Microbiote et naissance :

Quelles perspectives pour les sages-femmes ?

AURELIA GANDON

Etudiante Bachelor — Filiére Sage-femme

GLWADYS LOYOT

Etudiante Bachelor — Filiére Sage-femme

BERANGERE MANIERE

Etudiante Bachelor — Fili¢re Sage-femme

Directrice de travail : MARIA-PIA POLITIS MERCIER

TRAVAIL DE BACHELOR DEPOSE ET SOUTENU A LAUSANNE EN 2016 EN VUE DE
L’OBTENTION D’UN BACHELOR OF SCIENCE HES-SO DE SAGE-FEMME

Haute Ecole de Santé Vaud
Filiere Sage-femme

Hes-so
Haute Ecole Spécialisée
de Suisse occidentale






RESUME

Objectif: L’ objectif de ce travail de Bachelor est de faire un état des lieux des connaissances actuelles
autour de I’établissement du microbiote chez le nouveau-né sain a terme et sur les différents facteurs qui
peuvent influencer sa constitution initiale. Ce travail a également pour but de proposer, au vu des

résultats mis en évidence dans les études, des perspectives transposables dans la pratique sage-femme.

Méthodologie: Ce travail est une revue de littérature regroupant neuf études quantitatives
observationnelles prospectives (quatre études de cohorte et cinq études transversales) provenant des
bases de données suivantes: PubMed, MIDIRS et CINAHL. Chaque étude a fait I’objet d’une analyse
méthodologique structurée par I’utilisation de la grille STROBE (Gedda, 2015).

Résultats: Notre revue de littérature permet de mettre en évidence des facteurs influencant la
constitution du microbiote dans la périnatalité tels que notamment la voie d’accouchement,
I’ antibiothérapie intra-partum et 1’allaitement. Une étude nous permet d’établir les premiers liens entre

la modification du microbiote intestinal et ses possibles conséquences sur la santé de 1’enfant.

Discussion et conclusion: La discussion permet de mettre en lien les résultats, d’envisager de
nombreuses perspectives professionnelles pour la pratique sage-femme et souligne 1’importance du
développement de la recherche dans ce domaine. Ces résultats renforcent également I’importance des
pratiques axées sur la physiologie. D’autres études avec une méthodologie plus harmonieuse et un

niveau de preuve plus élevé sont nécessaires pour amener des recommandations dans la pratique.
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Key words: Microbiota, Infant, newborn, Delivery, obstetric, Cesarean section, Infant feeding,
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1 INTRODUCTION

Depuis le début des années 2000, I’étude du microbiome est au cceur de I’intérét des microbiologistes.
En effet, les interrogations sur I’impact du microbiome sur notre santé sont considérables. Ainsi, en
2007 a été initié aux Etats-Unis le Human Microbiome Project visant la compréhension des interactions
entre notre corps et notre flore microbienne (Tortora, Funke, & Case, 2012). Afin de mieux connaitre
ces microorganismes, les techniques ont évoluées au fil du temps et la mise en culture des bactéries a
été remplacée par une technique de pointe appelée métagénomique qui permet le séquencage des
génomes microbiens (Tortora et al., 2012). Tres vite, I’ampleur considérable du travail a mené a la
création en 2008 du Consortium international sur le microbiome humain, unissant dans les recherches
plusieurs pays notamment 1’ Australie, le Canada, la Chine, les Etats-Unis et la France ; le but étant de
faciliter le partage des résultats et de générer données et protocoles (International Human Microbiome

Consortium, 2015).

L’étre humain et les microorganismes, ou microbiote, vivent en association pour leur survie réciproque.
Ce phénomene est appelé la symbiose et peut étre de plusieurs types : commensalisme, mutualisme et
parasitisme. Dans le commensalisme, I’un des organismes tire avantage de 1’autre sans lui nuire. Le
mutualisme est une forme de relation dans laquelle chacun profite de 1’autre. En revanche, lorsque I’un
des organismes vit aux dépens de I’autre, il s’agit de parasitisme (Tortora et al., 2012). L’ensemble des
microorganismes constitue le microbiote et leurs interactions avec 1’humain est appelé le microbiome.

Notons que ces termes sont récents et sont venus peu a peu remplacer celui de "flore microbienne".

Lors de notre premiere année de formation en voie seconde sage-femme, nous avons visionné un film
documentaire intitulé "Microbirth" qui amene des pistes de réflexion quant au microbiote (Harman &
Wakeford, 2014). Ce film, se basant sur de récentes recherches tend a montrer un réel impact de la voie
d'accouchement, voie basse ou césarienne, sur la colonisation bactérienne du nouveau-né et met en
évidence une relation fondamentale entre 1’acquisition de ce microbiote et la santé de I’Homme tout au
long de sa vie. Cette colonisation bactérienne commence des 1’accouchement, par le passage du feetus
dans la filiere génitale maternelle et se poursuit les premiers jours de vie par le contact avec la mere et
I’environnement présent autour de 1’enfant (Campeotto et al., 2007). Les auteurs du film "Microbirth"
affirment que la colonisation bactérienne est grandement amoindrie lors d’une césarienne et cela pourrait

avoir une incidence sur l'apparition ultérieure de certaines maladies (Harman & Wakeford, 2014).

Ce documentaire, aux consonances alarmistes voire dramatiques, nous a beaucoup questionnées sur le
développement du microbiote, les facteurs I’influencant et I'impact sur nos pratiques. En effet, sur
quelles études se base-t-il pour avoir un positionnement aussi prononcé sur ’impact de la voie
d'accouchement? Ou en sont les connaissances sur ce sujet? Sont-elles suffisamment fiables pour que

I'on revoie nos pratiques dans une société actuelle ot il est parfois possible d'accoucher par césarienne



sans autre motif que le simple désir maternel? Ce film fait part d'un impact important pour la vie future
de l'enfant. Pour autant, ce "nouvel" élément est peu mis en évidence et aucune recommandation n'est
actuellement établie en lien avec le microbiote. Ainsi, il s’agit d’un domaine de recherche tres récent

dont I’étude et I’approfondissement prend tout son sens dans le domaine de la périnatalité.

Ce microbiote, unique a tout un chacun telle une empreinte, se constitue au moment de la naissance et
dans les premieres années de vie. En effet, le foetus, durant ses neuf mois de vie in-utéro, vit dans un
environnement protégé par la sphere de 1’amnios ot il est a priori exempt de tout microbe (Tortora et
al., 2012). Lors de la naissance, le nouveau-né va devoir s’adapter a un nouvel environnement et va pour
la premiere fois entrer en contact avec l’ensemble des microorganismes présents dans notre
environnement et sur notre corps. Les découvertes récentes tendent a démontrer que 1’ensemencement
par les microorganismes, couramment appelé colonisation bactérienne, joue un role majeur dans la vie
future de I’enfant (Clemente, Ursell, Wegener Parfrey, & Knight, 2012). Tout au long de la vie, ce
microbiote évolue sous I'influence de facteurs chimiques et physiques tels que le pH, la température, ou

I’alimentation (Tortora et al., 2012).

Afin d’étayer notre sujet, nous développerons le cheminement qui nous permet de constituer notre
question de recherche. Nous attacherons une attention toute particuliere a la définition de notre cadre de
référence, la dimension éthique et notre méthodologie de recherche d’étude. Nous ferons par la suite
une analyse de la littérature recueillie afin d’aboutir a une discussion reprenant les résultats les plus

importants. Enfin nous émettrons des perspectives pour la pratique sage-femme.



2 QUESTIONNEMENT PROFESSIONNEL

Au vu des interrogations suscitées par ce film et du c6té novateur de ce sujet, nous avons souhaité
approfondir notre questionnement par la recherche d’articles et d’informations autour de ce theme. Nous
avons trouvé de nombreuses références quant aux facteurs d’influence de la formation du microbiote et
son impact sur la santé a court, moyen et long terme. En effet, Marques et al. (2010), qui se penchent

sur le microbiote intestinal, résument 1’ensemble de ces interactions dans 1’illustration ci-dessous :

Delivery mode

Cesarean Vaginally
Bacteria from the hospital Faecal and vaginal bacteria
environment from the mother
» X| t Bifidobacteria
| Bidobacterte 1 Bacteroides fragilis group
| Bacteroides fragilis group | Escherichia coli
Clostridium dificilie s ape o
Gestational ! | Clostridium dificilie
age Hospitalization

Maternal .
infection/iliness Antibiotics
Breast milk Formula
t1 Bifidobacteria } Ba‘m’desffangFSQNUP
Streptococei, Staphylocoeci, | X | | Enterobacteria s s
Enterococci, Lactobacilli, 1 Clostridium dificilie :Leb'gr':;:::::::c
Enterobacteria PP
| Bifidobacteria
1 Lactobacilli

Current Opinion in Bictechnology

Tiré de Marques et al., 2010, p. 151

Ainsi, nous remarquons que les pratiques réalisées lors de I’accouchement et en post-partum pourraient

influencer la constitution du microbiote.

A I’heure actuelle les pratiques évoluent de facon réguliere et ont pour but de diminuer toujours plus la
morbidité et la mortalité maternelle et néonatale. Dans cette lignée, les objectifs du millénaire pour le
développement ont eu un impact majeur sur la mortalité maternelle et néonatale a court terme
(Organisation mondiale de la santé [OMS], 2011, 2015b), mais ces indicateurs de santé ne sont que peu

axés sur le moyen et long terme.

Les pays industrialisés notamment, de par leurs politiques de santé, influencent les institutions sanitaires
qui renouvellent leurs protocoles au regard des découvertes scientifiques et des études. Ainsi, nous
pouvons rencontrer des pratiques concernant la désinfection de la vulve avant ou pendant

I’accouchement, le séchage du nouveau-né, le peau-a-peau, le premier bain ou encore 1’allaitement, qui



peuvent toutes avoir un impact sur la colonisation bactérienne initiale du nouveau-né (Gremmo-Feger,

2006).

Bien que non recommandée par la World Health Organization [WHO] (2015), la désinfection vulvaire
est une pratique encore systématiquement rencontrée sans protocole précis établi dans les établissements
de soins. Son but serait de limiter le risque infectieux pour la mere et pour l'enfant lors de
I'accouchement. Le risque infectieux maternel est 1ié aux portes d’entrée : 1ésions périnéales, plaie
placentaire et se situerait donc plutot apres 1’accouchement. Quant au nouveau-né, le risque infectieux
principal est celui lié au streptocoque B ou a une infection liée a une rupture prématurée des membranes.
Dans ces cas-1a, une antibioprophylaxie est mise en place et ne peut étre remise en cause car le rapport
bénéfice/risque est largement démontré. La désinfection vulvaire serait, elle, d'un trés faible intérét dans
ces cas de risques infectieux pour le feetus (WHO, 2015). Ces éléments questionnent le bénéfice de la
désinfection vulvaire lors de I’expulsion en rapport au risque d’altération du microbiote de la filiere

génitale et donc de la colonisation bactérienne du nouveau-né.

Depuis quelques années, le peau-a-peau est devenu un incontournable dans la régulation de la
température du nouveau-né dans les premieres heures de vie et dans la création du lien entre la mere, le
pere et leur enfant (Gremmo-Feger, 2006). Ceci contribue au développement du microbiote (Nagata et
al., 2012), mais cette raison n'est jamais évoquée pour argumenter le peau-a-peau aupres des équipes et

des couples, certainement de par I'aspect nouveau de cette thématique.

Parallelement, le premier bain du nouveau-né n'est plus réalisé dans les toutes premieres heures de vie
en salle de naissance. Ce changement s'est fait dans le but de préserver la barriere protectrice du vernix
caseosa mais €galement d’éviter le risque d'hypothermie induit par le bain (OMS, 1997b). 1l est
intéressant de remarquer que ces nouvelles recommandations ont été mises en place dans le but précis
de favoriser la régulation thermique alors qu’elles seraient également bénéfiques dans le processus
d'établissement du microbiote. En effet, cette pratique permettrait de conserver I’ensemencement par les

microorganismes de la filiere vaginale.

Par ailleurs, I’alimentation par le lait maternel ou le lait artificiel serait corrélée a un microbiote intestinal
différent. De plus, I’oligosaccharide présent dans le lait maternel aurait une interaction avec certaines
bactéries intestinales jouant ainsi un rdle dans la digestion alimentaire et la constitution du microbiote

intestinal (Institute of Medicine of the National Academies, 2013).

Enfin, la césarienne aurait une influence notable car la colonisation du nouveau-né se fait par le premier
contact avec la flore cutanée et non la flore vaginale qui entre habituellement en jeu en premier lors d’un
accouchement par voie basse (Biasucci, Benenati, Morelli, Bessi, & Boehm, 2008). Les
microorganismes composant la flore cutanée sont différents de ceux rencontrés dans la flore vaginale,
et dans le cas d’une naissance par césarienne, le microbiote du nouveau-né serait moins diversifié et la

colonisation serait plus tardive et plus lente (Gaudin, 2015). La césarienne entre en jeu lorsque



I’accouchement par voie basse est compromis ; elle peut étre réalisée de facon programmée ou dans
I’urgence et permet de conserver ou de rétablir la santé materno-feetale. Il arrive cependant que la
césarienne soit réalisée sur demande de la femme et/ou du couple sans indication médicale. Cet aspect-
1a questionne les informations qui sont délivrées au grand public et notamment aux femmes enceintes

sur les risques et conséquences d’une césarienne, qui reste avant tout une intervention chirurgicale.

D’apres ’OMS, la réduction de la mortalité maternelle n’est pas démontrée lorsque le taux de
césariennes pratiquées dépasse 15% (2015a). En Suisse, dans les nouvelles recommandations publiées
par la Société Suisse de Gynécologie et d’Obstétrique [SSGO], le taux d’accouchement par césarienne
aurait doublé en 30 ans atteignant 32% et « entre 70 et 90% des césariennes primaires sont réalisées sur

la base d’indications relatives » (2015, p. 1).

Ainsi, au travers de nos lectures, de nos recherches et de nos expériences personnelles, nous pouvons
constater, que le sujet de la colonisation bactérienne du nouveau-né a la naissance et surtout de ce que
pourrait €tre son impact sur le long terme n'est que peu connu des professionnels et du grand public.
D'autre part, nous remarquons que certaines évolutions dans les pratiques permettent de promouvoir
cette colonisation bactérienne et le bon établissement de ce microbiote, mais ce fait n’est pas argumenté

dans ces changements.

En tant que futures sages-femmes, nous avons une certaine influence sur ces facteurs de par les gestes
que nous pratiquons et sur les positionnements que nous adoptons dans le cadre de choix et de conduites
a tenir dans la prise en charge des femmes. Notre role professionnel vise a défendre les intéréts de la
femme, du couple et de I'enfant a naitre (International Confederation of Midwives [ICM], 2008). 1l est
donc de notre devoir de promouvoir 1'évolution des pratiques dans un but d'améliorer la santé materno-
feetale et infantile. Si le développement du microbiote apparait désormais comme essentiel pour la vie
future de l'enfant, alors nous devons en étre informés et nous impliquer dans ces changements a venir.
Ainsi, face a un sujet aussi novateur, nous pensons qu’il est important de mobiliser I’ensemble des
compétences sage-femme afin de pouvoir construire des savoirs fondés sur des sources fiables et donc

de pouvoir contribuer a faire évoluer les pratiques.

Selon Tortora et al. (2012), nous sommes peut-€tre a I’orée de nouvelles découvertes qui pourraient
bousculer les conceptions sur le microbiote et son interaction avec I’organisme. Ainsi, quel message
doit-on véhiculer afin de garantir la sécurité des femmes et des nouveau-nés sur le court, moyen et long
terme ? Car si toutes ces actions sont réalisées dans le but de promouvoir la santé en période périnatale,
quelles sont leurs conséquences a long terme ? Et inversement, doit-on mettre en jeu la morbidité
périnatale pour privilégier une bonne santé future ? Par ailleurs, si différents facteurs sont responsables
de la formation retardée du microbiote avec des conséquences a long terme, comment en tenir compte ?
Comment I’intégrer dans les esprits des soignants et des établissements de santé ? Les données sont-

elles suffisantes aujourd’hui ?



Les données récentes liées au microbiote doivent €tre appuyées, diffusées puis intégrées par les équipes
de soins avant qu'un changement ne s'opére et cela peut prendre de nombreuses années. Ces messages
qui sont véhiculés doivent aussi I'étre aupres du grand public afin que les personnes qui sont susceptibles
de recevoir les soins se sentent en confiance dans ces nouvelles pratiques. Pour cela, il est nécessaire

que le soignant se sente lui-méme en sécurité.

Il est donc important de faire le point sur les connaissances actuelles sur le sujet afin de savoir ot le

corps médical se situe face a ces nouveautés et d’envisager les impacts sur la pratique obstétricale.



3 CADRE DE REFERENCE

Afin de contextualiser notre travail, nous avons besoin de poser un cadre de référence. En premier lieu,
nous définirons les termes essentiels a la compréhension de notre sujet, nous permettant de formuler
notre question de recherche. Puis dans un second temps, nous nous attacherons a développer les concepts

clés de notre thématique.

3.1 Le microbiome

Nous avons fait le choix de définir bricvement le terme de microbiome afin d’étayer sa compréhension

et sa différenciation du microbiote.

Le microbiome se définit par I’« ensemble de communautés microbiennes vivant sur et dans I"humain
et leurs interactions fonctionnelles avec 1’organisme humain ; désigne aussi I’ensemble des génomes
appartenant aux microorganismes présents sur et dans I’humain » (Tortora et al., 2012, p. G-10). 1I

constitue donc un écosysteme complexe qui joue un role dans I’homéostasie et le maintien de la santé.

Nous avons pu constater que la frontiere entre les termes microbiome et microbiote est parfois mal
définie et que de nombreux auteurs utilisent régulierement 1’un indifféremment de I’autre. Il semblerait

donc que le microbiome corresponde a I’ensemble des génomes du microbiote.

3.2 Le microbiote

Selon Filleron et Jumas-Bilak (2015) :

Le microbiote (du grec mikros : petit et bios : vie) désigne les espeéces microscopiques qui
prédominent et/ou sont durablement adaptées a la surface et a I'intérieur d’un organisme
vivant. Microbiote dérive de I’anglais microbiota et remplace aujourd’hui les termes

désuets de flore microbienne ou de microflore (p. 27).

On estime a 10" les cellules somatiques présentes sur le corps d’un adulte et 10 ses cellules
microbiennes. Il est donc intéressant de constater qu’il y aurait dix fois plus de cellules microbiennes
que de cellules humaines. Cette flore s’adapte aux conditions de vie des différentes parties de notre corps
(peau, nez, bouche, oreilles, voies respiratoires, voies uro-génitales et tube digestif) (Tortora et al.,
2012). Selon Mokni et Abdelhak (2014), le feetus et son environnement sont stériles et la colonisation
bactérienne commence seulement apres la naissance. Cette théorie est trés souvent retrouvée.
Néanmoins, certains auteurs suggerent que le méconium des enfants nés a terme ne serait pas stérile et
que la colonisation du tractus digestif pourrait déja débuter in utéro (Hansen et al., 2015 ; Jiménez et al.,

2008).



3.2.1 Nomenclature des bactéries

Les bactéries font partie des especes vivantes hiérarchisées suivant une taxonomie bien spécifique. Cette
taxonomie est d’autant plus complexe que le nombre de bactéries est important. Cette classification est

détaillée dans le tableau ci-dessous qui décrit les bactéries principales que nous évoquerons dans notre

travail:
Taxon Exemple
Domaine | Bacteria Bacteria Bacteria Bacteria
Phylum | Proteobacteria Firmicutes Actinobacteria Bacteroidetes
Classe Gammaprotebacteria | Clostridia Actinobacteridae Bacteroidetes
Ordre Enterobacteriales Clostridiales Bifidobacteriales Bacteroidales

Famille | Enterobacteriaceae | Clostridiaceae | Bifidobacteriaceae | Bacteroidaceae

Genre Escherichia Clostridium Bifidobacterium Bacteroides
Espece Escherichia coli Clostridium Bifidobacterium Bacteroides
difficile infantis fragilis

La classification détaillée des bactéries est présentée en annexe [ANNEXE I].

3.2.2 Identification des bactéries

Selon Cinquin, comme évoqué précédemment, de trés nombreuses bactéries sont présentes chez
I’homme et notamment dans le tractus intestinal. A ce jour, toutes les populations existantes n’ont pas
encore pu étre détectées. Avant I’apparition de nouvelles techniques il y a une trentaine d’années, les
bactéries étaient analysées par mise en culture. Cette méthode présentait certaines limites. En effet, de
nombreuses bactéries intestinales, par leur caractere anaérobie, ne pouvaient se développer en milieu de
culture. Une partie seulement de 1’écosysteme digestif pouvait donc étre analysée ce qui rendait difficile
I’obtention de résultats probants. Puis les techniques moléculaires sont apparues et notamment le
séquencgage de 1’Acide DésoxyriboNucléique [ADN]. Cela a permis de classer les bactéries selon la
séquence d’un gene et d’établir des liens phylogénétiques entre les especes. La macromolécule Acide
RiboNucléique ribosomique 16S [ARN 16S] est généralement celle qui est étudiée avec son ADN
correspondant car elle est présente dans toutes les bactéries et a le méme rdle dans tous les organismes.
Elle est constituée de régions conservées permettant d’établir des relations entre des groupes de
bactéries, et de régions hypervariables qui informent sur le genre ou l’espéce de la bactérie.
L’association de ces deux régions a permis de constituer une base de données importante et ainsi de

développer les connaissances sur I’écosysteme digestif (2005).

Le séquengage d’ADN consiste a déterminer une séquence de nucléotides dans un fragment d’ADN

(Tortora et al., 2012).



3.2.3 Microbiote normal

Selon Tortora et al., c’est I’« ensemble des microorganismes qui colonisent un hote sans provoquer de
maladies; aussi (anciennement) appelé flore microbienne normale » (2012, p. G-10). Grace a la
compétition entre les microbes, la croissance de ceux nuisibles a la santé de 1'hote est limitée. Ce
phénomene est appelé antagonisme microbien. Il permet donc au microbiote normal d'éviter la
croissance des microbes pathogénes en influant sur les conditions ambiantes tel que le pH ou la quantité
d'oxygene et en produisant des substances susceptibles de leur nuire. Lorsque ce microbiote normal est
perturbé (par des antibiotiques ou une hygie¢ne excessive par exemple), les agents pathogenes peuvent
prendre le dessus (Tortora et al., 2012). Le microbiote normal a donc un réle majeur de protection envers
des agents pathogenes potentiels. Les différentes souches bactériennes sollicitent la réponse immunitaire
humorale, activent la résistante de 1’hdte et modulent sa réponse immunitaire (Fanaro, Chierici, Guerrini,
& Vigi, 2003). L’établissement du microbiote est un processus qui se fait dans le temps méme si celui-
ci n’est pas précisément défini. Selon Wopereis, Oozeer, Knipping, Belzer et Knol (2014), les 1000

premiers jours de vie sont ceux ou le corps répond et s’adapte aux premiers stimuli.

3.2.4 Microbiote intestinal

3.24.1 Définition

Le microbiote intestinal constitue 1I’ensemble des microorganismes qui colonisent 1’intestin ; bien que
ces microorganismes soient relativement peu présents sur la muqueuse gastrique tres acide, ils sont
environ 100.000 milliards au niveau du co6lon (Bicodex, 2015 ; Tortora et al., 2012). Ainsi, il est
principalement composé de bactéries mais également d’autres microorganismes tels que les virus, les

champignons et les archées (Landman & Quévrain, 2016).

3.24.2  Role

La colonisation bactérienne aurait un impact sur le microbiote futur de 1’adulte (Butel, 2014). De ce fait,
une altération ou acquisition tardive du microbiote intestinal peut retarder la maturation immunitaire

(Adlerberth & Wold, 2009).

Landman et Quévrain (2016) définissent plusieurs roles du microbiote intestinal. Ils décrivent tout
d’abord une fonction immunitaire et fonction barriere par la production de bactériocines et la stimulation
d’immunoglobulines A et de lymphocytes T limitant la prolifération des bactéries pathogenes. Le
microbiote a également un réle métabolique, en transformant les substrats amenés par I’alimentation en
source d’énergie pour les bactéries et en production de métabolites utilisés par I’hote. Ainsi, il participe
au métabolisme des glucides, gaz, protéines et lipides (Landman & Quévrain, 2016) et est responsable

de la production de vitamines comme la vitamine K ou B (Tortora et al., 2012). Certaines bactéries sont



reconnues pour avoir ce réle comme les Bifidobacterium, et les Bacteroides, qui participent au
métabolisme des glucides (Vaishampayan et al., 2010), mais c’est surtout I’interaction entre toutes ces

bactéries qui est importante dans I’organisme humain.

3.24.3 Les microorganismes de ['intestin :

Les microorganismes anaérobies strictes représentent plus de 99% des bactéries présentes dans le
microbiote intestinal (Bicodex, 2015 ; Nauciel, 2000 ; Tortora et al., 2012) et constituent donc le

microbiote dominant.

Selon Tortora et al. (2012), les principaux microorganismes présents dans l'intestin sont : Escherichia
coli, Bacteroides, Fusobacterium, Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium, Enterobacter,

Citrobacter, Proteus, Klebsiella, Candida, Streptococcus groupe D.

Selon Bicodex (2015) et Corthier (2012), le microbiote dominant est réparti en trois grandes familles
phylogénétiques : les Firmicutes, les Bacteroidetes et les Actinobacteria. Le microbiote sous-dominant
est constitué de bactéries anaérobies facultatives moins répandues. Il existe enfin un microbiote de
passage ou transitoire composé de bactéries lactiques et levures. Cette constitution est résumée dans

I’image ci-dessous :

Microbiote dominant Microbiote sous-dominant

Clostridium Streptocaccus

Eubacterium Escherichia coli

Enterobacteriacae

" Microbiote de passage
Levures, bactéries
lactiques

Faecalibacterium

l&ee

Bacteroides

£

Bifidobacterium 5

ce&ed

slocopex ™
Tiré de Bicodex, 2015

3.2.4.4 Microorganismes opportunistes

Ce sont des organismes qui dans leur milieu normal ne sont pas nuisibles mais peuvent le devenir
lorsqu'ils colonisent d'autres organes. Ils deviennent pathogenes soient parce que les conditions de vie
sont tres différentes, soit parce que leur hote est affaibli. C’est le cas de I'Escherichia coli qui, hors du
gros intestin peut causer des infections telle qu'une infection urinaire s'il migre dans la vessie (Nauciel,

2000 ; Tortora et al., 2012). De méme, lorsque le microbiote normal est réduit, le Clostridium difficile
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peut étre responsable d'infections intestinales multiples. En effet, cette bactérie est souvent en cause
dans les diarrhées, notamment apres traitement antibiotique (Fanaro et al., 2003 ; Nauciel, 2000). Elle
peut alors libérer des toxines (A et B) provoquant la destruction de nombreuses cellules de la muqueuse

intestinale (Bicodex, 2015 ; Nauciel, 2000 ; Tortora et al., 2012).

Depuis quelques années, on soupgonne que le microbiote humain n’est pas étranger a
I’apparition ou a I’aggravation de certains problemes de santé chroniques comme les
maladies auto-immunes - par exemple les maladies inflammatoires de I'intestin (les
maladies de Crohn), I’arthrite inflammatoire et le psoriasis - ou encore les allergies et les
intolérances alimentaires, le diabéete, voire 1’obésité et le cancer. Des données récentes
indiqueraient une association possible entre les perturbations du microbiote humain et

certaines modifications neurologiques et comportementales (Tortora et al., 2012, p. 231).

3.3 Le nouveau-né sain

Pour ce travail, nous avons décidé de nous axer sur le nouveau-né sain car le nouveau-né malade ou
prématuré implique potentiellement de nouveaux facteurs dans 1’établissement du microbiote (durée

d’hospitalisation, interventions soignantes).

Le nouveau-né est un « enfant qui a moins de 28 jours » (OMS, 2015c). Il est considéré a terme lorsqu’il

est né au-dela de 37 semaines d’aménorrhée (Haute autorité de santé [HAS], 2014).

L’épreuve de la naissance « est I’ensemble des phénomenes qui n’interviendraient pas si la vie intra-
utérine se poursuivait. L’épreuve de la naissance normale comporte des dimensions biologique
psychologique et symbolique » (Gold, Blond, Lionnet, & De Montgolfier, 2009, p. 10). En effet, ce
phénomene implique que ’enfant doive s’adapter au niveau de la respiration, la circulation, la
thermorégulation et I’équilibre glycémique. Cette adaptation est cotée grace au score d’ APGAR qui doit
étre supérieur a 7/10 a une et cinq minutes de vie. La santé du nouveau-né est évaluée par 1’absence de
malformations a la naissance et par un poids devant étre situé entre le 10°™ et le 90°™ percentile (Gold

et al., 2009).

D’autre part, Holmes (2010) décrit les signes d’une transition normale : le nouveau-né respire de maniere
adéquate dans les 90 secondes, il rosit rapidement, son rythme cardiaque se situe entre 120 et 150
battements par minute [bpm]. De plus, Perlman et al. (2010) définissent dans leurs recommandations le
nouveau-né comme sain lorsque la réponse est "oui" aux trois questions : est-il a terme ? Crie-t-il ou

respire-t-il ? A-t-il un bon tonus ?

Ainsi, au vu de ses différents éléments et du fait qu’il n’existe pas de définitions consensuelles, nous
retenons qu’un nouveau-né sain a terme est un enfant de moins de 28 jours né au-dela de 37 semaines

d’aménorrhée ne présentant pas de pathologies détectées a la naissance et dont le premier status est dans
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les normes. Pour finir, les enfants de meres présentant des pathologies seront considérés comme sain si

la pathologie n’a pas eu d’impact sur le feetus et est stabilisée, suivie et traitée.

3.4 Question de Recherche

Dans ce travail, nous avions le souhait de nous centrer autour du nouveau-né sain a terme car cela fait
partie du quotidien de la sage-femme dans les situations physiologiques que nous allons majoritairement
rencontrer. De plus, cette période étant le début de la vie, il semble logique de I’intégrer dans la question

de recherche.

Ainsi, au vu de I’ensemble des lectures que nous avons pu effectuer et de notre questionnement, nous
pouvons remarquer que la thématique du microbiote prend toute sa place dans notre société et est au
ceeur des recherches scientifiques actuelles de par son potentiel impact sur I’avenir. Somme toute, nos

réflexions nous amenent a la question de recherche suivante :

Quelles sont les connaissances actuelles concernant les facteurs pouvant influencer I’établissement
du microbiote intestinal du nouveau-né sain a terme ? Au regard de celles-ci, quelles sont les

perspectives a envisager dans la pratique sage-femme ?

3.5 Les concepts

3.5.1 Prévention et promotion de la santé
La prévention et la promotion de la santé sont deux concepts étroitement liés.

La charte d’Ottawa définit la promotion de la santé comme « le processus qui confere aux populations
les moyens d’assurer un plus grand contrdle sur leur propre santé et d’améliorer celle-ci » (OMS, 1986,
p.- 1). C’est une branche de la santé publique qui vise a offrir a tout un chacun I’acces aux soins, de fagon

équitable et juste.

Cette approche prend tout son sens dans notre thématique qui vise un impact sur le moyen et long terme

et sur 1’état de santé des populations.

L’ICM, dans son code de déontologie, appuie ce role de promotrice de la santé de la sage-femme pour

les femmes et leurs familles tout au long de leur vie (2008).

Etre dans une démarche de promotion de la santé revient a agir sur les déterminants de la santé comme
décrit dans la déclaration de Jakarta (OMS, 1997a) et cet aspect-la est en lien avec notre sujet, puisque
la colonisation bactérienne serait dépendante de nombreux facteurs extrinseques sur lesquels, nous

sages-femmes, pouvons potentiellement agir.
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La prévention, elle, est une approche ayant un objectif spécifique ; définie par Bouchet, comme étant I’
« ensemble des mesures visant a éviter, a réduire le nombre et la gravité des maladies et des accidents »
(2000, p. 6). Trois types de prévention existent: les préventions primaire, secondaire et tertiaire (Kozier,
Erb, Berman, & Snyder, 2005). Celles qui concernent plus particulierement notre sujet sont la prévention
primaire, d’une part, ayant pour but d’ «éviter I’apparition ou diminuer 1’incidence (les nouveaux cas)
des maladies et accidents » et secondaire, d’autre part qui vise a « réduire le développement, diminuer

la prévalence des maladies et accidents » (Bouchet, 2000, p. 8).

Le theme de notre travail s’inscrit dans le domaine de la prévention et promotion de la santé puisque
I’établissement du microbiote pourrait avoir un impact sur la santé des individus a moyen et long terme.
Nous avons donc pour but de rechercher les potentiels facteurs d’influence sur I’établissement du
microbiote a la naissance, dans la perspective de proposer et promouvoir des facteurs protecteurs de la
santé. En effet, toute action que nous serions susceptibles de réaliser a la naissance de I’enfant en lien

avec la colonisation bactérienne pourrait potentiellement avoir des répercussions sur sa santé future.

3.5.2 Knowledge Transfer

Ce concept pourrait étre traduit littéralement par le "Transfert de connaissances". Il se définit comme «
I’ensemble des activités et des mécanismes d’interactions favorisant la diffusion, 1’adoption et
I’appropriation des connaissances les plus a jour possible en vue de leur utilisation dans la pratique
professionnelle et dans I’exercice de la gestion en matiere de santé» (Institut national de santé publique

du Québec, 2009, p. 7).

C’est un processus visant les échanges entre le milieu de la recherche et celui du terrain. 1l articule les
preuves, I’expertise des professionnels de terrain pour appliquer ces preuves, et les caractéristiques et
besoins des personnes qui vont bénéficier de I’intervention, mais également le contexte et

I’environnement. (Cambon & Alla, 2013).

Dans notre sujet de travail de Bachelor, cela consiste a transposer, dans notre pratique quotidienne, ces
nouvelles découvertes a la population des femmes enceintes et des nouveau-nés tout en tenant compte
du contexte et de I’environnement dans lesquels ces femmes et enfants sont pris en charge (plateau

technique, médicalisation...).

Cette approche permet de contribuer a une meilleure performance dans les entreprises (Argote &
Ingram, 2000). Dans le milieu de la santé, cela permettrait une meilleure prise en charge des patients et

donc des issues a court, moyen et long terme plus favorables aux personnes soignées.

Ainsi, le Knowledge Transfer s’applique en différentes étapes. En premier lieu par I’innovation qui
provient des résultats probants de la recherche. Puis par sa diffusion, d’abord de facon informelle aupres
des professionnels et du public a travers internet notamment, ensuite de fagon plus formelle et planifiée

par dissémination. L’étape suivante est 1’adoption selon les motivations, besoins, valeurs, buts,
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compétences, moyens d’apprentissage et réseau social de chacun. Vient ensuite 1’assimilation
progressive chez les professionnels qui est un processus complexe. Enfin, la derniere étape est la mise
en ceuvre par la prise de décision et la mise en pratique par les dirigeants. Cette derniere développe les
différentes ressources des professionnels, la communication et la collaboration (Greenhalgh, Robert,

Macfarlane, Bate & Kyriakidou, 2004).

La formation que nous suivons, de niveau Haute Ecole de Santé [HES], nous permet d’étre totalement
actrices dans ce processus de Knowledge Transfer par la possibilité d’explorer, de comprendre les

nouvelles découvertes et de participer a leur diffusion et mise en ceuvre.

3.5.3 Santé

La santé désigne « un état de complet bien-&tre physique, mental et social et ne consiste pas seulement
en I’absence de maladie ou d’infirmité » (OMS, 1946, p. 1). Cette définition « exprime un idéal qui
devrait €tre le but de toutes les activités de développement de la santé. Dans la médecine et dans la
recherche, la santé est souvent comprise comme 1’absence d’une maladie ou d’un trouble diagnostiqué»
(Banque de données en santé publique [BDSP], 2015). A I’heure actuelle, nous nous trouvons dans un
mouvement de prise de conscience collective de I’importance de la santé et de son maintien. Ainsi, nous
notons au fil du temps I’apparition et le développement de concepts tels que la prévention et la promotion
pour la santé définis précédemment. De plus, depuis les années 60, se développe également, le
"healthisme" ou "santéisme", qui est un courant idéologique dans lequel les individus placent I’intérét
pour leur santé et leur bien-étre comme une préoccupation prépondérante et cherchent donc a prendre

eux-mémes des décisions favorables a leur santé (Greenhalgh & Wessely, 2004).

Le concept de santé nous parait important dans notre travail puisque 1’établissement du microbiote
pourrait impacter I’état de santé. De plus, un regard sur les connaissances actuelles autour du microbiote
pourrait, a long terme, permettre aux professionnels de santé, comme aux individus, d’étre en mesure
de prendre des décisions dans la périnatalité qui pourraient avoir un impact a court, moyen et long terme

sur la santé.

Le début de la vie est une période sensible pour la santé de I’individu a long terme. A ce sujet une
nouvelle science est en train d’émerger depuis plusieurs années. Il s’agit de 1’épigénétique qui
correspond a 1'étude des changements héréditaires dans 1’expression des genes (Dahlen et al., 2013).
Selon Dahlen et al. (2013) et U. Simeoni (Professeur ordinaire, pédiatre, CHUV, Lausanne,
communication personnelle [Présentation PowerPoint], 1 mars 2016), 1’épigénome subirait des
remodelages des la vie in utero dont les facteurs seraient notamment environnementaux. U. Simeoni
(Professeur ordinaire, pédiatre, CHUV, Lausanne, communication personnelle [Présentation
PowerPoint], 1 mars 2016) évoque méme une influence avant la conception. L’état de santé a 1’age

adulte serait donc en partie déterminé par 1’épigénome néonatal voire feetal.
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4 DIMENSION ETHIQUE

4.1 Historique de I’éthique dans la recherche scientifique

Les considérations juridiques de 1’éthique et de la morale ont grandement évolué suite au proces de
Nuremberg en 1947 qui jugeait des médecins responsables d’expériences médicales sur les détenus des
camps de concentration nazis. Ces expériences n’étaient pas conduites dans le respect de la dignité
humaine. Cela a permis a des regles régissant la recherche et les expériences faites sur des humains de
voir le jour a travers le code de Nuremberg (Halioua, 2010 ; Fortin, 2010). L’ Association Médicale
Mondiale [AMM] s’est appuyée sur ce code, ayant une valeur juridique essentiellement, pour rédiger la
déclaration d’Helsinki en juin 1964 qui sert depuis de référence mondiale en matiere d’éthique (Fortin,

2010).

4.2 Les principes fondamentaux de I’éthique

Selon I’ Académie Suisse des sciences, « la recherche scientifique repose a la fois sur le développement
et sur I’échange du savoir. La véracité, ’esprit d’ouverture, 1’autodiscipline, un jugement autocritique
et la réflexion éthique sont les composantes indispensables d’un comportement integre sur le plan

scientifique » (2008, p. 10).

Ainsi, la question du respect de I’éthique dans le domaine de la santé et de la recherche en santé est
inévitable et fait appel a trois principes, I’autonomie, la bienfaisance et la justice définis par I’ Académie

suisse des sciences médicales (2015) :

L’autonomie des personnes : les individus sont considérés comme étant capables de prendre eux-
mémes les décisions les concernant. Cela implique que les participants a des études aient consenti de
facon libre et aient recu des informations complétes sur I’étude a laquelle ils participent. Il est ajouté
que les informations transmises doivent étre comprises par la personne. Ce principe a des dispositions
particulieres concernant les personnes sans capacités de jugement, notamment les nouveau-nés, qui ne

peuvent consentir. Dans ces cas, le consentement écrit des représentants 1égaux est requis.

La bienfaisance : I’objectif est de « veiller au bien-&tre des personnes » (p. 15). Il s’agit d’éviter les
préjudices, de limiter les risques (non-malfaisance) et de rendre maximal le bénéfice. Cependant, dans
la recherche il est parfois nécessaire d’exposer les personnes a un risque, qui doit étre acceptable, pour
en trouver le bénéfice potentiel. Les bénéfices pour les individus et/ou la société doivent étre supérieurs
aux risques potentiels. Les interventions réalisées dans la recherche se doivent d’étre siires et il est

nécessaire qu’elles aient un impact positif sur la population ou sur les pratiques professionnelles.
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La justice : Cela implique que chaque participant soit considéré de maniere égale malgré des différences
potentielles considérables entre eux. Les inconvénients, risques, avantages et bénéfices doivent étre
répartis de la facon la plus équitable possible. Cette considération égalitaire des individus doit prendre

en compte la diversité des populations au sens culturel, psychique et socio-économique notamment.

4.3 L’éthique en regard de notre travail

Ainsi, la place de I’éthique dans la recherche est fondamentale. Afin de nous inscrire dans cette
démarche scientifique et d’étre garantes de 1’éthique dans le cadre de ce travail de Bachelor, nous serons
attentives a certains éléments. En premier lieu, nous vérifierons que 1’étude suive ces principes et que le
projet de recherche ait été soumis a un comité d’éthique. Ainsi, ce comité vérifie la pertinence du sujet,
le respect des exigences scientifiques, mais également le respect des participants, par la confidentialité,
I’information et la protection. Nous veillerons donc a vérifier que les études analysées aient été soumises
a une commission dédiée. Nous serons attentives a I’information donnée aux participants. De plus, notre
recherche portant sur les nouveau-nés sains a terme, nous veillerons a ce que dans chaque étude de notre
revue de littérature, le consentement parental ait correctement été recueilli et respecte les mesures

éthiques applicables a la recherche sur les mineurs.
Nous prendrons note de la présence explicite ou implicite de conflits d’intéréts.

Notre problématique s’oriente plutot vers des études observationnelles. De ce fait, les résultats de ces
études bénéficient a la société de facon générale. A contrario, tres peu de risques sont inhérents a ces
études puisqu’il n’y a pas d’intervention. Les bénéfices ne seront pas observés immédiatement mais

plut6t a moyen et long terme.

Lors de notre travail et de nos recherches d’articles, nous veillerons, afin d’étre le plus objectives
possible, a recueillir des études amenant des éclairages variés et nuancés au regard de la question de

recherche.

Nous veillerons également a respecter les droits d’auteurs des différentes sources utilisées pour notre
travail, et a rester fideles aux propos tenus en ne faisant place a aucune surinterprétation ni jugement de

valeur.

16



5 METHODE : REVUE DE LITTERATURE

Le but de notre travail de Bachelor est notamment de réaliser un état des lieux des connaissances
actuelles autour du microbiote et des pratiques autour de la naissance. Nous allons donc chercher a
établir des liens entre différentes variables, ce qui est le fondement de la recherche quantitative comme
le définit Fortin (2010). Au vu de notre sujet, notre recherche va principalement nous mener vers des
études quantitatives observationnelles. A I’heure actuelle, les recherches s’ orientent dans une démarche
de compréhension du microbiote, de son rdle, de ses facteurs d’influence et de leur impact et rarement
vers une démarche d’intervention ou d’essais cliniques. De plus, notre question de recherche nous

oriente plutdt vers 1’ observation des facteurs d’influence du microbiote.

5.1 Champs disciplinaires

5.1.1 Midwifery

Le Larousse définit la science comme la « maniere habile de mettre en ceuvre des connaissances acquises

dans une technique » (2015b).

Selon 'ICM (2011), 1a sage-femme est une professionnelle de santé qui promulgue conseils et soins lors
de la grossesse, de I’accouchement et dans le post-partum, a la femme et au nouveau-né. Ces soins
passent par des mesures préventives ayant pour but de favoriser la bonne santé de la mere et du nouveau-

né et plus largement de la famille.

Page définit le métier de sage-femme comme « 1’ assistance aux femmes au moment de I’accouchement :
elle assure des soins compétents et slirs, tout en reconnaissant les aspects physiques, émotionnels et

spirituels du processus de la naissance» (2004, p. XIX).

