né par césarienne ou voie basse (contact de I’enfant avec le microbiote
vaginal maternel), paramétre non étudié dans notre étude. De méme, la présente d’une
corticothérapie anténatale et postnatale avec la survenue des DBP,
I’antibioprophylaxie maternelle pendant le travail sur les infections et les septicémies
(impactant plutot les infections précoces) ne sont pas mentionnés dans ce mémoire.

Troisiemement, dans « Matériel et Méthode », nous avons parlé de la
fortification individualisée du lait. Cette fortification est un complément a
I’alimentation du nouveau-né prématuré qui permet d’optimiser la croissance et la
minéralisation osseuse des enfants. Ainsi, le fait de ne pas avoir pris en compte les
différentes fortifications existantes pour nos enfants, représente un biais important
principalement sur les parametres de croissance postnatale.

On peut également supposer un biais concernant certaines mesures et
notamment pour la taille a la naissance. Cette mesure se fait a I’aide de métres rubans
sur des enfants & un moment précoce ou ils sont difficilement maniables du fait de leur
position recroquevillée persistante les premiers jours de vie. De méme ces mesures
dépendent du matériel utilisé et de I’opérateur. A la maternité, nous essayons de peser
les enfants toujours sur méme balance pour limiter ce biais mais n’avons aucune
information pour les mesures effectuées dans ce service.

Initialement, 1’étude devait porter sur I’ensemble la cohorte, incluant tous les
types d’alimentation (lait maternel cru et pasteurisé¢ mais aussi celle au lait de don et
au lait artificiel). Cependant, le temps et la charge de travail que cela représentait ne
m’ont pas permis de réaliser cet objectif, j’ai donc di faire le choix de me concentrer
sur seulement deux populations mais cette nouvelle perspective me permet d’évaluer
plus précisément I’effet de la pasteurisation sur la qualité du lait maternel.

7. Implication et perspectives personnelles

Comme je I’ai évoqué précédemment, il serait intéressant de reprendre I’analyse de la
cohorte en incluant cette fois-ci tous les types d’alimentation pour rechercher
I’alimentation la plus adaptée aux grand-prématurés en fonction de leur age
gestationnel de naissance. De plus, I’étude se déroulant uniquement sur 1’hopital de la
Croix-Rousse, nous pourrions I’étendre a toutes les maternités de France en créant tout
d’abord une base de données générales regroupant les informations de tous les enfants
hospitalisés en service de néonatalogie de la métropole.
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Cette base de données générale permettrait ainsi de réaliser une étude compléte sur les
prématurés et ainsi de mettre en lumicre les pratiques les plus adaptées a mettre en
place en termes d’alimentation sur cette population en fonction de leur contexte de
naissance, de la survenue des différentes pathologies possibles, etc.

En tant qu’étudiante sage-femme et bientot sage-femme hospitalicre, je trouve
que les connaissances des besoins de ces enfants et des risques néonataux sont trés
importantes. En particulier, ’accompagnement des meres en post-partum ayant donné
naissance a un enfant prématuré me tient a cceur afin de promouvoir I’allaitement
maternel, informer sur les bienfaits de ce lait et accompagner le démarrage de la
lactation. De plus, nous avons pu voir que de nombreux enfants ont eu recours a du
lait de dons, actes importants et cruciaux pour ces enfants grand-prématurés. Le temps
pour que la montée de lait se fasse est plus longue et plus laborieuse suite a une
naissance prématurée. Ainsi, cette population d’enfants fragiles, nécessitant une
alimentation a base de lait humain, plus qualitatif et plus adaptée a leur contexte,
dépend fortement des dons de lait. En tant que sage-femme nous avons I’opportunité
d’informer les méres allaitantes sur cette possibilité et sur I’importance de cet acte.
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Conclusion

Ce mémoire a pour objectif de mettre en avant I’allaitement maternel et d’en démontrer
une fois de plus les bienfaits. Nous nous sommes intéressés a une population
particulierement fragile : les grands prématurés. Les protocoles mis en place dans les
services en accueillant misent généralement sur une alimentation au lait maternel, mais
préalablement pasteurisé. Ce processus a pour objectif de protéger les nouveau-nés de
différents agents pathogénes et notamment du cytomégalovirus parfois présent dans le
lait maternel cru. Ainsi, selon les protocoles de service, il est recommandé de
pasteuriser systématiquement le lait maternel avant un certain age gestationnel,
comprenant la plupart du temps une partie importante des enfants considérés
« grand-prématurés », c’est-a-dire nés avant 32 semaines d’aménorrhée.

L’objectif principal de cette étude est alors de savoir comment évolue la
croissance et la morbidité de ces enfants au cours de leur hospitalisation en fonction
de leur alimentation (lait maternel cru ou lait maternel pasteurisé). Nous avons pu
démontrer que 1’alimentation au lait cru est la meilleure d’un point de vue de
I’évolution clinique des enfants. En effet, la croissance postnatale est meilleure chez
les enfants nourris au lait maternel cru et la morbidité n’est pas significativement
différente de celle des enfants nourris au lait maternel pasteurisé.

