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Résumé  
 

Un cas groupés d’entérocolites ulcéro-nécrosantes parmi des enfants nés grands prématurés (< 33 
SA) et hospitalisés dans le service de s oins intensifs et/ou de réanimation du C HU de C aen a é té 
signalé en av ril 2015.  Les i nvestigations i nitiales ( prélèvements bac tériologiques, v irologiques 
environnementaux, al imentaires…) n’ ont pas  p ermis de retrouver une cause i nfectieuse uni que. 
Une ét ude épi démiologique é tiologique c omplémentaire a  ét é dé cidée, a fin de rechercher 
notamment des facteurs de risque alimentaires. 

 

Une ét ude de c ohorte r étrospective, i ncluant l ’ensemble des  en fants d e m oins de 33  SA e t d e 
moins de 1  500 g hos pitalisés dans  l e s ervice de s oins i ntensifs et /ou de r éanimation néonat ale 
entre le 14 janvier et le 16 avril 2015 a été mise en place. Un cas était défini comme certain, 
possible ou suspect selon la classification de Bell modifiée. En analyse univariée, les variables 
qualitatives et quantitatives ont été comparées à l’aide d’un test de Fisher et de Kruskal-Wallis 
respectivement. Les résultats de l ’analyse uni variée ont  ét é a justés sur l’âge g estationnel par  un 
modèle de régression multiple.  

 

Neuf cas et 24 non-cas étaient recensés pendant la période d’étude considérée. Parmi les 9 cas, 5 
étaient certains, 3 possibles et  1 suspect (exclu de l ’analyse). Parmi les 24 non cas, 4 ont  été 
exclus des  anal yses c ar at teints d’ une pa thologie néonat ale en gageant l eur pr onostic v ital et  à 
l’origine de leur décès précoce (< 3 semaines). 

 

L’âge gestationnel médian était de 26,5 SA chez les cas et 31 SA chez les non cas (p=0,0179). Le 
poids de naissance médian de 885 g chez les cas et 1 300 g chez les non cas (p=0,0034). Le score 
d’Apgar médian à 5 minutes était légèrement supérieur chez les cas (p=0.008) et un antécédent de 
diabète gestationnel plus souvent retrouvé chez les mères des cas (p=0,011). La durée médiane de 
nutrition parentérale était plus longue chez les cas (30 jours vs 19 jours chez les non cas, p=0,038). 
La répartition des types de laits reçus et des autres facteurs alimentaires étudiés par les cas et les 
non-cas ne di fférait pa s s ur l a pér iode d’ exposition. Parmi l es aut res facteurs ét udiés ( gestes 
invasifs, examens d’ imagerie, kinésithérapie, fonds d’ œil), aucun n’ était as socié à un  r isque plus 
élevé d’ECN.  

 

L’étude de cohorte réalisée retrouvait comme facteurs de risque principal l’âge gestationnel.  
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Abstract  
 
A g rouped case o f ul cerative nec rotizing ent erocolitis am ong preterm children ( <33 S A) an d 
hospitalized in the intensive care unit and/or resuscitation department of Caen University Hospital 
was reported in April 2015. Initial investigations (bacteriological, virological, environmental…) could 
not find a s ingle infectious cause. A complementary epidemiological study was decided in order to 
investigate food risk factors. 

 

A retrospective cohort study, enrolling all children under 33 SA and less than 1 500 g hospitalized in 
the intensive care uni t and/or neonatal resuscitation between 14 J anuary and 16 A pril 2015,  was 
implemented. A  c ase w as de fined as  c ertain, p ossible or  s uspect ac cording t o the m odified Bell 
classification. In univariate analysis, the qualitative and quantitative variables were compared using 
a Fisher and K ruskal-Wallis test, respectively. The results of the univariate analysis were adjusted 
for gestational age by a multiple regression model. 

 

Nine cases and 24 non-cases were identified over the study period. Of the 9 cases, 5 were certain, 
3 w ere pos sible and 1 was suspect (excluded from the analysis). Of the 24 non-cases, 4 were 
excluded from the analyzes because they presented with a neonatal pathology that involved their 
vital prognosis and caused their early death (<3 weeks). 

 

The median gestational age was 26.5 SA in the cases and 31 SA in the non-cases (p = 0.0179). 
The median bi rth w eight o f 885 g i n t he c ases and 1300 g  i n t he non -cases (p =  0.0034). T he 
median A pgar score at 5 m inutes was s lightly higher i n the cases (p = 0. 008) and a hi story of 
gestational di abetes w as m ore frequently r eported in m others’ c ases (p =  0. 011). T he median 
duration of parenteral n utrition was longer in c ases (30 days versus 19 days in non -cases, p = 
0.038). The distribution among cases and non-cases of the types milks and other food i tems they 
received di d not  d iffer over t he per iod of  ex posure. Among the ot her factors s tudied ( invasive 
procedures, imaging examinations, physiotherapy, funduses), none of them were associated with a 
higher risk of enterocolitis. 

 

The cohort study found that the main risk factors were gestational age. 