Pour s’inscrire dans le champ de la Midwifery, la sage-femme met en ceuvre plusieurs compétences qui
sont étroitement liées les unes aux autres. Ainsi, son quotidien méle expertise, communication,
collaboration, management, promotion de la santé, formation et professionnalisme. Ces rdles sont
définis par la Haute Ecole de Santé Vaud [HESAV] (n.d.). Le role d’experte permet aux sages-femmes
de prendre des décisions a travers leur jugement clinique. La communication se retrouve dans la
compétence des sages-femmes a transmettre des informations de fagon claire et a établir un lien de
confiance avec les femmes et couples qu’elles accompagnent. Le métier de sage-femme demande a
travailler dans une étroite collaboration interdisciplinaire. Parallelement, les sages-femmes contribuent
efficacement a I’organisation des soins en exercant leur leadership. Elles accompagnent les femmes,

couples et familles afin de promouvoir leur bonne santé. Tout au long de leur carriere, les sages-femmes

développent leurs savoirs et leur capacité réflexive a travers 1’utilisation des données issues de la
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recherche mais également grice a leur expérience. Les sages-femmes s’engagent dans leurs prises en

charge en respectant la déontologie et en prenant en compte les considérations éthiques (HESAV, n.d.).

5.1.2 Santé Publique

Le role de promotion de la santé et de prévention s’inscrit dans une démarche de santé publique. L’OMS
(1952), définit la santé publique comme « la science et ’art de prévenir les maladies, de prolonger la
vie, et d’améliorer la santé et la vitalité mentales et physiques des individus » (p. 6). Il existe maintenant
une notion de nouvelle santé publique qui « repose sur une meilleure compréhension de la facon dont
les styles de vie et les conditions de vie déterminent la santé » (BDSP, 2015). Ainsi, la santé publique
est a la fois une institution, une discipline et une pratique qui repose sur le fait de réaliser des actions
sociales, politiques, organisationnelles destinées a améliorer la santé des populations. Cela inclut donc
toutes les actions en lien avec la promotion de la santé, notamment par la mise en valeur des facteurs

protecteurs et la prévention des maladies (BDSP, 2015).

5.1.3 Microbiologie

La microbiologie est définie comme I’ « ensemble des disciplines biologiques (bactériologie, mycologie,
virologie) qui s’ occupe des microorganismes » (Larousse, 2015a). « Les microorganismes comprennent
les bactéries, les mycetes, les protozoaires, les algues microscopiques ainsi que les virus. Le terme
microbe est vieilli au sens de "microorganisme" et désigne plus spécifiquement les microorganismes

pathogenes » (Office québécois de la langue frangaise, 2015).

On a tendance a associer ces petits organismes seulement aux grandes maladies comme le
Sida, au thume et a la grippe ou a certains désagréments communs tels que les aliments
gatés. Cependant, la majorité des microorganismes jouent un role indispensable dans le
bien-&tre des habitants de la Terre en participant au maintien de 1’équilibre écologique entre
les organismes vivants et les composants chimiques dans 1’environnement. (Tortora et al.,

2012, p.3).

« La microbiologie médicale est I’étude des micro-organismes pathogenes pour ’homme. Elle a pour
principal objectif le diagnostic spécifique des infections, mais embrasse également 1’épidémiologie, la

pathogénese, le traitement et la prévention des maladies infectieuses » (Hart & Shears, 1996, p. iv).
Dans notre travail, les études que nous analysons se situent dans le champ de la microbiologie.

De nos jours, la microbiologie commence a s’étendre a un autre domaine: la génomique. Celle-ci est
I’étude globale du génome c’est a dire tous les genes et régions intergéniques d’un organisme (Université

de Lausanne, 2007).

18



5.2 Choix des bases de données

Au vu des différents champs disciplinaires concernés par notre sujet, nous avons pu sélectionner les
banques de données les plus pertinentes, toutes définies par A. Bréaud (Communication personnelle

[Polycopié], mai 2015).

5.2.1 PubMed ou Medline

Cette base de données comprend des articles de littérature biomédicale de Medline, des revues de
sciences de la vie et des livres en ligne. Elle couvre notamment les domaines des sciences médicales, de

la médecine clinique et de la santé publique. Ce site bénéficie d’une mise a jour hebdomadaire.

5.2.2 Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature [CINAHL]

CINAHL est une banque de données fournissant des informations par différents supports (livres, theses,
périodiques, études...) couvrant le domaine des soins infirmiers, sciences de la santé, santé publique et

médecine. Ce site offre des données actuelles grace a une mise a jour mensuelle.

5.2.3 Maternity infant Care: Midwives Information and Resource Service

[MIDIRS]

Cette base de données est constituée de périodiques, livres, rapports et littérature grise. Elle couvre les
domaines de la sage-femme et de 1’ obstétrique. Ce site est mensuellement mis a jour. Il est recommandé

d’utiliser cette base de données en complément de PubMed et CINAHL.

5.3 PICO

Selon O’Connor, Green et Higgins (2008), le "PICO" (Population, Intervention, Comparaison,
Outcomes) est un outil utilisé pour les recherches quantitatives et est la meilleure méthode pour formuler
une question de recherche et élaborer une stratégie de recherche en ciblant plus précisément le

questionnement, la population cible, et le but de la recherche.
Pour notre question de recherche, nous avons défini le "PICO" suivant :
* Population: Nouveau-nés sains nés a terme comme défini dans le cadre de référence.

* Intervention, facteurs de risques, pronostic: Facteurs influencant la colonisation bactérienne.

» Comparaison: La question de recherche ne comporte pas d'élément de comparaison.

* Outcomes: Composition du microbiote.
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5.4 Thésaurus, mots-clés et descripteurs

Nous avons choisi de présenter nos descripteurs sous forme de tableau afin de faciliter la lisibilité.

Concernant les facteurs d’influence, nous avons choisi d’utiliser des termes précis en lien avec les

facteurs potentiels les plus évoqués par les auteurs des articles et ouvrages que nous avons lus et en lien

avec la pratique sage-femme.

Flore microbienne

Microbiota.af

P Thématique Mots-Clés en | CINAHL MIDIRS PubMed
I francais Exact Subject | mot clés [af] Medical
- Heading descripteurs [de] oublect
0 P Heading
MH
[MH] [MeSH]
P Nouveau-Né Nouveau-né Infant, Infant.af Infant,
Nourrisson Newborn + Newborn.af Newborn
Infant
I Mode Accouchement Delivery, Delivery.af Delivery,
d’accouchement Césari obstetric + obstetric
ésarienne
. Cesarean Parturition
Voie
d’accouchement section +
) Childbirth +
Naissance
Antibiotiques Antibiotiques Antibiotics + Antibiotics.af Anti-bacterial
agents
Alimentation Allaitement Infant feeding | Breastfeeding.de | Infant
maternel + Nutritional
Allaitement Physiological
artificiel Phenomena
(0] Microbiote Microbiote Microbiota Microflora.de Microbiota
Microbiome Microbiome.af
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5.5 Méthodologie de la recherche

Nous avons combiné les descripteurs et mots-clés grace aux opérateurs booléens AND, OR et NOT afin
de construire les équations de recherches les plus pertinentes [ANNEXE II]. Au vu du c6té novateur de
ce sujet, les résultats obtenus ont, des le premier lancement, été peu nombreux. De ce fait, nous avons

fait le choix de ne pas inclure de critéres de sélection tels que I’année de parution ou la langue utilisée.

Initialement, notre PICO incluait également la pratique de la sage-femme afin de répondre a la deuxieme
partie de notre question de recherche. Nous avons réalisé des lancements en incluant des mots-clés
correspondant a notre pratique soignante. Cependant, nous n’avons obtenu aucun résultat pertinent pour
notre revue de littérature et avons donc remodelé le PICO et effectué de nouveaux lancements. De ce
fait, nous avons fait le choix de répondre a la seconde partie de notre question de recherche dans la

discussion.

Suite a ’ensemble de nos lancements effectués en février puis a nouveau en mai 2016, les équations

finales, sont:

» PubMed

((((((("Infant, Newborn"[Mesh]) OR "Infant"[Mesh])) NOT "Infant, Premature"[Mesh]) AND
"Microbiota"[Mesh]) AND (((("Delivery, Obstetric"[Mesh]) OR "Parturition"[Mesh])) OR "Infant
Nutritional Physiological Phenomena'"[Mesh] OR ("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]))))

81 résultats

» MIDIRS

((Microbiota or Microbiome).af. or Microflora.de.) AND (Newborn or Infant).af. AND

(Breastfeeding.de. or Delivery.af. or Antibiotics.af.)

63 résultats

La banque de données MIDIRS ne contient pas de thésaurus, ce qui complique son utilisation. La
recherche s’est effectuée avec des descripteurs mais également des mots clés car les résultats étaient

souvent trop restreints en utilisant les descripteurs seuls

» CINAHL

(MH "Microbiota") AND (MH "Infant, Newborn+") AND ((MH "Infant Feeding+") OR (MH
"Antibiotics+") OR (MH "Delivery, Obstetric+") OR (MH "Cesarean Section+") OR (MH
"Childbirth+")) NOT (MH "Infant, Premature")

21 résultats
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La banque de données CINAHL présente une arborescence dans ses descripteurs. Il est nécessaire

d’employer le terme "+" afin de prendre en compte les sous-descripteurs.

Nous avons par la suite réalisé une premicre sélection au vu du titre de I’article afin de nous permettre
d’exclure les articles ne correspondant pas a la thématique. Nous avons ainsi obtenu un total de 39

articles, certains se retrouvant sur plusieurs bases de données.

Pour affiner notre sélection, nous avons déterminé des criteres, présentés dans le tableau ci-dessous,

nous permettant d’inclure ou d’exclure les articles a notre revue de littérature:

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion
Enfants sains nés a terme Microbiote autre
Microbiote intestinal Pays en voie de développement
Population issue de pays industrialisés Pathologie maternelle ayant un impact sur
I’enfant

Etudes quantitatives
Date de publication inférieure a 10 ans Atticles,  éditoriaux  de  journaux  sans
méthodologie de type étude.
Etudes sur des étres humains

Nous avons lu les abstracts en nous appuyant sur ces critéres, ce qui nous a permis de sélectionner 16

articles.

Nous avons lu intégralement ces articles et avons encore affiné notre sélection en vérifiant la pertinence
et la méthodologie au vu de notre question de recherche, tout en tenant toujours compte des criteres que

nous avons définis.

L’ éligibilité des 39 articles grace a la lecture des abstracts puis a la lecture compléte est répertoriée sous

forme de tableau [ANNEXE III].
Nous avons ainsi sélectionné 11 articles.
Lors de I’analyse de ces articles, les deux articles suivants ont été finalement rejetés :

Ajslev, T. A., Andersen, C. S., Gamborg, M., Sorensen, T. I. A., & Jess, T. (2011). Childhood
overweight after establishment of the gut microbiota: The role of delivery mode, pre-pregnancy
weight and early administration of antibiotics. International Journal of Obesity, 35, 522-529.

doi:10.1038/ij0.2011.27

Mueller, N. T., Whyatt, R., Hopner, L., Oberfield, S., Domiguez-Bello, M. G., Widen, E. M., ... Rundle,
A. (2015). Prenatal exposure to antibiotics, cesarean section and risk of childhood obesity.

International Journal of Obesity, 39(4), 665-670. doi :10.1038/ij0.2014.180
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En effet, bien qu’étant abordé, le microbiote intestinal n’apparaissait pas comme variable principale de
I’étude contrairement aux autres articles de notre revue de littérature. Cela nous a semblé insuffisant

pour la thématique de notre recherche.
Nous avons donc au final neuf articles.

Le mode de sélection de ces articles est récapitulé dans le flow-chart ci-apres.
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5.6 Récapitulatif du choix des articles

Lancements finaux

7~

PUBMED: 81 résultats ] [ MIDIRS : 63 résultats ] [ CINAHL : 21 résultats ]

\

1¢r¢ sélection par lecture de titre en rapport avec le théeme de notre travail

-

19 articles sélectionnés ] [ 14 articles sélectionnés ] [ 9 articles sélectionnés ]

\

Soit un total de 39 articles
Certains articles apparaissant sur plusieurs bases de données

Sélection grice a la lecture des abstracts et mise en lien avec nos criteres

/Critéres d’inclusion : \ /Critéres d’exclusion : \

- Enfants sains né a terme - Microbiote autre

- Microbiote intestinal - Pays en voie de développement

- Population issue de pays industrialisés - Pathologie maternelle préexistante

- Etudes quantitatives ayant un impact sur I’enfant ou

- Date de publication inférieure a 10 ans pathologie liée a la grossesse

- Etude sur des étres humains - Articles, éditoriaux de journaux (sans

méthodologie de type études)

\ — <}:/| ﬂ \ /

rejetés

{ 16 articles sélectionnés ]

Sélection apres lecture complete
selon méthodologie de I’étude et pertinence avec la question de recherche

5 articles <: I l
rejetés
| 11 Articles sélectionnés I

Exclusion aprés analyse des articles

[ 2 articles exclus ]
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5.7 Choix des articles

Voici la liste des articles choisis pour notre revue de littérature :

Azad, M. B., Konya, T., Maughan, H., Guttman, D. S., Field, C. J., Chari, R. S., ... Kozyrskyj, A. L.
(2013). Gut microbiota of healthy Canadian infants: profiles by mode of delivery and infant diet
at 4 months. Canadian Medical Association Journal 185(5), 385-394. d0i:10.1503/cma;j.121189

Azad, M. B., Konya, T., Persaud, R. R., Guttman, D. S., Chari, R. S., Field, C. J., ... Kozyrskyj, A. L.
(2016). Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and breastfeeding on gut
microbiota during the first year of life: a prospective cohort study. BJOG: An International

Journal of Obstetrics and Gynaecology, 123(6), 983-993. doi:10.1111/1471-0528.13601

Fan, W., Huo, G., Li, X., Yang, L., Duan, C., Wang, T., & Chen, J. (2013). Diversity of the intestinal
microbiota in different patterns of feeding infants by Illumina high-throughput sequencing.
World Journal of Microbiology and Biotechnology, 29(12), 2365-2372. doi:10.1007/s11274-
013-1404-03

Gomez-Llorente, C., Plaza-Diaz, J., Aguilera, M., Munoz-Quezada, S., Bermudez-Brito, M., Peso-
Echarri, P., ... Gil, A. (2013). Three main factors define changes in fecal microbiota associated
with feeding modality in infants. Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition, 57(4), 461-
466. doi:10.1097/MPG.0b013e31829d519a

Liu, D., Yu, J., Li, L., Ai, Q., Feng, J., Song, C., & Li, H. (2015). Bacterial community structure
associated with elective cesarean section versus vaginal delivery in Chinese newborns. Journal
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 60(2), 240-246.
doi:10.1097/MPG.0000000000000606

Madan, J. C., Hoen, A. G., Lundgren, S. N., Farzan, S. F., Cottingham, K. L., Morrison, H. G, ...
Karagas, M. R. (2016). Association of cesarean delivery and formula supplementation with the
intestinal microbiome of 6-Week-Old infants. JAMA Pediatrics, 170(3), 212-219.
doi:10.1001/jamapediatrics.2015.3732

Makino, H., Kushiro, A., Ishikawa, E., Kubota, H., Gawad, A., Sakai, T., ... Tanaka, R. (2013). Mother-
to-infant transmission of intestinal bifidobacterial strains has an impact on the early

development of vaginally delivered infant's microbiota. PLoS ONE, 8(11), 1-10.
doi:10.1371/journal.pone.0078331
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Penders, J., Thijs, C., Vink, C., Stelma, F. F., Snijders, B., Kummeling, L, ... Stobberingh, E. E. (2006).
Factors influencing the composition of the intestinal microbiota in early infancy. Pediatrics,

118(2), 511-521. doi:10.1542/peds.2005-2824

Van Nimwegen, F. A., Penders, J., Stobberingh, E. E., Postma, D. S., Koppelman, G. H., Kerkhof, M.,
... Thijs, C. (2011). Mode and place of delivery, gastrointestinal microbiota, and their influence
on asthma and atopy. Journal of Allergy and clinical Immunology, 128(5), 948-955.
doi:10.1016/j.jaci.2011.07.27
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6 ANALYSE CRITIQUE

Nous avons réalisé une analyse complete de chacun des neuf articles retenus afin d’apporter un regard
critique et réflexif. Toutes les études que nous avons sélectionnées sont des études quantitatives
observationnelles. Nous avons réalisé 1’analyse de ces articles a partir de la grille d’analyse STROBE
(Gedda, 2015) [ANNEXE IV] a laquelle nous avons rajouté deux items permettant d’évaluer 1’aspect
éthique de I’étude et la satisfaction des participants. En effet, ces deux critéres nous semblent

indispensables pour une analyse rigoureuse, mais ils ne sont pas pris en compte dans la grille STROBE.

Nous avons choisi de présenter un résumé de chaque étude en incluant I’identification de I’article, ses
objectifs et la population étudiée. Nous évoquerons également la méthode, les résultats et la discussion.
Pour finir, nous ferons un état des lieux des forces et limites de I’étude en regard de notre question de
recherche. Les analyses intégrales figurent en annexe [ANNEXE V a XIII]. La présentation de nos

résumés suivra un ordre chronologique.
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6.1 Résumé de ’article 1

Factors influencing the composition of the intestinal microbiota in early infancy

Auteurs : Penders, J., Thijs, C., Vink, C., Stelma, F. F., Snijders, B., Kummeling, L., ... Stobberingh,
E.E.

Type de recherche : Etude de cohorte

Lieu : Pays-Bas
Journal : Pediatrics

Date de publication: Aoit 2006

Objectif : Examiner I’influence de plusieurs facteurs sur la composition du microbiote intestinal.

Population : La population de cette étude est issue de la cohorte KOALA. Entre janvier et décembre
2002, des femmes enceintes ont été recrutées a 34 semaines de grossesse. Les criteres d’éligibilité ne
sont pas mentionnés, seuls les criteres d’exclusion apparaissent : quantité de selles insuffisantes, age de
récolte des selles en dehors des bornes prévues par les auteurs (trois a six semaines), questionnaires mal
remplis ou perdus. Dans cette étude 1176 enfants ont ainsi été inclus, 65 ont ensuite été exclus en raison
d’un échantillon insuffisant, 54 car le prélevement n’a pas été fait durant la période requise et 25 en

raison de questionnaire absent.

Méthode : Plusieurs questionnaires ont été complétés par les parents pendant la grossesse et durant le
premier mois de vie pour recueillir les informations concernant le contexte de la naissance et de vie de

la femme et de 1’enfant.

Les prélevements de selles ont été réalisés par les parents selon un protocole précis et détaillé. Les
méthodes d’analyse de ces échantillons sont également clairement décrites dans 1’article. L’analyse de
ces prélevements consiste en une extraction d’ ADN et la quantification de certains genres ou especes de
bactéries (Bifidobacterium, Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Clostridium difficile et

Lactobacillus).

Dans leurs analyses, les auteurs ont déterminé la prévalence et le nombre de certains genres ou especes

bactériennes. Ils ont mis en lien ces données avec différents facteurs d’influence :
- Education maternelle
- Alimentation maternelle
- Usage de probiotiques pendant la grossesse
- Prise d’antibiotiques pendant la grossesse

- Rupture prématurée des membranes
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- Lieu et mode d’accouchement

- Hospitalisation apres la naissance

- Sexe

- Age gestationnel

- Poids de naissance

- Saison de naissance

- Type d’allaitement

- Marque de lait en cas d’allaitement artificiel
- Antibiotiques/antimycosiques durant le premier mois de vie
- Fievre durant le premier mois de vie

- Présence de freres et sceurs ainés

- Lieu de vie (ferme)

- Présence d’animaux domestiques

Pour ces analyses, les auteurs ont utilisés un Odd Ratio avec un intervalle de confiance de 99%, et ont

également utilisé un seuil de significativité p<0,01.

Résultats : Les Bifidobacterium sont retrouvées chez presque tous les enfants (98,6%), tout comme les
Escherichia coli (87,7%) et Bacteroides fragilis (81,6%) qui sont retrouvées chez une majorité. Les
bactéries Clostridium difficile (25%) et Lactobacillus (32,4%) sont retrouvées chez une faible proportion

d’enfants.

Apres ajustement, les enfants nés par césarienne ont moins de Bifidobacterium (p<0,001) et de
Bacteroides fragilis (p<0,001). La prévalence de Clostridium difficile (OR=2,07, p<0,001, IC 99%

[1,01 ; 4,25]) est plus élevée chez les enfants nés par césarienne.

La prévalence du Clostridium difficile augmente significativement (p<0,001) a partir du deuxieme jour

d’hospitalisation.

En ce qui concerne I’alimentation, apres ajustement, la prévalence de colonisation pour les enfants
nourris par lait artificiel est significativement plus élevée pour Escherichia coli (OR=2,90, p<0,01, IC
99% [1,22 ; 6,89]), Clostridium difficile (OR=1,88, p<0,001, IC 99% [1,13 ; 3,11]), Bacteroides fragilis
(OR=2,22, p<0,001, IC 99% [1,16 ; 4,24]) et Lactobacillus (OR=1,64, p<0,001, IC 99% [1,03 ; 2,60]).

Apres ajustement, la prise d’antibiotiques pendant le premier mois de vie diminue le nombre de

Bifidobacterium (p<0,01) et de Bacteroides fragilis (p<0,001).
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Apres ajustement, les enfants ayant des fréres et sceurs plus agés ont une quantité plus élevée de

Bifidobacterium (p<0,01).

Discussion : Il ressort que les enfants allaités ont une prévalence en Escherichia coli, Clostridium

difficile, Bacteroides fragilis et Lactobacillus moins élevée que les enfants nourris au lait artificiel.

Concernant la voie d’accouchement, cette étude rejoint d’autres études mentionnées par les auteurs. Les
Bacteroides fragilis sont nettement moins nombreux chez les enfants nés par césarienne, tout comme
les Bifidobacterium. A contrario, il est observé chez ces mémes enfants une plus grande prévalence en

Clostridium difficile.

Les auteurs amenent de la prudence dans les résultats concernant les facteurs suivants par manque de
données : rupture prématurée des membranes, prise d’antibiotiques le premier mois de vie et

appartenance a une fratrie.

Les auteurs relevent une limite concernant le temps séparant le prélevement de selles et I’analyse au
laboratoire qui s’étend approximativement a 24h ce qui pourrait impacter le nombre et la diversité des

bactéries.

Limites de I’étude : Cette étude mentionnée comme étant d’une cohorte met en ceuvre un seul

prélevement ce qui attrait plutot a une étude transversale. Malgré tout, plusieurs questionnaires ont été

complétés par les parents ce qui appuierait le caractere longitudinal de cette étude.

Cette étude, publiée en 2006, est relativement ancienne au vu du nombre important et fréquent de

publications sur le sujet.
Par ailleurs, la recherche de satisfaction des participants n’est pas mentionnée.

Forces de I’étude : La méthodologie de 1’étude est trés bien construite et expliquée. L’étude a été

approuvée par un comité éthique et le consentement des participants a été recueilli.

La taille de I’échantillon est relativement élevée ce qui renforce la fiabilité des résultats. L’évolution de

I’échantillon au cours de I’étude est bien développée. Cette étude peut étre reproductible.

Cette étude prend en compte de trés nombreuses variables et les analyses sont ajustées ce qui limite les

biais potentiels.
Les auteurs énoncent les limites de 1’étude permettant de prendre de la distance face a certains résultats.

Cette étude est tout a fait pertinente au regard de notre travail de Bachelor en amenant des résultats

concernant les facteurs qui influencent la composition du microbiote intestinal.
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6.2 Résumé de Particle 2

Mode and place of delivery, gastrointestinal microbiota, and their influence
on asthma and atopy

Auteurs : Van Nimwegen, F. A., Penders, J., Stobberingh, E. E., Postma, D. S., Koppelman, G. H.,
Kerkhof, M., ... Thijs, C.

Type de recherche : Etude de cohorte

Lieu : Pays-Bas
Journal: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology
Date de publication: Novembre 2011

Objectifs : Investiguer si la composition du microbiote intestinal et le mode et lieu d’accouchement sont
associés au développement de manifestations allergiques dans I’enfance, y compris 1’asthme. L’issue
secondaire est d’évaluer si cette composition est un facteur de causalité entre le mode et lieu

d’accouchement et le développement de maladies allergiques.

Population : La population sélectionnée est celle préalablement recrutée pour une vaste étude de
cohorte nommée KOALA. Les criteres d’inclusion ne sont pas clairement définis et ’auteur fait
référence a une autre étude basée sur la méme cohorte pour plus de détails. La population incluse dans
I’étude est de 2734 nouveau-nés suivis de la naissance jusqu’a sept ans. Ont été exclus de 1’étude les
prématurés, les enfants présentant des malformations congénitales et les enfants ayant recu des

antibiotiques le premier mois de vie.

Méthode : La méthode de recrutement est détaillée (date et lieu de prélevement). Un questionnaire a
été complété par les parents a trois mois post-partum afin de recueillir les informations concernant le
mode et le lieu d’accouchement. Des prélevements de sang sont réalisés a 1, 2, 6 et 7 ans pour déterminer
des IgE spécifiques a des allergenes. Le nombre de prélevements de sang valables n’est pas précisé.
Sont évalués par questionnaire, I’asthme a 6-7 ans, I’eczéma a 7, 12, 24 mois et 6-7 ans et le sifflement
respiratoire a 7, 12, 24 mois, 4-5 ans et 6-7 ans. Le nombre de questionnaires valables a 6-7 ans est de
1926. Des échantillons de selles (n=952) ont été prélevés a un mois de vie a domicile par les parents et
envoyés par voie postale. Les conditions de prélevement ne sont pas précisées. L’analyse de ces
prélevements consiste en une extraction d’ ADN et la détection et la quantification de certaines bactéries
(Bifidobacterium, Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Clostridium difficile et Lactobacillus). Par la
suite, les auteurs ont cherché a établir des liens entre la présence de certaines bactéries du microbiote
intestinal et I’apparition d’asthme, d’eczéma, de sifflement respiratoire et de sensibilisation aux
allergenes alimentaires et respiratoires. Dans un second temps, les auteurs étudient 1’association entre le

mode et lieu d’accouchement et 1’asthme, le sifflement respiratoire, 1’eczéma et les sensibilités aux
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allergenes alimentaires et respiratoires. Enfin, ces trois types de variables (bactéries, mode et lieu

d’accouchement et manifestations allergiques) sont mis en lien.

Pour ces analyses, les auteurs ont utilisé un Odd Ratio avec un intervalle de confiance de 95%, et une p
value significative quand elle est inférieure a 0,05. Les analyses avec facteurs de confusion des analyses
ont été réalisées sans et avec ajustement. Pour I’analyse de médiation, le coefficient ab est utilisé avec

un intervalle de confiance de 95%.

Résultats : Apres ajustement, le Clostridium difficile est associé a un risque augmenté significatif
d’asthme (OR=2,27, p<0,05, IC 95% [1,22 ; 4,21]), et d’eczéma (OR=1,52, p<0,05, IC 95% [1,10 ;
2,09]) chez les enfants de parents allergiques. L’association entre le Clostridium difficile et 1a respiration
sifflante est significative (p<0,05) pour les enfants de parents non allergiques seulement (OR=1,82,
p<0,05, IC 95% [1,09 ; 3,05]). De méme, le Clostridium difficile est associé a un risque augmenté
significatif (p<0,05) de sensibilisation aux allergenes alimentaires chez les enfants de parents allergiques
(OR= 1,68, p<0,05, IC 95% [1,07 ; 2,65]). Apres ajustement des facteurs de confusion, I’accouchement
voie basse a domicile est significativement associé a une diminution d’apparition d’asthme (OR=0,59,
p<0,05, IC 95% [0,40 ; 0,89]), d’eczéma (OR=0,84, p<0,05, IC 95% [0,71 ; 1]) et d’allergie alimentaire
(OR=0,61, p<0,05, IC 95% [0,45; 0,83]). Apres analyse stratifiée, pour les enfants de parents
allergiques, ces associations sont confirmées uniquement pour I’asthme (OR=0,47, p<0,05, IC 95%

[0,29 ; 0,77]) et pour les allergenes alimentaires (OR=0,52, p<0,05, IC 95% [0,35 ; 0,77]).

Les auteurs ont également réalisé des analyses de "médiation" pour mettre en lien les trois variables que
sont : le mode et lieu d’accouchement, la présence de Clostridium difficile et 1’apparition de

manifestations allergiques.

Le Clostridium difficile est négativement corrélé a I’apparition d’asthme (coefficient ab=-0,022, p<0,05,
IC 95% [-0,052 ; -0,0001]) et d’eczéma (ab=-0,011, p<0,05, IC 95% [-0,025 ; -0,001]) chez les enfants

nés par voie basse a domicile versus a 1’hopital.

A contrario, le Clostridium difficile est positivement corrélé a 1’apparition d’asthme (ab=0,021, p<0,05,
IC 95% [0,001 ; 0,048]) et d’eczéma (ab=0,011, p<0,05, IC 95% [0,002 ; 0,023]) chez les enfants nés
par césarienne. Cette association se retrouve dans I’analyse stratifiée chez les enfants de parents
allergiques : asthme (ab=0,027, p<0,05, IC 95% [0,001 ; 0,065]) et eczéma (ab=0,013, p<0,05, IC 95%
[0,001 ; 0,030]).

Discussion : D’apres les auteurs, la colonisation du microbiote intestinal par le Clostridium difficile est

associé a un risque augmenté d’asthme a 6-7 ans, d’eczéma et d’allergie alimentaire.

L’accouchement voie basse a domicile est associé a un risque diminué d’apparition d’asthme, d’eczéma
et d’allergie alimentaire chez les enfants et ce notamment chez ceux dont les parents ont des pathologies

allergiques.
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Ces résultats montrent pour la premiere fois que le mode d’accouchement n’est pas le seul facteur
influencant 1’apparition de manifestations allergiques dans 1’enfance, mais le lieu d’accouchement

jouerait également un role.

L’analyse de médiation a permis de montrer que le mode d’accouchement a un lien de cause a effet sur

I’ apparition de manifestations allergiques.

Limites de I’étude : La limite principale de 1’étude mais qui n’est pas relevée par les auteurs est la prise

en compte de pathologies allergiques chez les parents. Ceci est un biais probable concernant notamment
le caractere héréditaire de ces manifestations qui peuvent étre indépendantes de I’établissement du
microbiote. Il y a de grandes variabilités dans le nombre de réponses aux différents questionnaires mais
également en ce qui concerne les sujets prélevés (selles et sang). En effet, I’échantillon n’est pas toujours
clairement défini au fur et a mesure de 1’étude. Ceci rend I’interprétation des résultats difficile et pose

question quant a sa "généralisabilité".

L’essentiel des données provenant de questionnaires remplis par les parents, nous pouvons nous
interroger sur I’objectivité et la pertinence des réponses, ce qui constituerait un biais au niveau de la
fiabilité des résultats. La méthode de prélevement de selles peut étre un biais car elle est réalisée par les
parents et aucun protocole précis n’est évoqué. De méme, I’acheminement de ces prélevements se fait

par voie postale et sa conservation n’est pas détaillée.

Par ailleurs, il semblerait que certains auteurs aient des conflits d’intéréts par des financements

d’organismes pharmaceutiques.
Le recueil de la satisfaction des participants n’est pas précisé dans 1’article.

Forces de I’étude : L.’étude a été validée par un comité éthique et le consentement de tous les parents a

été récolté pour cette étude. L’étude encourage a d’autres études afin d’approfondir et d’orienter les

recherches futures.

La taille d’échantillon de I’étude étant relativement élevée et les données sociologiques cliniques et
démographiques étant fortement développées, nous pouvons déduire que les résultats de I’étude peuvent

étre généralisables.

Malgré des éléments manquants déja évoqués, la méthodologie reste bien décrite et rend facile la
compréhension de cette étude. De plus, les auteurs ont pris en compte des facteurs de confusion, et ont
réalisé des analyses ajustées ce qui rend crédible les résultats méme si le nombre de variable

d’ajustement rend I’interprétation difficile sans une lecture tres approfondie.

Lors de notre analyse, nous avons pu constater que les résultats obtenus sont fidélement retranscrits et

correspondent aux analyses statistiques préalablement effectuées.

Les auteurs ont mentionné des limites a 1’étude et orientent vers de nouvelles recherches afin d’étayer

et d’affiner leurs résultats.
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Cet article répond a notre question de recherche méme si le microbiote intestinal n’est pas directement
traité avec des facteurs d’influence. Il met en lien les facteurs qui influencent la colonisation bactérienne
a la naissance, la présence du Clostridium difficile et son impact sur de potentielles manifestations

allergiques, rendu fiable grace a une analyse de médiation.
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6.3 Résumé de Particle 3

Gut microbiota of healthy Canadian infants : profiles by mode of delivery and infant diet at 4
months
Auteurs: Azad, M. B., Konya, T., Maughan, H., Guttman, D. S., Field, C. J., Chari, R. S, ... Kozyrskyj,
A. L.

Type de recherche : Etude transversale

Lieu : Canada
Journal: Canadian Medical Association Journal
Date de publication: Mars 2013

Objectif : L’ objectif de cette étude n’est pas clairement défini. Il serait d’étayer les découvertes
antérieures par de nouveaux apports grace aux nouvelles techniques et de pouvoir établir un profil des

microbiotes intestinaux en fonction du mode d’accouchement et d’alimentation.

Population : Vingt-quatre enfants ont été recrutés dont 18 sont nés par voie vaginale et six par

césarienne. De plus, neuf ne sont pas allaités et 15 le sont. Ces nouveau-nés sont tous a terme.

Méthode : L’étude a lieu dans une ville canadienne. Les personnes recrutées proviennent d’une étude
de cohorte appelée la CHILD (Canadian Healthy Infant Longitudinal Development). L’enrdlement des
participants a été réalisé de novembre 2008 a aolt 2009. Les criteres d’éligibilité et les informations
complémentaires sur le contexte de 1’étude sont présentés sur le site de la CHILD et ne sont pas
développés dans 1’étude. Les échantillons de selles ont été prélevés a 3-4 mois de vie et analysés par

séquencage d’ ADN afin d’identifier et de quantifier les différentes types de bactéries.
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisé la p value pour un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : 100% des enfants présentent les phylums Firmicute et Proteobacteria et 79,2% présentent

le phylum Actinobacteria qui contient le genre Bifidobacterium (présent chez 75% des enfants).

Apres ajustement, les enfants nés par voie basse présentent significativement plus de Bacteroides

(p=0,02) et de Escherichia-shigella (p<0,001) que ceux nés par césarienne.

Les enfants non allaités ont significativement plus d’abondance de Peprostreptococcaceae (p=0,002) et

de Verrucomicrobiaceae (p=0,001).

Une association entre la prévalence en Clostridium difficile et le mode d’alimentation est montrée
(p(trend)=0,01). La présence du Clostridium difficile est positivement corrélée a 1’allaitement artificiel

et négativement corrélée a I’allaitement maternel exclusif.
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Les enfants exclusivement allaités ont une richesse en bactérie significativement inférieure par rapport
au reste de la population étudiée (p=0,006). De méme, les enfants nés par césarienne élective ont une

richesse en bactérie significativement inférieure (p=0,007).

L’abondance des Peptostreptococcaceae est positivement corrélée a la richesse et la diversité des
bactéries (p=0,01). L’abondance des Escherichia-shigella est négativement corrélée avec la richesse des

bactéries (p<0,05). Le Bifidobacterium est négativement corrélé a la diversité des bactéries (p=0,004).

Discussion : Les auteurs évoquent plusieurs limites, notamment le manque d’information sur des

données longitudinales, la petite taille de I’échantillon, la marque et le type de lait artificiel utilisé.

Les enfants allaités présentent une richesse bactérienne moins importante que les autres, ce que I’ auteur

explique par la présence d’oligosaccharides dans le lait maternel qui sert de substrat métabolique.
Les Peptostreptococcaceae et Verrucomicrobiaceae sont sur-représentés chez les enfants non allaités.

Les enfants nés par césarienne présentent significativement plus d’Escherichia-shigella que ceux nés

par voie basse.

Limites de I’étude : [.’administration des antibiotiques maternels et infantiles a été recueillie dans un
tableau mais n’est pas interprétée par les auteurs. Cela peut €tre un biais dans 1’établissement du profil
du microbiote. En effet, peut-on considérer que le mode d’accouchement et le mode d’alimentation

soient alors les seuls facteurs d’influence ?

Les prélevements de selles sont réalisés a 3-4 mois. Il n’y a pas de données concernant le mode et lieu

de récolte. La méthode de 1’étude est trés sommaire et n’est pas reproductible.

Pour le mode d’alimentation, certains résultats tiennent compte de groupes allaités/pas allaités et
d’autres différencient les enfants allaités exclusivement, pas allaités du tout, partiellement allaités, il n’y

Lol

a donc pas de consensus clair. Par ailleurs, le fait que le groupe "allaités" contient également les enfants

LM

étant "partiellement allaités” peut €tre un biais dans I’interprétation des résultats. Ce biais se retrouve
dans la répartition des césariennes pour laquelle certains résultats tiennent compte des césariennes

électives et en urgence.

Le seul critere d’inclusion évoqué est 1’age gestationnel. La satisfaction des participants n’est pas

évaluée.

Forces de I’étude : L.’étude a été validée par un comité éthique et des consentements ont été signés. Les

auteurs évoquent plusieurs limites a leur étude et ’'un des auteurs déclare des conflits d’intérét.

Par ailleurs, les auteurs ont créé des groupes en fonction du type d’allaitement et du mode
d’accouchement afin de les comparer entre eux. Cette approche permet de limiter les biais d’influence

par I’une ou I’autre des variables.
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L’échantillon de cette étude est représentatif de la population canadienne en terme de prévalence de

césarienne notamment.

Cette étude répond a notre question de recherche dans le sens ou les auteurs cherchent a mettre en
évidence I’influence du mode d’accouchement et type d’alimentation sur la composition du microbiote

intestinal.
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6.4 Résumé de Particle 4

Diversity of the intestinal microbiota in different patterns of feeding infants by Illumina high-
throughput sequencing
Auteurs: Fan, W, Huo, G., Li, X., Yang, L., Duan, C., Wang, T., & Chen, J.

Type de recherche : Observationnelle transversale

Lieu : Chine
Journal: World Journal of Microbiology and Biotechnology
Date de publication: Juin 2013

Objectif : Comparer le microbiote intestinal des enfants nourris par lait maternel a ceux nourris par lait
artificiel. Les auteurs émettent deux hypotheses: évaluer comment la diversité bactérienne est répartie

entre les deux populations et évaluer une possible corrélation entre cette diversité et 1’alimentation.

Population : La population recrutée se compose de 12 enfants agés de trois a six mois, six nourris par
lait maternel, six par lait artificiel. Par ailleurs, il est précisé qu’une alimentation exclusive par lait
maternel ou artificiel a été établie durant la recherche. Les criteres d’éligibilité ne sont pas précisés
comme tel mais les auteurs indiquent que le mode d’accouchement était le méme pour tous et que la
naissance s’est faite a terme. De méme, il est précisé qu’aucun enfant n’a recu d’antibiotiques et ne
souffre de maladie digestive ou d’allergie alimentaire. Le poids de naissance est évoqué par les auteurs

comme n’ayant pas de différence significative entre les participants.

Méthode : Le contexte de 1’étude est globalement posé mais il manque plusieurs éléments tels que les
conditions du recrutement ainsi que les dates et des précisions concernant le suivi des enfants. Le

recrutement s’est fait dans un village rural dans la province d’Hebei en Chine.

Un prélevement de selles a été réalisé chez tous les enfants entre trois et six mois de vie pour déterminer
la diversité et 1’abondance de certaines bactéries (Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes et
Proteobacteria) par séquencage du gene 16S rARN amplifié. Il n’y a pas de précisions sur le lieu du
prélevement ni ses conditions. Les variables utilisées dans cette étude sont I’exposition au lait maternel
exclusif (n=6) et I’exposition au lait artificiel exclusif (n=6), la richesse, la diversité et I’abondance de
certains genres et especes de bactéries. Les facteurs potentiels de confusion sont 1’age gestationnel de la
naissance et I’age du nouveau-né au moment du préleévement. L’utilisation d’antibiotiques et le mode

d’accouchement sont les mémes pour tous et tous les enfants sont en bonne santé.
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisés la p value avec un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : Quatre phylums de bactéries sont majoritairement retrouvés chez les enfants quel que soit

le mode d’alimentation : Actinobactéria, Firmicutes, Proteobacteria et Bacteroidetes.
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Les Actinobacteria (p=0,047) et Firmicutes (p=0,0035) sont significativement plus représentés chez les
enfants nourris par lait maternel. En revanche les Proteobacteria sont significativement plus représentés

chez les enfants nourris par lait artificiel (p=0,019).

Les Enterobacteriaceae sont dominants chez les enfants nourris par lait artificiel. En revanche, pour les
enfants nourris par lait maternel, les bactéries dominantes étaient les Veillonellaceae puis les

Enterobacteriaceae.

Les familles Bacillaceae, Ruminococcaceae et Comamonadaceae étaient seulement présentes chez les
enfants nourris par lait artificiel, et les familles Staphylococcaceae et Pasteurellaceae sont uniquement

représentées chez les enfants nourris par lait maternel.

Concernant les différents genres de bactéries retrouvées, chez les enfants nourris par lait maternel, le
Streptococcus était prédominant suivi du Bifidobacterium, Lactobacillus et Clostridium. Pour les enfants
nourris par lait artificiel, les genres prédominants étaient le Streptococcus suivi du Klebsiella, du

Lactobacillus puis de I’ Enterococcus et du Bifidobacterium.

Il n’y a pas de différence significative concernant la richesse ou la diversité bactérienne entre enfants

nourris par lait maternel et lait artificiel.

Discussion : Les deux groupes sont peuplés par les quatre grands phylums de bactéries et cela semble
étre en cohérence avec les études préalables. La richesse et la diversité ne sont pas impactées par le

mode d’alimentation.

Les auteurs émettent une limite concernant leur technique de séquencage qui ne détecte potentiellement
pas tous les genres et especes de bactéries. Les auteurs mettent en avant la différence dans I’abondance

de certaines bactéries en fonction du type d’alimentation.

Bien que non significatif, ils émettent 1’hypothese qu'une plus grande richesse de bactéries chez les
enfants nourris par lait artificiel comparés a I’autre groupe pourrait indiquer comment 1’alimentation par

lait artificiel modifie le potentiel de constitution du microbiote intestinal.

L’auteur précise bien que d’autres études sont nécessaires pour explorer une plus grande taille de
fragments d’ADN pour analyser le microbiote intestinal de I’enfant et explorer plus en profondeur sa

composition.

Limites de ’étude : Dans cette étude trés peu de résultats sont appuyés par une p value ou un intervalle

de confiance, ce qui pose question sur leur fiabilité et leur interprétabilité. De plus, nous avons constaté
des incohérences entre les résultats décrits dans le texte par les auteurs et les résultats mentionnés dans

les tableaux.

Les prélevements ont été réalisés entre trois et six mois, la composition du microbiote peut donc
potentiellement présenter de grandes variations en lien avec son évolution. La taille de I’échantillon

n’est pas justifiée et le nombre de 12 participants peut sembler faible, avec une méthode de recrutement
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floue. De plus, la population est recrutée au méme endroit, qui plus est dans un village rural. Cela peut
représenter un grand biais dans la variabilité de I’échantillon et la généralisabilité des résultats. Le type
d’alimentation avant étude des enfants recrutés est trouble. Les auteurs précisent qu’ils ont séparés deux
groupes distincts avec un groupe alimenté par lait artificiel et un par lait maternel tout au long de 1’étude.
L’éventualité d’un type d’alimentation différent avant le début de I’étude pourrait représenter un grand

biais dans les résultats.
La satisfaction des participants ne semblent pas avoir été recueillie.

Forces de I’étude : L.’étude a été validée par le comité d’éthique de la province d’Hebei en Chine. Les

meres de tous les enfants recrutés ont signé un consentement éclairé.

Malgré de nombreuses limites, les caractéristiques de la population sont treés semblables (lieu de vie,
mode d’accouchement, absence d’utilisation d’antibiotiques). Cela permet de limiter les biais dans les

résultats li€s a d’autres facteurs d’influence du microbiote.

Méme si les résultats doivent €tre interprétés avec prudence, cette étude nous apporte un étayage

supplémentaire quant a I’établissement du microbiote et les variations de celui-ci.
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6.5 Résumé de P’article 5

Three Main Factors Define Changes in Fecal Microbiota Associated With Feeding Modality in
Infants
Auteurs: Gomez-Llorente, C., Plaza-Diaz, J., Aguilera, M., Munoz-Quezada, S., Bermudez-Brito, M.,
Peso-Echarri, P., ... Gil, A.