Finalement, notre étude semble appuyer la littérature, confirmant que
I’allaitement maternel au lait cru demeure I’alimentation de référence pour tous les
enfants, quel que soit leur adge gestationnel de naissance. Il est donc primordial
d’informer les méres sur les bienfaits de I’allaitement maternelle et en particulier sur
les populations les plus fragiles. Par la suite, notre mission sera de favoriser la mise en
place de ’allaitement en soutenant les femmes qui le désirent et a initier ce processus
au mieux en nous adaptant aux contextes néonatal et maternel.

Pour aller plus loin, il semblerait intéressant d’étendre cette étude a 1’échelle
nationale voire internationale, afin de mettre en perspective tous les types
d’alimentation possibles. 4 fortiori, I’ajout de critéres additionnels pouvant impacter
I’évolution clinique des enfants serait trés complémentaire (mode de naissance,
corticothérapie anté-natale et post-natale, antibioprophylaxie maternelle, efc.).

Enfin, dans la plupart des études traitant de ce sujet, ’on retrouve une lacune
importante sur le devenir clinique a le long terme et notamment en ce qui concerne le
devenir psychomoteur et neurologique. La création d’une étude longitudinale serait
judicieuse afin de suivre ces enfants sur le long terme et ainsi mesurer la répercussion
clinique de I’alimentation néonatale dans les premiéres années de vie.
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Annexes

Annexe I — Flowchart
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Annexe II — Courbes de Fenton, courbes internationales de référence
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Résumé

Auteur : Ambre MATILLA-PEREZ Diplome d’Etat de sage-femme

Titre : Impact de la pasteurisation du lait maternel sur la croissance et la morbidité
néonatale du grand prématuré.

Les recommandations actuelles sont en faveur d’une alimentation au lait de la propre mere
pour les nouveau-nés grands prématurés car sa composition est adaptée pour répondre
parfaitement aux besoins biologiques de ces enfants. Dans certains cas, le lait de la propre
mere peut étre pasteurisé pour davantage de sécurité, mais en modifie sa composition.

Sachant qu’il n’existe dans la littérature aucun impact négatif démontré a court terme sur
les résultats cliniques de 1’alimentation au lait pasteurisé, nous souhaitons ici €valuer
I’impact de la pasteurisation du lait maternel sur la croissance et les principales pathologies
néonatale du grand-prématuré, par I’intermédiaire de deux populations : les enfants nourris
au lait maternel cru vs ceux nourris au lait maternel pasteurisé.

Il s’agit d’une étude rétrospective analytique sur une population de 663 enfants grands
prématurés de moins de 33 SA issus de la cohorte Optipréma, recevant plus de la moitié du
type de lait considéré dans leur ration totale. Nous nous focalisons sur la croissance
néonatale, la morbidité et enfin sur la consommation de lait au cours de I’hospitalisation.

L’alimentation au lait maternel cru augmente de maniere significative le gain de périmeétre
cranien des enfants et a tendance a diminuer la perte de poids. Seul le taux d’infections
tardives est significativement plus ¢élevé dans le groupe « lait maternel pasteurisé », mais
elles sont corrélées a I’age gestationnel et a la durée d’alimentation parentérale. Un enfant
hospitalis¢ consomme environ 16 litres de lait au cours de son s¢jour, avec majoritairement
du lait maternel et du lait artificiel.

Si ’alimentation au lait maternel pasteurisé n’est pas délétére sur la croissance ni sur la
morbidité néonatale du grand prématuré, le lait cru reste 1’alimentation de référence,
favorisant une croissance optimale. Il serait intéressant de connaitre 1’impact de cette
différence de croissance sur le devenir a long terme des enfants.

Mots-clés : Lait maternel, pasteurisation, morbidité, croissance, prématuré
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Title: Impact of breast milk pasteurization on the neonatal growth and morbidity of
premature infants.

Current recommendations are in favor of feeding mother's own milk to very premature
newborns, as its composition is perfectly adapted to the biological needs of these babies. In
some cases, mother's own milk can be pasteurized for greater safety, but it alters its
composition.

Given that the literature shows no short-term negative impact on the clinical outcome of
feeding pasteurized milk, our aim is to assess the impact of pasteurizing breast milk on the
growth and main neonatal pathologies of large preemies, using two populations: children
fed with raw breast milk vs. those fed with pasteurized breast milk.

This is a retrospective analytical study of a population of 663 very premature infants under
33 SA from the Optiprema cohort, receiving more than half of the type of milk considered
in their total ration. We focus on neonatal growth, morbidity and milk consumption during
hospitalization.

Feeding raw breast milk significantly increased head circumference gain and tended to
reduce weight loss. Only the rate of late infections was significantly higher in the
"pasteurized breast milk" group, but these were correlated with gestational age and duration
of parenteral nutrition. A hospitalized child consumes around 16 liters of milk during the
course of his or her stay, mostly breast milk and artificial milk.

While pasteurized breast milk does not adversely affect the growth or neonatal morbidity
of very premature infants, raw milk remains the reference diet, promoting optimal growth.
It would be interesting to know the impact of this difference in growth on children's long-
term outcome.

Key words: Breast milk, pasteurization, morbidity, growth, premature babies
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