 
KEY WORDS: ULCERATIVE NECROTIZING ENTEROCOLITIS, COHORT STUDY, 

 INVESTIGATION 
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Abréviations 
 

AG  Âge gestationnel 

Arlin  Antenne régionale de lutte contre les infections nosocomiales 

ARS   Agence régionale de santé 

Cire   Cellule d’intervention de Santé publique France en région 

CRP  C Reactive Protein 

ECN  Entérocolite nécrosante ou ulcéro-nécrosante 

EOH  Équipe opérationnelle d’hygiène 

FO  Fond d’œil  

LA  Lait artificiel 

LF  Lait de femme du lactarium 

LMF  Lait maternel frais 

LMP  Lait maternel pasteurisé 

Pa  Degré de signification du résultat du test ajusté (sur l’âge gestationnel) 

PN  Poids de naissance 

RRa  Risque relatif ajusté (sur l’âge gestationnel) 

SA  Semaines d’aménorrhée 
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1. INTRODUCTION 
 

1.1 Contexte 
 

L'entérocolite ul céro-nécrosante (ECN) du nouv eau-né es t une cause majeure de morbi-mortalité 
dans les services de réanimation néonatale [1-3]. 

 

Cette pathologie affecte principalement les nouveau-nés prématurés et/ou les nouveau-nés de très 
faible poi ds de nai ssance (< 1  500 g) avec 90  % des  c as obs ervés dans  c ette popul ation. 
L’incidence es t comprise ent re 1 à  3 c as pour 1 000 nai ssances v ivantes m ais l e t aux d’attaque 
peut atteindre 10 % parmi les nouveau-nés de très faible poids de naissance. En France, 
l’incidence dans  l es s ervices de r éanimation néonatale a ét é es timée ent re 1  % et  5  % des  
admissions pour  une l étalité obs ervée c omprise 10 et  30 % . D ans une  ét ude r éalisée aux  U SA, 
l’incidence était estimée entre 1 et 7,7 % parmi les nouveau-nés hospitalisés [4]. 

 

L’entérocolite ulcéro-nécrosante survient habituellement de façon sporadique mais des épisodes de 
clusters temporels et géographiques ont déjà été décrits dans la littérature [1, 4-8]. 

 

L’ECN est déf inie s ur l e pl an an atomopathologique c omme une at teinte m ultifocale ex tensive du 
grêle et /ou du c olon, faite de pl age de néc rose i schémique e t hém orragique à poi nt de dépa rt 
muqueux, pouv ant ent rainer des  ul cérations, et s usceptible d’ évoluer v ers des  per forations 
digestives.  

 

Cliniquement, elle apparait le plus souvent au cours de la première ou deuxième semaine de vie [9] 
et se manifeste par la présence de signes généraux (apnée, bradycardie, hypo/hyperthermie, choc 
septique), de s ignes digestifs ( distension a bdominale, pr ésence d e s ang dans  l es s elles 
(rectorragies), r ésidus gastriques ac compagnés d’ un i léus) et  s’accompagne ou non , selon l a 
gravité des cas, de signes radiologiques montrant des signes de pneumatose intestinale ou portale 
[2,5].  

 

Bien q ue l a phy siopathologie pr écise de l a maladie n e s oit pas  clairement é tablie, l es auteurs 
s’accordent s ur une o rigine m ultifactorielle, av ec l ’intrication de facteurs l iés à l a pr ématurité, à 
l’hypoxie r esponsable de l ésions m ésentériques, à de s agents i nfectieux et  à des  facteurs 
alimentaires [3-5,9-11]. La prématurité es t le facteur de r isque le plus important rapporté dans la 
littérature du fait de l’immaturité de l a par oi di gestive et  des  m écanismes de déf ense moins 
compétents [2,4-5,11]. Chez l’enfant prématuré, les risques d’hypoxie mésentérique sont également 
majorés pa r de multiples c auses, r etrouvées comme f acteurs de risque d’ECN : un e 
asphyxie/hypoxie à l a n aissance, une dé tresse respiratoire, l a pe rsistance du c anal ar tériel, un e 
cardiopathie, un retard de croissance intra-utérin (RCIU), l’administration d’indométacine, 
d’ibuprofène, l ’usage de  c ollyre m ydriatique ( néosynéphrine), un s core d’Apgar bas , une r upture 
prolongée des  membranes, ou enc ore l a c onsommation m aternelle de c ocaïne pendant  l a 
grossesse [2,7-10,12-15]. 

 

Une or igine i nfectieuse ( infections materno-fœtales ( chorioamniotite), septicémie…) et/ou un 
déséquilibre du m icrobiote intestinal est le troisième facteur évoqué dans la pathogénicité de l a 
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maladie [3-6,9,12]. I l e st c ommunément ad mis que l ’ECN ne p eut s urvenir en l’absence de  
colonisation bac térienne du t ube di gestif ; c ependant, une é tiologie b actériologique, v irale ou  
fungique n’ a pa s t oujours ét é s ystématiquement m ise en  év idence dans  l ’investigation de cas 
d’ECN [14). De même, parmi les épisodes de cas groupés décrits dans la littérature, certains ont 
été associés à une étiologie i nfectieuse a vec l ’identification d’ agent pat hogène t el que 
Staphylococcus coagulase négative, des bacilles gram négatif, des Clostridium species, ou encore 
certains virus ; néanmoins aucune cause infectieuse n’a été retrouvée dans 35 % des publications 
portant sur des cas groupés d’ECN, bien que le renforcement des mesures d’hygiène ait permis la 
maitrise d’épisode de clusters [2]. De la même façon, la relation entre un épisode de gastro entérite 
et la survenue d’une ECN n’est pas claire [2,5]. 