Type de recherche : Etude observationnelle transversale

Lieu : Espagne
Journal: Journal of Pediatric Gastroenterology & Nutrition
Date de publication: Octobre 2013

Objectif : Déterminer le microbiote fécal des enfants nourris par lait artificiel comparé a celui des
enfants nourris par lait maternel. L’étude a également pour but de décrire les principales composantes

bactériennes pouvant expliquer la variabilité du microbiote lors d’un allaitement maternel ou artificiel.

Population : [’ étude précise la taille de 1’échantillon fixée apres calcul qui devrait étre de 30 par groupe.
Cinquante-huit enfants ont été sélectionnés, 31 nourris par lait maternel et 27 par lait artificiel. La
population éligible est constituée par des nouveau-nés nés entre 38 et 42 semaines de grossesse par voie
basse, avec un poids de naissance supérieur ou égal a 2500 grammes. Aucun des enfants n’a recu

d’antibiotiques.

Méthode : L’étude et le recrutement sont réalisés a 1’hopital Virgen de la Arrixaca en Espagne. Les

dates et conditions précises du recrutement ne sont pas développées.

Les deux groupes ont eu un prélevement de selles a 12 semaines. Les différentes familles, genres et
especes de bactéries dominantes sont mises en évidence par la technique du FISH FC (Fluorescent In

Situ Hybridization and Flow Cytometry).

Nous n’avons pas d’informations concernant le contexte de récolte des données suivantes : I’exposition
au lait maternel exclusif (n=31), I’exposition au lait artificiel exclusif (n=27), le sexe, I’dge gestationnel

et le poids de naissance.
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisés la p value avec un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : Les bactéries prédominantes dans les deux groupes d’enfants (lait maternel/ lait artificiel)
sont la famille des Enterobacteriaceae et les genres Bifidobactérium et Bacteroides. Les enfants nourris
par lait artificiel exclusif ont une proportion significativement plus grande de Streptococcus (p=0,048),
Clostridium leptum (p=0,015), Lactobacillus (p=0,004) et Atopobium (p=0,0001). Il n’y a pas de

différences significatives concernant le Bifidobactérium.
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Trois principaux composants sont retrouvés chez les enfants nourris par lait artificiel et ceux nourris
par lait maternel. Il s’agit de D’association Bifidobacterium/  Enterobacteriaceae,
Lactobacillus/Bacteroides et Clostridium coccoides/Atopobium pour les enfants nourris au lait maternel
qui représentent a eux trois 65.4% de la distribution totale. Concernant les enfants nourris au lait artificiel
il s’agit du Bifidobacterium/Enterobacteriaceae, Bacteroides et Clostridium coccoides qui représentent

64% de la distribution totale.

Discussion : En cohérence avec d’autres études déja réalisées, les auteurs relevent que les
Bifidobacterium, les Enterobacteriaceae et les Bacteroides sont les trois principales bactéries retrouvées

chez les enfants qu’ils soient nourris par lait maternel ou artificiel.

Par ailleurs, les enfants non allaités ont une plus grande proportion des genres Lactobacillus, Atopium,

et Streptococcus et de I’espece Clostridium leptum.

Les auteurs relevent que trois principaux composants bactériens représentent la majeure partie de la

variabilité du microbiote intestinal de 1’enfant a 12 semaines.

Les auteurs identifient une limite liée a la technique utilisée avec laquelle ils ont été réduits a
I’identification de 10 familles, genres et especes de bactéries ce qui représente une petite proportion de

la totalité des especes présentes chez I’homme.

En s’appuyant sur des références, les auteurs ameénent 1I’hypotheése que le mode d’alimentation
influengant la composition du microbiote intestinal, pourrait avoir un impact sur I’incidence de certaines

maladies, de I’intolérance au lait de vache et sur la prévalence de certaines allergies.

Limites de I’étude : Une des limites de 1’étude repose sur le fait que différents niveaux toxonomiques

de bactéries sont présentes (famille, genre et espece) et analysées au méme niveau. Ex:
I’ Enterobacteriaceae est une famille de bactérie et est comparée par sa proportion au Bifidobacterium
qui est un genre ou au Clostridium coccoides qui est une espece. Les auteurs ne donnent pas d’indication
sur I’impact que cela peut représenter. Il n’y a pas d’informations sur les données socio-démographiques

des participants.
La satisfaction des participants n’a pas été relevée.

Forces de I’étude : L.’étude a été menée en accord avec les guidelines de la déclaration d’Helsinki et a

également été validée par le comité d’éthique de 1’hopital ou s’est déroulée 1’étude. 1l est précisé qu’un

consentement écrit des parents a été récolté.

La méthodologie de I’article est bien construite. Les participants n’ont pas recu d’antibiotiques et sont

tous nés par voie basse ce qui limite les biais de confusion liés a d’autres facteurs d’influence potentiels.

Cet article répond a notre question de recherche car il nous amene des réponses sur I’influence du mode

d’alimentation sur la composition du microbiote intestinal.
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6.6 Résumé de Particle 6

Mother-to-infant transmission of intestinal bifidobacterial strains has an impact on the early
development of vaginally delivered infant's microbiota.
Auteurs: Makino, H., Kushiro, A., Ishikawa, E., Kubota, H., Gawad, A., Sakai, T., ... Tanaka, R.

Type de recherche : Etude de cohorte

Lieu : Belgique
Journal: PLoS ONE
Date de publication: Novembre 2013

Objectif : Confirmer qu’il existe une transmission verticale de plusieurs especes de Bifidobacterium

entre la mere et I’enfant au moment de la naissance.

Les auteurs souhaitent savoir si la voie d’accouchement a un impact sur la colonisation bactérienne du

tractus digestif.

Population : Dix-sept dyades meres/enfants ont participé a I’étude, 12 accouchements par voie basse et

cing par césarienne. Les criteres d’éligibilité pour cette étude sont mentionnés:
- Meres en bonne santé
- Enfants nés a terme
- Allaitement exclusif au moins les deux premiers mois de vie
Aucun critere d’exclusion n’est défini par les auteurs.
Les caractéristiques des participants sont détaillées dans les documents en supplément.

Méthode : Cette étude est issue d’une étude observationnelle réalisée en Belgique. Il n’y a pas de dates
précisées pour ’enrdlement des participants, les prélevements effectués, et le lieu précis de 1’étude.
Seuls figurent en annexe, les dates d’accouchement qui s’étendent d’aofit 2009 a mai 2010 et les lieux
d’accouchement sous la forme « hopital A, B et C ». Les auteurs renvoient a un protocole d’étude pour
plus d’informations. Il n’est pas mentionné dans 1’article comment ont été recueillies les informations
concernant les participants (mode d’accouchement, age gestationnel, poids,...). Deux prélevements de
selles ont été réalisés chez les meres avant I’accouchement et les nouveau-nés ont été prélevés a 0, 3, 7,
30 et 90 jours de vie. Suite a chacun de ces prélevements, des analyses ont été réalisées permettant

d’identifier les sept principales especes de Bifidobacterium présentes dans les échantillons.
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisé la p value avec un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : Cing especes de Bifidobacterium ont été mises en évidence chez les dyades ayant eu un

accouchement par voie basse: Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
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catenulatum, Bifidobacterium longum subsp. longum et Bifidobacterium pseudocatenulatum. En ce qui
concerne les césariennes, une seule espece est retrouvée chez la mere et I’enfant: Bifidobacterium
longum subsp. Longum mais cette derniere n’a pas la méme empreinte génétique entre la mere et

I’enfant.

A trois jours post-partum le nombre total de Bifidobacterium détectées dans les selles des enfants nés
pas voie basse est significativement supérieur a celui des enfants nés par césarienne (p<0,05). Il en est

de méme a sept jours post-partum (p< 0,01).

Discussion : Les auteurs relevent que le mode d’accouchement influerait la transmission mere-enfant.
Ainsi, ils affirment que la transmission verticale des souches monophylétiques (méme espece et méme

empreinte génétique) n’est retrouvée que dans les accouchements par voie basse.

Par ailleurs, le nombre total de Bifidobacterium est plus faible a trois et sept jours chez les enfants nés
par césarienne. Ils évoquent le fait que le nombre de Bifidobacterium augmente les premiers jours chez

les enfants nés par voie basse mais met plus de temps a s’installer chez les enfants nés par césarienne.

Ainsi, les auteurs pensent que les résultats obtenus vont dans le sens d’un impact du mode
d’accouchement sur la colonisation bactérienne du tractus digestif méme s’ils relevent un manque de

connaissance sur le lien entre flores vaginales et intestinales.

Enfin, les auteurs émettent 1’hypotheése que chaque famille aurait sa propre flore bactérienne qui se

transmettrait ainsi verticalement de génération en génération.

Les auteurs mentionnent toutefois le manque d’information sur la composition bactérienne du lait

maternel qui peut €tre un frein a I’interprétation des résultats.

Limites de I’étude : Méme si la taille d’échantillon n’est pas calculée, il semble que 1’échantillon

recueilli (N=17) soit retreint pour interpréter et généraliser les résultats.

Par ailleurs, il manque des variables permettant d’éviter les biais de confusion telles que la prise de
probiotiques, d’antibiotiques, de traitement anti mycosique pendant la grossesse ou encore la prise

d’antibiotiques per-partum...

De plus, il semble qu’il puisse y avoir des biais dans les résultats car les lieux d’accouchements des

participants sont différents, et les données sur I’environnement de vie sont inconnues.
La satisfaction des participants ne semblent pas avoir été recueillie.

L’auteur ne releve pas de conflit d’intérét, toutefois, le financement d’une partie de I’étude par Danone

Research peut poser question sur I’impartialité de 1’étude.

Forces de I’étude : [’étude a été validée par un comité d’éthique et les participants ont tous signé un

consentement écrit pour participer a cette étude.
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L’analyse préalable des Bifidobacterium chez la mere mise en lien avec celles présentes chez le

nouveau-né permet de démontrer une transmission verticale.

De méme, I’analyse des souches monophylétiques permet de confirmer le lien génétique entre les

especes maternelles et les espéces retrouvées chez I’enfant.

L’étude réalise plusieurs prélevements allant de zéro a trois mois post-partum, ce qui permet

I’observation de I’évolution du Bifidobacterium au fil du temps.

Les auteurs amenent les résultats avec prudence et encouragent a d’autres études pour une meilleure

compréhension du phénomene.

Cette étude est intéressante en lien avec notre question de recherche car elle fait lien entre la voie

d’accouchement et la transmission verticale des bactéries entre la mere et 1’enfant.
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6.7 Résumé de Particle 7

Bacterial community structure associated with elective cesarean section versus vaginal delivery

in Chinese newborns

Auteurs: Liu, D., Yu, J., Li, L., Ai, Q., Feng, J., Song, C., & Li, H.

Type de recherche: Etude transversale

Lieu: Chine
Journal: Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition

Date de publication: Février 2015

Objectifs : Combiner I’utilisation de plusieurs nouvelles méthodes pour décrire I’influence de la voie

d’accouchement sur la diversité du microbiote intestinal chez les bébés chinois a terme.

Population : Sont recrutés 41 enfants nés a terme, 25 par voie basse et 16 par césarienne élective. [l n’y
a pas de criteres d’inclusion clairement définis. Ont été exclus les enfants prématurés, présentant des
signes d’infections, ayant une antibiothérapie, et ceux ayant une anomalie anatomique ou physiologique

du systeme digestif.

Méthode : Le mode de recrutement des participants n’est pas précisé (lieu, dates et contexte). Les
sources de recueil des données concernant les caractéristiques des enfants (age gestationnel, poids, taille,
...) ne sont pas énoncées. Les enfants recrutés ont bénéficié d’un prélevement de selles a deux et quatre
jours de vie, conservés a -80°C jusqu’a I’analyse. Puis les échantillons ont été analysés par séquencage
d’ADN, une amplification par PCR et une technique d’électrophorese afin d’identifier et de quantifier
les différents genres et especes bactériennes (Bacteroides, Escherichia coli, Staphylococcus,
Streptococcus, Enterobacter, Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium longum,
Veillonella, Neisseria mucosa). La technique de séquencage est décrite, les différentes étapes sont

développées et les logiciels utilisés sont cités.

Les auteurs ont cherché a mettre en lien la diversité bactérienne avec le mode d’accouchement (voie
basse ou césarienne élective). Ils ont établi le profil dominant du microbiote intestinal et ont visé a faire

des liens entre la présence de certains genres ou especes de bactéries avec le mode d’accouchement.
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisé la p value pour un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : Les auteurs mentionnent qu’il n’y a pas de différence significative dans la diversité
bactérienne entre les enfants nés par voie basse et ceux nés par césarienne. Il existe des différences
significatives concernant la prévalence de certaines bactéries. Les Bactéroides et Escherichia coli sont
plus fréquemment rencontrées a J2 chez les enfants nés par voie basse (p<0,05). Le Staphyllococcus est

significativement (p<0,001) plus présent a J2 chez les enfants nés par césarienne. Enterobacter et
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Clostridium sont également plus présents a J2 chez les enfants nés par césarienne (p<0,01). A J4, les
Bacteroides sont toujours plus présents chez les enfants nés par voie basse (p<0,05), tout comme les
Bifidobacterium longum (p<0,01). Streptococcus et Clostridium sont plus fréquemment rencontrés a J4

chez les enfants nés par césarienne (p<0,05).

Discussion : L’étude montrerait que la voie d’accouchement n’a que peu d’impact sur la diversité

bactérienne au niveau intestinal.

Un impact sur la prévalence des bactéries qui constituent le microbiote intestinal ressort dans cette étude.
A J2, les enfants nés par voie basse sont davantage colonisés par Escherichia coli et Bacteroides alors
que ceux nés par césarienne sont davantage colonisés par Staphylococcus, Clostridum, et Enterobacter.
A J4, les enfants nés par voie vaginale sont plus colonisés par Bifidobacterium et Bacteroides, alors que

les enfants nés par césarienne sont colonisés par Clostridium et Streptococcus.

L’auteur releve une limite dans 1’échantillonnage 1ié¢ au fait que les enfants sortis de 1’hopital avant
prélevement sont exclus de 1’étude. De plus, la durée d’hospitalisation a posé probleme pour réaliser
tous les prélevements a J2 et J4 et doivent donc étre considérés comme deux groupes différents. Ainsi,

les auteurs considerent leur étude comme transversale malgré deux événements mesurés.

Limites de I’étude : Cette étude est réalisée sur un faible échantillon et de nombreuses exclusions

semblent avoir eu lieu en cours d’étude. Au final, il semblerait que beaucoup de participants n’ont été

prélevés qu’une seule fois et le nombre de sujets prélevés dans chaque sous-groupe est minime.

Dans cette étude, les auteurs ont utilisé une nouvelle technique de séquencage. Cependant, cette
technique permet uniquement de mettre en évidence le profil du microbiote dominant et non pas d’établir
une "cartographie" compléte de ce microbiote. De ce fait, il ressort des contradictions avec les études

antérieures. Par ailleurs, la satisfaction des participants ne semble pas avoir été évaluée.

Forces de I’étude : Cette étude est récente, a été approuvée par un comité éthique et le consentement

des participants a été recueilli.

Les deux groupes sont homogenes au regard des caractéristiques étudiées dans cet article. Le groupe
"césarienne" est homogene puisqu’il s’agit uniquement de césariennes électives pour raisons
personnelles. De plus, tous les enfants bénéficient d’une alimentation mixte ce qui limite les biais liés a

ce facteur méme s’il manque des éléments sur les modalités exactes de ce type d’alimentation.

Dans cette étude, les prélevements sont réalisés a deux moments différents, ce qui permet de mettre en

exergue la variabilité du microbiote dans la durée.

Les résultats de cette étude sont a considérer avec prudence au vu des limites susmentionnées.
Néanmoins, cet article répond a notre question de recherche dans le sens ou les auteurs mettent en
évidence les différences dans la composition du microbiote intestinal résultant de la voie

d’accouchement.
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6.8 Résumé de Particle 8

Association of cesarean delivery and formula supplementation with the intestinal microbiome of
6-Week-Old infants

Auteurs: Madan, J. C., Hoen, A. G., Lundgren, S. N., Farzan, S. F., Cottingham, K. L., Morrison, H.

G., ... Karagas, M. R.

Type de recherche: Etude transversale

Lieu: Etats-Unis
Journal: JAMA Pediatrics
Date de publication: Mars 2016

Objectif : Evaluer I’association relative du mode d’accouchement et d’alimentation sur la composition

du microbiote intestinal a six semaines de vie.

Population : La population a été recrutée au sein de la cohorte "New Hampshire Birth Cohort Study" a
24-28 semaines de grossesse dans une clinique prénatale. Les participants sont des enfants nés a terme,
de mere agée de 18 a 45 ans. Les enfants ayant recu un traitement antibiotique sont exclus. L’échantillon
total est de 102 participants : 70 enfants sont nés par voie basse, 32 nés par césarienne. Septante enfants

sont nourris par lait maternel exclusif, 26 par lait mixte et six par lait artificiel.

Méthode : Nous n’avons pas les dates d'enrdlement des participants ni les dates de recueil de données

ou de suivi. Les informations ont été récupérées par questionnaires.

Les enfants ont recu un prélevement de selles a six semaines de vie lors de la consultation post partum.
Ces prélevements ont été conservés a -80°C dans les 24h suivant leur réception. Le microbiote est

analysé grace a un séquencage du géne 16S rARN (gene V4-V5).

Les variables principales prises en compte dans les analyses sont le mode d’accouchement
(accouchement voie basse ou césarienne) et le type d’alimentation (allaitement maternel exclusif,
allaitement artificiel exclusif ou mixte). Les especes et genres de bactérie ont été pris en compte comme
variables pour I’étude du microbiote. Des variables d’ajustement sont mentionnées (dge gestationnel,

sexe, poids de naissance, age d’introduction du lait artificiel pour les enfants allaités mixte).
La valeur p est significative quand elle est inférieure a 0,05. La valeur g est une valeur p ajustée.

Résultats : Apres ajustement avec le type d’alimentation, le mode d’accouchement est significativement
corrélé a la composition du microbiote (p<0,001 ; ¢<0,001). Aprés ajustement avec le mode
d’accouchement, le type d’alimentation est significativement corrélé a la composition du microbiote

(p=0,01 ; g<0,001).
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En comparant les trois modes d’alimentation, il est constaté que 1’allaitement exclusif est associé a un
microbiote significativement distinct de celui présent chez les enfants recevant du lait artificiel (p= 0,04

; ¢=0,05) ou en allaitement mixte (p=0,02 ; g=0,04).

En comparaison avec la césarienne, 1’accouchement par voie basse est associé a une augmentation de
I’abondance des Bacteroides (p<0,01 ; g=0,02) et des Pectobacterium (p=0,001 ; g=0,02). 1l est
également associé a une diminution de 1’abondance des Staphylococcus (p=0,001 ; g=0,02), des Rothia
»=0,006 ; ¢=0,07) et des Propionibacterium (p=0,01 ; ¢=0,009) aprés ajustement du type

d’alimentation.

L’allaitement maternel est associé a une diminution de 1’abondance des Lactococcus en comparaison
avec un allaitement artificiel exclusif (p<0,001 ; ¢=0,002). Aucune différence significative n’a été
observée dans 1’abondance des bactéries entre les enfants allaités artificiellement et ceux recevant une

alimentation mixte.

Discussion : Les auteurs mentionnent qu’ils ont trouvé une association entre le mode d’accouchement
et la composition du microbiote a six semaines de vie apres ajustement du mode d’alimentation. Une
association entre le type d’alimentation et la composition du microbiote est également mise en évidence,

et ce méme apres ajustement pour le mode d’accouchement.

Les enfants nourris par lait artificiel ont une composition microbienne semblable a ceux ayant une

alimentation mixte.

Les auteurs évoquent des limites concernant la taille de leur échantillon qui peut potentiellement limiter

leurs analyses statistiques.

Ils mentionnent également que, bien qu’ils aient classé les modes d’alimentation en trois catégories, ils
n’ont pas pris en considération le moment d’introduction du lait artificiel pour les enfants en allaitement
mixte. Par conséquent, celui-ci a pu étre initi€ des les premiers jours de vie ou la veille du prélevement.

Cet élément est considéré par les auteurs comme un biais potentiel et une limite a leur étude.

Limites de ’étude : Nous n’avons que peu d’informations concernant I’état de santé des enfants étudiés.

Bien que le questionnaire donné aux meres pour évaluer la prise de traitement de leur enfant est détaillé
dans I’étude, cette méthode n’est pas forcément la plus fiable pour récolter ce type de données surtout
si le questionnaire a été réalisé plusieurs jours avant le prélevement. Les antifongiques donnés pour des
mycoses buccales n’ont pas été pris en compte par les auteurs comme un traitement pouvant €tre un
biais alors que ces derniers sont potentiellement avalés. Par ailleurs, bien que des suppléments de

résultats soient mentionnés dans 1’étude ils ne sont pas consultables.

Forces de I’étude : Les auteurs ont calculé 1’association entre le mode d’accouchement et le mode

d’alimentation pour permettre d’éliminer un biais potentiel entre ces deux variables. Par ailleurs, ils ont

réalisé des ajustements avec leurs résultats. Les auteurs amenent leurs résultats avec prudence et
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annoncent d’eux-mémes les limites, les biais et les obstacles a la "généralisabilité" des résultats. Par
ailleurs, les auteurs se basent sur les résultats trouvés pour amener des pistes pour la pratique
professionnelle. Ces nouvelles connaissances seraient un argument en faveur de la promotion de
I’allaitement maternel exclusif et des banques de lait maternel afin de pouvoir suppléer les enfants en

ayant besoin avec du lait maternel en lieu et place du lait artificiel.
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6.9 Résumé de Particle 9

Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and breastfeeding on gut
microbiota during the first year of life: A prospective cohort sudy
Auteurs : Azad, M. B., Konya, T., Persaud, R. R., Guttman, D. S., Chari, R. S., Field, C. J., ...
Kozyrskyj, A. L.

Type de recherche : Etude de cohorte

Lieu : Canada
Journal : An International Journal of Obstetrics and Gynaecology
Date de publication: Mai 2016

Objectif : Déterminer I’impact de I’exposition aux antibiotiques intrapartum sur le microbiote intestinal
de I’enfant. L’ objectif secondaire est d’évaluer le role de 1’allaitement sur la correction des désordres du

microbiote intestinal de 1’enfant induits par les antibiotiques.

Population : Les 198 premiers enfants de la cohorte CHILD dont les échantillons de selles étaient
valides ont été sélectionnés. Les criteres d’éligibilité ne sont pas décrits dans I’article mais 1’ auteur fait
référence et renvoie au site internet de cohorte. Les auteurs précisent que cet échantillon n’est qu’une

partie de la cohorte. Quatre groupes ont été déterminés et les enfants ont été assignés a I’un des groupes:
- Accouchement voie basse sans antibiothérapie (n= 113)
- Accouchement voie basse avec antibiothérapie (n=42)
- Césarienne élective avec antibiothérapie (n= 18)
- Césarienne en urgence avec antibiothérapie (n= 25)

Méthode : Le recrutement a lieu au Canada au deuxiéme trimestre de grossesse dans les centres
d’échographies entre juin 2009 et janvier 2011. Les meres et enfants ont été suivis jusqu’a 12 mois post-
partum. Le mode d’accouchement et I’administration d’antibiotiques ont été recensés via les registres
de I’hopital. Les données concernant 1’alimentation de I’enfant ont été collectées par des questionnaires

a 3, 6 et 12 mois, complétés par les meres.

Le microbiote intestinal a été€ analysé dans des échantillons de selles prélevées a trois mois de vie (a
domicile) et a 12 mois (lors d’une visite médicale). Sa diversité, sa richesse et I’abondance des bactéries

sont déterminés par séquengage d’ ADN.
Les variables principales prises en compte et mentionnées dans 1’étude sont :
L’exposition aux antibiotiques maternels pendant le travail

Le mode d’accouchement (voie basse, césarienne élective, césarienne en urgence)
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La durée de I’allaitement (jamais, < 3 mois, 3-6 mois, 6-12 mois et >12 mois) et son statut a trois et six

mois de vie (aucun, partiel, exclusif)
Pour ces analyses, les auteurs ont utilisé la p value avec un seuil de significativité p<0,05.

Résultats : A trois mois de vie, la richesse du microbiote intestinal des nouveau-nés est
significativement diminuée en cas d’accouchement voie basse sous antibioprophylaxie par rapport aux

accouchements voie basse sans antibiotiques (p=0,005).

A cet age, le microbiote intestinal des nouveau-nés est significativement plus diversifié (p<0,001) et
riche (p=0,003) pour les enfants non—allaités. A un an, cette tendance s’inverse concernant la diversité

qui devient alors moins importante chez les enfants n’ayant jamais été allaités (p=0,02).

A trois mois de vie les Bacteroides sont significativement diminués, aprés ajustement, dans les
césariennes électives (p=0,03) et en urgence (p<0,001) en comparaison aux accouchements voie basse
sans antibiotiques. Au méme moment, les Enterococcus et les Veillonella sont significativement
augmentés dans les césariennes en urgence (p<0,001), ainsi que les Clostridium et les Atopobium
(»=0,04). A un an de vie, ces différences persistent uniquement pour les Bacteroides qui sont
significativement diminués dans les césariennes en urgence (p=0,02) en comparaison aux
accouchements par voie basse et sans antibiotiques. Il n’y a pas de différences statistiquement
significatives concernant les bactéries susmentionnées entre les accouchements par voie basse sous

antibiotiques et sans antibiotiques.

A un an, le microbiote est significativement plus diversifié dans les cas de césariennes en urgence par

rapport aux accouchements voie basse sans antibiotiques (p<0,001).

De plus, a cet age, les Clostridiales sont significativement plus élevées (p<0,01) et les Bacteroidaceae
plus faibles (p<0,01) chez les enfants nés par césarienne en urgence non allaités exclusivement a trois
mois en comparaison avec les enfants nés par voie basse sans antibiotiques allaités et non allaités. Cette
différence n’est plus observée a un an chez les enfants nés par césarienne en urgence lorsqu’a trois mois

de vie ils faisaient partie du groupe "allaités".

Discussion : L.’étude fait part d’altérations significatives dans la structure du microbiote intestinal a trois
mois de vie pour les enfants dont les meres ont bénéficié d’antibiotiques intra-partum. Les effets des
antibiotiques persistent a un an chez les enfants nés par césarienne, notamment en urgence, qui n’ont

pas été exclusivement allaités les trois premiers mois de vie au moins.

L’allaitement permet de limiter les changements de la composition du microbiote en cas
d’administration d’antibiotique intra-partum. Les auteurs affirment ainsi que leur étude démontre
I’intérét de poursuivre I’allaitement pour les nouveau-nés nés par césarienne en urgence afin qu’ils

puissent avoir un microbiote comparable a ceux de nouveau-nés par voie vaginale sans antibiotiques.
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Limites de I’étude : La satisfaction des participants n’a pas été évaluée. Un des auteurs fait part d’un

conflit d’intérét en ayant recu une subvention du Canadian Institutes of Health Research.

Les analyses n’ont pas été ajustées des facteurs de confusion potentiels. Par ailleurs, aucune information
n'apparait sur I’administration des antibiotiques (molécule et posologie) et I’exposition évaluée concerne
uniquement 1’administration d’antibiotiques aux meres en intra-partum. L’administration

d’antibiotiques aux nouveau-nés en post-partum n’a pas été prise en compte.

Forces de I’étude : Le consentement écrit des parents a été recueilli lors du recrutement et la recherche

a été approuvée par un comité éthique. Les prélevements sont réalisés a trois mois de vie et un an ce qui
permet de constater une évolution jusqu’a un an, méme s’il n’y a pas de prélevements a la naissance, ni

intermédiaires (entre trois mois et un an).

Cette étude a une méthodologie détaillée et la structure de I’article facilite sa compréhension. La taille

de I’échantillon est justifiée par les auteurs.

Cette étude montre que 1’antibioprophylaxie est un facteur d’influence sur la constitution du microbiote
intestinal des nouveau-nés et ce durant leur premiere année de vie. En cela, cette étude nous permet de
répondre & notre question de recherche. Les auteurs font également le lien entre 1’administration
d’antibiotiques et son impact sur le microbiote et suggerent la possibilité de correction de ces
modifications par I’allaitement. Ainsi, grice a ces résultats, les auteurs amenent des pistes de réflexion

concernant I’application de ses données a la pratique professionnelle.
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7 DISCUSSION

Notre revue de littérature est composée de neuf articles en lien avec notre question de recherche. Toutes
ces études sont des recherches quantitatives observationnelles prospectives, de cohorte ou transversales,
réalisées dans des pays industrialisés. Elles étudient les facteurs ou variables qui pourraient
potentiellement impacter la composition du microbiote intestinal du nouveau-né sain a terme tel que la
voie d’accouchement, le mode d’alimentation et I’administration d’antibiotiques. Un des articles se
penche également sur les issues et notamment I’impact d’une altération du microbiote sur I’apparition

de manifestations allergiques.

Dans cette discussion, nous allons mettre en lien chacun des facteurs étudiés avec notre cadre de
référence et la question de recherche. De nouveaux éléments issus d’autres articles ou références seront
également amenés afin d’enrichir les résultats obtenus. Dans un second temps, nous proposerons des
perspectives professionnelles pour la transposition de ces résultats, ainsi qu’une projection pour des

recherches ultérieures. Enfin, nous aborderons les forces et faiblesses de notre revue de littérature.

7.1 Résultats principaux en lien avec le cadre de référence et la

question de recherche

Nous avions, lors de la construction de notre cadre de référence, remarqué la difficulté de trouver une
définition universelle et précise du nouveau-né sain. La définition du nouveau-né sain se faisait par
exclusion de la pathologie. Nous avons retrouvé cette imprécision dans les articles de notre revue de
littérature. En effet, les auteurs définissent tres peu le nouveau-né sain, aucun consensus n’est clairement
présent et parfois méme les informations restent ambigués. Aucun des auteurs de notre revue de

littérature ne s’est penché sur la définition du nouveau-né sain.

Les criteres établis par les auteurs étaient tres variables. Peu de criteres d’inclusion étaient recensés. A
I’inverse, pour plusieurs articles les auteurs fonctionnaient avec des criteres d’exclusion seulement.
Nous avons malgré tout relevé que la majorité des études faisait référence au terme de la grossesse
permettant d’exclure les prématurés (Gomez-Llorente et al., 2013; Liu et al., 2015; Madan et al., 2016 ;
Makino et al., 2013 ; Van Nimwegen et al., 2011). Un seul article mentionnait le poids de naissance
comme critere d’inclusion (Gomez-Llorente et al., 2013). Parfois, nous avons pu observer des exclusions
liées a des malformations ou a des anomalies anatomiques mais sans plus de précisions (Liu et al., 2015
; Van Nimwegen et al., 2011). D’autres criteres étaient parfois mentionnés en fonction des facteurs
étudiés par les auteurs, comme I’exclusion des enfants recevant une antibiothérapie (Liu et al., 2015;
Madan et al., 2016 ; Van Nimwegen et al., 2011) ou une éligibilité sur I’allaitement exclusif (Makino et

al., 2013). Par définition, le nouveau-né a moins de 28 jours (OMS, 2015c). Or, la majorité de nos études
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ont effectué des prélevements au-dela du premier mois avec parfois des prélevements jusqu’a un an de

vie.

7.1.1 Résultats généraux sur les types de bactéries retrouvées

En analysant notre revue de littérature, nous avons peu a peu pris conscience que la premicre étape dans
I'étude du microbiote, de sa composition et des potentiels facteurs d’influence sur celle-ci, était d’établir
une cartographie des populations bactériennes colonisant le tractus intestinal. Ainsi, au sein des études
analysées, nous avons pu extraire de nombreuses informations sur la composition du microbiote. Selon
Makino et al. (2013), le microbiote intestinal humain est unique a chacun bien que des ressemblances

majeures existent. Il peut étre vu comme une "empreinte” personnelle de 1'individu.

Azad et al. (2013) mettent en évidence quatre phylums dominants dans le microbiote intestinal.
Firmicutes et Proteobacteria sont présents chez tous les enfants. Le phylum Actinobacteria se retrouve
chez une tres grande majorité d’enfants (79,2%). Le quatrieme phylum dominant, Bacteroidetes, se
retrouve en proportion moindre (37,5%). Ces résultats rejoignent ceux de Fan et al. (2013) qui ont
retrouvés ces quatre phylums de bactéries chez les enfants inclus dans leur étude. Ainsi, le microbiote
intestinal semble &tre composé, comme abordé dans le cadre de référence, majoritairement de ces quatre
grands phylums bactériens et les variations principales dans la composition du microbiote se situeraient

davantage au niveau des genres et des especes bactériennes.

Penders et al. (2006) ont ciblé plus particulierement les genres et especes de bactéries. Ainsi ils montrent,
en cohérence avec la théorie abordée précédemment, qu’une grande majorité des enfants est colonisée
par le genre Bifidobacterium et par les especes Escherichia coli et Bacteroides fragilis. A contrario,
I’espece Clostridium difficile et le genre Lactobacillus sont retrouvés chez une faible proportion

d’enfants.

Ainsi, certains types de bactéries se retrouvent d’une facon générale dans le microbiote intestinal du
nouveau-né. Cependant, des variations interindividuelles existent, notamment en ce qui concerne les
especes et genres de bactéries. Notre revue de littérature a pour but de mettre en évidence les liens entre

cette variabilité de composition et les facteurs d’influence potentiels.

7.1.2 Résultats en regard du mode d’accouchement

Un des enjeux principaux de 1’étude du microbiote réside dans la preuve qu’une transmission verticale
existe entre la mere et 1I’enfant lors de 1'accouchement. Ainsi, Makino et al. (2013) ont cherché a établir
I'existence de cette transmission. Cette étude est la seule de notre revue de littérature qui compare le
microbiote de la mere et celui de I’enfant. Les auteurs appuient ’idée que le microbiote intestinal se
transmettrait verticalement de la mere a I’enfant lors du passage dans les voies vaginales. Cette

hypothese est également étayée par un article de Fanaro et al. (2003). Par ailleurs, une étude de cohorte
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de Bickhed et al. (2015) a cherché a évaluer I’impact de la voie d’accouchement sur la composition du
microbiote intestinal. Les résultats de cette étude confirment I’existence de cette transmission verticale

du microbiote entre la mere et le nouveau-né.

L’étude de Makino et al. (2013) que nous avons analysée, a permis de mettre en évidence cinq especes
de Bifidobacterium présentes chez les meres et leurs enfants lors d’un accouchement par voie basse:
Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium
longum subsp. longum et Bifidobacterium pseudocatenulatum. En ce qui concerne les césariennes, une
seule espece est retrouvée chez la mere et I’enfant: Bifidobacterium longum subsp. longum mais cette
derniere n’a pas la méme empreinte génétique entre la mere et I’enfant. Cela signifie qu’il y a moins
d’especes de Bifidobacterium retrouvées dans les accouchements par césarienne. Parallelement, la
transmission verticale des souches monophylétiques, c’est a dire de méme espece et ayant la méme
empreinte génétique, n’est retrouvée que dans les accouchements par voie basse. Cet aspect appuie,
selon les auteurs, I’hypothese que chaque famille aurait sa propre flore bactérienne et qu’elle se

transmettrait verticalement de génération en génération (Makino et al., 2013).

Par ailleurs, a trois jours post-partum le nombre total de Bifidobacterium détectées dans les selles des
enfants nés pas voie basse est significativement supérieur a celui des enfants nés par césarienne (p<0,05).
Il en est de méme a sept jours post-partum (p<0,01) (Makino et al., 2013). Pour Liu et al. (2015), a
quatre jours post-partum, ce sont les Bifidobacterium longum qui sont toujours plus présents chez les
enfants nés par voie basse (p<0,01). Les auteurs évoquent également le fait que le nombre de
Bifidobacterium augmente des les premiers jours chez les enfants nés par voie basse mais mettrait plus
de temps a s’installer chez les enfants nés par césarienne (Makino et al., 2013). L’échantillon de cette
étude est relativement restreint et les auteurs suggerent d’investiguer par d’autres études 1’aspect
temporel de la colonisation microbienne pour une meilleure compréhension des phénomenes.
Néanmoins, ces données sont étayées par celles de I’étude de Penders et al. (2006) qui précise que les
enfants nés par césarienne ont un microbiote digestif moins riche en Bifidobacterium (p<0,001). Nous
constatons par ce qui précede, que les enfants nés par voie basse ont tendance a avoir un microbiote

intestinal plus riche en Bifidobacterium.

En ce qui concerne les Bacteroides, Liu et al. (2015) précisent qu’a deux et quatre jours de vie, les
Bacteroides sont plus fréquemment rencontrées chez les enfants nés par voie basse (p<0,05). Penders et
al. (2006) mentionnent qu’entre trois et six semaines de vie, les enfants nés par césarienne ont un
microbiote digestif moins riche en Bacteroides fragilis que ceux nés par voie basse (p<0,001). Madan
et al. (2016) constatent une association entre 1’accouchement voie basse et I’abondance des Bacteroides
a six semaines de vie (p<0,01 ; g=0,02). Il en va de méme pour Azad et al. (2013) qui relevent que les
enfants nés par voie basse présentent significativement plus de Bacteroides a 3-4 mois de vie (p=0,02).

Ces quatre études sont en cohérence et les résultats sont intéressants car ils montreraient que les
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différences entre le microbiote des enfants nés par voie basse et ceux nés par césarienne persisteraient

encore a quatre mois de vie.

Selon Liu et al. (2015), les Clostridium sont plus fréquemment rencontrés a deux et quatre jours de vie
chez les enfants nés par césarienne (p<0,01 et p<0,05). L’augmentation de la prévalence en Clostridium
difficile, chez les enfants nés par césarienne, est mise en avant par Penders et al. (2006) (OR=2,07,
p<0,001,1C99% [1,01 ; 4,25]). Notons que ces données sur le Clostridium sont retrouvées dans d’autres
études, en dehors de notre corpus de littérature, comme celle de Pandey et al. (2012) qui compare le

microbiote intestinal des enfants indiens nés par voie basse et ceux nés par césarienne.

En somme, toutes les études analysées traitant du mode d’accouchement s’accordent pour dire que celui-

ci a un impact notable sur la richesse et la prévalence de certaines bactéries peuplant le tractus digestif.

7.1.3 Résultats en regard du type d’alimentation

Au fil de nos recherches, nous avons pu constater que le mode d’accouchement n’est pas le seul facteur
intervenant dans le processus de la colonisation bactérienne. En effet, le mode d’alimentation jouerait
également un rdle dans la composition du microbiote intestinal. Dans les études analysées pour notre
revue de littérature, nous avons pu relever trois modes d’alimentation: allaitement maternel exclusif,
allaitement artificiel exclusif et allaitement mixte. Nous avions quatre études portant sur deux modes
d’alimentation (allaitement maternel et artificiel) et deux études prenant également en compte
I’allaitement mixte. Dans nos études, la définition de I’allaitement mixte varie selon les auteurs et les

conditions n’en sont pas toujours définies.

Dans leur étude traitant du microbiote intestinal a quatre mois de vie selon le mode d’alimentation, Azad
et al. (2013) affirment que la richesse en bactéries des enfants exclusivement allaités est
significativement inférieure a celle des enfants non allaités (p=0,006). Dans une nouvelle étude, Azad
et al. (2016) confirment ces résultats a trois mois de vie (p=0,003). Ils constatent qu’a trois mois le
microbiote intestinal des nouveau-nés est significativement plus diversifié (p<0,001) pour les enfants
bénéficiant d’un allaitement artificiel par rapport a ceux ayant un allaitement maternel mais qu’a un an
de vie, cette tendance s’inverse (p=0,02). Cependant, dans cette étude les résultats n’ont pas été ajustés
en fonction des facteurs de confusion potentiels tels que la prise d’antibiotiques alors qu’il s’agit d’une

des variables principales de I’étude.

Selon Fan et al. (2013), on ne retrouve pas de différences significatives dans la richesse et la diversité
des bactéries entre les groupes allaités et non allaités. Toutefois, leur étude portait sur un trés petit
échantillon provenant d’un seul et méme village et de nombreux biais ont été relevés. Bien qu’ayant un
résultat non significatif, Fan et et al. (2013) émettent I’hypotheése qu’une plus grande richesse de
bactéries chez les enfants nourris par lait artificiel comparés aux enfants nourris au lait maternel pourrait

indiquer comment 1’alimentation par lait artificiel modifie le potentiel de constitution du microbiote
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intestinal. Les auteurs mettent en avant la différence dans 1’abondance de certaines bactéries en fonction

du type d’alimentation.

L’étude de Penders et al. (2006) note que les enfants non allaités 4gés de trois a six semaines ont une
prévalence plus élevée pour le genre Lactobacillus (OR= 1,64, p<0,001, IC 99% [1,03 ; 2,60]) et les
especes Escherichia coli (OR= 2,90, p<0,01, IC 99% [1,22 ; 6,89]), Clostridium difficile (OR=1,88,
p<0,001, IC 99% [1,13 ; 3,11]), Bacteroides fragilis (OR= 2,22, p<0,001, IC 99% [1,16 ; 4,24]). Les
résultats concernant le Clostridium difficile rejoignent ceux d’Azad et al. (2013) qui précisent que sa
présence est positivement corrélée a I’allaitement artificiel et négativement corrélée a 1’allaitement
maternel exclusif (p(trend)=0,01). Nous noterons que ces résultats concernant la présence de
Clostridium difficile se retrouvent dans diverses études et notamment celle de Bécked et al. (2015),
montrant ’impact de 1’alimentation sur le microbiote intestinal et mettant en avant une plus forte

prévalence de Clostridium chez les enfants n’ayant pas été allaités au sein a un an de vie.

Gomez-Llorente et al. (2013), retrouvent pour les deux types d’alimentation les mémes genres de
bactéries prédominantes dans leur population d’étude: les Bifidobactérium, les Enterobacteriaceae et
les Bacteroides. Selon eux, les différences se trouvent dans I’abondance et la proportion des genres et
especes de bactéries. Ainsi, les enfants nourris par lait artificiel exclusif ont une proportion
significativement plus grande de Streptococcus (p=0,048), Clostridium leptum (p=0,015), Lactobacillus
(p=0,004) et Atopobium (p=0,0001). Pour Madan et al. (2016), I’allaitement maternel est associé a une
diminution de I’abondance des Lactococcus en comparaison avec un allaitement artificiel exclusif

(p<0,001 ; g= 0,002) a six semaines de vie.

Par ailleurs, nous avions observé dans d’autres références que le genre Bifidobacterium était plus présent
chez les enfants nourris par lait maternel que par lait artificiel. Cela pourrait notamment s’expliquer par
la présence dans le lait maternel de 1’oligosaccharide, substrat non digéré ou prébiotique naturel, qui
nourrit 1’espece Bifidobacterium infantis (Braegger, 2004 ; Institute of Medicine of the National
Academies, 2013). Or, d’apres les études de Gomez-Llorente al. (2013) et de Madan et al. (2016), le
Bifidobacterium n’ est significativement pas plus abondant chez les enfants allaités que non allaités. Dans
leur discussion, Penders et al. (2006) émettent I’hypothese que cette différence ne se retrouve plus a

I’heure actuelle du fait de nombreux laits artificiels complémentés en oligosaccharides.

Madan et al. (2016) ont comparé les trois modes d’alimentation. Ils ne retrouvent pas de différences
dans la composition du microbiote entre les enfants recevant un allaitement artificiel exclusif et ceux
recevant un allaitement mixte. Ils constatent que 1’allaitement exclusif est associé a un microbiote
significativement distinct de celui présent chez les enfants recevant du lait artificiel exclusivement (p=
0,04 ; g= 0,05) ou partiellement (p= 0,02 ; g= 0,04). Ces données sont confirmées par Fan et al. (2013),

qui relevent que les phylums Actinobacteria et Firmicutes sont significativement plus représentés chez
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les enfants nourris par lait maternel (p<0,05). En revanche les Proteobacteria sont significativement

plus représentées chez les enfants nourris par lait artificiel (p<0,05).

En définitive, nous constatons donc que les différentes études mettent en évidence des différences
indéniables dans la composition du microbiote intestinal entre les enfant nourris au lait maternel et ceux
alimentés au lait artificiel, bien que les modifications exactes en terme de richesse, de diversité et de
prévalence varient suivant les auteurs. Les résultats mis en avant par les études analysées ne concordent
pas toujours sur tous les points. Cependant, en restant prudentes sur nos interprétations, nous pouvons
retenir que I’allaitement artificiel impacte la composition du microbiote intestinal notamment au niveau

de la prévalence en Clostridium difficile.

7.1.4 Résultats en regard des antibiotiques

Dans un troisieme temps, nous avons pu relever des éléments concernant I'administration d’antibiotiques
comme facteur d’influence sur la composition du microbiote intestinal. Dans notre corpus de littérature,
une étude prenait en compte 1’administration d’antibiotiques maternel intra-partum et une étude

considérait I’administration d’antibiotiques au nouveau-né durant le premier mois de vie.

L’étude d’Azad et al. (2016) est la seule de notre revue de littérature qui étudie le lien entre
I’administration d’antibiotiques intra-partum et le microbiote intestinal. Les auteurs font part
d’altérations significatives dans la structure du microbiote intestinal a trois mois de vie pour les enfants
dont les meres ont bénéficié d’antibiotiques en intra-partum. En effet, la richesse du microbiote intestinal
est significativement diminuée en cas d’accouchement voie basse sous antibioprophylaxie par rapport
aux accouchements voie basse sans antibiotiques (p=0,005). A trois mois de vie les Bacteroides sont
significativement diminués, apreés ajustement, dans les césariennes électives (p=0,03) et en urgence
(»<0,001) en comparaison aux accouchements voie basse sans antibiotiques. Au méme moment, les
Enterococcus et les Veillonella sont significativement augmentés dans les césariennes en urgence
(p<0,001), ainsi que les Clostridium et les Atopobium (p=0,04). A un an de vie, ces différences persistent
uniquement pour les Bacteroides qui sont significativement diminués dans les césariennes en urgence
(p=0,02) en comparaison aux accouchements par voie basse et sans antibiotiques. Il n’y a pas de
différences statistiquement significatives concernant les bactéries susmentionnées entre les

accouchements par voie basse sous antibiotiques et sans antibiotiques.

Dans leur étude prenant en compte de multiples variables susceptibles de modifier le microbiote
intestinal du nouveau-né, Penders et al. (2006) observent que la prise d’antibiotiques pendant le premier
mois de vie diminue le nombre de Bifidobacterium (p<0,01) et de Bacteroides fragilis (p<0,001).

Cependant, ces résultats sont amenés avec prudence par les auteurs car les données sont pauvres.

Azad et al. (2016) ont réalisé une analyse permettant de chercher 1’association entre le mode

d’accouchement avec et sans antibiotiques et I’ordre des Clostridiales et la famille des Bacteroidaceae
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en distinguant le mode d’allaitement. Ainsi, a un an de vie, les Clostridiales sont significativement plus
élevées (p< 0,01) et les Bacteroidaceae plus faibles (p<0,01) chez les enfants nés par césarienne en
urgence non allaités exclusivement a trois mois. Cette différence significative n’est plus observée chez

les enfants nés par césarienne en urgence mais allaités a trois mois de vie.

Cependant, Azad et al. (2016) ne précisent ni le type d’antibiotiques utilisé, ni leur posologie, ni leur
fréquence d’administration, données pouvant avoir une influence sur les résultats. De plus, la
significativité relevée seulement sur les césariennes en urgence (dont les auteurs n’ont pas détaillé les
criteres) peut poser question sur la réelle implication de I’antibiothérapie dans ces résultats. Nous
pourrions supposer que I’influence sur le microbiote résulterait du caractere urgent de la césarienne
induit par un mal-étre foetal ou maternel, augmentant ainsi la probabilité d’une hospitalisation prolongée.

L’influence serait donc plutét liée a I’environnement du nouveau-né.

Ainsi, nous pouvons conclure, avec prudence, qu’au vu des études susmentionnées, les antibiotiques
auraient un impact dans la constitution du microbiote intestinal. Cependant, il semblerait que
I’allaitement maternel, de par son impact certain sur la diversité du microbiote, pourrait permettre de
pallier dans une certaine mesure aux effets de 1’antibioprophylaxie (Azad et al., 2016). Les auteurs
affirment ainsi que leur étude démontre 1’intérét de poursuivre I’allaitement pour les nouveau-nés nés
par césarienne en urgence afin qu’ils puissent avoir un microbiote comparable a ceux des nouveau-nés

nés par voie vaginale sans antibiotiques.

L’étude d’Azad et al. (2016) est, avec celle de Madan et al. (2016), I'une des seules a amener des
perspectives soignantes, notamment concernant I’allaitement. Jusqu’a présent les études rencontrées
traitant du microbiote se situaient simplement dans une démarche de compréhension des phénomenes.
Aujourd’hui, commencent a apparaitre des suggestions pour la pratique professionnelle. Cet aspect
évolutif s’inscrit dans le processus de Knowledge Transfer et se traduit par une avancée dans le
cheminement et une potentielle entrée dans une phase de dissémination aupres des professionnels. Il
sera certainement nécessaire de patienter encore quelques années avant que les connaissances sur le

microbiote viennent impacter les pratiques sages-femmes.

De surcroit, nous avons pris conscience au cours de cette revue de littérature que toutes ces nouvelles
connaissances sont complexes, mais bien que relevant de la génétique et de la génomique, elles restent
étroitement liées a notre role professionnel dans 1’approche de la reproduction. Il est donc nécessaire en
tant que futures sages-femmes d’avoir des notions sur ces techniques et de s’y intéresser afin de pouvoir
comprendre les phénomenes et d’€tre actrices dans le processus Knowledge Tranfer. Ceci peut faire
entrer dans notre profession un nouveau champ de compétences, a ’instar du diagnostic prénatal il y a
quelques années avec la découverte des chromosomes et de toutes les composantes génétiques de 1’étre

humain.
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7.1.5 Autres facteurs

D’autres facteurs ont également été retrouvés dans nos études notamment dans celle de Penders et al.
(2006) qui a pris en compte de nombreux facteurs. Ainsi, une hospitalisation au-dela de deux jours serait
associée a une augmentation de la prévalence en Clostridium difficile (p<0,001). Un autre facteur pris
en compte est I’appartenance a une fratrie qui augmenterait le nombre de Bifidobacterium (p<0,01).
Cependant, ces résultats sont amenés avec prudence par les auteurs car les données sont pauvres.
D’autres facteurs avaient également été étudiés, comme la présence d’animaux domestiques, la vie dans

une ferme, la saison de naissance, le poids de naissance, mais les résultats n’étaient pas significatifs.

Un de nos articles a tent¢ de mettre en lien la composition du microbiote avec d’éventuelles
conséquences a long terme. Selon Van Nimwegen et al. (2011), apres ajustement des facteurs de
confusion, 1’accouchement voie basse & domicile est significativement associé & une diminution
d’apparition d’asthme (OR=0,47, p<0,05, IC 95% [0,29 ; 0,77]), et d’allergie alimentaire (OR=0,52,
p<0,05, IC 95% [0,35 ; 0,77]) pour les enfants de parents allergiques. Ce qui signifie que I’accouchement
voie basse a domicile serait un facteur protecteur de ces deux atopies pour les enfants dont les parents

ont des manifestations allergiques.

N

Apres ajustement, le Clostridium difficile est associé a un risque augmenté significatif d’asthme
(OR=2,27, p<0,05, IC 95% [1,22 ; 4,21]), et d’eczéma (OR=1,52, p<0,05, IC 95% [1,10 ; 2,09]) chez
les enfants de parents allergiques. De méme, le Clostridium difficile est associé a un risque augmenté
significatif (p<0,05) de sensibilisation aux allergenes alimentaires chez les enfants de parents allergiques

(OR=1,68, p<0,05,IC 95% [1,07 ; 2,65]).

Van Nimwegen et al. (2011) ont réalisé dans cette étude une analyse de médiation leur permettant de

chercher un lien de causalité entre les trois variables principales de 1’étude.

Ainsi, le Clostridium difficile est négativement corrélé a I’apparition d’asthme (coefficient ab=-0,022,
p<0,05, IC 95% [-0,052 ; -0,0001]) et d’eczéma (ab=-0,011, p<0,05, IC 95% [-0,025 ; -0,001]) chez les
enfants nés par voie basse a domicile versus a 1’hopital, ce qui signifie que I’accouchement voie basse
a domicile serait un facteur protecteur de ’apparition du Clostridium difficile par rapport a un

accouchement a I’hdpital.

A contrario, le Clostridium difficile est positivement corrélé a I’apparition d’asthme (ab=0,027, p<0,05,
IC 95% [0,001 ; 0,065]) et d’eczéma (ab=0,013, p<0,05, IC 95% [0,001 ; 0,030]) chez les enfants nés
par césarienne et de parents allergiques, ce qui signifie que la césarienne serait un facteur favorisant
I’apparition d’asthme et d’eczéma par I’intermédiaire d’une abondance plus importante en Clostridium

difficile pour les enfants dont les parents sont atteints d’allergies.

L'intérét présenté par ces résultats est certain, cependant cette étude présente quelques limites. En effet,

I’apparition d’asthme et d’eczéma a été évaluée par un questionnaire aux parents sans confirmation par
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une consultation médicale. De plus, cette étude a pris en compte également des enfants dont les parents
sont porteurs de troubles allergiques et d’atopies. Ceci peut €tre un biais considérable, cependant les
auteurs en ont tenu compte a travers des analyses ajustées et stratifiées pour le pondérer. Les auteurs ont
déclaré en outre des conflits d’intérét avec des laboratoires pharmaceutiques. Cependant, bien que les
récoltes de données manquent de précision, 1I’échantillon est bien supérieur a la plupart des autres études
et elle a tenu compte des facteurs de confusion et de nombreuses variables d’ajustement dans ses calculs
pour limiter les biais et faire un lien de causalité entre mode et lieu d’accouchement, Clostridium difficile

et apparition de maladies.

Penders et al. (2006) font également un lien entre Clostridium difficile et césarienne. Néanmoins, ce lien
peut étre biaisé par le fait que la césarienne induit une plus longue hospitalisation ce qui augmente le
risque d’€tre colonisé par du Clostridium difficile, bactérie notamment rencontrée dans les services de

soins (Tortora et al., 2012).

De cette facon, I'impact sur la santé n’a été abordé que dans un seul article de notre revue de littérature.
Cependant, de nombreux auteurs tentent de faire des liens avec des potentielles pathologies en rapport
avec une altération probable du microbiote intestinal a la naissance. En tant que futures sages-femmes
il est tout a fait dans nos compétences de percevoir notre role de promotrice de la santé et de prévention
dans cet aspect du début de la vie. Nous pourrons tenter de développer ce rdle et de proposer des pistes

d’ajustement dans la seconde partie de cette discussion.

7.2 Retour dans la pratique

A T’heure actuelle, les équipes de soins sont peu informées de ces nouvelles connaissances sur
I’établissement du microbiote et les professionnels ayant en téte ce phénomene lors de la prise en charge
d’une femme en maternité sont peu nombreux. Les pratiques actuelles ne tiennent pas compte de ces
nouvelles connaissances. Ceci tient au fait que les preuves n’ont pas encore atteint un niveau suffisant
et qu’aucune recommandation n’a été publiée sur le sujet. Compte tenu de la variabilité des résultats et
des nombreuses limites de chaque étude il est difficile de transposer leurs conclusions a la pratique.
Malgré tout, grace a ce travail, nous sommes a mémes de proposer des axes de réflexion pour notre

future pratique quotidienne de sage-femme.

7.2.1 La promotion de I’accouchement voie basse

Comme nous avons pu l’aborder dans notre cadre de référence, le taux de césariennes a
considérablement augmenté au cours des dernieres années dans les pays industrialisés et ce malgré les
recommandations de I’OMS (2015b) pour limiter la mortalité foeto-maternelle. Grace a notre revue de
littérature mais également au travers de nos expériences, nous avons pu constater que les indications de

césarienne ne sont pas toujours fondées sur des données médicales et les soignants se trouvent
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régulierement confrontés aux césariennes dites "de convenance". Sans porter de jugement sur cette
pratique, nous pouvons toutefois en questionner les motivations: peur, méconnaissance, blocage
psychologique... De plus, certaines évolutions dans les pratiques médicales ont fait entrer de nouveaux
motifs dans les indications a la pratique de la césarienne. C’est le cas par exemple pour les naissances

par le siege qui dans certains pays, comme la Suisse, ne sont presque plus pratiqués par voie basse.

La sage-femme, en tant que promotrice de la physiologie et du bien-étre foeto-maternel, a toute sa place
dans les discussions impliquant une décision de césarienne. Au travers du développement des
connaissances autour du microbiote intestinal, de son mode de transmission, des facteurs 1'influencant
et de leurs possibles conséquences, la sage-femme va étre en mesure d’apporter de nouveaux arguments

dans les décisions de césarienne.

Ainsi, comme nous avons pu le mettre en évidence au travers des résultats mentionnés par les articles
analysés mais également par d’autres études, les auteurs s’accordent a montrer que le mode
d’accouchement a un impact notable sur la richesse, la diversité et la prévalence de certaines bactéries
peuplant le tractus digestif. De plus, nous avons pu constater que la césarienne entraine un risque plus
élevé pour le nouveau-né d'€tre colonisé par du Clostridium difficile contrairement a I’accouchement
voie basse a domicile qui serait un facteur protecteur (Van Nimwegen et al., 2011). Or, certains auteurs
ont également identifié cette bactérie comme pathogene et pouvant avoir une association avec la

survenue d’asthme ou d’allergie chez I’enfant (Van Nimwegen et al., 2011).

Nous voyons par ce qui précede que I’accouchement voie basse doit étre promu tant que cela ne constitue
pas un risque supplémentaire pour la mere et I’enfant. La sage-femme peut donc sensibiliser les couples
a ces nouvelles connaissances en amenant ces données de maniére nuancée en consultation ou en
préparation a la naissance et a la parentalité par exemple. De plus, apres avoir investigué les raisons qui
peuvent pousser une femme a préférer une césarienne "de convenance"”, la sage-femme peut amener ces
nouvelles données non pas dans un but de culpabilisation des femmes mais d’ouverture de la discussion.
Par ailleurs, ce role de promotion de la santé n’est pas seulement destiné aux femmes et aux couples. En
tant que futures sages-femmes nous avons la compétence pour promouvoir la physiologie aupres des
professionnels de la santé avec qui nous collaborons (sages-femmes, gynécologues, anesthésistes,
pédiatres, ...). Selon Gaudin (2015), «dans certaines situations excluant 1’urgence, la balance
bénéfice/risque de I’accouchement par césarienne n’est pas toujours facile a mesurer » (p. 14). En effet,
a I’heure actuelle ol nous nous situons dans une société promouvant la culture du risque, il est parfois
difficile pour les soignants de garder un regard objectif sur la pertinence des interventions médicales car
I’accouchement est souvent associé a I’incertitude (Gouilhers-Hertig, 2014). Comme mentionné par
Bongard, Buache et Weeks (2015, résumé) « I’omniprésence du risque dans la société contemporaine et
en obstétrique, engendre des tensions entre la promotion de la physiologie et la surveillance des risques

potentiels pour la mere et le nouveau-né ». Ainsi, la sage-femme peut apporter ces données concernant

63



le microbiote dans une discussion comme un nouvel élément pouvant peser dans la balance

bénéfice/risque d’une décision de césarienne.

7.2.2 La promotion du court séjour a I’hopital

Nous savons que le milieu hospitalier est un environnement porteur de germes et de bactéries
potentiellement pathogenes (Tortora et al., 2012). Nous avons aussi pu constater au cours de 1’analyse
de nos articles que certaines bactéries, telle que le Clostridium difficile, sont en augmentation chez les
enfants nés par césarienne (Liu et al., 2015 ; Penders et al., 2006). Parallelement, Van Nimwegen et al.
(2011) mentionnent I’accouchement a domicile comme un facteur protecteur lié a 1’apparition de
certaines maladies atopiques en faisant le lien avec le Clostridium difficile. Des modifications du
microbiote, liées a I’environnement, sont mentionnées dans une étude de Shin et al. (2015) qui met en
évidence que les germes environnementaux se retrouvent dans le microbiote intestinal des enfants nés

par césarienne. Ceci appuierait la transmission également environnementale des bactéries.

Dans notre revue de littérature, la durée de séjour a I’hopital a seulement été étudiée par Penders al.
(2006) en tenant compte des nouveau-nés hospitalisés apres la naissance, ce qui suppose qu’ils
présentaient une pathologie et donc une possible résistance moindre aux germes environnants. Penders
al. (2006) ont ainsi mis en évidence une augmentation significative de la prévalence du Clostridium
difficile a partir de deux jours d’hospitalisation. Aucune étude n’a pris en compte la durée de séjour en
maternité pour une situation physiologique. Pourtant, une plus longue durée de séjour a 1’hopital
augmenterait potentiellement la contamination par des germes pathogenes et la perturbation du

microbiote normal (Fanaro et al., 2003).

Ces données inciteraient donc a la réduction de la durée des séjours a 1’hopital. Cet aspect rentre
également dans notre réle de promotrice de la santé. Lors des accouchements physiologiques, les
femmes peuvent rentrer 2 domicile au bout de quelques heures moyennant le soutien d’une sage-femme
indépendante qui prendra en charge la femme et son bébé pour les accompagner vers 1’autonomie
familiale. Nous pouvons informer les parents sur cette possibilité lors des consultations de grossesse ou
de la préparation a la naissance et a la parentalité notamment, en expliquant a la femme et au couple le

principe du retour a domicile précoce lorsque 1’accouchement s’est déroulé de fagon physiologique.

7.2.3 La promotion et I’encouragement a ’allaitement

Concernant I’allaitement, force est de constater que les pratiques sont nombreuses: allaitement maternel
au sein, allaitement maternel au biberon, allaitement artificiel par du lait industriel, allaitement mixte
mélangeant les méthodes. 1l est parfois difficile pour les femmes et les couples de faire un choix dans le
mode d’alimentation de leur enfant. Les familles sont ainsi souvent tiraillées entre représentations

personnelles, regard de la société, traditions, recommandations, bien-étre de leur nouveau-né et bien
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d’autres facteurs. Ainsi, ’allaitement est un sujet complexe inscrit au coeur du role sage-femme de par

ses impacts métaboliques, physiologiques et psychologiques sur la mere et 1’enfant.

Ainsi, nous pensons que les résultats obtenus par les études portant sur les liens entre le mode
d’alimentation et I’ établissement du microbiote intestinal peuvent étre sources de nouveaux apports tant

pour les professionnels de santé que pour les familles lors des choix des modes d’alimentation.

En effet, dans notre revue de littérature, les auteurs ayant traité ce sujet s’accordent sur le fait que le
mode d’alimentation choisi a des conséquences non négligeables sur la composition du microbiote de
I’enfant bien que les modifications exactes en terme de richesse, de diversité et de prévalence varient
selon les études. Nous avions également pu montrer, en restant prudentes sur nos interprétations, que
I’allaitement artificiel impacte la composition du microbiote intestinal notamment au niveau de la

prévalence en Clostridium difficile (Azad et al., 2016 ; Bicked et al., 2015 ; Penders et al., 2006).

Par conséquent, la sage-femme, en tant qu’experte, peut se servir de ces nouvelles données afin
d’accompagner les femmes dans leur choix d’alimentation des nouveau-nés. De plus, en tant que
promotrice de la santé et de la physiologie, la sage-femme peut suivre les conclusions de ces études qui
appuient la promotion de 1’allaitement maternel notamment pour les enfants nés par césarienne dont le
microbiote serait déja impacté par la voie d’accouchement (Madan et al., 2016). Rappelons que, selon
Gaudin (2015) «la césarienne programmée a terme semble étre, apres élimination des facteurs
confondants, un facteur de risque d’échec d’allaitement maternel, d’autant qu’elle survient chez une
primipare » (p. 17). Cette donnée, associée aux connaissances actuelles concernant les retombées de la
césarienne sur le microbiote intestinal, renforce le role de la sage-femme dans ces situations. Il est alors

fondamental d’accompagner la femme et I’enfant et de leur apporter tout le soutien propice a

I’installation de 1’allaitement maternel.

Cependant, la sage-femme, garante du bien étre maternel et infantile, doit également €tre capable de
proposer aux femmes, pour qui ce mode d’alimentation ne conviendrait pas ou dans les cas ot il ne peut
étre mis en place, des solutions alternatives. Pour cela, quelques pistes sont évoquées dans les études
afin que tout enfant puisse recevoir une alimentation favorisant le développement d’un "microbiote
sain". Ainsi, Madan et al. (2016), voient leurs résultats comme un argument en faveur du développement
des dons et des banques de lait maternel pour les enfants ayant besoin d’étre suppléés. Ces banques de
lait maternel couramment appelées "lactarium" sont bien développées dans certains pays tels que la
Suede ou la France. En revanche, en Suisse Romande ce systeme n’est pas mis en place. Ces lactariums
pourraient donc étre plus développés d’autant plus que cela laisse parfois place a des dérives. L’exemple
le plus significatif nous est fourni par les meres qui mettent en vente leur propre lait maternel sur des
sites Internet. L’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé [AFSSAPS] (2011)
appelée depuis 2012 I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé [ANSM]

met en garde le public sur ces pratiques. Celles-ci posent en effet probleme tant sur le plan éthique que
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sur les plans de I’hygiéne, et de la conformité du lait, comme spécifié dans les Recommandations pour
I’ organisation et le fonctionnement d’une banque de lait en Suisse (Frischknecht et al., 2010). Notre role
en tant que sage-femme est alors fondamental en matiere de prévention de ces dérives, d’information

aux femmes et aux couples pendant la grossesse et le suivi post-partum.

7.2.4 Perspectives concernant les supplémentations alimentaires

En parallele au développement des connaissances autour du microbiote intestinal se développent des
pratiques visant a pallier les "anomalies" de sa constitution tel que 1’administration de probiotiques,

prébiotiques et nucléotides aux nouveau-nés.
Selon Tortora et al. (2012):

Les probiotiques sont en fait des cultures microbiennes vivantes qui ont des propriétés
bénéfiques pour la santé [...] Ils contiennent le plus souvent des bactéries productrices
d’acide lactique - Lactobacillus, Enterococcus et Bifidobacterium -, alors que d’autres sont
composés de bactéries non lactiques telles que Bacillus et de Saccharomyces, un type de

levure non pathogene (p. 576).

Ce type de supplémentation est déja rencontré dans la vie quotidienne pour les yogourts notamment
(Tortora et al., 2012). Les probiotiques peuvent étre associés a 1’administration de prébiotiques,
molécules ayant pour but de favoriser la croissance des bonnes bactéries (Tortora et al., 2012).
Langhendries (2006) suggere que la supplémentation du lait artificiel en prébiotiques pourrait &tre
bénéfique pour le développement des Bifidobacterium mais ne remplace pas un allaitement maternel
exclusif. Toutefois, force est de constater que I’administration de prébiotiques et/ou probiotiques est
réalisée par certaines sages-femmes indépendantes notamment pour les nouveau-nés sains nés par
césarienne ou atteints de coliques. Cette pratique ne s’appuie sur aucune recommandation actuelle. Elle
est pourtant rencontrée et étayée scientifiquement dans un cas de figure: celui des prématurés dans le
but de prévenir les entérocolites nécrosantes. A ce sujet, une revue Cochrane recommande la

supplémentation orale de probiotiques (AlFaleh & Anabrees, 2014).

D’autre part, Singhal et al. (2008), dans une étude randomisée contrdlée, étudient I’impact d’une
supplémentation en nucléotides dans le lait artificiel sur la composition du microbiote intestinal. Un tel
apport permettrait de pallier aux effets négatifs de I’allaitement artificiel sur le microbiote. Selon un
compte rendu de I’Odyssée de la santé internationale (2011), les nucléotides (composants de 1’ Acide
RiboNucléique [ARN] et de I’ ADN des cellules) font partie des facteurs immunomodulateurs favorisant
le développement du systeme immunitaire. Ils sont contenus dans le lait humain et jouent un role
important dans les réactions métaboliques au niveau intestinal. Ces conclusions sont confirmées par

Gutiérrez-Castrellon et al. (2007).
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En définitive, il convient de rester prudent sur ’utilisation de ces supplémentations puisque les études
concernant leur administration et leurs conséquences sont encore tres limitées d’une part et le recul sur
ces pratiques n’est pas suffisant. Il est donc difficile pour le moment de généraliser ces données a la
pratique en étant certain de ne pas €tre délétere a la santé de 1’enfant. Il n’en reste pas moins que celles-
ci offrent des pistes de réflexion pour développer de nouvelles études concernant les pratiques autour de
I’allaitement. L hypothése, enfin, que ces recherches influencent également le développement de
nouveaux lobbying pharmaceutiques n’est pas a exclure. En effet, pourquoi ne pas imaginer des laits
industriels apportant un microbiote préconcu? Il appartiendra alors aux sages-femmes, en collaboration
avec les autres professionnels de la périnatalité, de garder un ceil critique et professionnel sur ces

nouveautés afin de pouvoir fournir aux familles un discours fiable a ce sujet.

7.2.5 Perspectives concernant les antibiotiques

Dans notre revue de littérature, nous avons pu relever que les antibiotiques auraient un impact dans la

constitution du microbiote intestinal (Azad et al., 2016 ; Madan et al., 2016 ; Penders et al., 2006).

L’administration des antibiotiques a permis de lutter efficacement contre la morbidité néonatale,
notamment en ce qui concerne le portage maternel du Streptococcus agalactiae couramment connu sous
le nom Streptocoque B. L’idée n’est pas de remettre en cause ces thérapeutiques mais plutdt d’étre
vigilant sur une utilisation abusive ou inadaptée (Langhendries, 2006). Notre role en tant que sage-
femme est donc d’amener ces nouvelles notions concernant I’impact des antibioprophylaxies sur le
microbiote intestinal néonatal dans les discussions interdisciplinaires. En effet, cela pourrait permettre
une réévaluation des rapports bénéfices/risques dans I’utilisation des antibiotiques et peut-tre une

révision des protocoles.

Cependant, I’utilisation des antibiotiques est parfois incontournable. Il serait alors intéressant pour les
sages-femmes de garder a ’esprit les résultats d’Azad et al. (2016) mettant en avant 1’allaitement

maternel comme un moyen de pallier, dans une certaine mesure, aux effets de 1’antibioprophylaxie.

7.2.6 Perspectives concernant les pratiques lors de I’accouchement

Si nous considérons qu’une hygiene excessive ou une désinfection répétée peut altérer le microbiote,
nous pouvons alors nous interroger sur I’impact des pratiques lors de 1’accouchement voie basse telle
que la désinfection vulvaire qui, rappelons-le, n’est pas recommandée lors de I’accouchement (WHO,
2015). Ainsi, nous pouvons imaginer des recommandations sur la non-désinfection vulvaire pendant le
travail et le maintien de la flore maternelle en n’ayant I’'usage que du savon ou de I’eau en cas de besoin.
Dans la méme idée, 1’utilisation de linge personnel pour sécher et emmailloter le nouveau-né a la
naissance pourrait étre privilégiée aux draps stériles. D’autre part, les pratiques systématiques

d’aspiration des voies aériennes supérieures et de I’estomac a la naissance pour tous les nouveau-nés

67



sont encore actuelles dans de nombreux établissements hospitaliers, notamment en France. Dans I’idée
de préserver I’établissement du microbiote du nouveau-né a la naissance par des germes maternels et de
limiter la colonisation par des microorganismes environnementaux hospitaliers, le retrait de ces
pratiques pour les nouveau-nés sains a la naissance pourraient étre encouragées. Enfin, le peau-a-peau
des la naissance doit étre encouragé et notamment lors de césarienne. En effet, méme si ses effets
bénéfiques sont démontrés (Moore, Anderson, Bergman, & Dowswell, 2012), le nouveau-né est encore
souvent rapidement "récupéré" par les équipes pour bénéficier de soins et n’est, parfois méme, pas en

contact avec sa mere avant plusieurs minutes a heures, notamment lors de césarienne.

7.2.7 ""Vaginal Seeding'' et représentations

Le film "Microbirth" (Harman, & Wakeford, 2014) avait attiré notre attention sur une pratique visant a
favoriser la colonisation des enfants né par césarienne le "vaginal seeding". Ce procédé consiste a placer
une compresse dans le vagin maternel, puis a ensemencer I’enfant né par césarienne griace a cette
compresse imbibée de fluide vaginal. Au cours de ce travail, nous avons a plusieurs reprises relevé
d’autres sources évoquant le "vaginal seeding" (Cunnington et al., 2016 ; Werzin, 2016) et nous avons
constaté que certains établissements le pratiquaient méme déja, notamment en Autriche (Werzin, 2016).
Pour ces raisons, il nous parait important de faire référence a cette nouvelle approche pour faire le point

sur les connaissances scientifiques et son application possible dans 1’avenir.

Tres peu de données scientifiques existent sur ce sujet. Toutefois, une étude interventionnelle est
actuellement en cours aux Etats-Unis (ClinicalTrials.gov, 2016). Celle-ci étant au stade du recrutement
des sujets, il faudra patienter quelques années pour voir paraitre les résultats et avoir une premicre idée

de la validité de cette pratique.

Notons, que le sujet du microbiote et cette pratique du "vaginal seeding” nécessitent de prendre en
compte les représentations des professionnels mais aussi du grand public, sur notamment le tractus
génital. Le vagin est encore couramment représenté comme une partie "sale" du corps, en partie a cause
des sécrétions vaginales qui est un sujet peu abordé entre femmes. Ces représentations different de celles

concernant le corps masculin dont les voies génitales et urinaires sont pourtant communes.

Lorsque le sujet du microbiote est abordé avec les équipes, les représentations different. Il est, pour les
professionnels, tout a fait naturel que 1’enfant passe par les voies génitales lors de 1’accouchement.

Cependant, les approches comme le "vaginal seeding" sont mal percues et rebutent méme certains

professionnels des maternités.

Le sujet du microbiote pourrait également recevoir une approche sociologique et anthropologique liées
notamment aux représentations des bactéries qui vivent en symbiose avec I’humain, mais également a

des représentations sur la sexualité et les organes génitaux féminins.
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En conclusion pour la transposition des résultats de notre revue de littérature a la pratique, nous pouvons
relever que la sage-femme a de multiples roles a jouer et que les perspectives professionnelles en lien
avec le microbiote sont nombreuses. Il est toutefois nécessaire d’observer une certaine prudence dans la
facon de transférer ces nouvelles connaissances a la pratique, dans le but de ne pas étre anxiogene, mais
surtout car nous n’avons que tres peu de certitudes quant aux résultats amenés. Le niveau de preuve
n’est pas encore optimal, et d’autres études sont nécessaires pour arriver a avoir des résultats probants.
De plus, de par le coté novateur du sujet, les publications n’ont de cesse d'affluer et la sage-femme doit

donc en permanence actualiser ses connaissances afin d’assurer la sécurité de chacun.

7.3 Recherches ultérieures

7.3.1 Axes de recherche

Notre revue de littérature s’est orientée vers une compréhension des facteurs qui pourraient modifier la
composition du microbiote intestinal. Certains auteurs se sont penchés sur les conséquences d’une
différence dans la composition du microbiote. Aussi, des liens commencent a émerger entre des
pathologies métaboliques tels que 1’obésité (Kallioméki, Collado, Salimen, & Isolauri, 2008) ou auto-
immunes comme la maladie de Crohn (Goulet, 2015) et la composition du microbiote. Ces liens sont
surtout étudiés au travers des facteurs d’influence du microbiote mais celui-ci n’est souvent pas utilisé
comme variable. Nous avons donc seulement pu repérer une seule étude traitant de ces issues a long
terme en faisant également le lien avec les facteurs d’influence et 1’étude des bactéries, tout en ajustant
les résultats afin qu’un véritable lien de cause a effet soit cherché (Van Nimwegen et al., 2011). D’autres
études de ce type permettraient d’améliorer la compréhension du microbiote digestif. Cependant, étudier
I’impact de la composition du microbiote a long terme implique de nombreux biais liés notamment aux
déterminants de santé qui peuvent potentiellement influencer I’apparition de maladies tout au long de la
vie (Université de Genéve, 2010). Sont notamment évoqués des facteurs exogenes tel que le lieu de vie
géographique qui peut influencer la composition du microbiote au travers des habitudes alimentaires

(Werzin & Resch, 2015).

Par ailleurs, nous avons ciblé, dans notre revue de littérature, le microbiote intestinal. Cependant,
chacune de nos muqueuses posséde son propre microbiote, il serait donc intéressant de connaitre les
facteurs d’influence d’autres types de microbiote et les conséquences d’une potentielle altération. Le
microbiote digestif est-il vraiment le seul responsable de désordres de la santé? N’y a-t-il pas une
combinaison de défaillances dans ces phénomenes pathologiques? De plus, nous ne connaissons pas
I’impact du microbiote de 1’adulte sur I’apparition des maladies, et nous n’avons que treés peu de données

sur la plasticité de celui-ci.

69



Notre revue de littérature se situe au niveau de preuve III sur V selon la classification de I’ Association
des infirmiéres et infirmiers autorisés de I’Ontario (2005, cité dans Fortin, 2010). Afin d’approfondir le
sujet et de pouvoir transposer avec efficience les résultats a la pratique il serait nécessaire que les futures

études soient situées a un plus haut niveau de preuve.

Ainsi il est important de développer de nouvelles études qui soient plus rigoureuses et uniformes entre
elles sur la méthode (taille de I’échantillon et criteres d’éligibilité, nombre et période de prélevement,
méthode de prélevement et d’analyse des échantillons, prise en compte de variables telles que les

caractéristiques de 1’accouchement, le peau-a-peau, le séchage du nouveau-né ...).

Dans le but de pouvoir étudier les possibles interventions soignantes pour soutenir le développement du
microbiote sain, il serait nécessaire de réaliser des études expérimentales randomisées contrdlées.
Cependant, la difficulté réside dans le caractere éthique de ce type d’études sur des nouveau-nés qui ne
peuvent donner eux-mémes leur consentement, et sur 1’aspect bénéfique que doit apporter la recherche

sur I’étre humain en réalisant des études qui ne doivent pas causer de préjudices.

Enfin, I’épigénétique évoquée dans le cadre conceptuel tend a se développer. En effet, les remodelages
génomiques qui s’effectueraient en intra-partum ne sont pas encore bien compris et des études de cohorte
sont nécessaires. Des groupes scientifiques se sont d’ailleurs créés. L’Epigenetic Impact of Childbirth
[EIIC] est un groupe collaboratif international de recherche, constitué d’experts dans le domaine de la
génétique, biologie, physiologie, épidémiologie, médecine, infirmier et sage-femme (Dahlen et al.,
2013). Ce groupe a pour objectif de développer la recherche autour de la naissance et des facteurs
pouvant influencer I’épigénétique dans I’intra-partum en réalisant des études qui prennent en compte de
nombreux facteurs d’influence. Cette technique permettra peut-€tre dans un avenir proche de découvrir
de nouveaux déterminants de santé. Par ailleurs, d’autres groupes tel que Developmental Origins of
Health and Disease [DOHaD] réalisent des recherches dans ce domaine pour chercher un lien de cause
a effet entre facteurs environnementaux parentaux, épigénome feetal et santé de 1’adulte a venir (U.
Simeoni, Professeur ordinaire, pédiatre, CHUV, Lausanne, communication personnelle [Présentation

PowerPoint], 1 mars 2016).

Nous voyons, par ce qui précede, que des études complémentaires sont nécessaires afin de pouvoir
encore étayer les savoirs au sujet des associations entre facteurs d’influence, microbiote intestinal et
conséquences pour I’enfant, mais il n’en reste pas moins vrai que ces études permettent d’apporter un

premier argumentaire.

7.3.2 Champs disciplinaires et banques de données proposées pour un futur travail

Nous avions inscrit notre travail de Bachelor dans les champs disciplinaires de la santé publique, de la
Midwifery et de la microbiologie ce qui nous avait orienté vers les bases de données CINAHL, MIDIRS

et PubMed. Lors de nos recherches d’études et nos lancements, nous avons pu constater que certaines
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bases de données étaient plus pertinentes que d’autres en regard de notre question de recherche et de

notre type de recherche.

En effet, malgré un nombre de résultats satisfaisants apres ajustement de nos lancements, la banque de
données CINAHL n’a ressorti qu'une seule des études sélectionnées. Cette étude s’est également
retrouvée sur MIDIRS. Nous nous sommes donc interrogées sur la pertinence de cette banque de

données en regard de notre question de recherche.

En ce qui concerne la banque de données MIDIRS, elle a permis de mettre en évidence cinq articles.
Bien qu’amenant moins de résultats que CINAHL et PubMed, elle a su sélectionner des articles
pertinents en lien avec notre sujet. Cependant, il est intéressant de relever que [’utilisation de
descripteurs ne faisait ressortir que trés peu d’articles et qu’il est donc nécessaire, pour cette base de

données, d’intégrer I’emploi des mots clés qui permettent d’élargir la recherche.

En dernier lieu, la banque de données PubMed a ramené quatre articles. Cette banque tres riche en
ressources a pu nous permettre de repérer presque la moitié des articles. Nous avons également constaté
que la totalité des articles de notre revue de littérature était présente sur la base de données PubMed. Ils
ne sont cependant pas tous apparus avec nos lancements car certaines études n’avaient pas de MeSH

terms répertoriés.

En définitive, pour une recherche ultérieure, PubMed et MIDIRS semblent étre les bases de données les

plus adaptées. L’utilisation de CINAHL est appropriée mais n’a pas amené de résultats nouveaux.

Comme nous avons pu le voir précédemment, notre sujet est axé autour du champ disciplinaire de la
santé publique. La banque de données en santé publique [BDSP] pourrait donc étre une nouvelle
ressource a utiliser. De plus, afin de nous orienter vers les représentations sociales liées au microbiote
et aux pratiques émergentes, nous pourrions ajouter également les champs de la sociologie et de
I’anthropologie. De ce fait, les bases de données Anthropological Index Online [AIO] et Sociological

Abstracts pourraient étre consultées.
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7.4 Forces et faiblesses du travail

Tout au long de notre travail de Bachelor, nous avons été confrontées a certaines difficultés tant au sens
individuel que collectif. Cependant, les compétences de chacune et la motivation ont permis d’y pallier
dans I’objectif de construire ensemble cet écrit dont le sujet nous tenait a cceur. Ainsi, a I’issue de ce

travail, nous avons pu prendre le temps autour d’une discussion afin d’en relever les forces et les limites.

7.4.1 Limites

7.4.1.1 Limites liées au sujet

L’établissement du microbiote est un sujet complexe qui dépend de plusieurs facteurs et garde encore
une part de mystere pour les scientifiques. Les techniques ont d’ailleurs déja beaucoup évolué ces
dernieres décennies pour tenter de mieux comprendre les bactéries et leurs interactions notamment avec
le séquencage d’ADN des genes qui a remplacé la technique de mise en culture. De ce fait, en tant
qu’étudiantes sages-femmes, notre question de recherche nous a amenées a nous immerger dans les
domaines de la microbiologie et de la génomique jusque-la peu connus, et ceci nous a parfois mises en

difficulté.

En effet, concernant la méthode d’analyse des prélevements par exemple, ne connaissant pas
précisément et dans le détail la technique du séquengage d’ADN d’un gene et ses bonnes conditions de
réalisation, il nous a été difficile d’amener une critique rigoureuse de sa fiabilité. Nous avons seulement
pu établir une comparaison entre études pour observer des cohérences ou des divergences et analyser

les commentaires des auteurs qui évoquaient les limites d’une technique par rapport a une autre.

D’autre part, interpréter les résultats dans les études était parfois difficile lorsque les auteurs évoquaient
les types de bactéries et leurs différentes classifications retrouvées dans le microbiote intestinal d’autant
que certains résultats mélangeaient parfois deux, trois ou quatre niveaux taxonomiques de bactéries
(phylum, famille et espece). De méme, le report des résultats se faisait parfois sur des tableaux difficiles

a décrypter.

Néanmoins, I’approche de la microbiologie dans le cadre conceptuel nous a été d’une grande utilité et
nous a permis de ne pas nous sentir compleétement démunies face aux résultats trouvés dans nos neuf

études.

74.1.2 Limites liées a la sélection d’article

Le sujet étant récent, beaucoup d’études ayant moins de dix ans ont été retrouvées mais, une fois les
criteres d’inclusion appliqués, peu d’études étaient pertinentes, ce qui a limité la qualité de sélection. En

effet, la plupart des études recrutaient bien des nouveau-nés mais les prélevements étaient parfois
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réalisés au-dela de 28 jours. De plus, les populations étudiées, provenaient toutes de pays industrialisés
mais diversifiés, avec des habitudes de vie et environnement potentiellement différents ; deux
provenaient de Chine, deux des Pays-Bas, deux du Canada, une d’Espagne, une de Belgique, et une des
Etats-Unis. D’autre part, deux études s’appuyaient sur un échantillon de la méme cohorte, donc
potentiellement avec une population semblable, et deux autres études provenaient du méme auteur
principal. De plus, certains auteurs secondaires étaient retrouvés dans plusieurs études. Cela a pu
constituer un biais dans les résultats si les auteurs ont eu des intéréts a défendre. En outre, bien qu’ayant
été rigoureuses dans les choix des descripteurs et mots clés, nous ne pouvons pas exclure d’avoir omis

des mots clés pertinents.

74.1.3 Limites liées a la méthodologie des études

Par ailleurs, le sujet que nous avons décidé d’aborder étant actuel, les études répondant a notre question
étaient récentes. En contrepartie, aucun consensus dans la méthode d'exécution des études n’a été défini
et nous avons constaté une grande variabilité entre les différentes méthodes. Ces dissemblances
concernaient autant la taille de 1’échantillon des études que les variables retenues et notamment celles
d’ajustement, ou encore le nombre et la période de prélevements. La santé maternelle par exemple n’était

généralement pas évoquée et les données ethno-socio-économiques rarement prises en compte.

Excepté une étude réalisant un prélévement a un an, les prélevements de selles ont toujours été réalisés
entre la naissance et six mois avec de grandes variabilités sur le nombre et la période du prélevement.
Quand nous faisons le lien entre les résultats des études et le cadre théorique qui montre une évolution

du microbiote en fonction du temps, cela peut constituer une limite importante a notre travail.

7.4.1.4 Limites lices aux conflits d’intérét

Au vu des enjeux potentiels des résultats, notre question de recherche implique souvent des conflits
d’intérét dans les études comme celle de Makino et al. (2013), subventionnée par Danone Research et
traitant de I'impact du lait artificiel ou maternel sur le microbiote intestinal ou d’autres études

subventionnées par des laboratoires pharmaceutiques.

De notre c6té, la volonté d’apporter quelque chose a la recherche et plus particulierement au sein de
I’obstétrique était en soi un conflit d’intérét quant aux résultats pour lesquels nous cherchions des
associations ou causalités, méme si nous avons toujours cherché a rester fideles a 1’éthique décrite en

début de travail et a analyser les études avec un regard le plus objectif possible.

74.1.5 Limites liées a la langue et a_la terminologie

Une derniere limite a relever est également celle en lien avec notre niveau d’anglais. En effet, la totalité

de nos articles était en anglais et méme si nous le comprenons toutes, le vocabulaire tres spécifique dans
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le domaine de la microbiologie nous a plusieurs fois ralenties pour comprendre le sens de la phrase et

nous assurer de ne pas mal interpréter les écrits des auteurs.

7.4.2 Forces

7.4.2.1 Réflexion sur nos pratiques

Bien que présentant de nombreuses limites, notre travail nous a amené de nombreuses pistes de réflexion
concernant notre futur professionnel. Ce sujet étant trés actuel, les axes d’interrogations pour notre
travail de Bachelor étaient nombreux. Nous avons choisi de nous orienter vers les facteurs d’influence
en lien avec les possibilités d’action dans notre pratique de sage-femme. De plus, la littérature sur le

sujet est de plus en plus étayée et tres récente, le plus vieux de nos articles ayant seulement 10 ans.

Par ailleurs, I’ensemble de nos études s’est déroulé dans des pays industrialisés équipés de plateaux
techniques et de moyens médicaux adéquats pour I’encadrement de la période de la périnatalité. De ce
fait, les résultats que nous avons mis en évidence pourraient étre transposables a 1’Europe et plus
particulierement a la Suisse et a la France, méme si, comme évoqué précédemment, des facteurs

géographiques peuvent entrer en jeu.