 

Enfin, l ’alimentation du nouv eau-né es t é galement un facteur i mportant. L’ ECN survient m oins 
fréquemment c hez l es en fants al imentés par  v oie ent érale, l es en fants al imentés av ec d u la it 
maternel (dont ceux recevant du lait maternel cru) et ceux ayant un régime alimentaire approprié 
(formule di luée dont la concentration augmente lentement dans le temps) [4-5,12]. À l’inverse, les 
risques d’ECN augmentent si l ’alimentation lactée est hyperosmolaire ou s’il y a adm inistration de 
médicaments hyperosmolaires (Valium®, Digoxine®, Célestène®) [9,12]. 

 

1.2 Alerte et mesures de gestion immédiates 
 

Le 16 av ril 2015,  l e praticien de l ’équipe opér ationnelle d’ hygiène ( EOH), r esponsable du  
signalement externe des infections nosocomiales, rapporte à l’antenne régionale de lutte contre les 
infections nosocomiales ( Arlin) de B asse-Normandie 9 cas d’entérocolite néc rosante ( ECN) e t/ou 
d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECN) survenus depuis le 16 Janvier 2015 parmi des enfants nés 
grands prématurés (<  33 s emaines d’ aménorrhée, S A) e t hos pitalisés dans l e s ervice de s oins 
intensifs et /ou de r éanimation néonat ale du C HU de C aen. La date de début  des  s ignes était 
comprise entre le 7 mars 2015 et le 14 avril 2015 pour 8 cas, la date de début des signes du 9e cas 
remontait au 16 janvier 2015. Au moment du s ignalement, 3 décès étaient rapportés parmi les cas 
soit un taux de létalité de 30 % ; un décès supplémentaire sera rapporté le jour du signalement. 

 

Habituellement, un à deux cas graves d’ECN sont rapportés dans le service chaque année avec un 
décès tous les deux ans. La survenue d’un nombre inhabituel de cas au sein de ce service dont la 
date de début des signes est regroupée dans le temps a motivé la mise en place d’une cellule de 
crise composée de l ’EOH, du per sonnel du s ervice de s oins intensifs et de réanimation néonatale 
du CHU de Caen, de microbiologistes (virologues, bactériologistes), de l’Arlin de Basse Normandie, 
et de la direction des soins et de la qualité des soins du CHU de Caen. 

 

L’alerte interne a été suivie par un s ignalement externe sur e-SIN le jour même, parallèlement à la 
mise en place de mesures de contrôle immédiates telles que la suspension de l’alimentation 
entérale par le lait maternel frais pour les enfants âgés de moins de 33 SA et de poids inférieur à 
1 500 g, un  audi t s ur l es m odalités de manipulation des  pr éparations de l ’alimentation ent érale 
(biberonnerie, service et pharmacie), un contrôle du niveau d’osmolarité des préparations, un 
contrôle des pratiques lors de l’administration des autres traitements per os, et un renforcement des 
précautions c ontact i ncluant dès  l e 17 av ril l a m ise en pl ace de per sonnel par amédical déd ié 
(cohorting) pour la prise en charge des enfants atteints ou suspects d’ECN. Outre ces mesures de 
contrôle, des prélèvements multiples ont été réalisés pour rechercher un agent d’origine infectieuse 
(bactériologique ou v irologique) ex pliquant l a s urvenue de c es c as, mais l es r ésultats d es 
prélèvements n’ont pas permis de remonter à une cause infectieuse commune.  
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Ainsi, une étude épidémiologique étiologique a été décidée, en ciblant plus particulièrement les 
facteurs de  r isque al imentaires ( types d’ alimentation, s uppléments, manipulations l ors de  l a 
préparation de l’alimentation, osmolarité) que l’investigation initiale n’aurait pas permis d’identifier. 

 

Suite au signalement externe, l’ARS de Basse-Normandie a saisi le 22/04/2015 la cellule de 
l’Institut de veille sanitaire (InVS) en région Haute et Basse Normandie pour appuyer l’Arlin dans les 
investigations épidémiologiques.  

 

L’objectif pr incipal de l ’étude était d’ identifier des  f acteurs de r isque de survenue d’ECN et  l iés à 
l’alimentation entérale et/ou à l’environnement des nouveau-nés (types d’alimentation, 
suppléments, manipulations lors de la préparation de l ’alimentation, osmolarité) afin de proposer la 
mise en place de mesures de contrôle ciblées complémentaires des recommandations initialement 
formulées, au sein du service de soins intensifs et de réanimation néonatale du CHU de Caen. 