74.2.2 Motivation commune pour le sujet

Ce sujet s’inscrit dans notre société actuelle, qui développe les techniques amenant de nouvelles
connaissances susceptibles de modifier nos comportements. Cet aspect a été une source de motivation
tout au long de notre travail notamment lorsque nous étions confrontées a des difficultés. De plus, nous
avons pu constater que de nouveaux articles, études et recherches se sont développées tout au long de

I’année renforgant le sujet comme ancré dans I’ actualité.

Par ailleurs, le sujet ne porte pas sur 1’obstétrique pur mais s’étend aussi a la microbiologie, champ
disciplinaire encore peu connu des professionnelles sages-femmes et pourtant incontournable dans notre
pratique. Nous avons apprécié lier les deux disciplines dans un travail de Bachelor sage-femme pour

encourager les professionnels autour de la périnatalité a s’y intéresser.

Enfin, la promotion de la physiologie et des facteurs protecteurs faisant partie d’un de nos objectifs
majeurs en tant que sage-femme, réaliser un travail de Bachelor pouvant amener a des résultats qui vont

dans ce sens a également été source de grande motivation.

7.4.2.3 Intégration de nouvelles connaissances

Ce sujet qui touche a la microbiologie nous a, par la force des choses, amenées a développer et acquérir
des connaissances dans ce domaine. Il nous a, par exemple, sensibilisées sur le séquencage d’ADN venu

révolutionner la mise en culture pour mieux comprendre les bactéries mais également connaitre les
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différentes classifications des bactéries avec une taxonomie bien spécifique. Le sujet du microbiote
découvert dans le film "Microbirth" avait attisé notre curiosité de par son coté novateur et par le peu de
connaissances que nous avions sur celui-ci. Ce travail nous a permis de comprendre quelques
interactions entre facteurs d’influence et constitution du microbiote intestinal et d’envisager a I’avenir

de nombreux approfondissements.

7.4.2.4 Travail en collaboration

D’une facon générale, le travail en groupe peut étre une difficulté en lien avec des méthodes de travail,
des visions et perceptions et des habitudes potentiellement différentes. En ce qui nous concerne, le
travail en groupe a distance n’a pas toujours été facile pour maintenir une communication constructive
et adaptée et cela a parfois été source de tensions. En revanche, lorsque nous nous retrouvions ensemble
pour travailler le Bachelor, ce qui a été le cas la plupart du temps, nous avons su assez facilement faire
des concessions et mettre en avant les qualités et apports de chacune. Cela a permis d’utiliser chacune

d’entre nous comme une ressource pour 1’élaboration de ce travail.
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8 CONCLUSION

Lors de notre premiere année de formation en voie seconde sage-femme, nous avions été conviées a la
projection d’un film documentaire intitulé "Microbirth" (Harman, & Wakeford, 2014). Ce film, par son
coté révolutionnaire et novateur, avait suscité en nous un grand intérét, de la curiosité et de nombreux

questionnements.

Il nous est ensuite apparu que 1’étude du microbiote était un sujet ancré dans I’actualité scientifique et
que son étude, par la compréhension de sa constitution et de son développement pourrait permettre
d’influencer la survenue de certaines pathologies métaboliques ou auto-immunes. En effet, notre mode
de vie et notre environnement sembleraient avoir un impact sur celui-ci et notamment lors de la
naissance. Les conditions dans lesquelles nous venons au monde, par voie basse ou par césarienne
notamment, pourraient perturber la constitution initiale du microbiote intestinal et ses modifications

auraient potentiellement des répercussions sur la santé a long terme.

Ainsi, I’étude du microbiote intestinal est un enjeu de santé publique. Ce theme nous a paru donc comme
une évidence pour en faire le sujet de notre travail de Bachelor. Bien que complexe, il nous a apporté de
nouvelles connaissances et nous avons ainsi pris conscience que le champ de la sage-femme ne s’arréte
pas aux portes de ses compétences. Le domaine du microbiote est amené a prendre de 1’ampleur et a
devoir étre inévitablement considéré par les professionnels de soins dans leur pratique quotidienne.
Ainsi, nous avons réalisé une revue de littérature de neuf articles permettant de mettre en lien différents
facteurs et leurs impacts sur la constitution initiale du microbiote intestinal des nouveau-nés sains a
terme. Par la suite, ce travail nous a permis d’envisager de nombreuses perspectives professionnelles

tant dans les domaines de la recherche que de la pratique.

Nous avons conscience que ce travail et les perspectives que nous avons évoquées ne vont pas
révolutionner immédiatement les soins périnataux. Cependant, les prises de conscience sont
progressives et nous espérons amener des pistes de réflexion permettant une ouverture des discussions
pouvant, a long terme, permettre aux sages-femmes et aux professionnels de santé de faire évoluer les

pratiques en regard de cette nouvelle problématique.

En conclusion, ce travail nous a permis de nous projeter plus intensément dans notre future pratique
professionnelle. Nous avons également pris conscience de 1I’importance d’avoir une attitude réflexive
au quotidien afin de n’avoir de cesse d’améliorer la prise en charge des femmes, des couples et des

nouveau-nés.
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ANNEXE I: Classification des bactéries

APPEERLD]C ESs

La classification des bactéries

selon le Bergey’s Manual*

Domaine: Bacteria
Embranchement : Aquifice
Classe 1: Aquifice
Ordre I: Aquificales
Famille I: Aquificace@
Aquifex
Calderobacterium
Hydrogenobacter
Hydrogenobaculum
Hydrogenothermus
Persephonella
Sulfurihydrogenibium
Thermocrinis
Genera incertw sedis
Balnearinm
Desulfurobacterium
Thermovibrio
Embranchement: Thermotoge
Classe 1: Thermotoge
Ordre I: Thermotogales
Famille I: Thermotogacee
Fervidobacterium
Geotoga
Marinitoga
Petrotoga
Thermosipho
Thermotoga
Embranchement : Thermodesulfobacteria
Ordre 1: Thermodesulfobacteriales
Famille I: Thermodesulfobacteriacea
Thermodesulfobacterinm
Embranchement: Deinococcus-Thermus
Classe I: Deinococci
Ordre I: Deinococcales
Famille I: Deinococcacea
Deinococciis
Ordre I1: Thermales
Famille I: Thermace
Marinithermus
Meiothermus
Oceanithermus
Thermus
Videanithermus

Embranchement: Chrysiogenetes
Classe 1: Chrysiogenetes
Ordre 1: Chrysiogenales
Famille 1: Chrysiogenacea
Chrysiogenes
Embranchement: Chloroflexi
Classe 1: Chloroflexi
Ordre 1: Chloroflexales
Famille 1: Chloroflexacece
Chloroflexus
Chloronema
Heliothrix
Roseiflexs
Famille I1: Oscllochloridacee
Oscillochloris
Ordre 11: Herpetosiphonales
Famille 1: Herpetosiphonacee
Herpetosiphon
Classe 11: Anerolinew
Ordre 1: Anarolineles
Famille 1: Anwrolinacee
Aneroline
Embranchement : Thermomicrobia
Classe 1: Thermomicrobia
Ordre 1: Thermomicrobiales
Famille 1: Thermomicrobiaceae
Thermomicrobivm
Embranchement: Nitrospira
Classe 1: Nitrospira
Ordre 1: Nitrospirales
Famille I: Nitrospiracee
Leptospirillium
Magnetobacterium
Nitrospira
Thermodesulfovibrio
Embranchement: Deferribacteres
Classe 1: Deferribacteres
Ordre 1: Deferribacterales
Famille 1: Deferribacteracea
Deferribacter
Denitrovibrio
Flexistipes
Geovibrio
Genera incertee sedis
Caldithrix
Synergistes
Embranchement: Cyanobacteria
Classe I: Cyanobacteria
Sous-section [

* La présente classification est tirée de la deuxiéme édition en cing volumes du Bergey's
Manual of Systematic Bacteriology (2004). Le Bergey'’s Manual of Determinative Bacteriology,
9% &d., 1994, permet d'identifier les bactéries et les archéobactéries que 'on peut
mettre en culture. Cyanobacterium

Chamasiphon
Chroococcus
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Appendice B

Cyanobinm Embranchement: Chlorobi
Cyanothece Classe I: Chlorobia
Dactylococcopsis Ordre 1: Chlorobiales
Glaobacter Famille 1 : Chlorobiaceae
Glaocapsa Ancalochloris
Glaothece Chlorobaculum
Microcystis Chlorobitm
Prochlorococciis Chloroherpeton
Prochloron Pelodictyon
Synechococeus Prosthecochloris
) Syrrm‘fl!orysrlk Embranchement: Proteobacteria
Sous-section II o Classe I: Alphaproteobacteria
Chroocoidiopsis Ordre 1: Rhodospirillales
Cyanocystis Famille I: Rhodospirillacece
Dﬁ"'""“"_}""’r" Azospirillum
Myxosarcina Inguilinus
PI"”’_"“_‘I’S" Magnetospirillum
Stanieria Pheeospirillum
Xenococeus Rhodocista
Sous-section 111 Rhodospira
Ar!iu:osp:m Rhodospirillum
B"’f"-'“'. Rhodovibrio
Crinalium Roseospina
Geitlerinema Skerimanella
Halospirulina T ot
Thallassospira
Lepiolymglie Tistrella
i""";’”:"x Famille I1: Acetobacteracea
YHED). Acetobacter
Microcoleus s Jely
) ; Acidiphilium
Oxcillatoria i
; Acidispheera
Planktothrix p
: Acidocella
Prochlorothrix :
_ Acidomonas
Psendoanabana .
5 Asaia
Spirulina -
Starria Craurococcus
p Gluconacetobacter
ymploca .
wis - Gluconobacter
Trichodesmium b
Tychonema AD"'", i )
Sous-section IV Muricoccus
Ak Par:rrr:mromcms
Anabanopsis Rhodopila
Aphanizometion Ros:'ulmrr.us
Calothrix R‘ubrm'pzda
Cyanospira ‘S"“:”“
Cylindrospermopsis F"(h"m“""
Zavarzitiia

Cylindrospermum
Nodularia
Nostoc
Rivularia
Scytonema
Tolypothrix
Sous-section V
Chloroglaopsis
Fischerella
Geitleria
Iyengariella
Nostochopsis
Stigonema

Ordre I1: Rickettsiales
Famille I : Rickettsiaceaw

Orientia
Rickettsia

Famille IT: Anaplasmatacew

Agyptianella
Anaplasma
Cowdria
Ehrlichia
Neorickettsia
Wolbachia
Xenohaliotis
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Appendice B

Famille I11: Holosporacea
Holospora

Genera inceriee sedis
Cedibacter
Lyticum
Odyssella
Pseudoceedibacter
Symbiotes
Tectibacter

Ordre II1: Rhodobacterales

Famille L: Rhodobacteracea
Ahrensia
Albidovitlum
Amaricoccus
Antarctobacter
Gemmobacter
Hirschia
Hyphomonas
Jannaschia
Ketogulonicigenium
Leisingera
Maricaulis
Methylarcula
Oceanicanlis
Oxtadecabacter
Pannonibacter
Paracoccus
Pseudorhodobacter
Rhodobaca
Rhodobacter
Rhodothalassium
Rhodovulum
Roscibium
Roseinatronobacter
Roseivivax
Roseobacter
Roseovarins
Roseovivax
Rubrimonas
Ruegeria
Sagittula
Silicibacter
Staleya
Stappia
Sulfitobacter

Ordre 1V : Sphingomonadales

Famulle I: Sphingomonodacee

Blastomonas
Erythrobacter
Erythromicrobium
Erythromonas
Novosphingobitm
Porphyrobacter
Rhizomonas
Sandaracinobacter
Sphingobium
Sphingomonas

Sphingopyxis
Zymomonas

Ordre V: Caulobacterales

Famille I: Canlobacteracew
Asticcacaulis
Brevundimonas
Canlobacter
Phenylobacterium

Ordre VI: Rhizobiales

Famille 1: Rhizobiacea
Agrobacterium
Allorhizobium
Carbophilus
Chelatobacter
Ensifer
Rhizobium
Sinorhizobium

Famille I1: Aurantimonadacea
Aurantimonas
Fulvimarina

Famille IIT: Bartonellacea
Bartonella

Famille IV : Brucellace®
Brucella
Mycoplana
Ochrobactrim

Famille V': Phyllobacteriacee
Aminobacter
Aquamicrobium
Defluvibacter
Mesorhizobium
Nitratireductor
Phyllobacterium
Pasenaminobacter

Famille VI: Methylocystacea
Albibacter
Methylocystis
Methylopila
Methylosinus
Terasakiella

Famille VII: Beijerinckiacee
Beijerinckia
Chelatococcus
Methylocapsa
Methylocella

Famille VIIT: Bradyrhizobiacea
Afipia
Agromonas
Blastobacter
Bosea
Bradyrhizobinm
Nitrobacter
Oligotropha
Rhodoblastus
Rhodopseudomonas

Famille IX: Hyphomicrobiaceee
Ancalomicrobium
Ancylobacter
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Angulomicrobitm
Aguabacter
zorhizobium
Blastochloris
Devosia
Dichotomicrobium
Filomicrobinum
Gemmiger
Hyphomicrobium
Labrys
Methylorhabdus
Pedomicrobinm
Prosthecomicrobinum
Rhodomicrobium
Rhodoplanes
Seliberia
Starkeya
Xanthobacter
Famille X : Methylobacteriacee
Methylobacteritm
Microvirga
Protomonas
Roseomonas
Famille XI: Rhodobiacea
Rhodobium
Roseospirillum
Ordre VIL: Parvularculales
Famille 1: Parvularculacee
Parvularcula

Classe II: Betaproteobacteria

Ordre 1: Burkholderiales

Famille 1: Burkholderiacew
Burkholderia
Cupriavidus
Lautropia
Limnobacter
Pandor@wa
Paucimonas
Polynucleobacter
Ralstonia
Thermothrix
Wautersia

Famille 11: Oxalobacteracea
Duganella
Herbaspirillum
Janthinobacterivm
Massilia
Oxalicibacterium
Oxalobacter
Telluria

Famille I11: Alcaligenacee
Achromobacter
Alcaligenes
Bordetella
Brackiella
Oligella
Pelistega

Appendice B

Pigmentiphaga
Sutrerella
Taylorella

Famille 1V : Comamonadacew

Acidovorax
Alicycliphilus
Brachymonas
Caldimonas
Comamonas
Delftia
Diaphorobacter
Hydrogenophaga
Hylemonella
Lampropedia
Macromonas
Orttowia
Polaromonas
Ramlibacter
Rhodoferax
Variovorax
Xenophilus

Genera incerte sedis

Agquabacterium
Ideonella
Leptothrix
Roseateles
Rubrivivax
Schlegelella
Spherotilus
Tepidimonas
Thiomonas
Xylophilus

Ordre 11: Hydrogenophilales
Famille 1: Hydrogenophilacee

Hydrogenophilus
Thiobacillus

Ordre 111: Methylophilales
Famille 1: Methylophilacee

Methylobacillus
Methylophilus
Methylovorus

Ordre 1V : Neisseriales
Famille 1: Neisseriacea

Alysiella
Agquaspirillum
Chromobacterinum
Eikenclla
Formivibrio
ITodobacter
Kingella
Laribacter
Microvirgula
Morococcus
Neisseria
Prolinoborus
Simonsiella
Vitreoscilla
Togesella
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Ordre V : Nitrosomonadales Famille 11: Ectothiorhodospiracea
Famille 1: Nitrosomonadacee Alealilimnicola
Nitrosolobus Alkalispirillum
Nitrosomonas Arhodomonas
Nitrosospira Ectothiorhodospira
Famille I1: Spirillacew Halorhodospira
Spirillum Nitrococcus
Famille 111 : Gallionellacew glimlﬁkﬂ{iii’;'m
Gallionella hioalkalivibrio
Ordre VI : Rhodocyclales Thiorhodospira
Famille 1: Rhodocyclacee Ordre 11: Acidithiobacillales
Azoardis Famille 1: Acidithiobacillacece
Azonedwms Acidithiobacillus
Azespina Famille I11: Thermithiobacillacece
Azovibrio Thermithiobacillus
Diehlsiowisias Ordre 111 : Xanthomonadales
Dechilarosoria Fam‘illc 1: Xanthomonadacea
Ferribacterium I' Taleur ia
Propionibacter Pu[va‘morms
Propionivibrio Luteimonas
Quadricoccus ky 8 o!zx.fh'r
T Jevskia
gﬁ:;?;frﬂ:":ium Pseudoxanthomonas
Thauera ?(l’;crdm{ohzm'r
Zooglaea hineria
Ordre VII: Procabacteriales Stenotrophomonas
Famille 1: Procabacteriacee Thermomonas
Drotabisetss im; fI};omomzs
« HI G i i yielia
ClassLolihrs.;ring;fz:::::ﬁzr‘n He Ordre 1V : Cardiobacteriales
- S Famille 1: Cardiobacteriacee
Famille 1: Chromatiaceee Cariliohacteriuiti
Allochromatium Dithielohactsr
Amabobacter Suttonella
I%I:;::T:‘:;::’:fium Ordre V : Thiotrichales
s Famille 1: Thiotrichacea
Isochromativm Ahisrialtin
Lamprobacter Beggiatoa
Ldm:p rurysri's. b;aw:hrix
t\/i"frmlrramafmm Thichacerim
1\‘:.‘rosf){0:r::.s’ Thiomargarita
Dfennigia . Thioploca
Rhabdochromatim Thiospira
Rheinheimera Thiothrix
Thermochromatium Famille 11: Francisellacew
Thioalkalicoccus Frandsella
Thiobaca Famille 111 : Piscirickettsiacea
Th ' ocapsa Cyeloclasticus
Thiococcus Hydrogenovibrio
Thiocystis Methylophaga
Thiodictyon Piscirickettsia
Thioflavicoccus Thioalkalimicrobitm
Thiohalocapsa Thiomicrospira
Thiolamprovum Ordre VI: Legionellales
Thiopedia Famille 1: Legionellacea
Thiorhodococcus Legionella
Thiorhodovibrio Famille 11: Coxiellacew
Thiospirillum Aquicella
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Coxiella
Rickettsiella
Ordre VII: Methylococcales

Famille 1: Methylococcaceee
Methylobacter
Methylocaldum
Methylococas
Methylomicrobitm
Methylomonas
Methylosarcina
Methylosphera

Ordre VIIL: Oceanospirillales

Famille 1: Oceanospirillacea
Balneatrix
Marinomonas
Marinospirillum
Neptunononas
Oceanobacter
Oceanospirillum
Oleispira
Pseudospirillim
Thalassolituus

Famille I1: Alcanivoracee
Alcanivorax
Fundibacter

Famille 111: Hahellacew
Habhella
Zooshikella

Famille IV : Halomonadacea
Halomonas
Carnimonas
Chromohalobacter
Cobetia
Deleya
Zymobacter

Famille V : Oleiphilacee
Oleiphilus

Famille VI: Saccharospirillace

Saccharospirillum
Ordre IX: Psendomoenadales

Famille 1: Pseudomonadacee
Azomonas
Azotobacter
Cellvibrio
Chryseomonas
Flavimonas
Mesophilobacter
Psendomonas
Rhizobacter
Rugamonas
Serpens

Famille I1: Moraxellacea
Acinetobacter
Moraxella
Psychrobacter

Famille II1: Incertw sedis
Enhydrobacter

Appendice B

Ordre X : Alteromonadales

Famille 1: Alteromonadacee
Esmuarithacter
Alishewanella
Alteromonas
Colwellia
Ferrimonas
Glaciecola
Idiomarina
Marinobacter
Marinobacterium
Microbulbifer
Moritella
Pseudoalteromonas
Psychromonas
Shewanella
Thalassomonas

Famille 11 : Incerta sedis
Teredinibacter

Ordre XI: Vibrionales

Famille 1: Vibrionacea
Allomonas
Catenococcus
Enterovibrio
Grimontia
Listonella
Photobacterium
Salinivibrio
Vibrio

Ordre XII: Eromonadales

Famille 1: £romonadacee
Aromonas
Oceanimonas
Oceanisphera
Tolumonas

Famille 11: Succinivibrionacew
Anerobiospirillum
Ruminobacter
Succinomonas
Succinivibrio

Ordre XII1: Enterobacteriales
Famulle 1: Enterobacteriacew

Alrerococcus
Arsenophonus
Brenneria
Buichnera
Budvicia
Buttiauxella
Calymmatobacterium
Cedecea
Citrobacter
Edwardsiella
Enterobacter
Envinia
Escherichia
Ewingella
Hafnia
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Klebsiella
Kluyvera
Leclercia
Leminorella
Mellerella
Morganella
Obesumbacterivm
Panteea
Pectobacterium
Phlomobacter
Photorhabdus
Plesiomonas
Pragia
Proteus
Providencia
Rahnella
Raoulrella
Saccharobacter
Salmonella
Samsonia
Serratia
Shigella
Sodalis
Tatumella
Trabulsiella
Wigglesworthia
Xenorhabdus
Yersinia
Yokenella

Ordre XIV : Pasteurellales

Famille 1: Pasteurellacew
Actinobacillus
Gallibacterium
Heaemophilus
Lonepinella
Pastenrella
Mannheimia
Phocenobacter
Classe IV : Deltaproteobacteria
Ordre 1: Desulfurellales
Famille 1: Desulfurellacee

Desulfurella
Hippea

Ordre 11: Desulfovibrionales

Famille 1: Desulfovibrionacee

Bilophila
Desulfovibrio
Lawsonia

Famille II: Desulfomicrobiacee

Desulfomicrobinm

Famille 111 : Desulfohalobiacee

Desulfohalobium
Desulfomonaas
Desulfonatronovibrio
Desulfothermus

Famille 1V : Desulfonatronumacea

Desulfonatronum

Ordre I11: Desulfobacterales
Famille I: Desulfobacteracea
Desulfatibacillum
Desulfobacter
Desulfobacterium
Desulfobacula
Desulfobotulus
Desulfocella
Desulfococcus
Desulfofaba
Desulfofrigus
Desulfonmisa
Desulfonema
Desulforegula
Desulfosarcina
Desulfospira
Desulfotignum
Famille 11: Desulfobulbacee
Desuilfobulbiis
Desulfocapsa
Desulfofustis
Desulforhopalus
Desulfotalea
Famille II1: Nitrospinaceee
Nitrospina
Ordre 1V : Desulfarcales
Famille 1: Desulfarculacea
Desulfarculus
Ordre V : Desulfuromonales
Famille 1: Desulfuromonacea
Desulfuromonas
Desulfuromusa
Malonomonas
Pelobacter
Famille II: Geobacteracea
Geobacter
‘Trichlorobacter
Ordre VI: Syntrophobacterales
Famille 1: Syntrophobacteraceee
Desulfacinum
Syntrophobacter
Desulforhabdus
Desulfovirga
Thermodesulforhabdus
Famille II: Syntrophacec
Desulfobacca
Smithella
Syntrophus
Ordre VII: Bdellovibrionales
Famille 1: Bdellovibrionace
Bacteriovorax
Bdellovibrio
Micavibrio
Vampirovibrio
Ordre VIII : Myxococeales
Famille 1: Cystobacteracee
Anaromyxobacter
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Archangium
Cystobacter
Hyalanginm
Melittanginm
Stigmatella
Famille II: Myxococcaceae
Corallococcus
Myxococcus
Pyxicoceus
Famille I11: Polyangiacea
Byssophaga
Chondromyces
Haploangium
Jahnia
Polyangium
Sorangium
Famille IV : Nannocystacea
Nannocystis
Plesiocystis
Famille V: Haliangiacea
Haliangium
Famille VI: Kofleriacew
Kofleria
Classe V : Epsilonproteobacteria
Ordre I: Campylobacterales
Famille I: Campylobacteracea
Arcobacter
Campylobacter
Dehalospirillium
Sulfurospirillum
Famille 11: Helicobacteracew
Helicobacter
Sulfurimonas
Thiovulum
Waolinella

Embranchement : Firmicutes

Classe I: Bacilli
Ordre I: Bacillales
Famille 1: Bacillacew
Alkalibacillus
Amphibacillus
Anoxybacillus
Bagillus
Cerasibacillus
Filobacillus
Geobacillus
Gracilibacillus
Halobacillus
Haloactibacillus
Lentibacillus
Marinicoccus
Oceanobacillus
Paraliobacillus
Saccharococuis
Tenuibacillus
Thalassobacillus
Virgibacillus

Appendice B

Famille I1: Alicyclobacillacea
Alicyclobacillus
Famille 111 : Listeriacea
Brochothrix
Listeria
Famille IV : Penibacillacee
Ammoniphilus
Anenrinibacillus
Brevibacillus
Cohnella
Oxalophagus
Peanibacillus
Thermobacillus
Famille VI: Planococcacew
Caryophanon
Filibacter
Jeotgalibacillus
Kurthia
Marinibacillus
Planomicrobitm
Planococcus
Planomicrobinm
Sporosarcina
Ureibacillus
Famille VII: Sporolactobacillacece
Sporolactobacillus
Famille VIIL : Staphylococcacea
Jeotgalicoccus
Macrococcus
Salinicoccus
Staphylococcus
Famille IX: Thermoactinomycetacea
Thermoactinomyces
Laceyella
Mechercharimyces
Planifilum
Seinonella
Shimazuella
Thermoflavimicrobiim
Incertae Sedis
Exiguobacterium
Gemella
Thermicanus

Ordre I1: Lactobacillales

Famille I: Lactobacillacee
Lactobacillus
Paralactobacillus
Pediococcus

Famille I1: Erococcaceqe
Abiotrophia
AErococcus
Dolosicoccus
Eremococcus
Facklamia
Globicatella
Ignavigranim

Famille I11: Carnobacteriacea
Alkalibacterinm
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Allofustis Shuttleworthia
Alloiococcs Sporobacterium
Atopobacter Syntrophococas
Atopococcus Famille VII: Peptostreptococcacea
Atopostipes Filifactor
C‘T”lﬂbﬂ(ﬂ'ﬂ‘"'ﬂ PL‘IJ'OSTI’[‘P’DK’D(’(”S
Desemzia Tepidibacter
Dolosigranulum Famille I1: Eubacteriacew
Granulicatella Acetobacterium
Isobaculum Acetobacterium
Marinilactibacillus Alkalibacter
Trichococcus Anerofistis
Famille IV Enterococcacee Eubacterium
Enterococcus Garciella
Melissococcus Psendoramibacter
Tetragenococcus Famille VI: Peptococcaceee
Vagococcus Cryptancerobacter
Famille V: Lenconostocaceee Dehalobacter
Leuconostoc Desulfitobacterinm
CEnococes Desulfonispora
Weissella Desulfosporosinis
Famille VI : Streptococcaceee Desulfotomaculum
Lactococeus Pelotomaculum
bi[fﬂb’"lﬂ Pl'prﬂfl)(("ﬁ
Streptococais Syntrophobotuilus
Classe I1: Clostridia Thermincola
Ordre I: Clostridiales Famille 111: Gracilibacteracee
Famille I: Clostridiacea Gracilibacter
Alkaliphilus Famille IV : Heliobacteriacew
Anerobacter Heliobacterium
Anoxynatronum Heliobacillus
Caloramator Heliophilum
Caloranarobacter Heliorestis
Caminicella Famille VIII: Ruminococcacea
Clostridium Ruminococcus
Natronincola Famille X: Veillonellaceac
Oxobacter Acetonema
Sarcina Acidaminococas
Thermobrachium Allisonella
Thermohalobacter Anearoarcus
Tindallia Ancaeroglobus
Famille V : Lachnospiraceee Anwromusa
Acetitomaculum Anerosinus
Anarostipes Anarovibrio
Bryantella Centipeda
Butyrivibrio Dendrosporobacter
Catonella Dialister
Dorea Megasphaera
Hespellia Mitsuokella
Johnsonella Pectinatus
Lachnobacterium Phascolarctobacteriim
Moryella Propionispira
Oribacterium Propionispora
Parasporobacterium Quinella
Lachnospira Schwartzia
Pseudobutyrivibrio Selenomonas
Roseburia Sporomusa
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Stucciniclasticum
Succinispira
Thermosinus
Veillonella
Zymophilus
Incertee Sedis
Anerococcus
Finegoldia
Gallicola
Fusibacter
Famille IX: Syntrophomonadacew
Pelospora
Syntrophomonas
Syntrophospora
Syntrophothermis
Thermosyntropha
Ordre I11: Thermoancrobacteriales
Famille I: Thermoancrobacteriacea
Ammonifex
Caldanwrobacter
Carboxydibrachium
Coprothermobacter
Gelria
Moorella
Thermacetogenivm
Thermaneromonas
Thermoancrobacter
Incertee Sedis
Caldicellulosiruptor
Mabhell
Thermoancerobacteritim
Thermosediminibacter
Thermovenabulum
Ordre 11: Halanerobiales
Famille I: Halanerobiacew
Halanerobium
Halocella
Halothermothrix
Famille I1: Halobacteroidacee
Acetohalobinm
Halaneerobacter
Halonatronum
Natroniella
Orenia
Selenihalancerobacter
Sporohalobacter
Embranchement: Tenericutes
Ordre I: Mycoplasmatales
Famille I: Mycoplasmatacea
Eperythrozoon
Hewmobartonella
Mpycoplasma
Ureaplasima
Ordre II: Entomoplasmatales
Famille 1: Entomoplasmatacee
Entomoplasma
Mesoplasma

Appendice B

Famille II: Spiroplasmatacea
Spiroplasma
Ordre I11: Acholeplasmatales
Famille 1: Acholeplasmatacea
Acholeplasma
Phytoplasma
Ordre 1V : Ancroplasmatales
Famille 1: An@roplasmatacece
Aneroplasma
Asteroleplasma
Embranchement : Actinobacteria
Classe 1: Actinobacteria
Ordre 1: Acidimicrobiales
Famille 1: Acidimicrobiacece
Acidimicrobinm
Ordre I1: Rubrobacterales
Conextbacter
Rubrobacter
Solirubrobacter
Thermoleophilum
Ordre 111: Coriobacteriales
Famille 1: Coriobacteriacee
Atopobiim
Collinsella
Coriobacterinum
Cryptobacteritm
Denitrobacterium
Eggerthella
Olsenella
Slackia
Ordre 1V : Spherobacterales
Famille I: Spheerobacteraceq
Spherobacter
Ordre V: Actinomycetales
Sous-ordre : Actinomycinew
Famille I': Actinomycetacee
Actinobactlum
Actinomyces
Arcanobacterium
Mobiluncus
Varibaculum
Sous-ordre : Micrococcine®
Famille I: Micrococcacea
Arthrobacter
Citricoccus
Kocriria
Micrococcus
Nesterenkonia
Renibacterium
Rothia
Stomatococcus
Yania
Famille I1: Bogoriellace
Bogoriella
Famille I11: Rarobacteraceee
Rarobacter
Famille IV : Sanguibacteracece
Sanguibacter
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Famille V : Brevibacteriacew
Brevibacterium
Famille VI : Cellulomonadacee
Cellulomonas
(Erskovia
Tropheryma
Famille VII: Dermabacteracea
Brachybacterium
Dermabacter
Famille VIII: Dermatophilacea
Dermatophilus
Kineosphera
Famille IX: Dermacoccace
Dermacoccus
Demetria
Kytococeus
Famille X : Intrasporangiacee
Arsenicicoccus
Intrasporangium
Janibacter
Nostocoidia
Ornithinicoccus
Ornithinimicrobitim
Terrabacter
Terracoccus
Tetraspheera
Famille XI: Jonesiacea
Jonesia
Famille XII: Microbacteriaceae
Agrococcus
Agromyees
Aureobacterium
Clavibacter
Cryobacteritm
Curtobacteritm
Frigoribacterium
Leifsonia
Leucobacter
Microbacterium
Rathayibacter
Subtercola
Famille XIII: Beutenbergiacew
Beutenbergia
Georgenia
Salana
Famille XIV : Promicromonosporaceee
Cellulosimicrobium
Promicromonospora
Xylanibacterium
Xylanimonas
Sous-ordre : Corynebacterine®
Famille I: Corynebacteriace
Corynebacterium
Famille 1I: Dietziacew
Dietzia
Famille 1I1: Gordoniacee
Gordonia
Skermania

Imprimé par Bibliotheque HESAV (biblio@hesav.ch)le 6/9/2016 a partir du 86.200.242 92, utilisation autonsée jusqu'au 3/11/2016. L'utilisation au-dela de la date

Famille IV : Mycobacteriaceee
Mycobacterium
Famille V: Nocardiacew
Nocardia
Rhodococtis
Famille VI : Tsukamurellacew
Tsukamurella
Famille VII: Williamsiacee
Williamsta
Sous-ordre : Micromonosporinee
Famille I: Micromonosporaceee
Actinoplanes
Asanoa
Catellatospora
Catennloplanes
Conchioplanes
Dactylosporangium
Micromonospora
Pilimelia
Spirilliplanes
Verrucosispora
Virgisporanginm
Sous-ordre : Propionibacterine@
Famille I: Propionibacteriace
Luteococcus
Microlunatus
Propionibacterium
Propioniferax
Propionimicrobium
Tessaracoccus
Famille II: Nocardioidacew
Aromicrobium
Actinopolymorpha
Friedmanniella
Hongia
Kribbella
Micropruina
Marmoricola
Nocardioides
Propionicimonas
Sous-ordre : Pseudonocardinea
Famille I: Pseudonocardiacee
Actinoalloteichus
Actinopolyspora
Amycolatopsis
Crossiella
Kibdelosporanginm
Kutzneria
Prauserella
Pseudonocardia
Saccharomonospora
Saccharopolyspora
Streptoalloteichus
Thermobispora
Thermocrispum
Famille IT: Actinosynnemataceee
Actinokineospora
Actinosynnema
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Lechevalieria
Lentzea
Saccharothrix
Sous-ordre : Streptomycinea
Famille I: Streptomycetace
Kitasatospora
Streptomyces
Streptoverticillium
Sous-ordre : Streptosporangineq
Famille 1: Streprosporangiaceee
Acrocarpospora
Herbidospora
Microbispora
Microtetraspora
Nonomurda
Planobispora
Planomonospora
Planopolyspora
Planotetraspora
Streptosporangivim
Famille I1: Nocardiopsacea
Nocardiopsis
Streptomonospora
Thermobifida
Famille I11: Thermomonosporacea
Actinomadura
Spirillospora
Thermomonospora
Sous-ordre : Frankinea
Famille I: Frankiacee
Frankia
Famille I1: Geodermatophilacea
Blastococcus
Geodermatophilus
Modestobacter
Famille II1: Microspheerace
Microspheera
Famille IV : Sporichthyaceee
Sporichthya
Famille V: Addothermacee
Acidothermus
Famille VI: Kineosporiacee
Cryptosporangium
Kineococeus
Kineosporia
Sous-ordre : Glycomycinew
Famille 1: Glycomycetacee
Glycomyces
Ordre V1: Bifidobacteriales
Famille I: Bifidobacteriacea
AEriscardovia
Bifidobacterinm
Falcivibrio
Gardnerella
Parascardovia
Scardovia
Famille I1: Affiliation inconnue
Actinobispora

Appendice B

Actinocorallia
Excellospora
Pelczaria
Tiwricella
Embranchement : Planctomycetes
Ordre I: Planctomycetales
Famille 1: Planctomycetace
Gemmata
Isosphera
Pirellula
Planctomyces
Embranchement: Chlamydi@
Ordre 1: Chlamydiales
Famille I: Chlamydiacee
Chlamydia
Chlamydophila
Famille II: Parachlamydiacew
Neochlamydia
Parachlamydia
Famille II1: Simkaniacec
Rhabdochlamydia
Simbkania
Famille IV : Waddliacew
Waddlia
Embranchement : Spirochetes
Classe I: Spirochetes
Ordre I: Spirochetales
Famille 1: Spirochetacea
Borrelia
Brevinema
Clevelandina
Cristispira
Diplocalyx
Hollandina
Pillotina
Spirocheeta
Treponema
Famille I1: Serpulinacee
Brachyspira
Serpulina
Famille II1: Leptospiracea
Leptonema
Leptospira
Embranchement : Fibrobacteres
Classe I: Fibrobacteres
Famille I: Fibrobacteracew
Fibrobacter
Embranchement : Acidobacteria
Famille 1: Addobacteriaceee
Acidobacterium
Geothrix
Holophaga
Embranchement : Bacteroidetes
Classe I: Bacteroidetes
Ordre 1: Bacteroidales
Famille I: Bacteroidacew
Acetofilamentum
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Acetomicrobinm
Acetothermus
Ancerophaga
Ancerorhabdus
Bacteroides
Megamonas

Famille I1: Rikenellacea
Alistipes
Marinilabilia
Rikenella

Famille LIl : Porphyromonadacea
Dysgonoionas
Porphyroimonas
Tannerella

Famille IV : Prevotellace
Prevotella

Classe I1: Flavobacteria

Ordre I: Flavobacteriales

Famille I : Flavobacteriacew
AEquorivita
Arenibacter
Bergeyella
Capnocytophaga
Cellulophaga
Chryseobacterium
Caenonia
Croceibacter
Empedobacter
Flavobacteriim
Gelidibacter
Gillisia
Mesonia
Muricanda
Mpyroides
Ornithobacterium
Polaribacter
Psychroflexus
Psychroserpens
Riemerella
Saligentibacter
Tenacibaculum
Weeksella
Zobellia

Famille I1: Blattabacteriacew
Blattabacterinum

Classe II1: Sphingobacteria

Ordre I: Sphingobacteriales

Famille I : Sphingobacteriacea
Pedobacter
Sphingobacteriim

Famille I1: Saprospiracea
Haliscomenobacter
Lewinella
Saprospira

Famille I11: Flexibacteracea
Belliella
Cyclobacterium
Cytophaga
Dyadobacter
Flectobacillus
Flexibacter
Hongiella
Hymenobacter
Meniscus
Microscilla
Reichenbachia
Rumnella
Spirosoma
Sporocytophaga

Famille 1V : Flammeovirgacew
Flammeovirga
Flexithrix
Persicobacter
Thermeonema

Famille V: Crenotrichacee
Chitinophaga
Crenothrix
Rhodothermus
Salinibacter
Toxothrix

Embranchement: Fusobacteria
Classe 1: Fusobacteria

Ordre I: Fusobacteriales

Famille 1: Fusobacteriacea
Fusobacterium
Ilyobacter
Leprotrichia
Propionigenium
Sebaldella
Sneathia
Streptobacillus

Famille I1: Incerte sedis
Cetobacterinm

Embranchement: Verrucomicrobia
Classe 1: Verrucomicrobice

Opitutus
Prosthecobacter
Verrucomicrobium
Victivallis
Xiphinematobacter

Embranchement: Dictyoglomi
Classe 1: Dictyoglomi
Ordre 1: Dictyoglomales

Famille 1: Dictyoglomacee
Dictyoglomas

Embranchement: Gemmatimonadetes
Classe 1: Gennmatimonadetes
Ordre 1: Gemmatimonadales

Gemmatimonas
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ANNEXE II: Lancements

PUBMED

1°* lancement

(("Midwifery"[Mesh]) OR "Nurse Midwives"[Mesh]) OR "Obstetric Nursing"[Mesh]

» 24220 résultats

Equation trop large, nous rajoutons le microbiote

2°™ Jancement

(((("Midwifery"[Mesh]) OR "Nurse Midwives"[Mesh]) OR "Obstetric Nursing"[Mesh])) AND
"Microbiota"[Mesh]

> 1 résultat

Trop peu de résultats en regard du microbiote

3°me Jancement

((((("Midwifery"[Mesh]) OR "Nurse Midwives"[Mesh]) OR "Obstetric Nursing"[Mesh])) AND
"Microbiota"[Mesh]) AND "Infant, Newborn"[Mesh]

> 1 résultat

Equation trop selective, nous décidons d’élargir en excluant la pratique sage-femme.

4®™ Jancement

"Infant, Newborn"[Mesh] AND "Microbiota"[Mesh]

» 188 résultats

Cette équation n’est pas suffisamment sélective et inclue les prématurés dans la population cible. Nous

décidons donc de les exclure dans une nouvelle équation.

5%™ Jlancement

("Infant, Newborn"[Mesh] AND "Microbiota"[Mesh]) NOT "infant, premature"[MeSH Terms]




» 147 résultats

Cette nouvelle équation nous permet de cibler davantage notre population cible. Cependant, les résultats
obtenus traitent de nombreux sujets autour du microbiote qui ne concernent pas directement ce travail.

Nous décidons donc de cibler davantage notre phrase de lancement.

6°™ lancement

(("Infant, Newborn"[Mesh] AND "Microbiota"[Mesh]) NOT "infant, premature"[Mesh]) AND
("Delivery, Obstetric"[Mesh] OR "Parturition"[Mesh])

» 18 résultats

Ce lancement est trop restrictif et ne prend en compte que les études portant sur I’influence de la voie
d’accouchement sur la colonisation bactérienne. Nous souhaitons élargir notre recherche a I’'impact de

I’alimentation du nouveau-né et a I’utilisation d’antibiotiques.

7%™ lancement

((((((("Infant, Newborn"[Mesh]) OR "Infant"[Mesh])) NOT "Infant, Premature"[Mesh]) AND
"Microbiota"[Mesh]) AND (((("Delivery, Obstetric"[Mesh]) OR "Parturition"[Mesh])) OR "Infant
Nutritional Physiological Phenomena"[Mesh] OR ("Anti-Bacterial Agents"[Mesh]))))

» 81 résultats

Nous décidons de garder cette derniere équation comme lancement final pour Pubmed.

CINAHL

1°" lancement

(MH "Microbiota") AND ((MH "Midwifery+") OR (MH "Midwives+") OR (MH "Midwife Attitudes")
OR (MH "Maternal-child nursing+"))

> 2 résultats

Trop peu de résultats malgré la présence des deux thématiques renseignées dans la base de données.

2™ Jancement

(MH "Microbiota") AND ((MH "Midwifery+") OR (MH "Midwives+") OR (MH "Midwife Attitudes")
OR (MH "Maternal-child nursing+")) AND (MH "Infant, Newborn+")




» 0 résultats

Nous décidons donc d’exclure la pratique sage-femme de nos lancements.

3™ Jancement

(MH "Microbiota") AND (MH "Infant, Newborn+")

» 55 résultats

On remarque que cette équation donne beaucoup de résultats concernant les prématurés, or ils ne font

pas partie de notre population cible. Nous décidons d’inclure cette exclusion dans I’équation.

4*™ Jancement

(MH "Microbiota") AND (MH "Infant, Newborn+") NOT (MH "Infant, Premature")

» 42 résultats

Avec cette équation, de nombreux résultats prennent en compte les conséquences a long terme, nous

voulons étudier les facteurs d’influence. Nous faisons donc le choix d’ajouter le mode d’accouchement.

5™ Jancement

(MH "Microbiota") AND (MH "Infant, Newborn+") AND ( (MH "Delivery, Obstetric+") OR (MH
"Cesarean Section+") OR (MH "Childbirth+") ) NOT (MH "Infant, Premature")

> 5 résultats

Cette équation, tres restrictive, cible parfaitement le theme de notre travail mais ne prend pas en compte

les autres facteurs d’influence.

6™ lancement

(MH "Microbiota") AND (MH "infant, newborn+") AND (MH "Infant Feeding+") NOT (MH "Infant

premature”)

> 13 résultats.

Cette équation, cible a nouveau le theme de notre travail mais ne prend en compte que I’alimentation

comme facteur d’influence.




7™ Jancement

(MH "Microbiota") AND (MH "infant, newborn+") AND (MH "Antibiotics+") NOT (MH "Infant

premature")

» 3 résultats

Dans cette équation, certains mémes articles apparaissent dans ces trois dernieres équations. Nous
décidons donc de créer une équation prenant en compte les trois types de facteurs d’influence principaux,

ce qui nous permet d’éviter les doublons et de rassembler les facteurs en une seule et méme équation.

8°™ lancement

(MH "Microbiota") AND (MH "Infant, Newborn+") AND ( (MH "Infant Feeding+") OR (MH
"Antibiotics+") OR (MH "Delivery, Obstetric+") OR (MH "Cesarean Section+") OR (MH
"Childbirth+") ) NOT (MH "Infant, Premature")

» 21 résultats

Nous décidons de garder cette derniere équation comme lancement final pour CINAHL.

MIDIRS

1°" lancement

((Microbiome or Microflora or Microbiota) and (Infant or Newborn) and Midwifery)af.

» 4 résultats en n’utilisant que les mots clés

Trop restrictif

2™ Jancement

(Microbiome or Microflora or Microbiota) and (Infant or Newborn) and (Midwifery or Midwives or

Midwifery care or Obstetrics)

» 15 résultats.

Des articles traitent des pratiques sages-femmes mais pas d’études. Nous décidons donc d’exclure la

pratique sage-femme de nos équations de recherche.




3°me Jancement

((Microbiome or Microflora or Microbiota) and (Infant or Newborn))af.

» 201 résultats

Nous décidons d’inclure 1’accouchement dans les lancements et d’intégrer des descripteurs.

4*™ Jancement

((Microbiota or Microbiome).af or Microflora.de) and (Newborn or Infant or Infant newborn).de and

Delivery.af

> 15 résultats.

Recherche intéressante sur le type de résultat mais limitée sur le nombre.

5%m Jancement

((Microbiota or Microbiome).af. or Microflora.de.) and (Newborn or Infant or Infant newborn).de. and

(Infant feeding or Breastfeeding).de.

> 13 résultats.

Articles intéressants mais trop peu nombreux

6°™ lancement :

((Microbiota or Microbiome).af. or Microflora.de.) and (Newborn or Infant or Infant newborn).de.

> 51 résultats.

Dans ces équations, les descripteurs « Newborn or Infant or Infant newborn » sont trop restrictifs il faut
privilégier leur utilisation en tant que mots clés. Par ailleurs, il est nécessaire de rajouter tous les facteurs

dans une seule équation.

7%™ lancement :

((Microbiota or Microbiome).af. or Microflora.de.) and (Newborn or Infant).af. and (Breastfeeding.de.

or Delivery.af. or Antibiotics.af.)

» 63 résultats.

Nous décidons de garder cette derniere équation comme lancement final pour MIDIRS.
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ANNEXE 1V : Grille STROBE

| Dossier M. Gedda
Traduction de dix lignes directrices pour les articles de recherche
FEEREFERNNNENEEN N NN

Tableau I. Traduction frangaise originale de la liste de contréle STROBE.

Item N°Recommandation

Titre et résumé 1 (a) Indiquer dans le titre ou dans le résume le type d'étude réalisée en termes couramment ulilisés
(b) Fournir dans le résumé une information synthétique et objective sur ce qui a été fait et ce qui a
été trouve

Introduction

Contexte/justification 2 Expliquer le contexte scientifique et la l&gitimité de I'étude en question

Objectifs 3 Citer les objectifs spécifiques, y compris toutes les hypothéses a priori

Méthodes

Conception de Iélude 4 Présenter les éléments clés de la conception de I'étude en tout début de document

Contexte 5 Décrire le contexte, les lieux et les dates pertinentes, y compris les périodes de recrutement,
d'exposition, de suivi et de recueil de données

Population 6  (a) Etude de cohorte — Indiquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthodes de sélection

des sujets. Décrire les méthodes de suivi
Etude cas-témoin — Indiquer les critéres d'éligibilité, et les sources et méthodes pour identifier les
cas et sélectionner les témoins. Justifier le choix des cas et des témoins
Etude transversale — Indiquer les critéres d'éligibilité et les sources et méthodes de sélection des
participants
(b) Etude de cohorte — Pour les études appariées, indiquer les critéres d'appariement et le nombre
de sujets exposés et non exposés
Etude cas-témoin — Pour les études appariées, indiquer les critéres d'appariement et le nombre de
témoins par cas

Variables 7 Définir clairement tous les critéres de résultats, les expositions, les facteurs de prédiction, les
facteurs de confusion potentiels, et les facteurs dinfluence. Indiquer les critéres diagnostiques, le
cas eéchéant

Sources de données/mesures 8 Pour chaque variable d'intérét, indiquer les sources de données et les datails des méthodes
d'évaluation (mesures). Décrire la comparabilité des méthodes d'évaluation s'il y a plus d'un

groupe

Biais 9 Décrire toutes les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais

Taille de l'étude 10 Expliquer comment a été déterminé le nombre de sujets a inclure

Variables quantitatives 1 Expliquer comment les variables quantitatives ont &té traitées dans les analyses. Le cas échéant,
décrire quels regroupements ont été effectués et pourquoi

Analyses statistiques 12 (a) Décrire toutes les analyses statistiques, y compris celles utilisées pour controler les facteurs
de confusion

(b) Décrire toutes les méthodes utilisées pour examiner les sous-groupes et les interactions
(c) Expliquer comment les données manguantes ont été traitées

(d) Etude de cohorte — Le cas échéant, expliquer comment les perdus de vue ont été traités
Etude cas-témoin — Le cas échéant, expliquer comment I'appariement des cas et des témoins a
été réalisé

Etude transversale — Le cas échéant, décrire les méthodes d'analyse qui tiennent compte de la
stratégie d'échantillonnage

(e) Décrire toutes les analyses de sensibilité

Résultats

Population 131 (a) Rapporter le nombre d'individus a chaque étape de I'étude — par exemple : potentiellement
éligibles, examinés pour ['€ligibilité, confirmés éligibles, inclus dans I'étude, completement suivis,
et analysés
(b) Indiquer les raisons de non-participation a chaque étape
(c) Envisager l'utilisation d'un diagramme de flux

Données descriptives 14* (&) Indiquer les caractéristiques de la population étudiee (par exemple : démographiques,

cliniques, sociales) et les informations sur les expositions et les facteurs de confusion potentiels

(b} Indiquer le nombre de sujets inclus avec des données manquantes pour chaque variable
d'intérét

(c) Etude de cohorte — Résumer la période de suivi (par exemple : nombre moyen et total)

Tiré de Gedda, 2015, p. 36
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Dossier
Traduction de dix lignes directrices pour les articles de recherche
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Tableau I. Traduction francaise originale de la liste de contréle STROBE (suite).

Item N°Recommandation

Données obtenues

Principaux résultats

Autres analyses

Discussion
Résultats clés
Limitations

Interprétation
« Généralisabilité »

Autre information

Financement

1%

18
19

20

21

22

Etude de cohorte — Rapporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés au
cours du temps

Etude cas-témoin — Reporter le nombre de sujets pour chaque catégorie d'exposition, ou les
indicateurs du niveau d'exposition mesurés

Elude transversale — Reporter le nombre d'événements survenus ou les indicateurs mesurés

(a) Indiguer les estimations non ajustées et, le cas échéant, les estimations aprés ajustement sur
les facteurs de confusion avec leur précision (par exemple : intervalle de confiance de 95 %).
Expliciter quels facteurs de confusion ont été pris en compte et pourquoi ils ont été inclus

(b) Indiguer les valeurs bornes des intervalles lorsque les variables continues ont été catégorisées
(c) Selon les situations, traduire les estimations de risque relatif en risque absolu sur une période
de temps (cliniquement) interprétable

Mentionner les autres analyses réalisées—par exemple : analyses de sous-groupes, recherche
d'interactions, et analyses de sensibilité

Résumer les principaux résultats en se référant aux objectifs de I'étude

Discuter les limites de I'étude, en tenant compte des sources de biais potentiels ou d'imprécisions.
Discuter du sens et de l'importance de tout biais potentiel

Donner une interprétation générale prudente des résultats compte tenu des objectifs, des limites
de I'étude, de la multiplicité des analyses, des résultats d'études similaires, et de tout autre
élément pertinent

Discuter la « généralisabilité » (validité externe) des résultats de I'étude

Indiquer la source de financement et le role des financeurs pour I'étude rapportée, le cas échéant,
pour I'étude originale sur laquelle s'appuie larticle présenté

*Indiquer linformation séparément pour les cas et les témoins dans les études cas-témoins et, le cas échéant, pour les groupes exposés et non-exposés dans les études de

cohorte et les études transversales.

Remarque : Un article d'élaboration et d'explication traite chaque item de la liste de contréle et indique le cadre méthodologique de référence accompagné d'exemples
publiés dont la rédaction est claire. La liste de contrdle STROBE s'utilise mieux a 'aide de cet article (disponible gratuitement sur les sites Web de PLoS Medicine - http://
www plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine - http:/'www.annals org/, et Epidemiology - http:/iwww.epidem.com/).

Tiré de Gedda, 2015, p. 37



ANNEXE V : Analyse critique de ’article 1

« Factors influencing the composition of the intestinal microbiota in early infancy»

pathogenes, d’assurer des fonctions métaboliques et de stimuler
I’immunité. Les auteurs abordent ensuite les bactéries qui sont
bénéfiques pour la santé, a savoir les Bifidobacterium et
Lactobacillus. A 1’inverse, Staphylococcus et Clostridium sont
des bactéries pathogenes. Les auteurs, s’appuyant sur des études
antérieures, précisent que le microbiote digestif est impliqué

dans la santé humaine, permettant ainsi de l1égitimer I’étude.

IIs partent du constat que I’intestin est stérile a la naissance, et
font un apport de physiopathologie sur I’apparition des bactéries
d’abord aérobies puis anaérobies; bactéries issues de la mere et
de I’environnement. Le raisonnement débouche ensuite sur la
différence de colonisation suivant le mode d’accouchement.
Puis les autres facteurs d’influence sont ensuite abordés, tels que
I’alimentation, I’environnement, les mesures d’hygiéne. Les
études réalisées jusqu’a présent ne prenaient en compte qu’un ou
trés peu de déterminants et étaient réalisées sur un nombre

restreint de nourrissons. L’introduction est appuyée par 11

Items Analysés | N° | Commentaires Oui/
Non/
Moyen
Titre et résumé | 1 a) Le type d’étude est mentionné seulement dans le résumé. I1 | Oui
s’agit d’une étude de cohorte prospective nommée KOALA
b) Le résumé est tres bien structuré. Il est clair et concis, les
informations essentielles sont reprises, les objectifs de 1’étude,
la méthode ainsi que les résultats principaux sont mentionnés.
Des mots clés sont donnés sur la premiere page de I’article, ainsi
que les abréviations utilisées dans cet article.
Introduction
Contexte/ 2 Les auteurs partent du rdle du microbiote digestif, dont les | Oui
D fonctions principales sont d’étre une barriere contre les agents
justification




références, dont certaines sont anciennes de 1982. La plus

récente étant de 2005.

Objectifs

L’ objectif de I’étude est clairement défini : Examiner I’influence

de plusieurs facteurs sur la composition du microbiote intestinal.

Aucune hypothese n’est amenée par les auteurs.

Oui

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clés de la conception de 1’étude sont mentionnés

dans I’abstract. Le type d’étude est cité des le début de I’article.

Oui

Contexte

Le contexte est décrit de fagon concise. Il s’agit de la cohorte
KOALA qui se déroule d’octobre 2000 a décembre 2002. Les
femmes enceintes de 34 semaines ont été recrutées au sein de

celle-ci de janvier a décembre 2002.

L’auteur décrit brievement le contexte de recrutement de la
cohorte KOALA : une partie des femmes, avec un style de vie
conventionnel, a été recrutée d’une cohorte en cours sur les
douleurs pelviennes, I’autre partie des femmes, ayant un style de
vie alternatif, a été recrutée aupres de magasins alimentaires
biologiques, de médecins et de sages-femmes, d’écoles Steiner

et de magazines.

Pour cette étude, les sujets ont été suivis du recrutement jusqu’au

premier mois de vie de I’enfant.

Oui

Population

a) Les criteres d’inclusion ne sont pas précisés ; les auteurs
renvoient a la référence de la cohorte pour plus d’informations.
Des criteres d’exclusion sont mentionnés : quantité de selles
insuffisantes, age de récolte des selles qui doit étre compris entre
trois et six semaines de vie, et un questionnaire mal rempli ou
perdu. Les méthodes de suivi sont détaillées et les informations

récoltées sont listées.

b) Non applicable

Moyen

Variables

Concernant le microbiote digestif, les variables retenues sont :

- Bifidobacterium

Oui




Escherichia coli
Clostridium difficile
Bacteroides fragilis

Lactobacillus

Les facteurs d’influences pris en compte sont :

éducation maternelle : faible, formation professionnelle,

études secondaires, études universitaires

alimentation maternelle : mixte, végétarien, biologique,

végétarien biologique

utilisation de probiotique pendant la grossesse :

fréquence d’absorption

prise d’antibiotiques le dernier mois de la grossesse :

oui, non
rupture prolongée des membranes : <24h, >24h

lieu et mode d’accouchement: accouchement voie-
basse a domicile, accouchement voie basse a I’hdpital,

instrumenté a 1’hdpital, césarienne a 1’hopital.

hospitalisation de 1’enfant apres la naissance : nombre

de jours d’hospitalisation

sexe de I’enfant : garcon, fille

age gestationnel : <37, 37-41, >41 semaines

poids de naissance : <2500g, 2500-4500g, >4500¢g
saison de naissance : printemps, été, automne, hiver

alimentation le premier mois de vie: allaitement

exclusif, alimentation artificielle exclusive, mixte

marque de lait: A, B + gomme de caroube, C, D +

oligosaccharides

prise d’antibiotiques/antifongiques le premier mois de

vie : oui, non

fievre le premier mois de vie : oui, non




- nombre de freres et sceurs : 0, 1, 2, >2
- lieu de vie (ferme) : oui, non

- animaux domestiques: rien, chat, chien, autres,

plusieurs types

Sources de

données/mesures

Les données ont été collectées par plusieurs questionnaires
remplis par les parents durant la grossesse et le premier mois de

vie. Il ne semble pas y avoir d’acces a ces questionnaires.

Les selles ont été collectées par les parents. La description du
protocole de prélevement est complete et permet d’étre
reproduite. La description permettant d’isoler les ADN des

bactéries est également présente et particulierement détaillée.

Nous avons également les détails des analyses microbiologiques

relatives a chaque genre et espece bactérienne.

Oui

Biais

De nombreuses variables d’ajustement ont été prises en compte.
Des calculs ajustés ont été réalisés pour palier a des biais
éventuels. En revanche il n’y a pas de biais explicités par

I’auteur.

Moyen

Taille de 1’étude

10

Il n’y pas de calcul de taille d’échantillon.

Non

Variables

quantitatives

11

Le microbiote digestif a été déterminé en termes d’espece et
genre. Les auteurs ont déterminé le nombre et la prévalence de
ces bactéries dans les selles (Table 2). Ces données ont été
intégrées dans des tableaux et mises en lien avec chaque variable
d’intérét (Table 3). Puis des potentielles associations entre ces
variables quantitatives et les variables d’intérét, considérées
comme des facteurs potentiels d’influence du microbiote, ont été

analysées (Table 4 et 5).

Oui

Analyses

statistiques

12

a) b) Les auteurs ont utilisés :

- test de Mann-Whitney pour le lien entre prévalence de

colonisation et les variables non ajustées

- régression linéaire et régression logistique pour

déterminer les liens avec ajustement.

Moyen




- Pour limiter le risque de rejeter a tort ’hypothese nulle
au vu des multiples variables, les auteurs ont décidé
d’avoir un seuil de significativité inférieur a 0,01 au lieu

des 0,05 habituels.

- L’odd ratio a été utilisé avec un intervalle de confiance

299%.

c) Dans la Table 3, les auteurs précisent que les totaux ne
correspondent pas a 1032 (nombre d’échantillons prélevés au
total) en raison de valeurs manquantes. IlIs précisent que les

calculs ont été faits a partir des échantillons positifs seulement.

d) I n’y a vraisemblablement pas de «perdus de vue»
puisqu’ont été inclus seuls les participants dont les échantillons

de selles étaient conformes.

e) Il n’y pas d’analyse de sensibilité décrite dans cette étude.

Résultats

Population

13

a) b) Mille cent soixante-seize enfants (N=1176) ont été inclus
et ont fourni un prélevement de selles, 65 enfants ont été exclus
car I’échantillon est insuffisant en quantité, 54 ont été exclus car
les prélevements de selles n’ont pas été réalisés dans la période
requise 3-6 semaines. Enfin, 25 enfants ont été exclus car le
questionnaire n’a pas été rendu. Au total, 1032 enfants ont été

inclus pour les analyses.

¢) Aucun diagramme de flux n’est présenté dans cette étude

Oui

Données

descriptives

14

a) Nous avons quelques informations sociodémographiques sur
la population étudiée concernant le niveau d’études, le régime
alimentaire, le lieu de vie (ferme ou non), le nombre de freres et

soeurs.

Les informations concernant les expositions et facteurs de
confusion potentiels sont assez nombreuses (sexe, poids de
naissance, saison de naissance, utilisation
d’antibiotiques/probiotiques pdt la grossesse, animaux

domestiques, ...)

Oui




b) Dans la Table 3 notamment, les auteurs expliquent que
certaines données sont manquantes et que les sujets ont été
exclus de I’analyse de la variable d’intérét lorsque I’information

était manquante.

c) Cette étude a suivi les enfants le premier mois de vie avec un

seul prélevement de selles entre trois et six semaines.

Données obtenues

15

Les données sont décrites. Pendant la grossesse et le premier
mois de vie des questionnaires ont été complétés par les parents
permettant de récolter les informations sur les données
sociodémographiques, et les données liées a la naissance de
I’enfant. A un mois de vie, des échantillons de selles sont
prélevés chez les enfants. Le microbiote intestinal est analysé
par séquencage d’ADN qui détermine la quantité totale des
bactéries et également de certaines especes bactériennes :
Bifidobacterium, Escherichia coli, Clostridium difficile,

Bacteroides fragilis, Lactobacillus.

Oui

Principaux

résultats

16

a) Les Bifidobacterium sont retrouvées chez presque tous les
enfants (98,6%), tout comme les Escherichia coli (87,7%) et
Bacteroides fragilis (81,6%) qui sont retrouvées chez une
majorité. Les bactéries des especes Clostridium difficile (25%)
et Lactobacillus (32,4%) sont retrouvées chez une faible

proportion d’enfants.

Le niveau d’études, [I'utilisation de probiotiques et
d’antibiotiques pendant la grossesse, le sexe du bébé, le poids de
naissance, la saison de naissance, la fievre durant le premier
mois de vie, le lieu de vie (ferme), la présence d’animaux
domestiques et la rupture prolongée des membranes n’ont pas de

lien significatif avec la composition du microbiote.

Les enfants de meres végétariennes et bio végétariennes auraient
une quantité moindre d’Escherichia coli (p<0,01), mais cette
association n’est pas retrouvée dans les analyses multivariées

(résultats non montrés).

Les enfants nés par césarienne ont une plus faible colonisation

en Bifidobacterium (p<0,001) et en Bacteroides fragilis

Oui




(p<0,001). La prévalence des bactéries de type Clostridium
difficile (p<0,001) et Escherichia coli (p<0,01) est plus élevée
chez les enfants nés par césarienne. Aprés ajustement, la
prévalence des bactéries reste significative a 1’exception
d’Escherichia coli qui n’est pas impactée par la voie

d’accouchement.

La prévalence du Clostridium difficile  augmente

significativement (p<0,001) a partir du deuxieme jour

d’hospitalisation.

En ce qui concerne I’alimentation, la prévalence de colonisation
pour les enfants nourris au lait artificiel est significativement
plus élevée pour Escherichia coli (p<0,001 avant ajustement et
p<0,01 apres ajustement), Clostridium difficile (p<0,001 avant
ajustement et p<0,001 apres ajustement), Bacteroides fragilis
(p<0,001) et Lactobacillus (p<0,001). Les enfants ayant une
alimentation mixte ont également une plus forte prévalence en
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis mais
apres ajustement ces prévalences ne sont plus significatives. En
ce qui concerne le type d’alimentation artificielle, aucun lien
significatif n’a été établi.

Apres ajustement, la prise d’antibiotiques pendant le premier
mois de vie diminue le nombre de Bifidobacterium (p<0,01) et

Bacteroides fragilis (p<0,001).

Apres ajustement, les enfants ayant des freres et sceurs plus agés

ont plus de Bifidobacterium (p<0,01).

b) Non applicable
¢) Non applicable
Autres analyses | 17 | Non applicable
Discussion
Résultats clés 18 | L’alimentation maternelle a une influence sur la composition du | Oui

microbiote intestinal de I’enfant. L’alimentation biologique




influence le microbiote digestif car la teneur des aliments en
Lactobacillus serait plus élevée. Ceci se verrait au travers d’une
prévalence moindre de Bacteroides fragilis ainsi qu’un nombre
plus faible d’Escherichia coli. Cependant, cette association
disparait completement apres ajustement, certainement par le
fait que les meres ayant ce type d’alimentation allaitent
davantage leur enfant que les meres ayant une alimentation

classique. Ceci montre I’intérét d’analyses multivariées.

En ce qui concerne I’alimentation, il ressort que les enfants
allaités ont un microbiote dominé par les Bifidobactérium et que,
chez ces mémes enfants, les taux de Escherichia coli,
Clostridium difficile, Bacteroides fragilis et Lactobacillus sont
moins élevés que chez les enfants nourris au lait artificiel. De
méme, la  supplémentation du lait artificiel en
galactooligosaccharides et fructooligosaccharides permettent un
taux plus important de Bifidobacterium et Lactobacillus dans le
microbiote intestinal. Cependant, les auteurs amenent la notion
que la supplémentation des laits artificiels est courante et donc

les différences de colonisation ne sont plus existantes.

Aucune association n’a été retrouvée entre la rupture prématurée
des membranes et la composition du microbiote intestinal. Le
Streptococcus notamment n’ayant pas été examiné, aucune

conclusion ne peut donc étre émise a ce sujet.

Concernant la voie d’accouchement, cette étude rejoint d’autres
études mentionnées en référence. Les Bacteroides fragilis sont
nettement moins nombreux chez les enfants nés par césarienne,
tout comme les Bifidobacterium. A contrario, il est observé chez
ces mémes enfants une plus grande quantité de Clostridium
difficile. Apres ajustement, 1’environnement hospitalier aurait
une influence uniquement sur le taux de colonisation du
Clostridium difficile, présent sur les mains, le matériel

hospitalier, le personnel et la réanimation néonatale.

Concernant la prise des antibiotiques le 1°" mois de vie, il est

difficile de de tirer des conclusions dans la mesure ou peu




d’enfants dans cette cohorte ont recu des antibiotiques et qu’il

n’y a pas eu de distinction de famille d’antibiotiques.

Les enfants ayant des freéres et sceurs plus 4gés ont plus de
Bifidobacterium. Cependant, les auteurs amenent de la prudence

dans ces résultats.

Limitations

19

Les auteurs mentionnent tout d’abord I’intérét de leur étude, qui
est la premiere dans le domaine sur une aussi large population
d’enfants. La technique utilisée pour identifier les bactéries est

également un point fort.

Cependant, une des limites est le temps séparant le prélevement
de selles et D'analyse au laboratoire qui s’étend
approximativement a 24h. Les auteurs s’appuient sur une
référence pour spécifier que ce laps de temps favorise la
réduction du nombre et de la diversité des bactéries. Mais,
toujours selon la méme référence, la similitude est élevée entre
les échantillons analysés immédiatement ou 24h apres. Le biais

lié a ce laps de temps serait donc minime.

Par ailleurs, les auteurs mentionnent a plusieurs reprises
I’importance des analyses multivariées qu’ils ont réalisées, car
le nombre de déterminants étant importants, les résultats

différaient quelque peu apres ajustement.

Oui

Interprétation

20

Les auteurs amenent différents facteurs susceptibles
d’influencer la composition microbiote digestif : le lieu et le
mode d’accouchement, le type d’alimentation pour I’enfant,
I’hospitalisation apres la naissance, et la prise d’antibiotiques.
Les résultats sont donnés de facon prudente. Par contre, peu de

références viennent les étayer.

Moyen

«Généralisabilité»

21

La validité externe de 1’étude n’est pas discutée par les auteurs.
Pas de perspectives d’utilisation ni d’autres études ne sont

amenées.

Non

Autre information

Financement

22

L’étude a été financée par :

Oui




- Dutch Asthma Foundation
- Triodos Foundation
- Royal Friesland Foods

Il est précisé au début de I’article que les auteurs n’ont pas de

conflits d’intéréts

Ethique Le consentement écrit des parents a été recueilli lors du | Oui
recrutement et la recherche a été approuvée par un comité
éthique.

Satisfaction L’article ne fait pas mention du recueil de la satisfaction des | Non

participants.




ANNEXE VI : Analyse critique de article 2

« Mode and place of delivery, gastrointestinal microbiota, and their influence on asthma

and atopy »

Items Analysés

NO

Commentaires

Oui/
Non/
Moyen

Titre et résumé

Le type d’étude est présenté dans le résumé. Il s’agit d’une étude

de cohorte.

Le résumé reprend les différentes étapes de 1’étude de facon
synthétique et claire. Les objectifs, la méthode, les résultats et

la conclusion sont présentés. Les mots clés sont présents.

Oui

Introduction

Contexte/

justification

L’étude est contextualisée scientifiquement par de multiples
références, notamment des €études antérieures. Deux méta-
analyses sont mentionnées et suggerent que la naissance par
césarienne n’influerait pas seulement 1’apparition d’asthme
mais également d’autres types d’allergies. Aucune étude n’a
cherché le lien entre la composition du microbiote intestinal et
I’asthme apres deux ans de vie. Les auteurs évoquent également
I’absence d’études sur le microbiote intestinal comme un
intermédiaire entre le mode et lieu d’accouchement et le

développement de maladies allergiques.

Oui

Objectifs

L’objectif et les hypotheses sont clairement explicités dans le
résumé et sont repris dans I’introduction : il s’agit d’évaluer si
la composition du microbiote intestinal et le mode et lieu
d’accouchement sont associés au développement de
manifestations allergiques dans 1’enfance, y compris I’asthme.
L’issue secondaire est d’évaluer si cette composition est un
facteur de causalité entre le mode et lieu d’accouchement et le

développement de maladies allergiques.

Oui




Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clés de la conception de I’étude sont explicités.
Les auteurs définissent ce qu’est I’étude de cohorte dont est tiré
I’échantillon. Ils contextualisent le moment du recrutement des
femmes (a2 34 semaines de gestation), leur nombre, leurs

criteres, la méthode de récolte de données...

Oui

Contexte

Le contexte de I’étude est explicité (tiré d’une étude de cohorte
nommée KOALA) méme s’il n’y a pas de données concernant
I’endroit dans lequel a lieu I’étude (les villes — Maastricht et
Groningen et pays — Pays-Bas- sont précisés dans le titre apres

les auteurs).

Le recrutement est contextualisé dans la cohorte ; il se fait a

partir de janvier 2002.

Les lieux de prélevements sont précisés au fur et 2 mesure de la
description de la méthode (ex : préleévements de selles a un mois
par les parents au domicile, méthode d’analyse par extraction
d’ADN). Les dates précises de prélevement/ du suivi ne sont
pas définies mais 1’4ge de 1’enfant a chaque prélevement ou

questionnaire est précisé.

Oui

Population

a) La sélection de la population correspond a celle recrutée pour
I’étude KOALA. Les criteres d’éligibilité ne sont pas clairement
exposés excepté que les femmes recrutées ont un style de vie
"conventionnel". Il est précis€¢ qu’a cet échantillon ont été
ajoutées d’autres participantes avec un style de vie "alternatif”
quant a I’éducation, les habitudes alimentaires, I’utilisation
limitée d’antibiotiques et la vaccination, mais aucun détail n’est
donné sur ces participantes. L’auteur renvoie a une autre étude

pour plus d’informations.

De plus, les criteres d’exclusion sont clairement explicités
(nouveau-nés avec malformations congénitales, prématurés,
enfants ayant recu des antibiotiques dans le premier mois de

vie). La méthode de sélection se fait donc plus par criteres

Moyen




d’exclusion. Les méthodes de suivies sont explicitées

(questionnaires, prélevements a domicile,...).

b) Non Applicable
Variables Les variables sont définies par les auteurs: Oui
- lieu et mode d’accouchement (voie basse a domicile,
voie basse instrumentée et non instrumentée a I’hopital,
césarienne)
- allergies type asthme, sifflement respiratoire, eczéma
- allergies avec IgE spécifiques (alimentaires et
d’inhalation)
- genre et especes de bactéries: Bifidobacterium,
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides
fragilis, Lactobacillus
Les variables permettant de controler les facteurs de confusion
potentiels et facteurs d’influence sont:
- groupe conventionnel ou alternatif
- sexe
- poids de naissance
- allaitement maternel (jamais/ 0-3 mois/3-6 mois/plus
de six mois)
- consommation de tabac pendant la grossesse
- age maternel a I’accouchement
- niveau d’éducation maternel (bas/moyen/haut)
- 4ge de I’enfant au moment du prélevement
- antécédents familiaux d’allergie (freéres et sceurs)
- antécédents parentaux d’allergie
Sources de La collecte des données est détaillée. Elle se fait par | Oui
données/mesures prélevement de selles aux enfants, (recherche de

Bifidobacterium, Escherichia coli, Clostridium difficile,

Bacteroides fragilis et Lactobacillus), de sang aux enfants




(allergies), et questionnaires aux parents (allergies, mode et
lieux d’accouchement). Les questionnaires ne sont pas
accessibles. En revanche les questions qui y figurent et les
définitions de chaque variable sont données dans la méthode.
Les prélevements fécaux ont été réalisés par les parents a un
mois de vie et envoyés par la poste. Les bactéries ont été isolées
par extraction d’ADN. Les techniques précises de récolte des
selles et 1’analyse microbiologique ne sont pas décrites dans

I’article, 1’auteur renvoie a une autre étude pour les précisions.

Biais

Les biais liés a I’analyse ont été traités en prenant en compte
des facteurs de confusion. Il n’est pas précisé si des mesures ont

été prises pour limiter les autres types de biais.

Moyen

Taille de 1’étude

10

Les auteurs ne précisent pas comment la taille de I’étude a été

déterminée.

Non

Variables

quantitatives

11

Le microbiote intestinal a été qualifié selon chaque genre ou
espece de bactéries et mis en lien avec la présence d’asthme, de
sifflement respiratoire, d’eczéma, et de sensibilisation aux

allergenes.

Le mode d’accouchement et les antécédents familiaux
d’allergies (parents, fréres et sceurs) ont également été mis en
lien avec la présence de désordres allergiques et de

sensibilisations.

Les auteurs ont ensuite réalisé une analyse de médiation
permettant de mettre en lien le Clostridium difficile avec le
mode d’accouchement et la présence d’allergies ou de

sensibilisations.

Les analyses ont été ajustées des facteurs de confusion.

Oui

Analyses

statistiques

12

a) Toutes les données ont été analysées via le pack SPSS

(logiciel d’analyse).
les méthodes statistiques utilisées sont les suivantes :

- ab coefficient (pour calculer les associations entre des

variables) (Table 6).

Moyen




- Odds ratio (Table 2-3-4-5)
- intervalle de confiance (95%)

- méthode de régression logistique a été utilisée pour

estimer les Odds ratio ajustés et non ajustés.
- proportion (Table 1)
- moyenne (Table 1)
- p value significative si <0,05

b) Les interactions entre le groupe des modes de vie
conventionnels et le groupe des modes de vie alternatifs ont été
analysées. Ceux-ci ne présentaient pas de différences
significatives et ont donc été combinés et traités en un seul

groupe.
c¢) Les données manquantes n’ont a priori pas été traitées.
d) I n’est pas précisé comment ont été traités les perdus de vue.

e) Non applicable

Résultats

Population

13

a)-b) Les auteurs reportent la population recrutée au départ
(N=2834), le nombre d’exclus (n=101) et la cause (prématurité
et/ou anomalies congénitales). Ils précisent le nombre de
participants inclus pour I’étude (n=2733). Le nombre de
questionnaires valables a 6-7 ans (n=1926) et prélevements
valables (n=952) est également précisé. Les auteurs
mentionnent que le prélevement fécal & un mois provient
majoritairement du groupe alternatif. Cette particularité est
également présente dans la durée de 1’alimentation par le lait
maternel, le tabac pendant la grossesse et le niveau d’éducation

maternel.

¢) Un diagramme de flux est présent en ligne (figure E1).

Oui

Données

descriptives

14

a) Les caractéristiques démographiques, sociologiques, et

cliniques sont détaillées (Table 1). Les informations sur les

Oui




facteurs de confusion potentiels et les expositions sont

détaillées.

b) Les données manquantes ne sont pas traitées. Par exemple, le
nombre de questionnaires valables a sept ans est de 1926 mais
dans les tables analysant les résultats de ce questionnaire ce

chiffre ne se retrouve pas et est bien inférieur.

c¢) Les enfants ont été suivis de un mois a sept ans (a 1, 3, 7, 12,
24 mois, 4-5 et 6-7 ans). Il y a une différence entre le nombre
d’enfants ayant bénéficié du questionnaire a sept ans (n=1926)

et ceux dont les selles ont été prélevées a un mois (1=952).

Données Obtenues

15

Les données sont précisément décrites. A trois mois post-
partum, un questionnaire est donné aux parents et récolte les
informations concernant le mode et lieu d’accouchement ainsi

que les données sociodémographiques.

Des prélevements de sang sont réalisés a 1, 2, 6-7 ans pour
déterminer les IgE spécifiques contre les ceufs, le lait de vache,
I’arachide (a2 un an prélevement capillaire, deux et 6-7 ans
veineux) et contre le bouleau, pollen, chat, chien, acariens a
deux et 6-7 ans. L’enfant était considéré sensible pour un taux
d’IgE spécifique supérieur a 0,35UI/ml pour un allergene
(0,36Ul/ml pour le prélevement capillaire).

A 6-7 ans un questionnaire interrogeant sur un épisode
asthmatique au cours des 12 derniers mois permet de déterminer
les enfants concernés par I’asthme. L’eczéma a été évalué a 7,
12, 24 mois, 6-7 ans par questionnaire. Le wheeze (sifflement
respiratoire) est évalué a 7, 12, 24 mois, 4-5 et 6-7 ans par
questionnaire et considéré positif si un épisode était relevé les

12 derniers mois.

N

Des prélevements de selles ont été effectués a un mois par
extraction d’ ADN pour détecter la présence de Bifidobacterium,
Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis et
Lactobacillus. Ce choix n’est pas explicitement détaillé mais il
est dit dans I’introduction que les Bifidobacterium et les

Bacteroides seraient en moins grande quantité chez les enfants

Oui




nés par césarienne et le Clostridium difficile en plus grande

quantité.

Principaux

résultats

16

a) La table 2 présente les associations entre la présence de
certaines bactéries du microbiote intestinal et I’apparition
d’asthme, d’eczéma et de sifflement respiratoire a sept ans. Les
analyses ont été réalisées avant ajustement et apres ajustement
des facteurs de confusion suivants : antécédents parentaux et

familiaux d’allergies, I’age du prélevement fécal et le sexe.

De facon générale, le Clostridium difficile est associé a un
risque augmenté significatif d’asthme (OR=2,13, p<0,05, IC
95% [1,22 ; 3,70] avant ajustement, OR=2,06, p<0,05, IC 95%
[1,16; 3,64] apres ajustement), de sifflement respiratoire
(OR=1,37, p<0,05, IC 95% [1,05; 1,79] avant ajustement,
OR=1,38, p<0,05, IC 95% [1,05; 1,81] apres ajustement) et
d’eczéma (OR=1,45, p<0,05, IC 95% [1,10; 1,90] avant
ajustement, OR=1,43, p<0,05, IC 95% [1,09; 1,88] apres
ajustement). Dans cette premiere analyse, I’ajustement ne

comprenait pas les antécédents parentaux.

Une analyse stratifiée a été réalisée et montre que le Clostridium
difficile est associé a un risque augmenté significatif d’asthme
(OR= 2,19, p<0,05, IC 95% [1,19; 4,03] avant ajustement,
OR=2,27, p<0,05, IC 95% [1,22 ; 4,21] aprés ajustement), et
d’eczéma (OR=1,48, p<0,05, IC 95% [1,07; 2,03] avant
ajustement, OR=1,52, p<0,05, IC 95% [1,10; 2,09] apres
ajustement) chez les enfants de parents allergiques.
L’association entre le Clostridium difficile et la respiration
sifflante est significative (p<0,05) pour les enfants de parents
non allergiques seulement (OR=1,73, p<0,05, IC 95% [1,03 ;
2,90] avant ajustement, OR=1,82, p<0,05, IC 95% [1,09 ; 3,05]

apres ajustement).

La table 3 présente I’association entre la composition du
microbiote intestinal et les allergies alimentaires et les
sensibilités aux allergénes inhalables. Les analyses sont
également réalisées avant et apres ajustement selon les mémes

facteurs de confusion que précédemment. Aucun résultat n’est

Oui




significatif concernant I’association entre les bactéries et les
sensibilités aux allergénes respiratoires. En revanche, le
Clostridium difficile est associé a un risque augmenté
significatif (p<0,05) de sensibilisation aux allergénes
alimentaires chez les enfants de parents allergiques (OR=1,63,
p<0,05, IC 95% [1,04; 2,55] avant ajustement, OR=1,68,

p<0,05, IC 95% [1,07 ; 2,65] apres ajustement).

Les associations retrouvées le sont uniquement pour le
Clostridium difficile. 11 n’y a pas d’associations significatives

pour les autres bactéries.

Les tables 4 et 5 présentent I’ association entre le mode et le lieu
d’accouchement avec [’asthme, le sifflement respiratoire,
I’eczéma, les sensibilités aux allergenes alimentaires et
respiratoires. L’accouchement voie basse a domicile est
significativement associé (p<0,05) a une diminution
d’apparition d’asthme (OR=0,59, p<0,05, IC 95% [0,40 ; 0,88]
avant ajustement, OR=0,59, p<0,05, IC 95% [0,40 ; 0,89] apres
ajustement), d’eczéma (OR=0,84, p<0,05, IC 95% [0,71 ; 0,99]
avant ajustement, OR=0,84, p<0,05, IC 95% [0,71 ; 1] apres
ajustement) et d’allergie alimentaire (OR=0,61, p<0,05, IC
95% [0,45 ; 0,82] avant ajustement, OR=0,61, p<0,05, IC 95%
[0,45 ; 0,83] apres ajustement).

Apres analyse stratifiée, pour les enfants de parents allergiques
ces associations sont confirmées uniquement pour 1’asthme
(OR=0,47, p<0,05, IC 95% [0,29; 0,75] avant ajustement,
OR=0,47, p<0,05, IC 95% [0,29 ; 0,77] apres ajustement) et
pour les allergénes alimentaires (OR=0,52, p<0,05, IC 95%
[0,36 ; 0,76] avant ajustement, OR=0,52, p<0,05, IC 95%
[0,35; 0,77] apres ajustement)

En se basant sur des études antérieures les auteurs amenent la
notion que la colonisation par Clostridium difficile est
influencée par la voie et le lieu d’accouchement. Les auteurs ont
ainsi réalisé des analyses de « médiation » en table 6 pour

mettre en lien les trois variables que sont: le mode et lieu




d’accouchement, la présence de Clostridium difficile et

I’apparition de manifestations allergiques.

Le Clostridium difficile est négativement corrélé a 1’apparition
d’asthme (coefficient ab=-0,022, p<0,05, IC 95% [-0,052 ; -
0,0001]) et d’eczéma (ab=-0,011, p<0,05, IC 95% [-0,025 ; -

0,001]) chez les enfants nés par voie basse a domicile.

A contrario, le Clostridium difficile est positivement corrélé a
I’apparition d’asthme (ab=0,021, p<0,05, IC 95% [0,001 ;
0,048]) et d’eczéma (ab=0,011, p<0,05, IC 95% [0,002 ;
0,023]) chez les enfants nés par césarienne. Cette association se
retrouve dans I’analyse stratifiée chez les enfants de parents
allergiques : asthme (ab=0,027, p<0,05, IC 95% [0,001 ;
0,065]) et eczéma (ab=0,013, p<0,05, IC 95% [0,001 ; 0,030]).

b) Non Applicable

c) Les risques relatifs ne sont pas calculés.

Autres analyses 17 | Non applicable
Discussion
Résultats clés 18 | D’apres les auteurs, la colonisation du microbiote intestinal par | Oui

N

le Clostridium difficile est associée a un risque augmenté
d’asthme a 6-7 ans, et de sifflement respiratoire, d’eczéma et

d’allergie alimentaire.

L’accouchement voie basse & domicile est associé a un risque
diminué d’asthme, d’eczéma et d’allergie alimentaire, et ce
notamment chez les enfants dont les parents ont des pathologies

allergiques excepté I’eczéma.

Ces résultats montrent pour la premiere fois que le mode
d’accouchement n’est pas le seul facteur influencant
I’apparition de manifestations allergiques dans I’enfance, mais

le lieu d’accouchement joue également un role.

L’analyse de médiation a permis de montrer que le mode
d’accouchement a un lien de cause a effet sur I’apparition de

manifestations allergiques.




Limitations

19

La principale limite de I’étude mais non relevée par 1’auteur
concerne I’inclusion dans 1’étude d’enfants dont les parents ont
des troubles allergiques. Ceci peut étre un biais par le caractere
héréditaire de ces pathologies méme si cela a permis d’ajuster

les calculs.

L’étude reconnait ses limites dans 1’échantillon de prélevement
de sang qui est moindre comparé a celui des questionnaires. Le
nombre détaillé des personnes ayant bénéficié de ces
prélevements n’est pas clair (par exemple pour les allergies

alimentaires, Table 3 n=764 et Table 4 n=1087).

L’étude évoque le fait de ne pas avoir pu prendre le périmetre
cranien de la population étudiée qui serait associé a une
élévation des niveaux d’IgE aux allergénes inhalés et d’asthme
et qu'un périmetre cranien élevé augmente les accouchements
compliqués et donc potentiellement les césariennes. D’apres

I’ auteur cette donnée manquante peut étre un biais de confusion.

Il y a de nombreux flous dans les variables reportées sur les
Tables en termes de chiffre et de temporalité. Par exemple,
Table 1, la population ayant bénéficié des prélevements de sang
n’apparait pas. Par ailleurs, Table 3 et 5, le nombre de personnes
prélevées pour des allergies n’est pas le méme. Cela s’explique
par le fait que la population ayant eu les prélevements de selles
(dont I’analyse des bactéries) représente une partie seulement
de celle ayant eu les questionnaires en complément et que
certains participants ayant regu le prélevement n’ont
probablement pas tous rendu des questionnaires interprétables.

Tout cela contribue au flou des chiffres.

Par ailleurs, dans le diagramme de flux : la population étudiée

est de 2734 mais dans le texte et dans la table 1 elle est de 2733.

La population recrutée dépend d’une cohorte qui regroupe elle-
méme de tres nombreuses études, méme si un grand échantillon
peut étre un avantage, il y a des flous sur les criteres de
recrutement, l'acces en ligne aux données complémentaires est

pauvre.

Moyen




En ce qui concerne le contenu du questionnaire, on peut se poser
la question de la subjectivité des réponses. En effet, par exemple
un enfant est considéré comme ayant eu de 1’eczéma si la
réponse a la question suivante est positive : « est-ce que votre
enfant a eu des démangeaisons qui venaient et partaient ces 12
derniers mois » (seuls érythéme fessier, rougeur autour des
yeux et du crine étaient considérés comme une réponse
négative). Il en est de méme pour 1’asthme ou I’enfant était
considéré comme asthmatique si le parent répondait qu’un

diagnostic médical avait été posé.

L’étude releve par écrit que les deux types de groupes recrutés
dits au style de vie "alternatif" ou "conventionnel" ne
présentaient pas d’interactions significatives et ont été fusionné

mais cela n’est pas détaillé dans une table.

Interprétation

20

D’apres I’auteur, les études précédemment réalisées évoquaient
déja une association entre le mode d’accouchement (césarienne)
et ’augmentation du risque d’asthme. En revanche, cette étude
permet de mettre I’accent sur le lieu d’accouchement (domicile
versus hopital) qui jouerait un role sur la diminution du risque
d’apparition de maladies atopiques. Ces résultats seraient
associés au profil allergique parental. Le Clostridium difficile
constituerait un rdle intermédiaire entre le mode et lieu
d’accouchement et I’apparition de maladies atopiques. D’autres

bactéries seraient probablement impliquées.

Les auteurs précisent que d’autres études sont cependant
nécessaires pour confirmer cette hypothese et mettre en exergue

les potentielles autres bactéries impliquées.

Oui

« Généralisabilité »

21

L’étude encourage a d’autres études afin d’approfondir et

d’orienter les recherches futures.