 

Les objectifs secondaires étaient de déc rire et comparer l ’exposition des cas recensés aux autres 
facteurs de r isque rapportés dans  l a l ittérature : c liniques ( antécédents m aternels e t fœtal, 
traitements administrés) et infectieux. 
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2. MATÉRIEL – MÉTHODES 
 

2.1 Type d’étude 
 

Le type d’étude initialement projeté était une étude de t ype cas témoin appariée sur le terme de la 
naissance ( +/- 1 semaine) et  l e poi ds de nai ssance, par mi l ’ensemble des  en fants nés  grands 
prématurés (< 33 S A) e t de poi ds de nai ssance i nférieur à 1500 grammes hospitalisés ou admis 
dans l e s ervice de s oins i ntensifs et /ou de r éanimation néonat ale du CHU de C aen entre le 14 
janvier 2015 (48 heures avant la date de début des signes du premier cas), et le 16 avril 2015 (date 
de mise en place des mesures de contrôle). Cependant, les effectifs trop faibles de la population 
source ont rendu le tirage au sort de trois témoins pour un cas impossible. 

 

De ce fait, une étude de cohorte rétrospective a été mise en place parmi l’ensemble des enfants 
hospitalisés ou admis dans le service de soins intensifs et/ou de réanimation néonatale du CHU de 
Caen entre le 14 janvier et le 16 avril 2015 et dont le terme de naissance était de moins de 33 SA et 
le poids de naissance inférieur à 1500 grammes. 

 

2.2 Calendrier de l’étude 
Le calendrier de l’étude étiologique a été le suivant : 

- rédaction du protocole par la Cire en collaboration avec l’Arlin (du 27/04/15 au 04/05/15) ; 
- recueil des données par l’Arlin, la Cire et les internes du service d’hygiène hospitalière du 

CHU de Caen du 05/05/15 au 21/05/15 ;  
- saisie des données par la Cire du 22/05/15 au 05/06/15 ;  
- analyse statistique par l’Arlin du 08/06 au 25/06 avec la collaboration de la Cire ;  
- rédaction du rapport par l’Arlin avec la collaboration Cire du 26/06 au 02/07/15 ; 
- rendu des conclusions à l’ARS le 2 juillet 2015.  

 

2.3 Définition des cas 
 

L'entérocolite es t dé finie par  l 'existence d' une n écrose i ntestinale, s uspectée par  l 'association de  
troubles di gestifs ( intolérance di gestive avec r ésidus g astriques pl us ou m oins bi lieux, di stension 
abdominale av ec m étéorisme abdom inal, s ang dans l es s elles), de s ignes g énéraux ( instabilité 
thermique, apnée s, b radycardie, détresse respiratoire, léthargie, hypotonie, voire t roubles 
hémodynamiques a vec choc s eptique) e t selon l e s tade de gravité pa r l a pr ésence de  signes 
radiologiques ( iléus, di stension i ntestinale et  pneu matose i ntestinale et /ou po rtale, 
pneumopéritoine). 

 

Les cas ont été définis en utilisant la définition modifiée de Bell publiée en 1986. 

 

Un cas était défini comme un nouveau-né né grand prématuré (< 33 SA) et de poids de naissance 
< 1500 g, hospitalisé dans le service de soins intensifs et/ou de réanimation néonatale du CHU de 
Caen et ayant présenté des signes (cliniques +/- radiologiques) d’entérocolite entre le 14 janvier et 
le 16 avril 2015.  



 

SANTÉ PUBLIQUE FRANCE / Cas groupés d’entérocolites dans le service de soins intensifs et de réanimation néonatale du CHU de 
Caen. Résultats de l’enquête de cohorte / p. 10 

Un cas a été défini comme certain s’il correspondait à un stade II (entérocolite prouvée) ou à un 
stade III (entérocolite compliquée) de la définition de Bell modifiée. 

 

Un cas a été défini comme possible s’il correspondait à un stade IB (entérocolite probable) de la 
définition de Bell modifiée.  

 

Un cas a été défini comme suspect s’il correspondait à un  stade IA (entérocolite suspectée) de la 
définition de Bell modifiée. 

 

 
I TABLEAU 1 I   

Critères de déf inition de l 'entérocolite ul céro-nécrosante du nouv eau-né sel on le score de 
Bell modifié (d’après [5,15,16]) 

 Stade Signes généraux Signes intestinaux Signes radiologiques 

ECN 
douteuse 

IA : 
suspectée 

(« pré-
entérite ») 

* apathie ou 
agitation ; 
* apnées-
bradycardies ; 
* instabilité 
thermique ; 
± CRP 

* résidus gastriques ; 
* vomissements ; 
* distension 
abdominale ; 
± modification des 
selles, pas de sang 
macroscopique 

Aspect normal ou dilatation 
des anses intestinales, iléus 
modéré (anse fixée) 

" IB : probable idem ci-dessus idem ci-dessus + 
sang rouge dans les 
selles 

idem ci-dessus 

ECN 
prouvée 

IIA : de 
gravité faible 
à moyenne 

idem ci-dessus ; 
± acidose 
métabolique ; 
± thrombopénie 

idem ci-dessus ; 
+ météorisme ; 
± résidus ; 
± défense ; 
± plastron FID ; 
± paroi inflammatoire 

* Dilatation intestinale ; 
± pneumatose intestinale et, 
ou portale ; 
± épanchement péritonéal 
± ascite 