La taille d’échantillon de I’étude étant relativement élevée et les
données sociologiques cliniques et démographiques étant
fortement développées, nous pouvons déduire que les résultats
de I’étude peuvent étre généralisables. Cela étant, I’absence

d’analyse des variables entre les groupes de la Table 1 limite la

Moyen




généralisabilité de 1’étude (les variables sexe des participants /
nombre de participants au questionnaire / nombre de
participants au prélévement n’apparaissent qu’en proportion
dans chaque groupe mais ces différentes proportions ne sont pas
complétées par un ajustement de calcul pour éviter les facteurs

de confusion).

Autre information

Financement

22

L’étude est financée par la fondation néerlandaise pour
I’asthme, la fondation de lutte contre I’asthme et 1’infrastructure

néerlandaise de ressources biobanque et biomoléculaires.

Les auteurs déclarent des conflits d’intérét pour I'un d’eux qui
a des arrangements de consultant avec Nycomed (groupe
pharmaceutique suisse) et qui a recu du soutien de Topinstitute
Pharma (financeur et dirigeant de recherche indépendant de
découverte et développement du médicament) et AstraZeneca
(groupe pharmaceutique anglais). Un autre des auteurs déclare
avoir recu un soutien de GlaxoSmithKline (entreprise
pharmaceutique anglaise). Un dernier auteur a recu du soutien

de la fondation néerlandaise de 1’asthme.

Oui

Ethique

L’étude a été validée par le comité médical éthique de
I’Université de Maastricht, I’hdpital universitaire de Maastricht

et le comité éthique national pour la recherche médicale.

Les consentements pour I’étude et le prélevement de selles et
sang sont collectés au moment du recrutement en janvier 2002.
Le contexte et I’information donnée aux parents n’est pas plus

détaillé.

Oui

Satisfaction

Il n’est pas précisé si la satisfaction des participants a été

recueillie.

Non




ANNEXE VII : Analyse critique de ’article 3

« Gut microbiota of healthy Canadian infants : profiles by mode of delivery and infant

diet at 4 months»

Items Analysés

NO

Commentaires

Oui/
Non/
Moyen

Titre et résumé

a) Le type d’étude n’est pas mentionné dans le titre. En
revanche, le résumé mentionne que 1’échantillon provient d’une
étude de cohorte (CHILD) mais ne mentionne pas que cette

étude est une étude transversale descriptive.

b) L’abstract est clair et structuré (introduction, méthode,
résultats, interprétation). Cependant les mots clefs
n’apparaissent pas. Le résumé mentionne de maniere
synthétique ce qui a été effectué : prélevement d’échantillon de
selles a quatre mois analysés par séquengage d’ADN. Les

résultats sont synthétiquement exposés de maniere complete.

Oui

Introduction

Contexte/

justification

L’introduction présente de maniere compléte I’importance du
microbiote intestinal et son implication dans la santé de 1’étre
humain en s’appuyant sur des résultats d’études.

De plus, I'impact d’une modification, liée a la voie

d’accouchement ou a D’alimentation par exemple, de ce

microbiote est également abordé.

Les auteurs abordent ensuite le fait que le taux de césarienne ne
cesse d’augmenter dans le monde et au Canada malgré les
recommandations de I’Organisation Mondiale de la Santé et les

découvertes sur le microbiote.

Enfin, I’introduction traite également du possible impact d’une
modification du microbiote sur la santé a long terme. Des études
ont déja étudié la variabilité du microbiote en fonction de la voie

d’accouchement et de 1’alimentation mais selon les auteurs les

Oui




techniques utilisées a I’époque ne permettaient pas une
compréhension suffisamment pointue du phénomene. Cela sert
de justification a cette étude qui utilise une nouvelle technique
de pointe pour la compréhension des phénomenes

microbiologiques : le séquencage d’ ADN.

Ainsi, I’introduction pose le contexte en faisant 1’état des lieux
sur les découvertes actuelles autour du sujet du microbiote
intestinal mais également en faisant le lien avec les modes

d’accouchement et les modes d’alimentation.

Objectifs

Les objectifs de cette étude découlent de la contextualisation
mais ne sont pas clairement identifiés comme tels. Ils sont sous-

entendus et seraient les suivants :

- Etayer les découvertes antérieures par de nouveaux

apports grice aux nouvelles techniques.

- Pouvoir établir un profil des microbiotes intestinaux en

fonction du mode d’accouchement et d’alimentation.

Moyen

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clefs de I’étude sont développés en début de
document. En effet, la taille et provenance de 1’échantillon sont
clairement annoncées et la méthode de recueil des informations
est expliquée : consultation des archives de I’hdpital et

questionnaires remplis par les meres.

Oui

Contexte

Le Contexte de I’étude est clairement posé.

Le lieu est énoncé (Winnipeg Manitoba, ville Canadienne), site
d’une étude de cohorte : CHILD. En revanche, I’origine du
recrutement n’est pas précisée dans 1’étude-méme mais figure
sur le site de la CHILD (clinique, pharmacie, programmes

communautaires).

Les dates d’enrdlement des participants sont posées - novembre
2008 a aotit 2009 - soit 4-5 ans avant la publication des résultats.
En revanche, le terme de la grossesse lors du recrutement n’est

pas clairement précisé dans cette étude mais on peut le retrouver

Oui




sur le site de la CHILD ou il est précisé que les femmes sont
recrutées au deuxieme trimestre de grossesse. Les échantillons

de selles ont été prélevés a quatre mois de vie.

Population

Les criteres d’éligibilité ne sont pas clairement énoncés excepté
le terme des nouveau-nés sélectionnés (nouveau-nés a terme)
mais renvoie aux criteres d’éligibilité de la cohorte du CHILD

exposé dans leur site internet.

La source de la population est clairement énoncée puisque les
enfants sont recrutés parmi la population de 1’étude de cohorte
CHILD. Dans le site internet de la CHILD il est difficile de

trouver la source exacte des participants.

Le mode de sélection des participants parmi la population de la
cohorte CHILD n’est pas clairement expliqué. Le seul élément
précisé est qu’ils ont sélectionné les 24 premiers nouveau-nés

dont les prélevements étaient valables.

Moyen

Variables

Les variables sont clairement énoncées dans le texte de I’étude.

Les variables principales sont les suivantes:
- Voie d’accouchement (voie basse, césarienne)

- Mode d’alimentation de 1’enfant (lait maternel exclusif

ou partiel, lait artificiel)

- L’abondance, la prévalence, la richesse des bactéries

dominantes.
D’autres variables sont présentées et étudiées:
- Sexe de I’enfant
- Exposition de I’enfant aux antibiotiques

D’autres variables sont présentées mais ne sont pas prises en

compte dans I’étude.
- Temps de rupture des membranes
- Exposition maternelle aux antibiotiques
- Présence ou non de Streptocoque B

- Age exact lors du prélevement

Oui




Dans cette étude, un tableau reprend précisément pour
chaque participant son exposition ou non a chacune de ces

variables.

Sources de

données/mesures

Les sources de recueil des différentes variables sont clairement
énoncées. La voie d’accouchement, le temps de rupture des
membranes, 1’exposition maternelle aux antibiotiques, la
présence ou non de Streptocoque B sont recueillis par
consultation des dossiers dans les archives de 1’hopital. Le
mode d’alimentation, le sexe de I’enfant, 1’exposition de
I’enfant aux antibiotiques, 1’dge exact du prélevement sont

recueillis par questionnaire aupres des meres.

Les prélevements de selles sont réalisées a 3-4 mois et analysés
par séquencage d’ADN afin d’identifier et de quantifier les
différentes bactéries. Il n’y a pas de données concernant leur

mode et lieu de prélevement.

Oui

Biais

Dans cette étude, les auteurs ne relevent pas de biais de maniere

explicite ni de mesures pour y palier.

Non

Taille de 1’étude

10

La taille de I’échantillon n’est pas justifiée par les auteurs. Nous
ne savons pas pourquoi I’étude porte sur 24 enfants. Il n’est pas

mentionné de calcul de taille d’échantillon.

Non

Variables

quantitatives

11

La Figure 1 met en évidence I’abondance des bactéries
principalement retrouvées dans 1’ensemble de la population des
enfants recrutés en précisant pour chacun le mode
d’alimentation et d’accouchement ainsi que la prise

d’antibiotiques.

La Table 2 évalue ’abondance des bactéries et leur fréquence

chez les participants.

La Table 3 évalue cette abondance selon le mode
d’accouchement et d’alimentation et une association est
calculée Figure 2. La richesse et la diversité des bactéries en
fonction des expositions a certaines variables ont été observées.

Certaines populations bactériennes ont également été

Oui




comparées entre elles pour analyser une corrélation positive ou

négative (Table 5).

Analyses

statistiques

12

a-b) Un paragraphe complet est dédié a I’explication des tests
statistiques utilisés et a l’argumentation de chaque outil

statistique qui sont:
- ttest
- Test de corrélation de Spearman
- Test du Khi carré

Les résultats des variables quantitatives sont représentés en

pourcentage (IQR et sa médiane sont utilisés).
Les auteurs ont établi une significativité pour p<0,05.

c) Dans cette étude, les données manquantes n’ont pas été

reprises dans les calculs statistiques.

Oui

Résultats

Population

13

a) La population de cette étude est directement issue de la
cohorte CHILD, il n’y a donc pas, ici, de fluctuation de la taille
de I’échantillon en fonction de I’avancée de I’étude. L’étude
porte sur un échantillon de 24 enfants dont 18 sont nés par voie
vaginale et six par césarienne. De plus, neuf ne sont pas allaités

et 15 le sont.

b) Il n’y a pas de non-participation évoquée au cours de cette

étude.

¢) Il n’y a pas de diagramme de flux.

Moyen

Données

descriptives

14

a) Les auteurs donnent 1’origine de la population : une ville du
Canada. En revanche, nous n’avons pas de données sur les
aspects psychosociaux (environnement, ethnie, mode de vie,
age des couples parentaux, antécédents familiaux, ...) de cette

population.

b) Pour chaque sujet participant a I’étude, lorsque les données

sont manquantes, cela est précisé au sein du Tableau 1.

Moyen




Données Obtenues

15

1l est effectué un seul prélevement chez les enfants entre trois et

quatre mois.

Les indicateurs mesurés sont 1’abondance, la richesse et la
diversité de certaines bactéries constituant le microbiote des
participants et sont mis en lien avec le mode d’accouchement et

le type d’alimentation.

Oui

Principaux

résultats

16

a) Dans I’analyse établissant le profil bactérien de la population
étudiée, nous constatons que 100% des enfants présentent les
phylums Firmicutes et Proteobacteria et que 79,2% présentent
le phylum Actinobacteria dans lequel se situe le genre

Bifidobacterium (75%).

Apres ajustement, les enfants nés par voie basse présentent
significativement plus de Bacteroides (p=0,02) et de
Escherichia-shigella (p<0,001) que ceux nés par césarienne

chez qui ces populations bactériennes sont absentes.

Les enfants non allaités ont significativement plus d’abondance
de Peptostreptococcaceae (p=0,002) et

de Verrucomicrobiaceae (p=0,001).

Une association entre la prévalence en Clostridium difficile et
le mode d’alimentation est montrée (p (trend)= 0,01). La
présence du Clostridium difficile est positivement corrélée a
I’allaitement artificiel et négativement corrélée a 1’allaitement

maternel.

Les enfants exclusivement allaités ont une richesse en bactérie
significativement inférieure par rapport au reste de la
population étudiée (p=0,006). De méme, les enfants nés par
césarienne élective ont une richesse en bactérie
significativement inférieure par rapport au reste de la

population étudiée (p=0,007).

L’abondance des Peprostreptococcaceae est positivement
corrélée a la richesse et la diversité des bactéries (p=0,01).

L’abondance des Escherichia-shigella est négativement

Oui




corrélée avec la richesse (p<0,05). Le Bifidobacterium est

négativement corrélé a la diversité des bactéries (p=0,004).
b) Non applicable

¢) Non applicable

Autres analyses

17

Une corrélation entre les bactéries dominantes et la richesse et

la diversité du microbiote a été analysée Table 5.

Oui

Discussion

Résultats clés

18

Les enfants allaités présentent une richesse bactérienne moins

importante que les autres.

Les Peptostreptococcaceae et Verrucomicrobiaceae sont

surreprésentés chez les enfants non allaités.

Les enfants nés par césarienne présentent significativement plus

d’Escherichia-shigella que ceux nés par voie basse.

Oui

Limitations

19

Les auteurs ont un regard critique sur leur étude et consacrent
un paragraphe aux limitations (le manque d’information sur des
données longitudinales, la petite taille de I’échantillon, la
marque et le type de lait artificiel utilisé, le manque de lien entre

les variables).

Les auteurs mentionnent une limite concernant les résultats qui
retrouvent les césariennes électives comme ayant la plus basse
diversité et richesse de bactérie et les césariennes en urgence la
plus haute. En effet, ce résultat peu cohérent est justifié par le
fait que I’échantillon des enfants nés par césarienne élective ou

d’urgence est petit (trois pour chaque groupe).

De plus, il nous semble que le manque de données
biopsychosociales, démographiques et environnementales est a
relever comme un biais potentiel car nous n’avons la aucune

notion de I’homogénéité de la population.

Oui

Interprétation

20

La moindre richesse des bactéries chez les enfants allaités est
expliquée par I'auteur par la présence dans le lait maternel

d’oligosaccharides.

Oui




Les auteurs évoquent la surreprésentation de la famille des
Peptostreptococcaceae, dans laquelle on retrouve le
Clostridium difficile qui est une bactérie pathogene, chez les

enfants non allaités.

Les auteurs font beaucoup de liens avec les études antérieures
et en cours. IlIs généralisent leurs résultats avec beaucoup de

prudence et pointent la nécessité de nouvelles recherches.

Pour finir, les auteurs s’interrogent sur ce qu’est finalement un
microbiote sain et ’impact positif de sa richesse et de sa
diversité sur la santé. Ils s’interrogent également sur d’autres
facteurs ayant un potentiel impact sur le microbiote tels que
I’alimentation maternelle, les infections durant I’enfance et

I’environnement.

« Généralisabilité »

21

Selon les auteurs, 1’échantillon est trés représentatif de la
population canadienne, tant sur le plan du taux de césarienne,
du sexe des nouveau-nés que des modes d’alimentation de
I’enfant. Ainsi, cette étude serait généralisable a I’échelle du
Canada. Cependant, la généralisabilité au niveau mondial est
questionnable. Des données psychosociales et
environnementales supplémentaires seraient nécessaires pour
évaluer la possibilité d’une généralisation des résultats au

niveau mondial.

Moyen

Autre information

Financement

22

L’origine des financements pour cette étude est clairement

énoncée :

- Allergy, Genes and Environment Network of Centres
of Excellence (AllerGen NCE). Ceci est une
organisation dont le but est de promouvoir les
recherches visant a diminuer I’importance des allergies

dans la population Canadienne.

- Canadian Institute of Health Research (CIHR) : institut

de recherche en santé du canada

Oui




Les auteurs déclarent un conflit d’intérét pour I’un d’entre eux.

Ethique Cette étude est approuvée par le comité éthique de 1’université | Oui
de recherche en santé de Manitoba.
Le consentement des participants pour la participation a cette
étude a été recueilli lors du recrutement.
Satisfaction Il n’est pas précisé si la satisfaction des participants a été | Non

recueillie.




ANNEXE VIII : Analyse critique de ’article 4

« Diversity of the intestinal microbiota in different patterns of feeding infants by

Illumina high-throughput sequencing »

Items Analysés

NO

Commentaires

Oui/
Non/
Moyen

Titre et résumé

a) Le type d’étude n’est pas précisé ni dans le titre, ni dans le
résumé. Nous pouvons voir au cours de I’article qu’il s’agit

d’une étude observationnelle transversale.

b) L’abstract mentionne les objectifs, la méthode et les résultats.

Il manque cependant la partie discussion et conclusion.

Moyen

Introduction

Contexte/

justification

Le contexte scientifique de I’étude est exposé et argumenté par
des références. Il reprend en effet les connaissances actuelles
sur le microbiote intestinal, 1’alimentation et 1’apparition de
maladies digestives. 1l justifie la 1égitimité de 1’étude par sa
technique de séquencage qui serait plus fiable que la technique
de culture utilisée dans d’autres études qui limite le nombre de
bactéries examinées ainsi que d’autres techniques de
séquencage chronophages et pouvant seulement détecter

I’abondance de microorganismes.

Oui

Objectifs

L’objectif de I’étude est clairement défini. Il est de comparer le
microbiote intestinal des enfants nourris par lait maternel a ceux
nourris par lait artificiel. Les auteurs émettent deux objectifs :
évaluer comment la diversité bactérienne est répartie entre les
deux populations et évaluer une possible corrélation entre cette

diversité et 1’alimentation.

Oui

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clés de la conception de I’étude sont globalement

décrits (lieu, population, type de prélevement). Cela dit, il

Moyen




manque des informations sur le moment du prélevement de
selles et ses conditions méme si on suppose que les
prélevements se sont faits dans le méme temps que le

recrutement.

Contexte

Le lieu du recrutement apparait (village rural dans la province
d’Hebei en Chine). Le contexte est globalement posé mais il
manque plusieurs éléments tels que les conditions du
recrutement, les dates et des précisions concernant le suivi des

enfants.

Moyen

Population

Les criteres d’éligibilité ne sont pas précisés comme tel mais les
auteurs indiquent que le mode d’accouchement était le méme
pour tous, la naissance s’est faite a terme (Table 1). De méme il
est précisé qu’aucun enfant n’a recu d’antibiotiques et qu’aucun
ne souffre de maladie digestive ou d’allergie alimentaire. Le
poids de naissance est évoqué par les auteurs comme n’ayant
pas de différence significative entre les participants mais n’est

visible ni sur les figures ou tables ni dans le texte.

Moyen

Variables

Les variables utilisées dans cette étude sont:
- L’exposition au lait maternel exclusif (n=6).
- L’exposition au lait artificiel exclusif (n=6).
- Le microbiote:
e Richesse
e Diversité

e Abondance de certains genres et especes de
bactéries :  Actinobacteria, Bacteroidetes,

Firmicutes et Proteobacteria
Les variables d’ajustement sont:
- I’age gestationnel de la naissance
- I’age du prélevement

N.B : la santé de I’enfant, I’utilisation d’antibiotiques et le

mode d’accouchement sont les mémes pour tous.

Oui




Sources de

données/mesures

Les données concernant les bactéries ont pu étre récupérées de
la méme fagon pour les deux groupes grace a un prélevement de
selles. Il n’y a pas d’indications plus précises sur le moment ou
le prélevement a été réalisé. Il n’y a pas de précisions sur le lieu
du prélevement ni ses conditions. En revanche, la technique
utilisée (extraction d’ADN et séquencage du géne 16S rARN

amplifi€) est décrite de facon détaillée.

Il n’est pas précisé comment ni quand ont été récoltées les
données concernant I’age gestationnel, le poids de naissance, le
mode d’accouchement, I'utilisation d’antibiotiques et I’état de

santé.

Moyen

Biais

Les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais

ne sont pas décrites.

Non

Taille de 1’étude

10

Le calcul de Ia taille d’échantillon n’est pas décrit. Les tailles

d’échantillons initiale et finale sont les mémes.

Non

Variables

quantitatives

11

Dans cette étude, les auteurs ont cherché des associations entre
le type d’alimentation (allaitement maternel ou artificiel) et
I’abondance des Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes et

Proteobacteria.

Des associations entre richesse, diversité et type d’allaitement

ont également été cherchées.

Les variables quantitatives ont été traitées dans un histogramme
(Figure 1) qui compare en proportion 1’abondance de phylum
de bactéries selon le type d’alimentation. La Figure 2 compare
ces mémes données mais avec un plus grand panel de bactéries
(détaillées par famille) a I’aide d’un diagramme circulaire. La
Figure 3 met en exergue les principales familles et phylum de
bactéries retrouvées qui sont communes ou non selon le type
d’alimentation grace a un diagramme de Venn. Enfin, la Figure
4 reprend les données de la Figure 1 a I’aide d’un diagramme
mais en détaillant les résultats pour chaque enfant. Par ailleurs,

le genre des bactéries principalement retrouvées est reporté

Oui




dans un tableau selon le type d’alimentation et est exprimé en

moyenne (Table 3).

Une information est donnée sur la composition du lait artificiel
(Table 2) mais ce tableau n’est pas mis en lien avec le lait

maternel.

Analyses

statistiques

12

a) Les outils statistiques utilisés sont mentionnés :
- ANOVA
- la moyenne et erreur type (SEM)

- La p value est également utilisée et considérée

significative quand elle est inférieure a 0,05.
b) Non applicable

c) Il n’y a vraisemblablement pas de données manquantes

retenues.
d) Non applicable

e) Non applicable

Oui

Résultats

Population

13

a) La population recrutée se compose de 12 enfants, six nourris
par lait maternel, six par lait artificiel. Par ailleurs, il est précisé
que I’alimentation exclusive par lait maternel ou artificiel a été

établie durant la recherche.
b) Non applicable

¢) Il n’y a pas de diagramme de flux utilisé.

Moyen

Données

descriptives

14

a) Les caractéristiques de chaque groupe sont décrites dans un
tableau (Table 1). Il n’y a aucune donnée sur les caractéristiques
sociodémographiques ni de données concernant le travail de
I’accouchement (rupture des membranes, antibiotiques regus
par la mere, ...). Seuls I’age gestationnel et I’age des enfants au
moment du recrutement sont spécifiés. La santé de 1’enfant, la
voie d’accouchement et la non-utilisation d’antibiotiques sont

également spécifiées mais sont les mémes pour tous.

Moyen




b) Il n’y a pas de sujets inclus avec des données manquantes.

Données Obtenues

15

Il n’y a pas d’informations sur I’dge précis des enfants au
moment du prélevement, ils ont entre trois et six mois.
L’analyse du prélevement est effectuée par technique de
séquencage d’ADN a haut débit et permet d’énumérer
différentes genres et especes de bactéries, leur proportion

détectée dans les selles ainsi que la richesse et diversité du

microbiote.

Moyen

Principaux

résultats

16

a) 98.6% des séquences d’ADN des enfants nourris par lait
maternel mais également par lait artificiel rassemblaient
prioritairement  quatre embranchements de  bactéries
(Actinobactéria, Firmicutes, Proteobacteria et Bacteroidetes)

(Figure 2).

Les Actinobacteria et Firmicutes sont significativement plus
représentés chez les enfants nourris par lait maternel
(p<0,05). En revanche les Proteobacteria sont
significativement plus représentés chez les enfants nourris par

lait artificiel (p<0,05) (Figure 1).

Les Enterobacteriaceae sont dominants chez les enfants nourris
par lait artificiel. En revanche, pour les enfants nourris par lait
maternel, les bactéries dominantes étaient les Veillonellaceae

puis les Enterobacteriaceae (Figure 2).

Selon I’ auteur les Bacillaceae, Veillonellaceae,
Ruminococcaceae et Comamonadaceae étaient seulement
présentes chez les enfants nourris par lait artificiel, et les
Staphylococcaceae et Pasteurellaceae seulement présentes
chez les enfants nourris par lait maternel. Cependant ces
résultats sont discordants avec la Figure 3, on constate que les
Veillonellaceae sont aussi présents chez les enfants nourris par

lait maternel.

Concernant les différentes especes de bactéries retrouvées, chez
les enfants nourris par lait maternel, le Streptococcus était
prédominant suivi du Bifidobacterium, Lactobacillus et

Clostridium. Pour les enfants nourris par lait artificiel, les

Oui




especes prédominantes étaient le Streptococcus suivi du
Klebsiella, du Lactobacillus puis du Clostridium et non pas de

I’ Enterococcus comme cela a été noté dans le texte (Table 3).
Les auteurs mentionnent avoir trouvé 461 especes de bactéries.

Il n’y a pas de différence significative concernant la richesse ou
la diversité bactérienne entre enfants nourris par lait maternel et

lait artificiel (Table 4).
b) non applicable

¢) non applicable

Autres analyses

17

Non applicable

Discussion

Résultats clés

18

Les deux groupes semblent peuplés par les quatre grands
embranchements de bactéries et cela semble étre en cohérence
avec les études préalables. Les enfants nourris par lait maternel
montrent un plus grand nombre de Bifidobacterium et

Lactobacillus comparés aux enfants nourris par lait artificiel.

Les auteurs évoquent le fait qu’avec cette étude les enfants

nourris par lait maternel ont une colonisation plus stable.

La richesse et la diversité ne sont pas impactées par le mode

d’alimentation.

Moyen

Limitations

19

Les auteurs émettent une limite concernant leur technique de
séquengage qui ne détectait potentiellement pas tous les genres

et especes de bactéries.

Aucune autre limite n’est évoquée.

Moyen

Interprétation

20

Les auteurs mettent en avant la différence dans 1’abondance de

certaines bactéries en fonction du type d’alimentation.

Bien que non significatif, ils émettent 1’hypotheése qu’une plus
grande richesse de bactéries chez les enfants nourris par lait

artificiel comparés a 1’autre groupe pourrait indiquer comment

Moyen




I’alimentation par lait artificiel modifie le potentiel de

constitution du microbiote intestinal.

« Généralisabilité »

21

Les auteurs précisent bien que d’autres études sont nécessaires
pour explorer une plus grande taille de fragments d’ADN pour
analyser le microbiote intestinal de I’enfant et explorer plus en

profondeur sa composition.

Moyen

Autre information

Financement

22

L’étude a été financée par le Programme de I’équipe de
recherche savante et innovante de Changjang de I'université

d’agriculture nord-est qui dépend du ministere de I’éducation.

Les auteurs ne donnent pas de précisions sur d’éventuels

conflits d’intérét.

Oui

Ethique

L’étude a été validée par le comité d’éthique de la province

d’Hebei en Chine.

Les meres de tous les enfants recrutés ont signé un consentement

éclairé.

Oui

Satisfaction

La satisfaction des participants n’a pas été recueillie.

Non




ANNEXE IX : Analyse critique de P’article 5

« Three Main Factors Define Changes in Fecal Microbiota Associated With Feeding

Modality in Infants »

Items Analysés

NO

Commentaires

Oui/
Non/
Moyen

Titre et résumé

a) Le type d’étude n’est pas précisé. Il s’agit d’une étude
observationnelle transversale. La forme de 1’article est
clairement décrite dans le résumé (objectifs, méthodes,

résultats, conclusion). Il manque toutefois la partie discussion.

b) Les informations sur ce qui a été fait (prélevements de selles
analysés sur 58 enfants allaités ou non) et trouvé (trois
principales catégories de bactéries ont été retrouvées dans
chaque groupe) sont clairement énoncées méme s’il n’y a pas
d’indication sur le nombre et moment de prélevements de selles

effectués.

Moyen

Introduction

Contexte/

justification

Le contexte scientifique de 1’étude est clairement exposé et
argumenté par des références. Il reprend en effet les
connaissances actuelles sur les facteurs d’influence du
microbiote en général et les bactéries semblant principalement
impliquées dans le microbiote intestinal de I’enfant selon le type
d’alimentation (lait artificiel ou maternel). Il justifie la
1égitimité de I’étude a travers de précédentes études qui auraient
soulevé la question des différents «niveaux » de

Bifidobacterium.

Oui

Objectifs

Les objectifs de I’étude sont clairement définis. Ils sont de
déterminer le microbiote fécal des enfants nourris par lait
artificiel comparés a ceux nourris par lait maternel. L’étude a

également pour but de décrire les principales composantes

Oui




bactériennes qui pourraient expliquer la variabilit¢ du

microbiote entre allaitement maternel et artificiel.

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clés de la conception de 1’étude sont décrits des le

début du document (lieu, population, type de prélevement).

Oui

Contexte

Le contexte est globalement posé. Le lieu du recrutement est
défini (hopital Virgen de la Arrixaca en Espagne). En revanche,
il manque les dates et conditions précises du recrutement. Les
enfants n’ont regu qu’un seul prélevement, il n’y a donc pas de

suivi.

Moyen

Population

La population est décrite.
Les criteres d’éligibilité retenus sont décrits:

- Nouveau-nés a 40 semaines de grossesse +/- deux

semaines
- Poids de naissance normal supérieur ou égal a 2500g
- Mode d’accouchement vaginal.
- Aucun des enfants n’a recu d’antibiotiques.

La population a été sélectionnée au sein du méme hopital. Nous

n’avons pas plus de détails sur la méthode de sélection.

Moyen

Variables

Les variables sont:
- L’exposition au lait maternel exclusif (n=31).
- L’exposition au lait artificiel exclusif (n=27).

- Les différents familles/genres/especes de bactéries

dominantes.
Les variables d’ajustement sont:
- lesexe
- I’age gestationnel de la naissance

- le poids de naissance

Oui




Sources de

données/mesures

Les données concernant les bactéries ont pu étre récupérées de
la méme fagon pour les deux groupes grace a un prélevement de
selles a 12 semaines. Il n’y a pas de précisions sur le lieu du
prélevement. En revanche, la technique utilisée (fluorescent in
situ hybridization and flow cytometry (FISH FC)) est décrite de

facon tres précise et détaillée.

Nous n’avons pas d’informations concernant le contexte de

récolte des données.

Moyen

Biais

Les mesures prises pour éviter les sources potentielles de biais

ne sont pas décrites.

Non

Taille de 1’étude

10

Le calcul de la taille d’échantillon est décrit. L’évolution de la
taille d’échantillon initiale et finale est décrite (un enfant de
chaque groupe retenu initialement a été exclu en raison d’un

défaut de technique).

Oui

Variables

quantitatives

11

Les neuf bactéries dominantes ont été mises en lien avec le type
d’allaitement en établissant la proportion de chaque bactérie
(Table 3). Pour chaque type d’allaitement les deux groupes de
bactéries principales qui sont & 1’origine de la variabilité du

microbiote sont mises en évidence (Tables 4 et 5).

Oui

Analyses

statistiques

12

a) Les analyses statistiques utilisées sont bien décrites et

définies:
- f test

- Loading factor (utilis¢é comme le coefficient de

correlation de pearson)
- Echelle de régression binaire logistique

Pour controler les facteurs de confusion les analyses suivantes

ont été utilisées :
- L’écart type
- L’erreur type ou SEM

- La variance

Oui




Toutes les données ont été analysées via le pack SPSS.

b) Pour analyser les interactions entre type de lait et données
« démographiques », nombre et moyennes ont été utilisés
(Table 1). Pour analyser les sous-groupes et interactions entre
les bactéries, le loading factor a été utilisé. Une haute
corrélation entre facteur et variable est retenue quand il est

supérieur ou égal a 0,6.

¢) Nous ne savons pas comment les données manquantes ont été

traitées.
d) Non applicable

e) Non applicable

Résultats

Population

13

a-b) L’étude précise la taille de I’échantillon fixée apres calcul
qui devrait étre de 30 par groupe. L’échantillon recueilli est de

58 enfants nés a terme (N=58).

Initialement, les enfants recrutés nourris par lait maternel et lait
artificiel étaient respectivement de 32 et 28. L’étude précise que
cette population a été diminuée a 31 et 27 suite au prélevement
de selles car lors de la méthode d’analyse un prélévement dans

chaque groupe n’a pas été correctement techniqué.

¢) Il n’y a pas de diagramme de flux utilisé.

Oui

Données

descriptives

14

a) Les caractéristiques de chaque groupe sont décrites dans un
tableau (Table 1). Il n’y aucune données sur les caractéristiques

sociodémographiques.

b) Il semble y avoir des données manquantes concernant le sexe

(Table 1), cette information manque pour trois enfants allaités.

Moyen

Données Obtenues

15

A 12 semaines de vie, un prélevement de selles est effectué et
analysé par technique du FISH-FC et permet d’énumérer
différentes familles/genres/especes de bactéries et d’observer

leur proportion détectée dans les selles.

Oui




Principaux

résultats

16

a) Les groupes de bactéries prédominants dans les deux groupes
d’enfants (lait maternel/lait artificiel) sont les Bifidobactérium,
les Enterobacteriaceae et les Bacteroides. Les enfants nourris
par lait artificiel exclusif ont une proportion significativement
plus importante de Streptococcus (p=0,048), Clostridium
leptum (p=0,015), Lactobacillus (p=0,004) et Atopobium
(p=0,0001) (Table 3). Il n’y a pas de différence significative

retenue pour le reste des bactéries, dont les Bifidobacterium.

Trois principaux composants sont retrouvés chez les enfants
nourris par lait artificiel et ceux nourris par lait maternel (Table
4). 11 s’agit de  Dassociation  Bifidobacterium/
Enterobacteriaceae, Lactobacillus/Bacteroides et Clostridium
coccoides/Atopobium pour les enfants nourris au lait maternel
qui représentent a eux trois 65.4% de la distribution totale.
Concernant les enfants nourris au lait artificiel, il s’agit du
Bifidobacterium/Enterobacteriaceae, Bacteroides et
Clostridium coccoides qui représentent 64% de la distribution
totale (Table 5). Le Lactobacillus est la seule variable
indépendante retenue associée au microbiote fécal des enfants
nourris par lait artificiel (OR=7,43, p=0,003, IC 95% [2,00 ;
27,64]). Ce résultat n’apparait pas sur les Tables.

b) Non applicable

c¢) Non applicable

Oui

Autres analyses

17

L’analyse des sous-groupes est détaillée au point 16.

Oui

Discussion

Résultats clés

18

En cohérence avec d’autres études déja réalisées (par une
méthode de culture classique ou par séquengage d’ADN), les
auteurs relevent que les Bifidobacterium, les
Enterobacteriaceae et les Bacteroides sont les trois principales
familles de bactéries retrouvées chez les enfants qu’ils soient
nourris par lait maternel ou artificiel. Une autre étude a laquelle
ils se réferent réfute 1’hypothése de prédominance de

Bifidobacterium. Cependant, les auteurs critiquent ce résultat en

Oui




précisant que I’analyse d’un groupe de bactéries peut étre sous
représentée en raison d’une lyse cellulaire et par I’inefficacité
de I’analyse par Polymerase Chain Reaction [PCR]. Ils ajoutent
que la technique utilisée pour leur étude ne réalise pas de lyse
cellulaire. Les auteurs comparent leurs résultats avec d’autres

études et montrent la grande variabilité de résultats obtenus.

Par ailleurs, les enfants non allaités ont une plus grande
proportion de Lactobacillus, mais également Atopobium,

Clostridium leptum et Streptococcus.

Les auteurs releévent que trois principaux composants bactériens
représentent la majeure partie de la variabilité du microbiote

intestinal de I’enfant a 12 semaines.

Limitations

19

Les auteurs relevent une limite liée a la technique utilisée avec
laquelle ils ont été réduits a I’identification de 10 familles, genre
et especes de bactéries ce qui représente une petite proportion
des especes présentes chez ’homme. Les études récentes

identifieraient environ 150 espéces communes dans les selles.

Aucune autre limite n’est relevée par les auteurs.

Moyen

Interprétation

20

Les auteurs s’appuient sur d’autres études pour valider leurs
résultats et faire le lien avec I’impact a long terme. Ils précisent
que la faible fréquence d’Atopobium cluster, de Clostridium
leptum, de Lactobacillus et de Streptococcus dans les selles peut
expliquer I’incidence plus faible de maladies des enfants nourris

par le lait maternel.

L’étude émet [I’hypotheése qu'une forte fréquence de
Bifidobacterium associée a une plus faible fréquence des
Enterobacteriaceae et des Streptococcus chez les enfants
nourris par lait maternel comparés a ceux nourris par lait

artificiel peut contribuer a diminuer la prévalence des allergies.

Les auteurs évoquent le fait que dans 1’une de leur précédente
étude, les enfants avec une intolérance au lait de vache avaient
un plus grand nombre de Clostridium Coccoides et

d’Atopobium dans leur microbiote intestinal.

Moyen




« Généralisabilité »

21

Les auteurs précisent que d’autres études sont nécessaires pour
confirmer I’hypothese que les regroupements de bactéries

retrouvées dans les selles varient selon le type d’alimentation.

Oui

Autre information

Financement

22

Il est précisé que 1’étude est soutenue par le plan national
espagnol a travers les projets « Consolider Ingenio 2010
Programme » et la «Fundacion Empresa Universidad de
Granada », organismes publics qui dépendent du gouvernement
espagnol. Cette étude provient d’un projet intitulé « Evaluation
of the bifidogenic effect of a modified starting infant milk
formula versus a standard one and human milk ». Les auteurs

précisent qu’ils n’ont pas de conflit d’intérét.

Oui

Ethique

L’étude a été menée en accord avec les guidelines de la
déclaration d’Helsinki (qui évoque les principes éthiques
applicables a la recherche médicale impliquant des Eétres
humains). L’étude a également été validée par le comité
d’éthique de I’hopital Virgen de la Arrixaca en Espagne ou s’est
déroulée 1’étude. Il est précisé qu’un consentement écrit des

parents a été récupéré.

Oui

Satisfaction

La satisfaction des participants n’a pas été recueillie.

Non




ANNEXE X : Analyse critique de I’article 6

« Mother-to-infant transmission of intestinal bifidobacterial strains has an impact on the

early development of vaginally delivered infant's microbiota »

Items Analysés N° | Commentaires Oui/
Non/

Moyen

Titre et résumé | 1 a) Le type d’étude n’est pas mentionné ni dans le titre ni dans | Moyen

I’abstract. Il s’agit d’une étude de cohorte.

b) L’abstract est bien construit. Il expose clairement 1’objectif

principal de 1’étude, sa méthode ainsi que les principaux

résultats.
Introduction
Contexte/ 2 Les auteurs partent du constat que le microbiote intestinal est | Oui
justification riche en diversité bactérienne et qu’il a été montré qu’il joue un

role majeur dans la santé de I’€tre humain. Ils s’appuient sur des
études pour présenter le fait que la colonisation initiale du
tractus digestif du nouveau-né aurait un impact majeur sur le
développement de son systtme immunitaire et digestif.
Cependant, les auteurs font le constat qu’il n’y a que peu de
connaissances sur la provenance de cette colonisation
bactérienne initiale. L’hypotheése principale retenue jusqu’a
cette étude est que cette flore est transmise par la mere au

moment du passage dans les voies génitales.

Une étude précédente tend a aller dans ce sens mais cette étude
ne faisait pas de comparaison avec le microbiote des enfants nés
par césarienne qui sont supposés étre davantage colonisés par la

flore environnementale.

Ainsi, les auteurs justifient cette étude par le manque de
connaissances sur le mode de transmission verticale de la flore
bactérienne de 1’enfant et de I’impact du mode d’accouchement

sur cette transmission.




Objectifs

Le but de cette étude est de confirmer qu’il existe une
transmission verticale de plusieurs especes de Bifidobacterium

entre la mére et I’enfant au moment de la naissance.

Les auteurs souhaitent savoir si la voie d’accouchement a un

impact sur cette colonisation.

Oui

Méthodes

Conception de

I’étude

La méthode est succinctement présentée dans 1’abstract et est
détaillée par la suite dans un paragraphe dédié. La taille de
I’échantillon est connue, ainsi que les prélevements effectués

puis les méthodes d’analyse.

Oui

Contexte

Cette étude est issue d’une étude observationnelle réalisée en
Belgique. Les auteurs renvoient a un protocole d’étude pour

plus d’informations.

Il n’y a pas de dates clairement données pour 1’enrdlement des
participants et les prélevements effectués, mais au regard des
tableaux tous les accouchements datent de aolit 2009 a mai

2010.

Moyen

Population

a) Les criteres d’éligibilité pour cette étude sont mentionnés:
- Meres en bonne santé
- Enfants nés a terme

- Allaitement exclusif au moins les deux premiers mois

de vie
Aucun critere d’exclusion n’est défini par les auteurs.

On sait que les participants ont été sélectionnés parmi une étude
observationnelle réalisée en Belgique mais il n’y a pas
d’information sur 1’origine des participants et la méthode de

recrutement.

b) Non applicable

Moyen

Variables

Les variables étudiées sont :

- Mode d’accouchement (voie basse / césarienne)

Oui




- Especes bactériennes du Bifidobacterium:
* adolescentis
e bifidum
e Dreve
e catenulatum
e dentium
e Jongum subsp.infantis
e Jongum subsp.longum
e pseudocatenulatum

Les variables d’ajustement apparaissent seulement dans un
supplément de I’article et ne sont pas pris en compte dans les

analyses :
- lesexe
- le lieu d’accouchement
- A4ge gestationnel
- poids de naissance
- date de naissance

- les jours de prélevements (avant/apres accouchement)

Sources de 8 Il n’est pas mentionné dans I’ article comment ont été recueillies | Moyen
données/mesures les informations concernant les participants (mode
d’accouchement, 4ge gestationnel, poids,...)
Pour ce qui est des prélevements, les meres ont eu deux
prélevements de selles avant I’accouchement et les bébés ont
été prélevés a 0, 3, 7, 30 et 90 jours de vie.
Biais 9 Les auteurs n’abordent pas les biais potentiels de cette étude. Non
Taille de I’étude | 10 | La taille de I’échantillon n’est pas justifiée par les auteurs. Non
Variables 11 | Les auteurs ont mis en évidence les especes bactériennes | Oui

quantitatives

présentes pour chaque dyade mere-enfant. Ils ont quantifié le




total des Bifidobacterium en nombre de cellules par gramme de

selles.

IIs ont ensuite cherché une éventuelle association entre la

quantité totale de Bifidobacterium et la voie d’accouchement.

Analyses

statistiques

12

a) Les auteurs ont utilisés le Wilcoxon rank-sum test. Aucune

autre information statistique n’est mentionnée par les auteurs.
b) Non applicable
c¢) Non applicable

d) Non applicable

Moyen

Résultats

Population

13

a) Dix-sept dyades meres/enfants (dont une gémellaire) ont
participé a 1’étude, 12 accouchements voie-basse et cing
césariennes. Les auteurs n’ont pas détaillé le nombre
d’individus éligibles, potentiellement éligibles, confirmés
éligibles, inclus dans 1’étude, qui ont compleétement suivi

I’étude.
b) Les raisons de non-participation ne sont pas mentionnées.

¢) Aucun diagramme de flux n’est présent dans cette étude.

Moyen

Données

descriptives

14

a) Les caractéristiques des participants sont détaillées dans les
documents en supplément (Table S1). Cependant, nous n’avons
pas d’informations sociodémographiques de la population
étudiée. Il ne nous est donc pas possible d’évaluer

I’homogénéité de la population étudiée.

b) Au vu de la Table S2, il n’y pas de données manquantes pour

chacun des individus inclus dans cette étude.

c) Il n’est pas précisé la date exacte de début de suivi. Les

nouveau-nés ont été suivis jusqu’a 90 jours.

Moyen

Données Obtenues

15

Deux échantillons de selles sont prélevés chez les femmes avant

I’accouchement. Les dates de prélevements en jour avant

Oui




I’accouchement  sont présentées dans un tableau

complémentaire (Table S2).

Chez les nouveau-nés, les prélevements sont effectués a 0, 3, 7,

30 et 90 jours de vie.

Suite a chacun de ces prélevements, des analyses ont été
réalisées permettant d’identifier les sept principales especes de

Bifidobacterium présentes dans les échantillons.

Principaux

résultats

16

a) Cinq especes de Bifidobacterium ont été mises en évidence
chez les dyades ayant eu un accouchement par voie basse:
Bifidobacterium  adolescentis, Bifidobacterium  bifidum,
Bifidobacterium catenulatum, Bifidobacterium longum subsp.
longum et Bifidobacterium pseudocatenulatum. En ce qui
concerne les césariennes, une seule espece est retrouvée chez la
mere et Denfant: Bifidobacterium longum subsp. longum.
Cependant, cette derniere n’est pas monophylétique (c’est a dire
qu’il s’agit de la méme espece mais pas de la méme empreinte

génétique).

Selon la Figure 3, a trois jours post-partum le nombre total de
Bifidobacterium détectées dans les selles des enfants nés par
voie basse est significativement (p<0,05) supérieur a celui des
enfants nés par césarienne. Il en est de méme a sept jours post-

partum (p< 0,01).
b) Non applicable

c¢) Non applicable

Oui

Autres analyses

17

En regard de la Figure 4, les auteurs ont cherché a analyser
I'évolution du taux de chaque espece bactérienne en fonction du
temps pour quatre nouveau-nés de 1’étude (trois nés par voie

basse, un né par césarienne).

Oui

Discussion

Résultats clés

18

Pour un certain nombre de bactéries spécifiques, cette étude
confirme 1’existence d’une transmission verticale entre la mére

et ’enfant lors d’accouchement voie basse.

Oui




D’ autre part, la transmission monophylétique verticale du genre
bactérien étudié ne se retrouve dans aucune des cinq dyades

d’accouchement par césarienne.

Ainsi, les auteurs affirment que la transmission verticale n’est
retrouvée que dans les accouchements par voie basse. Le mode
d’accouchement influencerait donc la transmission bactérienne

de la mere vers I’enfant via le passage par le tractus vaginal.

En outre, le nombre total de Bifidobacterium est plus faible a

trois et sept jours chez les enfants nés par césarienne.

Les auteurs posent également 1’hypotheése que la colonisation
bactérienne mettrait plus de temps a s’installer chez les enfants
nés par césarienne. De plus, le nombre de Bifidobacterium
augmente les premiers jours chez les enfants nés par voie basse

ce qui suggere une corrélation avec la transmission mere-enfant.

Ainsi, les auteurs pensent que les résultats obtenus vont dans le
sens d’un impact du mode d’accouchement sur la colonisation

bactérienne du tractus digestif.

Enfin, les résultats permettent aux auteurs d'émettre I’ hypothese
que chaque famille aurait sa propre flore bactérienne qui se

transmettrait ainsi verticalement de génération en génération.

Limitations

19

Les auteurs voient le manque de connaissance sur le lien entre
la composition des flores bactériennes vaginales et intestinales
comme une limitation a leur compréhension du phénomene
étudié.

Les auteurs évoquent aussi d’autres facteurs qui pourraient
influencer la transmission bactérienne, comme 1I’environnement

hospitalier, I’alimentation et I’aspect génétique.

De plus, le fait de ne pas avoir d’informations sur la
composition bactérienne du lait maternel est également un frein

a I’interprétation de ces résultats.

Ils mentionnent également la difficult¢ pour eux d’analyser
I’éventuelle transmission du Bifidobacterium breve car la

prévalence de cette espece est tres faible chez les meres.

Oui




Interprétation

20

En conclusion, la transmission bactérienne entre la mere et
I’enfant serait dépendante de la voie d’accouchement.
Cependant, ces résultats sont amenés avec prudence. Les
auteurs suggerent que des études ultérieures, avec de nouvelles
techniques d’analyse, seraient nécessaires pour étayer leurs

résultats.

Oui

« Généralisabilité »

21

Les auteurs ne discutent pas dans ’article la généralisabilité des

résultats.

Nous pensons que la question se pose pour cette étude car nous
n’avons que peu d’informations sur 1’échantillon étudié et ne
pouvons donc pas évaluer sa représentativité par rapport a la
population générale, d’autant plus que la taille de 1’échantillon

est restreinte.

Moyen

Autre information

Financement

22

Cette étude est financée par Yakult Honsha European Research

Center for Microbiology ESV et Danone Research

Aucun conflit d’intérét n’est mentionné par les auteurs.

Oui

Ethique

Les participants ont tous signé un consentement écrit pour
participer a cette étude et celle-ci a été validée par un comité

éthique.

Oui

Satisfaction

La satisfaction des participants ne semblent pas avoir été

recueillie.

Non




ANNEXE XI : Analyse critique de article 7

« Bacterial community structure associated with elective cesarean section versus vaginal

delivery in Chinese newborns »

Items Analysés N° | Commentaires Oui/
Non/
Moyen
Titre et résumé | 1 a) Le type d’étude est clairement mentionné dans 1’abstract « a | Oui

cross sectional study » c’est a dire une étude transversale.

b) Le résumé présente 1’étude: il explique que deux
prélevements sont réalisés respectivement a deux et quatre jours
de vie sur un échantillon de 25 enfants nés par voie basse et 16
nés par césarienne. Le résumé est clair et présente toutes les

étapes de cette étude.

Introduction
Contexte/ 2 L’introduction pose le contexte de 1’étude en faisant le point sur | Oui
P les connaissances acquises griace aux études antérieures et sur
justification

I’augmentation des taux des césariennes dans le monde.

Se basant sur les études antérieures, les auteurs affirment que
I’impact de 1’accouchement par césarienne sur 1’apparition de
pathologies telles que I’asthme et les allergies a déja été montré
ainsi que I’'impact sur la constitution du systtme immunitaire.
Ainsi, les auteurs montrent que 1’établissement du microbiote
intestinal pourrait avoir des répercussions majeures sur la santé
a plus ou moins long terme. Cependant, ces études
susmentionnées datent déja de 2003, 2005 et 2007. Les
techniques utilisées alors n’étant pas les mémes qu’aujourd’hui,
les résultats montraient des différences significatives mais ne
permettaient d’étudier que les types de bactéries pouvant se

développer en milieu de culture.




Les auteurs, conscients que les techniques de I’époque ainsi que
le mode d’enr6lement des enfants et les modes de préleévements
pouvaient entrainer des biais dans les conclusions, 1égitiment
cette étude par I'utilisation de nouvelles techniques de pointe
(séquencage d’ARN et PCR) pour étudier de maniere plus
approfondie ces différences si elles existent. Ainsi, les auteurs
vont combiner 1’utilisation de plusieurs nouvelles méthodes
pour décrire I’influence de la voie d’accouchement sur la
diversité du microbiote intestinal chez les bébés chinois nés a

terme.

Objectifs

L’objectif de cette étude découle de la contextualisation et est
donc de combiner I’utilisation de plusieurs nouvelles méthodes
pour décrire l'influence de la voie d’accouchement sur la

diversité du microbiote intestinal chez les bébés chinois a terme.

L’hypothese n’est pas clairement écrite par les auteurs, a priori
elle serait que la voie d’accouchement a un impact majeur sur

la constitution du microbiote intestinal de 1’enfant né a terme.

Moyen

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clefs de 1’étude sont développés en début de
document. En effet, la provenance de 1’échantillon est
clairement annoncée ainsi que les criteres d’inclusion et

d’exclusion.

Oui

Contexte

Le contexte de I’étude est clairement posé. Les participants sont
des nouveau-nés a terme nés dans la maternité de Chongqing
Medical University, Children Hospital et le Child Care Center

Service en Chine.

Aucune date d’enrdlement des participants n’est mentionnée et
le contexte de recrutement n’est pas précisé (pendant la
grossesse, a I’accouchement, lors d’une consultation, par des

annonces de journaux)

Le recueil des données a eu lieu a deux et quatre jours de vie.

Moyen




Population

Les enfants recrutés sont chinois, nés a terme par voie basse ou
par césarienne élective pour raisons personnelles ayant recu un
traitement par flucloxacilline avant I’intervention. Les enfants
sélectionnés sont des enfants nés au Children Hospital,
Chongqing Medical University ou au Child Care Service
Center. Il n’y a pas d’autres criteres d’inclusion clairement
spécifiés.

Des criteres d’exclusion sont en revanche mentionnés :
prématurité, enfants présentant des signes d’infection, enfants
ayant eu une antibiothérapie, et enfants avec anomalies

anatomiques ou physiologiques du systeme digestif.

La méthode de sélection des participants n’est pas clairement
énoncée. L’échantillon est issu du Children Hospital,
Chongqing mais nous ne savons pas a quel moment de la
grossesse, de I’accouchement ou du post-partum les participants

sont sélectionnés.

Moyen

Variables

Les variables sont clairement énoncées dans le texte de 1’étude.

Le microbiote intestinal est la variable principale de cette étude

et sa diversité est analysée par différents index :
- Shannon index
- Shannon evenness
- Simpson index
- Dice index (%)
- Diversity (Bands)

Les auteurs ont cherché a mettre en évidence la présence de
certaines bactéries du microbiote intestinal : Bacteroides,
Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus, Enterobacter,
Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium

longum, Veillonella, Neisseria mucosa.
Les variables d’ajustement sont :

- le sexe en nombre

Oui




- Aage gestationnel en jour et moyenne

- taille en cm et moyenne

- circonférence cranienne en cm et moyenne
- poids de naissance en g et moyenne

- mode d'alimentation mixte en nombre

Le mode d’accouchement est le facteur d’influence pris en
compte dans les analyses catégoris€é en deux groupes :

accouchement par voie basse et césarienne élective.

Sources de

données/mesures

Les sources de recueil des différentes variables qui concernent
les données sur 1'dge gestationnel, l'alimentation, la taille, le
périmetre crinien, le sexe, et le poids de naissance ne sont pas
clairement énoncées: on ne sait pas s’il s’agit d’un
questionnaire donné aux parents ou d’une consultation des

registres de 1’hopital.

La diversité bactérienne a, elle, été analysée par des
prélevements de selles réalisés a deux et quatre jours et
conservés a -80°C jusqu’a I’analyse. Puis les échantillons ont
été analysés par séquencage d’ ADN, une amplification par PCR
et une technique d’électrophorese afin d’identifier la présence
et de quantifier les différentes genres de bactéries (Bacteroides,
Escherichia coli, Staphylococcus, Streptococcus, Enterobacter,
Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium
longum, Veillonella, Neisseria mucosa). La technique de
séquencage est décrite, différentes étapes sont développées, les
logiciels utilisés sont cités. En revanche, nous ne savons pas qui

les a réalisés et ou cela a été fait.

Moyen

Biais

Les auteurs ont tenu compte du biais potentiel 1ié a I’impact
environnemental en excluant les enfants ayant quitté 1’hdpital

avant les prélevements. Aucun autre biais n’est explicité.

Moyen

Taille de 1’étude

10

La taille de I’échantillon n’est pas justifiée par les auteurs. On
ne sait pas pourquoi I’étude porte sur 41 enfants. Il y a 25 enfants

nés par voie basse et 16 nés par césarienne.

Non




Variables 11 | Concernant les variables cliniques, les auteurs ont comparé le | Oui
quantitatives groupe des voies basses et des césariennes afin de vérifier
I’homogénéité des groupes.
Les auteurs ont mis en lien la diversité du microbiote intestinal
et la présence d’especes bactériennes avec le mode
d’accouchement.
Analyses 12 | a) Les tests statistiques utilisés pour 1’analyse des résultats de | Moyen
statistiques I’étude sont clairement énoncés :
- ttest pour I’étude des caractéristiques et de la diversité
des populations bactériennes
- Fisher exact test pour I’étude de la prévalence
bactérienne selon la voie d’accouchement
- Kolmogorov-Smirnov test et test paramétrique pour les
études de distribution.
b) Les auteurs ont séparés en deux groupes les naissances par
voie basse et par césarienne.
¢) Aucune information concernant les manquantes n’est précisé
par les auteurs.
d) Non applicable
e) Non applicable
Résultats
Population 13 | a) Quarante-et-un (N=41) enfants ont été recrutés (25 nés par | Moyen

voie basse et 16 nés par césarienne), 41 échantillons de selles
ont été collectés (20 enfants nés par voie basse, 14 aJ2 et 6 aJ4,

et 21 enfants nés par césarienne, 11 a J2 et 10 a J4).

Il semble y avoir des incohérences dans le calcul de

I’échantillon et des groupes.

Nous ne retrouvons pas dans cette étude d’informations sur le
nombre d’individus potentiellement éligibles, examinés pour

éligibilité, confirmés éligibles.




b) Les auteurs évoquent que certains participants n’ont pas été

enrdlés s’ils ont quittés 1’hopital avant les prélevements.

¢) Il n’y a pas de diagramme de flux

Données

descriptives

14

a) Aucune information concernant les données démographiques
n’est précisée dans cette étude. La table I releve les criteres
cliniques de la population en prenant en compte les variables

d’ajustement.

b) Concernant les variables d’ajustement on ne sait pas si des
données étaient manquantes car les résultats sont exprimés en

moyenne.

Moyen

Données Obtenues

15

Dans cette étude il n’y a que deux prélevements effectués et les
indicateurs mesurés sont la diversité des populations

bactériennes, leur prévalence ainsi que leur distribution.

Oui

Principaux

résultats

16

a) Les auteurs mentionnent qu’il n’y a pas de différences
significatives dans la diversité bactérienne entre les enfants nés

par voie basse et ceux nés par césarienne.

Il n'y a pas de réajustement des résultats pour les variables

d’ajustement.

1l existe des différences significatives concernant la prévalence
de certaines bactéries. Les Bactéroides et Escherichia coli sont
plus fréquemment rencontrées a J2 chez les enfants nés par voie
basse (p<0,05). Le Staphillococcus est significativement (p<
0,001) plus présent a J2 chez les enfants nés par césarienne.
Enterobacter et Clostridium sont également plus présent a J2
chez les enfants nés par césarienne (p< 0,01). A J4, les
Bacteroides sont toujours plus présents chez les enfants nés par
voie basse (p<0,05), tout comme les Bifidobacterium longum
(p<0,01). Streptococcus et Clostridium sont plus fréquemment
rencontrés a J4 chez les enfants nés par césarienne (p<0,05).
Certaines bactéries sont retrouvées uniquement a J2 et pas a J4

et inversement.

b) Non applicable

Oui




¢) Non applicable

Autres analyses

17

Les auteurs mentionnent une analyse de la colonisation
bactérienne des enfants nés par voie basse et de celle de ceux
nés par césarienne pour étudier la constitution bactérienne de
chaque groupe individuellement. Cependant, cette analyse n’est
pas développée dans I’article. Les auteurs mentionnent dans le
texte que la population bactérienne est similaire a 60% dans
chacun des groupes voie basse et césarienne. Les deux groupes

ont seulement 29% de similitude.

Moyen

Discussion

Résultats clés

18

L’étude montrerait que la voie d’accouchement n’a que peu
d’impact sur la diversité bactérienne au niveau intestinal.
Néanmoins, nous ne sommes pas certaines de la fiabilité des

analyses statistiques.

Un impact sur la prévalence des bactéries qui constituent le
microbiote intestinal ressort dans cette étude. A J2, les enfants
nés par voie basse sont davantage colonisés par Escherichia coli
et Bacteroides alors que ceux nés par césarienne sont davantage
colonisés par Staphylococcus, Clostridum, et Enterobacter. Et a
J4 les enfants nés par voie vaginale sont plus colonisés par
Bifidobacterium et Bacteroides, alors que les enfants nés par

césarienne sont colonisés par Clostridium et Streptococcus.

Oui

Limitations

19

Une limite exprimée par les auteurs est que la technique utilisée
dans cette étude permet uniquement de mettre en évidence le
profil du microbiote dominant et non pas d’établir une
"cartographie" compléte de ce microbiote ce qui, selon eux, peut
étre une limite a la généralisabilité des résultats et peut
expliquer une différence entre leurs résultats et ceux d'autres

études.

Les auteurs évoquent plusieurs facteurs qui pourraient
également influencer la composition du microbiote, comme la
défécation maternelle lors de 1’accouchement, I’environnement

hospitalier pour les enfants nés par césarienne et le type

Oui




d’alimentation puisque dans cette étude tous les enfants

recoivent une alimentation mixte.

Les auteurs font également part de difficultés dans la collecte
des échantillons de selles liés aux différences de durée de séjour
a la maternité en fonction de la voie d’accouchement (deux jours
pour les voies basse et 3-4 jours pour les césariennes). En ce

sens les auteurs reconnaissent que leur échantillon est restreint.

Interprétation

20

Les résultats de cette étude tendent a montrer I’absence de
différence au niveau de la diversité bactérienne intestinale entre
les nouveau-nés nés par voie basse et ceux nés par césarienne.
En revanche, la différence se situerait au niveau du type de
bactérie prédominante dans le microbiote de I’une et I’autre des

populations.

Oui

« Généralisabilité »

21

La généralisabilité des résultats de cette étude est clairement
discutée par les auteurs en regard des techniques utilisées de la
taille de I’échantillon. Les auteurs précisent qu’il s’agit donc
d’une étude préliminaire et que d’autres études avec un
échantillon plus grand et d’autres techniques de séquencage

seraient nécessaires afin de confirmer ces résultats.

Oui

Autre information

Financement

22

The National Natural Science Foundation of China

Les auteurs relevent 1’absence de conflit d’intéréts.

Oui

Ethique

Cette étude a été approuvée par I’ « institutional review board of

the Children’s Hospital », Chongqging Medical University.

Le consentement écrit des parents ou des représentants 1égaux a

été obtenu.

Oui

Satisfaction

L’article ne fait pas mention du recueil de la satisfaction des

participants.

Non




ANNEXE XII : Analyse critique de ’article 8

« Association of cesarean delivery and formula supplementation with the intestinal

microbiome of 6-Week-Old infants »

Items Analysés N° | Commentaires Oui/
Non/
Moyen
Titre et résumé | 1 a) Le type d’étude n’est pas mentionné dans le titre mais est | Oui
annoncé dans ’abstract: il s’agit d’une étude prospective
observationnelle.
b) Le résumé est structuré et donne une information claire de ce
qui a été fait dans 1‘étude ainsi que les résultats clefs.
Introduction
Contexte/ 2 L’étude part du développement des connaissances autour du | Oui
justification microbiote adulte et de son impact pour la santé ainsi que du

contraste avec le peu de connaissances autour du microbiote des
nouveau-nés malgré un possible impact sur la santé a long
terme. Les auteurs évoquent le fait que quelques études ont
commencé a voir le jour autour de ce sujet mais elles sont
encore limitées au niveau de leur taille d’échantillon. Ainsi,
elles ont pu mettre en lien le mode d’accouchement et
d’alimentation avec 1'établissement du microbiote. Les auteurs
font le constat que la césarienne a été corrélée avec un risque
augmenté d’apparition d’asthme, d’obésité, d’infection, de
troubles métaboliques et de diabéte. Le mécanisme de cette
transmission microbienne et de I'établissement du microbiote
n’est pas encore bien compris mais les études tendent a prouver
I’existence d’une transmission verticale de la mere a ’enfant
lors du passage dans les voies vaginales. De méme, les auteurs
font le lien avec I’allaitement maternel qui selon les études
antérieures jouerait un rdle fondamental dans 1'établissement du
microbiote. Cependant, les auteurs constatent que peu d’études

analysent le mode d’accouchement et le type d’alimentation en




ajustant 'un a l'autre dans leurs résultats. De méme peu

prennent en compte le mode d’alimentation mixte.

Partant de ces constats, les auteurs justifient la nécessité de leur

étude

Objectifs

L’objectif est clairement défini par les auteurs: évaluer
I’association  relative du mode d’accouchement et
d’alimentation sur la composition du microbiote intestinal a six

semaines de vie.

Oui

Méthodes

Conception de

I’étude

Des le début de 1’étude, les auteurs justifient l'intérét de leur
travail en s’appuyant sur de nombreuses références. Ils
présentent rapidement et clairement leurs objectifs et la
méthode. Les résultats principaux et la conclusion de cette étude

sont également présentés.

Un prélevement de selles est réalisé a six semaines de vie pour
en analyser le microbiote. La méthode de prélevement des
échantillons n’est pas clairement expliquée: nous ne savons pas
qui préleve ni ou exactement. En revanche, les modes de
conservation et d’analyse par séquencage d’ ADN sont tres bien

décrits.

Oui

Contexte

Il n’y a que tres peu d’éléments concernant la présentation du
contexte de I’étude. Nous savons qu’elle se déroule aux Etats-
Unis et que I'échantillon provient d’une étude de cohorte du
New Hampshire. Nous n’avons pas de dates d'enrdlement des

participants ni de dates de recueil de données ou de suivi.

Moyen

Population

La population a été recrutée au sein d’une cohorte « New
Hampshire Birth Cohort Study » a 24-28 semaines de grossesse

dans une clinique prénatale.
Les criteres d’éligibilités sont précisés:
- femmes de 18 & 45 ans

- enfants nés a terme au-dela de 37 semaines de grossesse

Oui




Un critére d’exclusion est mentionné: les enfants ayant recu un

traitement antibiotique.

Variables Les variables prises en compte dans les analyses sont: Oui
- Mode d’accouchement (accouchement voie basse,
césarienne)
- Type d’alimentation (allaitement maternel exclusif,
allaitement artificiel exclusif, mixte)
- Especes et genres de bactéries.
Des variables d’ajustement sont mentionnées:
- A4ge gestationnel
- sexe
- poids de naissance
- 4ge d’introduction du lait artificiel pour les enfants
allaités mixte.
Sources de Le mode d’accouchement est connu grace a la consultation des | Oui
données/mesures archives médicales. Le mode d’alimentation principal au
moment des prélevements est connu grace a un questionnaire
téléphonique détaillé et un journal laissé aux meres 48h avant le
prélevement quand cela était possible. La prise de traitement est
évaluée par questionnaire décrit dans le texte.
L’échantillon de selles est prélevé a six semaines de vie au
moment de la visite post-partum.
Le microbiote est analysé grace un séquengage d’ ADN dont les
détails figurent dans un supplément de I’étude.
Biais Les auteurs ont calculé [P’association entre le mode | Oui

d’accouchement et le mode d’alimentation pour permettre
d’éliminer un biais potentiel entre ces deux variables. Par
ailleurs, ils ont réalisé des ajustements a leurs résultats. Les
auteurs ont transmis aux meres des carnets a remplir sur
I’alimentation dans les 48h précédent le prélevement pour éviter

les biais en cas de changement de statut.




Taille de 1’étude

10

Le calcul de la taille d’échantillon n’est pas précisé et le nombre

de sujets inclus n’est pas justifié.

Non

Variables

quantitatives

11

Les auteurs ont tout d’abord déterminé la proportion de chaque
espece bactérienne sur la population globale de 1’étude. Ils ont
également établi ces mémes proportions pour chaque variable

du mode d’accouchement et du type d’alimentation.

Les auteurs ont cherché a mettre en lien la composition du
microbiote avec le mode d’accouchement et le type
d’alimentation en ajustant leurs résultats par rapport a I’une ou

1’autre des variables.

Oui

Analyses

statistiques

12

a) Les tests statistiques réalisés sont les suivants et sont

développés dans les suppléments (non accessibles):

- test exact de Fisher pour calculer des associations entre

variables qualitatives.
- lavaleur p

- la valeur g pour préciser la significativité apres

ajustement.
b) Non applicable
c¢) Il ne semble pas y avoir de données manquantes.
d) Non applicable

e) Les auteurs ont également ajusté leurs analyses en rapport
avec le type d’allaitement. Les enfants ayant une alimentation
mixte ont recu un allaitement maternel les deux premieres
semaines de vie, a I’exception de deux enfants. Un calcul ajusté

a été réalisé apres exclusion de ces deux enfants.

Oui

Résultats

Population

13

a) Cette étude comprend 102 enfants, dont 70 nés par voie basse
et 32 par césarienne. Sur cette population, 70 sont
exclusivement allaités, six recoivent une alimentation

artificielle exclusive et 26 ont une alimentation mixte. Tous ces

Oui




enfants semblent avoir été completement suivis sans exclusion

en cours d’étude.
b) Non applicable

c) Il n’y a pas de diagramme de flux présenté dans cet article.

Données 14 | a) Les données sociodémographiques n’apparaissent pas. Oui
descriptives . L )
p b) Il ne semble pas y avoir de sujets inclus avec des données
manquantes.
Données Obtenues | 15 | Un seul évenement est mesuré lors du prélevement de selles a | Oui
six semaines de vie pour évaluer diversité richesse et prévalence
des bactéries.
Principaux 16 | Les bactéries dominantes retrouvées lors du séquengage sont : | Oui
résultats Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, Clostridium,

Enterococcus, Blautia, Veillonella, Lactobacillus,

Staphylococcus, et Planococcus.

I n’y a pas d’association significative entre le mode
d’accouchement et le mode d’alimentation, les résultats sont

présents dans les suppléments.

I y a une correspondance significative entre le mode
d’accouchement et la composition du microbiote apres

ajustement du type d’alimentation (p<0,001 ; g<0,001).

Le type d’alimentation est significativement corrélé a la

composition du microbiote (p=0,01 ; g<0,001).

En comparant les trois modes d’alimentation, il est constaté que
I’allaitement exclusif était associé a un microbiote
significativement distinct de celui présent chez les enfants
recevant du lait artificiel (p=0,04 ; g=0,05) ou en allaitement
mixte (p=0,02 ; g=0,04). Il n’y a pas de différence significative
dans la composition du microbiote des enfants recevant un
allaitement mixte et ceux recevant exclusivement un allaitement

artificiel.




L’allaitement maternel est associé a une diminution de
I’abondance des Lactococcus en comparaison avec un

allaitement artificiel exclusif (p<0,001 ; g=0,002).

En comparaison avec la césarienne, 1’accouchement par voie
basse est associé avec une augmentation de 1’abondance des
Bacteroides (p<0,01 ; g=0,02) et des Pectobacterium (p=0,001
; g=0,02). 11 est également associé a une diminution de
I’abondance des Staphylococcus (p=0,001 ; g=0,02), des Rothia
(»=0,006 ; ¢=0,07), et des Propionibacterium (p=0,01 ;

g=0,009) apres ajustement du type d’alimentation.

Autres analyses

17

L’analyse de sensibilité excluant les deux enfants recevant une
alimentation mixte mais n’ayant pas été allaités les deux
premicres semaines de vie, ne retrouve pas de différences avec
les résultats principaux. Les résultats de cette analyse ne sont

pas montrés.

Oui

Discussion

Résultats clés

18

Les auteurs mentionnent qu’ils ont trouvé une association entre
le mode d’accouchement et la composition du microbiote a six
semaines de vie apres ajustement du mode d’alimentation. Une
association entre le type d’alimentation et la composition du
microbiote est également mise en évidence, et ce méme apres

ajustement pour le mode d’accouchement.

Les enfants nourris au lait artificiel ont une composition
microbienne semblable a ceux ayant une alimentation mixte. La
composition du microbiote differe pour une bactérie seulement
entre les enfants allaités et ceux recevant une alimentation

artificielle ou mixte.

Oui

Limitations

19

Les auteurs mentionnent que la taille de leur échantillon peut

potentiellement limiter leurs analyses statistiques.

Ils mentionnent également que, bien qu’ils aient classé les
modes d’alimentation en trois catégories, ils n’ont pas pris en
considération le moment d’introduction du lait artificiel pour les

enfants en allaitement mixte. Par conséquent, celui-ci a pu étre

Oui




initié des les premiers jours de vie ou la veille du prélévement.
Cet élément est considéré par les auteurs comme un biais
potentiel et une limite a leur étude. Une autre limite a noter est
I’'impossibilité d’accéder au supplément malgré contact avec le

journal.

Interprétation

20

Le mode d’accouchement et le type d’alimentation ont une
influence sur la composition du microbiote. Néanmoins, les
auteurs amenent ces résultats avec prudence et annoncent
d’eux-mémes les limites, les biais et les obstacles a la

généralisabilité des résultats.

Par ailleurs, les auteurs se basent sur les résultats trouvés pour
amener des pistes pour la pratique professionnelle. Ces
nouvelles connaissances seraient un argument en faveur de la
promotion de I’allaitement maternel exclusif et des banques de
lait maternel afin de pouvoir suppléer les enfants en ayant

besoin avec du lait maternel au lieu du lait artificiel.

Oui

« Généralisabilité »

21

Les auteurs discutent clairement la généralisabilité par le fait
que les participants ont tous été tirés d’une cohorte et qu’il n’y

a eu qu’un seul prélevement par participant.

De plus, d’apres les auteurs, bien qu’il s’agisse de 'une des plus
grandes études examinant les facteurs qui influencent le
microbiote infantile, la taille d'échantillon de 102 enfants limite
les possibilités d’analyses statistiques et empéche la possibilité
de réaliser une analyse stratifiée pour identifier toutes les
interactions entre le mode d’accouchement et les méthodes

d’alimentation.

Moyen

Autre information

Financement

22

Cette étude a été financée par le "National Institutes of Health"

et le "US Environmental Protection Agency"

1l est précisé que les auteurs n’ont aucun conflit d’intérét.

Oui




Ethique L’étude a été approuvée par un comité éthique et le | Oui
consentement écrit des parents a été récolté.
Satisfaction La satisfaction des participants ne semble pas avoir été | Non

recueillie.




ANNEXE XIII : Analyse critique de ’article 9

« Impact of maternal intrapartum antibiotics, method of birth and breastfeeding on gut

microbiota during the first year of life: A prospective cohort sudy »

Items Analysés N° | Commentaires Oui/
Non/
Moyen
Titre et résumé | 1 a) Le type d’étude est mentionné dans le titre mais également | Oui
dans le résumé. 11 s’agit d’une étude de cohorte prospective, les
auteurs font référence au nom de la cohorte (CHILD).
b) Le résumé est trés bien structuré. Il est clair et concis, les
informations essentielles sont reprises, les objectifs de 1’étude,
le contexte, la méthode ainsi que les résultats principaux sont
mentionnés. Il contient également des mots clés permettant de
retrouver I’article dans les bases de données.
Introduction
Contexte/ 2 Les auteurs font un état des lieux des pratiques et guidelines | Oui
justification actuels concernant I’utilisation des antibiotiques pendant la

période périnatale, notamment concernant la prophylaxie en cas
de portage de Streptocoque B et dans les cas de césariennes et
distinguent les pratiques de différents pays, notamment en
Norvege et au Danemark ol ces protocoles ne sont pas
systématiques. L’introduction débouche ensuite sur les
conséquences et les risques pour le nouveau-né a long terme de
I’exposition aux antibiotiques en se basant sur des résultats
d’études antérieures. Ces antibioprophylaxies seraient
responsables de 1’apparition de résistances aux antibiotiques.
Les auteurs mentionnent le lien entre [utilisation des
antibiotiques pendant la période périnatale et 1’apparition de
maladies telles que 1’obésité, I’asthme et les allergies, ces
désordres étant potentiellement liés a des perturbations du

microbiote intestinal pendant les premieres années de vie.




Les auteurs abordent les études déja réalisées sur le sujet et
amenent aussi I’'idée qu’aucune étude n’a évalué I’impact des
antibiotiques intra-partum sur le microbiote intestinal de
I’enfant au-dela des premiers mois de vie. Ceci permet ainsi de

valider la 1égitimité de I’étude.

L’introduction est appuyée par 21 références, la plus ancienne

datant de 2006.

Objectifs

L’objectif de I’étude est clairement défini : déterminer 1’impact
de I’exposition aux antibiotiques intra-partum sur le microbiote

intestinal de I’enfant.

Un objectif secondaire est également mentionné : évaluer le role
de I’allaitement sur la correction des désordres du microbiote

intestinal de I’enfant induits par les antibiotiques.

Aucune hypothese n’est amenée par les auteurs.

Oui

Méthodes

Conception de

I’étude

Les éléments clés de la conception de 1’étude sont mentionnés

dans I’abstract. Le type d’étude est cité des le début de I’article.

Oui

Contexte

Le contexte est décrit. Le recrutement a lieu au Canada au
deuxieme trimestre de grossesse dans les centres
d’échographies entre juin 2009 et janvier 2011. Les meres et

enfants ont été suivis jusqu’a 12 mois post-partum.

Oui

Population

a) Pour cette étude, ont été sélectionnés les 198 premiers enfants
dont les échantillons de selles étaient valides. Les criteres
d’éligibilité ne sont pas décrits dans I’article mais 1’auteur fait
référence et renvoie au site internet de la cohorte CHILD, ce qui
implique pour le lecteur de faire des recherches supplémentaires
pour avoir les informations concernant les criteres d’inclusion
et d’exclusion. Les auteurs précisent que cet échantillon n’est

qu’une partie de la cohorte.

b) quatre groupes ont été déterminés et les enfants ont été

assignés a I’un des groupes :

Oui




Accouchement voie basse sans antibiothérapie (n=113)
Accouchement voie basse avec antibiothérapie (n= 42)
Césarienne élective avec antibiothérapie (n= 18)

Césarienne en urgence avec antibiothérapie (n=25)

Variables

Les variables prises en compte et mentionnées dans 1’étude

sont :

L’exposition maternelle aux antibiotiques pendant le

travail

Le mode d’accouchement (voie basse, césarienne

élective, césarienne en urgence)

La durée de I’allaitement (jamais, < 3 mois, 3-6 mois,
6-12 mois et >12 mois) et son statut a trois et six mois

de vie (aucun, partiel, exclusif)

Dans les suppléments de 1’étude (Table S2) nous pouvons

constater que d’autres variables ont été prises en compte :

Age maternel

Age gestationnel

Poids de naissance

Age au moment des prélevements

L’exposition aux antibiotiques pour le nouveau-né

(périnatal jusqu’a 48h, et postnatal jusqu’a un an)

L’administration d’antibiotiques a la mere en post-
partum (avant trois mois post-partum, avant un an post-

partum)
Sexe
L’apport d’aliments solides a six mois de vie

Caractéristiques du travail (travail spontané, RPM)

Concernant le microbiote, il est déterminé selon un séquencage

ADN:

Diversité

Oui




- Richesse

- Abondance des bactéries.

Sources de

données/mesures

Le mode d’accouchement et 1’administration d’antibiotiques
ont été recensés via les registres de I’hdpital. Les césariennes
dites en urgence ont été qualifiées comme tel par les
gynécologues-obstétriciens et prenaient en compte des

césariennes avant ou pendant travail.

Les données concernant I’alimentation de 1’enfant et la prise
d’antibiotiques ont été collectées par des questionnaires a 3, 6
et 12 mois, complétés par les parents mais également par
consultation des logiciels de prescription. Nous n’avons pas
acces aux questionnaires et nous ne connaissons pas le type de

questions (ouvertes, fermées, a choix multiples,...).

Le microbiote intestinal a été analysé dans des échantillons de
selles prélevées a trois mois de vie (2 domicile) et a 12 mois

(lors d’une visite médicale).

Oui

Biais

Aucune mesure n’est détaillée pour pallier aux biais éventuels.

Non

Taille de 1’étude

10

Les auteurs précisent que la taille d’échantillon est suffisante et
que 18 enfants seraient nécessaires dans le groupe césarienne
pour détecter une différence dans I’abondance des Bacteroides
entre les enfants nés par césarienne et ceux nés par voie basse.

Ils mentionnent également une étude pilote réalisée en amont.

Oui

Variables

quantitatives

11

Les analyses des corrélations entre les variables sont multiples
et treés détaillées. La richesse et la diversité du microbiote a trois
mois et un an ont été mises en lien avec le mode
d’accouchement et le statut de I’allaitement. A un an, des liens
ont également été faits avec le statut de 1’allaitement a six mois

et la durée de I’allaitement.

L’abondance des Bacteroidaceae et des Clostridiales a un an a
été mise en lien avec le mode d’accouchement sous forme de
deux groupes: les enfants exclusivement allaités a trois mois et

les enfants non exclusivement allaités a trois mois.

Oui




L’abondance des bactéries dominantes a ét€ mise en lien avec
le mode d’accouchement a trois mois et un an. Par ailleurs, pour
chaque groupe ayant recu des antibiotiques, en comparaison au
groupe n’en ayant pas recu, les 10 bactéries dont les différences
en matiere d’abondance sont les plus significatives a trois mois

et un an ont été analysées (Table 3).

Analyses

statistiques

12

a) Les analyses statistiques sont décrites. De nombreux tests

sont utilisés et sont tous mentionnés.
Les auteurs ont notamment utilisés :
x%- test
- test de kruskal-wallis
- test de Dunn’s post
- test de corrélation de Spearman
- test de régression linéaire

b) Une analyse stratifiée a été réalisée par rapport au statut de
I’allaitement, afin d’évaluer son potentiel effet. Les associations
antibiotiques/microbiote les plus significatives ont été testées

séparément pour les enfants allaités et ceux non allaités.

c) Les auteurs ne donnent pas de précisions concernant les
données manquantes. Nous pouvons néanmoins constater dans
les tables que les nombres de données sont inférieures au
nombre de participants, ce qui suggere que les données

manquantes n’ont pas été traitées.

d) Il n’est pas précis¢é comment ont été traités les éventuels
perdus de vue et les enfants qui n’ont « fourni » qu’un seul

échantillon de selles.

e) Des analyses de sensibilité ont été réalisées en excluant les
enfants qui ont regus des antibiotiques pendant la période
périnatale (<48h) et également les enfants qui n’ont jamais été
allaités afin de limiter I’hétérogénéité du groupe "non allaité a

trois mois".

Oui

Résultats




Population

13

a) Il est mentionné le nombre total d’enfants inclus dans I’étude
(N=198) ainsi que le nombre d’enfants dont les selles ont été

collectées a trois mois de vie (n=176) et a 12 mois (n=189).
b) Les raisons de non-participation ne sont pas précisées.

¢) Aucun diagramme de flux n’est présenté dans cette étude

Moyen

Données

descriptives

14

a) Les caractéristiques de la population ne sont pas décrites dans
I’article. Cependant, dans les suppléments figurent deux
tableaux (Table S1 et Table S2) qui reprennent les
caractéristiques de la population étudiée. Nous connaissons
I’age moyen des femmes, I’4ge gestationnel moyen et le poids
de naissance. Nous n’avons aucune autre information

sociodémographique.

b) Il n’est pas précisé le nombre de sujets inclus avec des
données manquantes. Cependant, en explorant les différentes
tables, les auteurs mentionnent le nombre de personnes ayant

donné I’information.

c¢) Les enfants recrutés pour cette étude ont été suivis sur une
période d’un an et ont été vus a deux reprises : trois mois et un
an. L’4ge moyen des enfants a chacune de ces visites est

mentionné dans la Table S2.

Oui

Données Obtenues

15

A trois mois et un an de vie, des échantillons de selles sont
prélevés chez les enfants. Des analyses par séquencage d’ADN
permettent de déterminer le type et I’abondance de bactéries
présentes, et ainsi de déterminer la richesse et la diversité du

microbiote intestinal.

A trois mois et un an le statut de I’allaitement est relevé (aucun,

partiel, exclusif).

Oui

Principaux

résultats

16

a) A trois mois, la richesse du microbiote est significativement
diminuée en cas d’accouchement voie Dbasse sous
antibioprophylaxie par rapport aux accouchements voie basse

sans antibiotiques (p=0,005).

Oui




A un an, le microbiote est significativement plus diversifié¢ dans
les cas de césariennes en urgence par rapport aux

accouchements voie basse sans antibiotiques (p<0,001).

A trois mois, le microbiote est significativement plus diversifié
(p<0,001) et riche (p=0,003) pour les enfants non—allaités. A un

an, cette tendance s’inverse concernant la diversité (p=0,02).

La diversité a un an est significativement diminuée chez les
enfants non allaités a 6 mois (p=0,003). A un an, la diversité du
microbiote est significativement diminuée chez les enfants

n’ayant jamais été allaités (p=0,02).

A trois mois I’abondance des Bacteroidetes est
significativement plus faible dans les trois groupes ayant regus
les antibiotiques en comparaison au groupe sans antibiotiques
(p<0,05). A contrario, 1’abondance des Firmicutes et
notamment des Clostridiales est significativement plus élevée
chez les enfants nés par césarienne (p<0,005). Ces différences
persistent a un an uniquement pour les enfants nés par

césarienne en urgence (p<0,001).

Les Proteobacteria sont significativement plus abondantes a
trois mois et a un an chez les enfants nés par césarienne en

urgence (p<0,005).

A trois mois de vie, les Bacteroides sont significativement
diminuées, apres ajustement, dans les césariennes électives
(»=0,03) et en urgence (p<0,001) en comparaison aux
accouchements voie basse sans antibiotiques. Au méme
moment, les Enterococcus et les Veillonella sont
significativement augmentées dans les césariennes en urgence
(p<0,001), ainsi que les Clostridium et les Atopobium (p=0,04).
A un an de vie, ces différences persistent uniquement pour les
Bacteroides qui sont significativement diminuées dans les
césariennes en urgence (p=0,02) en comparaison aux
accouchements par voie basse et sans antibiotiques. Il n’y a pas

de différences statistiquement significatives concernant les




bactéries susmentionnées entre les accouchements par voie

basse sous antibiotiques et sans antibiotiques.

Les enfants non allaités exclusivement a trois mois et nés par
césarienne en urgence ont une abondance significativement plus
élevée en Clostridiales a un an de vie (p<0,01), et plus faible en
Bacteroidaceae (p<0,01) que les enfants nés par voie basse sans

antibiotiques allaités et non allaités exclusivement.
b) Non applicable

c¢) Non applicable

Autres analyses

17

L’auteur mentionne une analyse de sensibilité excluant les
enfants n’ayant jamais été allaités. Les résultats de cette analyse
n’apparaissent pas dans I’étude, mais les auteurs mentionnent
que les résultats ne différent pas de ceux trouvés dans I’analyse

principale.

Moyen

Discussion

Résultats clés

18

L’étude fait part d’altérations significatives dans la structure du
microbiote intestinal a trois mois de vie pour les enfants dont

les meres ont bénéficié d’antibiotiques intra-partum.

11 résulte ainsi une réduction de la richesse du microbiote et une
diminution des Bacteroidetes. A I’inverse, il y a une relative
abondance des bactéries de la famille des Firmicutes

(Clostridium et Enterococcus) pour les césariennes.

Les effets des antibiotiques persistent a un an chez les enfants
nés par césarienne qui n’ont pas été exclusivement allaités les

trois premiers mois de vie au moins.

Oui

Limitations

19

Les auteurs font part des limites de 1’étude. IIs mentionnent
notamment le point fort de la technique de séquencage d’ADN
mais qui pourrait en contrepartie sous-estimer 1’abondance de
certaines bactéries, telles que les Bifidobacterium. lls
mentionnent également que les conclusions a un an de vie n’ont

pas été ajustées en fonction du sevrage de I’allaitement.

Oui




Ils amenent aussi la notion de la petite taille de 1’échantillon et
ouvrent ainsi des perspectives pour une prochaine étude avec un
échantillon plus grand, mais également des prélevements de
méconium qui permettraient d’évaluer le microbiote a un temps

plus proche de I’administration d’antibiotiques.

Interprétation

20

Les antibiotiques intra-partum sont associés a une réduction de
la richesse du microbiote, une diminution des Bacteroidetes et
une augmentation des Firmicutes a trois mois de vie. Les
auteurs font le lien avec d’autres études qui tirent les mémes

conclusions a huit semaines de vie.

Les auteurs mentionnent que ces changements sont moins
visibles a un an de vie. Ils s’appuient sur une recherche qui
démontre que les antibiotiques entrainent des aberrations

permanentes sur le métabolisme et I’immunité.

Les enfants nés par césarienne, notamment en urgence, ont une
abondance diminuée de Bacteroides, et une augmentation des
Enteroccus, Veillonella, Atopobium et Clostridium en
comparaison aux enfants dont les meres n’ont pas recu
d’antibiotiques. Les traitements auxquels sont souvent exposés
les nouveau-nés de césarienne en urgence pourraient également

impacter la composition du microbiote.

L’augmentation de la diversité de certaines bactéries des
enfants nés par césarienne pourrait €tre liée a I’hospitalisation

prolongée.

Les auteurs abordent I’influence de 1’exposition post-partum
aux antibiotiques et le passage des antibiotiques via le lait
maternel qui pourraient majorer les perturbations du microbiote

digestif des enfants nés par césarienne.

L’implication de I’allaitement dans la diversit¢ du microbiote
est certaine, mais ne semble pas €tre dépendante du mode
d’accouchement. L’allaitement permet de limiter les
changements de la composition du microbiote en cas

d’administration d’antibiotique intra-partum.

Oui




Les auteurs affirment ainsi que leur étude démontre 1’intérét de
poursuivre [D’allaitement pour les nouveau-nés nés par
césarienne en urgence afin qu’ils puissent avoir un microbiote
comparable a ceux de nouveau-nés par voie vaginale sans

antibiotiques.

« Généralisabilité »

21

Les auteurs amenent la perspective de nouvelles recherches afin
d’élargir les résultats. Ils amenent également des perspectives
pour la pratique, en suggérant d’optimiser I’utilisation des
antibiotiques, et également de voir I’influence réelle de
I’allaitement pour contrecarrer les effets des antibiotiques

lorsque leur utilisation est nécessaire.

Moyen

Autre information

Financement

22

L’étude est financée par:
- Canadian Institutes of Health Research

- Allergy, Genes and Environment Network of Centres

of Excellence
- Alberta Innovates- Health solutions
- Parker B. Francis Foundation
- Banting Fellowships Program

Le role des financeurs n’est pas spécifié. Cependant, les auteurs
ne semblent pas étre liés a ces organismes. Il est mentionné dans
un document supplémentaire une subvention recue par un des

auteurs par le "Canadian Institutes of Health Research".

Oui

Ethique

L’étude a été validée par le comité éthique de 1’université de

Manitoba et le "Health Information Privacy Committee"

Le consentement des participants a été recueilli.

Oui

Satisfaction

L’étude ne présente pas de retour sur la satisfaction des

participants.

Non