" IIB : modéré + acidose 
métabolique 

+ thrombopénie 

Distension 
abdominale 
marquée, paroi 
inflammatoire 

+ pneumatose portale 

ECN 
compliquée 

IIIA : grave idem ci-dessus ; 
± hypotension, 
oligurie, troubles 
hydro-
électrolytiques ; 
± acidose mixte ; 
± neutropénie ; 
± CIVD ; 
± SDRA 

idem ci-dessus ; 
+ distension 
abdominale majeure 

+ signes de 
péritonite 

idem ci-dessus ; 
± pneumopéritoine de la 
grande cavité ou localisée ; 
± épanchement péritonéal 
franc 

" IIIB : Sévère Idem ci-dessus Idem ci-dessus 

+ pneumopéritoine 

Idem ci-dessus 

+ intervention chirurgicale 
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2.4 Recueil des données 
 

Un formulaire de recueil de données comprenant des données sur les antécédents maternels 
(grossesse et  ac couchement), l es ant écédents de l ’enfant, l es s ignes c liniques, l es s ignes 
radiologiques, les résultats microbiologiques, l’alimentation parentérale, l’alimentation entérale, les 
prescriptions m édicamenteuses, l es gestes i nvasifs et  l es i nterventions ex térieures de pe rsonnel 
externe au service (séances de kinésithérapie, fonds d’œil (FO), échographies, radiographies) a été 
conçu. L’ensemble de c es données  a été recueilli pour l’ensemble de l a c ohorte. Les donné es 
cliniques et paracliniques recueillies étaient destinées à classer les cas en cas suspect, possible ou 
certain.  

 

Pour l ’alimentation ent érale, une f iche s pécifique ét ait c omplétée pour  chaque en fant, dé taillant 
pour chaque jour d’hospitalisation le type de lait administré ( lait maternel frais (LMF), lait maternel 
pasteurisé (LMP), lait de femme (LF) du lactarium ou lait artificiel (LA)), le nombre de biberons, les 
suppléments éventuellement rajoutés à chaque biberon et leur pourcentage (annexe 1). 

 

Le recueil de données a été effectué par binôme, à partir des dossiers médicaux, des cahiers de 
soins, des relevés de s uivi nutritionnels, des pancartes et des fiches de prescription du s ervice de 
réanimation et  du s ervice de s oins i ntensifs de néonatologie c onservés dans  l e dos sier m édical 
papier de chaque enfant. Ce relevé sur dossiers a été complété par la consultation du dossier 
informatique de chaque enfant. 

 

Les données recueillies ont été anonymisées lors de la saisie. L’étude a été réalisée dans le cadre 
de l’autorisation Cnil n° 341194v43.  

 

2.5 Période de suivi 
 

Pour l’ensemble de l a cohorte, le recueil des  données a ét é réalisé en tre l a da te de l a p remière 
admission dans  l e s ervice et  l a dat e de débu t des  s ignes c liniques d’entérocolite, s i l’e nfant 
répondait à la définition de cas, ou à la date du 16 avril 2015 (date de mise en place des mesures 
de gestion) pour les nouveau-nés encore hospitalisés à cette date.  

 

2.6 Analyses statistiques 
 

2.6.1 Présentation des résultats et test statistiques 
 

Les variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et leurs pourcentages, et les variables 
quantitatives par leurs médianes et les valeurs des 1er et 3e quartiles. 

 

Les tests utilisés pour la comparaison des caractéristiques et des facteurs d’exposition des cas et 
des non cas ( analyse uni variée) ont ét é le test de Fi sher pour  l es c omparaisons po rtant s ur les 
variables qualitatives, et le test non pa ramétrique de K ruskal-Wallis pour les comparaisons portant 
sur les variables quantitatives. 
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Pour l es c aractéristiques des  c as, l es r ésultats de l ’analyse uni variée ont ét é a justés s ur l ’âge 
gestationnel par un modèle de régression multiple utilisant une distribution de Poisson. La l inéarité 
de l a r elation en tre â ge g estationnel et  risque d’ ECN a ét é v érifiée av ant i nclusion de l ’âge 
gestationnel dans les modèles. 

 

Pour chaque facteur d’exposition, l es risques relatifs et l eurs i ntervalles de c onfiance à 95  % (IC 
95 %) ont été calculés et systématiquement ajustés sur l’âge gestationnel à l’aide du même type de 
modèle. L’utilisation de ce t ype de m odèle a ét é proposée dans  l’analyse des  études de c ohorte 
(17). Dans ce type d’étude, la variable expliquée est binaire (cas/non cas) et les risques relatifs sont 
obtenus en calculant l’exponentielle des paramètres du modèle. 

 

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme significative. Les analyses ont été réalisées avec le 
logiciel SAS v9.4. 

 

2.6.2 Analyse spécifique pour l’exposition aux fonds d’œil 
 

Pour l ’étude du  r isque l ié à l a r éalisation des  fonds d’œil, du fait d’ interrogations sur un  possible 
effet iatrogène lié à l’utilisation de la Néosynéphrine® et du Mydriaticum®, effet pouvant être 
cumulatif et conduire à l ’aggravation du c as après le début des signes cliniques, une comparaison 
du nombre total de fonds d’œil (pendant toute la durée du séjour) a été faite. 

 

2.6.3 Variables dérivées : estimation du nombre de manipulations et de l’osmolarité 
 

Le nombre de manipulations nécessaires chaque jour à la préparation de l’alimentation entérale des 
enfants a été estimé selon la formule suivante : 

- Pour chaque biberon de LA : +1 
- Pour chaque ajout de supplément : +1 

 

Une estimation de l ’osmolarité de l ’alimentation entérale reçue chaque jour par les nouveau-nés a 
été faite en calculant un score global et un score moyen. 

 

Pour le score global, la formule était la suivante : 

- Si l’enfant recevait du LMF, du LMP, ou du LF : +1 
- Si l’enfant recevait du LA : +2 
- Pour chaque supplémentation en Fortipré : +(1 x concentration du fortipré x100) 
- Pour chaque supplémentation en MagicMix : +(1 x concentration du MagicMix x100) 
- Pour chaque supplémentation en Liquigen, Dextrine-Maltose et Gumilk : +1 

 

Par ex emple, pour  un b iberon de LA  s upplémenté av ec du For tipré 5 %, du M agicMix 2%  et  du 
Gumilk, l’osmolarité était cotée à : 2 + 5 + 2 + 1 = 10. 

 

Le score moyen était obtenu en divisant le score global par le nombre de journées d’exposition. 
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2.6.4 Analyses complémentaires en sous-groupe  
 

Analyses complémentaires pour l’étude de l’alimentation 
 

Du fait de modifications de l’alimentation liées à l’âge gestationnel et à l’avancée dans le séjour (par 
exemple : ut ilisation plus fréquente du lait artificiel en fin de s éjour), la durée de s éjour a été pr ise 
en compte dans les analyses principales. De façon à mettre en évidence un effet cumulatif de 
l’exposition à certains éléments de l’alimentation (laits ou suppléments) et comparer non seulement 
les types d’aliments reçus, mais aussi le nombre de jours cumulés, ainsi que le nombre de biberons 
total reçus, des analyses complémentaires ont été réalisées. Ces analyses ont été réalisées dans le 
sous-groupe des enfants d’AG ≤ 28 SA, de façon à contrôler l’effet de confusion lié à l’âge 
gestationnel. Le seuil de 28 SA a été choisi car il s’agit du seuil habituellement utilisé pour définir la 
très grande p rématurité (18). Dans cette population d’enfants, l es caractéristiques des  en fants e t 
leur prise en charge sont habituellement comparables. 

 

Les analyses suivantes ont été réalisées dans ce sous-groupe : 

- 1-1 comparaison de l’alimentation reçue par les cas et les non cas sur l’ensemble de leur 
séjour, 

- 1-2 pour contrôler l’effet de la durée de séjour : comparaison sur une période de 15 jours 
correspondant pour les cas à la période précédant le début des signes ou la période de 15 
jours précédant leur sortie en cas de début  des signes après la sortie, et pour les non cas : 
période de 15 jours en milieu de séjour. 

 

Le choix d’une période de 15 jours était arbitraire, basé sur l’expertise des pédiatres du service, en 
l’absence de données  disponibles dans la littérature pour définir une période minimale d’exposition 
aux facteurs alimentaires conduisant à un sur-risque d’ECN. 

Pour ces 2 analyses, un prématuré parmi les non c as a été exclu du groupe des non cas, du f ait 
d’un recueil de l’exposition partiel (naissance le 1er avril, avec recueil limité au 16 avril, 
conformément au protocole d’étude, soit 16 jours d’exposition au total). 

 

- 1-3 Le même type d’analyse a été fait en prenant la période de 15 jours suivant la naissance 
pour l’ensemble des enfants. 
 

Analyses complémentaires en sous-groupe réalisées pour l’étude des 3 cas faisant partie du cluster 
 

Trois c as ét ant s urvenus s ur une pér iode de  t emps c ourte ( cluster) av ec une é volution t rès 
rapidement défavorable (décès en moins de 48-72 heures), une analyse complémentaire visant à 
explorer l’hypothèse de facteurs alimentaires spécifiques a été conduite : un autre sous-groupe a 
été constitué, comprenant les 3 cas du cluster, et les non cas d’âge gestationnel inférieur ou égal à 
30 SA (un des enfants du cluster ay ant un âge g estationnel de 30 SA). La même méthode de 
sélection de la période d’alimentation que pour l’analyse 1-2 a été utilisée, et l’enfant exclu de 
l’analyse 1-2 a été exclu du groupe des non cas. 

 

Pour ces analyses complémentaires, la comparaison des différents facteurs étudiés a été réalisée 
par l’utilisation du test de Fisher et du test de Kruskal-Wallis, en fonction du type de variable. 

Les résultats de ces analyses sont présentés en annexe 2. 
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3 RÉSULTATS 
 

3.1 Caractéristiques de la cohorte 
 

3.1.1 Caractéristiques des cas 
 

Un t otal de  32  nouveau-nés a été i nclus dan s l a c ohorte. Neuf nouveau-nés r épondaient à l a 
définition de c as d’ECN (5 certains, 3 possibles, 1 suspect). Ces cas ont été identifiés entre le 16 
janvier et le 14 avril 2015 (Figure 1 : courbe épidémique, et annexe 3 : tableau synoptique) 

 

 
I FIGURE 1 I   

Date (par semaine) de début des signes des cas d’ECN, CHU Caen, 2015 (en rouge : décès) 
 

 
Pour les analyses, le cas n°8 classé en cas suspect (IA), a été exclu : d’une part ce nouveau-né  
présentait des symptômes non s pécifiques d’ECN (ballonnements, abdomen tendu, résidus verts), 
et d’autre part, ces symptômes existaient depuis sa naissance, rendant impossible de préciser une 
date de début et donc une période d’exposition. 

 

L’analyse a donc porté sur les cas certains (N=5) et les cas possibles (N=3). 

 

Pendant l a pér iode d’ étude, 24  en fants n’ ayant pas  p résenté d’ ECN ont ét é hos pitalisés e n 
réanimation et/ou soins intensifs. Parmi ces enfants, 4 ont été exclus des analyses. Il s’agissait de 
nouveau-nés très g rands prématurés ayant un  ét at de s anté à l eur n aissance eng ageant l eur 
pronostic vital, et dont la prise en charge était palliative. Ces nouveau-nés sont décédés en période 
néonatale (avant J30) d’une cause autre qu’une ECN. 
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I TABLEAU 2 I   

Caractéristiques des 8 cas identifiés dans la cohorte 
Identifiant  Sex

e 
AG 

(SA) 
PN 
(g) 

Durée de 
séjour (j) 

Durée 
d’exposition 

(j) 

Décès Type de 
cas 

28 F 25 830 103 35 Non Possible 
41 M 26 860 38 24 Oui Certain 
128 M 26 680 63 55 Oui Certain 
129 F 26 560 86 86 Oui Certain 
51 M 27 910 109 67 Non Possible 
101 F 27 980 82 56 Non Certain 
86 M 30 1100 84 57 Oui Certain 
106 M 32 970 96 29 Non Possible 

 
Parmi les 8 cas inclus dans les analyses, on compte 5 garçons et 3 filles ; 3 cas ont été classés en 
possibles et 5 en certains. 

 

 
I TABLEAU 3 I   

Caractéristiques des 20 nouveau-nés ne répondant pas à la définition des cas de la cohorte 
étudiée 
Identifiant Sexe Age gestationnel 

(SA) 
Poids  

de naissance 
(g) 

Durée de séjour 
(jours) 

Durée d'exposition 
(jours) 

Décès 

136 F 25 870 92 92 Non 
3 M 26 860 70 70 Non 

131 F 26 600 70 70 Non 
14 F 28 1180 16 16 Non 
37 F 28 810 36 36 Non 
134 F 30 1410 34 34 Non 
31 M 31 1250 16 16 Non 
32 M 31 1450 16 16 Non 
35 F 31 1460 18 18 Non 
70 M 31 1280 10 10 Non 
102 M 31 1240 18 18 Non 
109 M 31 1450 37 37 Non 
127 F 31 1480 34 34 Non 
93 M 32 1450 9 9 Non 
95 M 32 1300 34 34 Non 
96 M 32 990 34 34 Non 
97 M 32 1480 12 12 Non 
105 M 32 1330 28 28 Non 
130 M 32 1360 16 16 Non 
132 F 32 1300 36 36 Non 
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3.1.2 Signes cliniques, signes radiographiques, bactériologie 
 

Signes cliniques 
 

 
I TABLEAU 4 I   

Fréquence des signes cliniques chez les cas et les non cas 

Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 
(N=20) 

p pa 

Épisodes 
d’hypoglycémie 

0 0 - - 

Apathie 3 (37.5) 0 0.0171 0.0189 
Agitation 2 (25.0) 6 (30.0) 1 0.5008 
Apnée 7 (87.5) 6 (30.0) 0.0108 0.1275 
Bradycardie 8 (100) 10 (50.0) 0.0251 - 
Hyperthermie 1 (12.5) 0 0.2857 0.0485 
Hypothermie 2 (25.0) 0 0.0741 0.0170 
Hypotension 4 (50.0) 1 (5.0) 0.0148 0.2183 
Oligurie 2 (25.0) 0 0.0741 0.0118 
Résidu gastrique 3 (37.5) 4 (20.0) 0.3715 0.2026 
Météorisme abdominal 2 (25.0) 1 (5.0) 0.1880 0.0424 
Vomissements 3 (37.5) 2 (10.0) 0.1231 0.2454 
Diarrhée 4 (50.0) 0 0.0034 0.0007 
Ballonnements 8 (100) 11 (55.0) 0.0292 - 
Rectorragie 5 (62.5) 0 0.0006 0.0093 
Paroi inflammatoire 2 (25.0) 0 0.0741 0.0477 
Plastron FID 0 0 - - 
Thrombopénie 3 (37.5) 1 (5.0) 0.0581 0.0287 
Neutropénie 3 (37.5) 2 (10.0) 0.1231 0.0001 
Acidose métabolique 2 (25.0) 0 0.0711 0.0170 
Elévation CRP 6 (75.0) 3 (15.0) 0.0048 0.1294 

 

L’étude des signes cliniques a permis de valider le classement des cas en certains, possibles ou 
suspects. On notait que les ballonnements n’étaient pas spécifiques du diagnostic : s’ils étaient 
systématiquement présents chez les cas, ils étaient également fréquents chez les non cas (11/20 ; 
55,0 %). 

 

L’étude ne r etrouvait p as chez l es non c as d es nouveau-nés qui au raient pu êt re r attachés à 
l’épisode étudié, c’est-à-dire des enfants qui auraient présenté les différents signes permettant de 
les classer parmi les cas certains, possibles ou suspect. 
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Signes radiologiques 
 

 
I TABLEAU 5 I   

Signes radiologiques présentés par les cas et les non cas, investigations des cas groupés 
d’ECN 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 

Dilatation anses intestinales 4 (50.0) 0 
Pneumatose intestinale 4 (50.0) 0 
Pneumatose portale 2 (25.0) 0 
Epanchement péritonéal 1 (12.5) 0 
Pneumopéritoine 1 (12.5) 0 

 

Comme attendu, aucun nouveau-né parmi les non cas n’avait de signes radiologiques évoquant 
une ECN. 

 

Bactériologie 
 

Au t otal, 6 nouv eau-nés p armi l es c as et  8 par mi l es non c as ont  eu  au m oins un pr élèvement 
microbiologique positif, avant le début des signes pour les cas (p=0.21). Le détail est présenté dans 
le tableau 6.2. 

 

 
I TABLEAU 6.1 I   

Résultats des prélèvements bactériologiques effectués pendant la période d’exposition chez 
les cas et les non cas (avant le début des signes pour les cas) 
Variable ECN 

 (N=8) 
Absence 

d’ECN (N=20) 
Absence d’ECN 

et AG ≤ 28 SA (N=5) 

Hémocultures positives (au moins 1) 3 (37,5) 3 (15.0) 3 (60,0) 
Coprocultures positives (au moins 1) 3 (37,5) 0 0 
Autre prélèvement positif (au moins 1) 7 (87,5) 7 (21.0) 5 (100) 

 

Les autres types de prélèvements étaient des prélèvements oculaires, nasals et de cathéters 
ombilicaux. 
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I TABLEAU 6.2 I   

Prélèvements bactériologiques : résultats selon le type de germe 
 Hémocultures Coprocultur

es 
Autres 

prélèvements 
Total 

Germe Cas 
(N=
8) 

Non 
cas 

(N=20
) 

≤28 
SA 

(N=5
) 

Cas 
(N=8

) 

Non 
cas 

(N=20
) 

Cas 
(N=8

) 

Non 
cas 

(N=20
) 

≤28 
SA 

(N=5
) 

Cas 
(N=8

) 

Non 
cas 

(N=20
) 

≤28 
SA 

(N=5
) 

S. aureus* 0 0 0 0 0 2 2 1 2 2 1 
S. epidermidis 3 5 2 0 0 4 5 4 7 10 6 
S. autres 0 1 1 0 0 2 5 5 2 6 6 
Enterococcus 
faecium 

0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0 

Enterococcus 
faecalis 

0 1 1 1 0 0 3 3 1 5 4 

Enterobacter 
cloacae 

0 0 0 1 0 2 0 0 3 0 0 

E. aerogenes 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1 
Escherichia coli 1 0 0 1 0 1 1 1 3 1 1 
Serratia 
marcescens 

0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 

* Tous sensibles à la méticilline 

Chez les cas, aucun germe commun n’était retrouvé lors de l’examen des dossiers. De plus, chez 
certains cas, aucun germe n’était retrouvé. 

 

Aucune coproculture positive n’était retrouvée chez les non cas. 

 

À noter, parmi les moins de 28 SA, une fréquence d’identification de pathogènes similaire. 

 

3.1.3 Durées de séjour 
 

 
I TABLEAU 7 I   

Tableau 7. Durées médianes de séjour (et 1er et 3e quartiles) des cas et des non cas dans les 
services de réanimation néonatale et de soins intensifs 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p pa 

Durée totale (réanimation et soins intensifs) (jours)   
 85 (72.5-99.5) 31 (16-36) <10-3 0.0046 

Durée d’exposition (jours) 55.5 (32-62) 31 (16-36) 0.0413 0.8504 

 

Après ajustement sur l’AG, les durées d’exposition étaient comparables entre cas et non cas. 
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3.2 Étude des facteurs de risque 
 

3.2.1 Âge gestationnel et poids de naissance 
 

L’âge gestationnel m édian des  cas ét ait s ignificativement i nférieur à c elui des  non c as : 26, 5 SA 
contre 31  r espectivement ( p=0.0179), e t s euls 2 c as av aient un â ge g estationnel s trictement 
supérieur à 28 SA, contre 15 non cas (p=0.0299). 

 

Le poids de nai ssance médian des cas était de 885 gr ammes  et  était significativement plus faible 
que chez les non cas (1300 grammes, p=0.034). Après ajustement sur l’âge gestationnel, le risque 
relatif associé au poids de naissance n’était plus significatif. 

 

 
I TABLEAU 8.1 I   

Risques relatifs associés au poids de naissance des cas et des non cas 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Age gestationnel 
(SA) 

26.5 (26-
28.5) 

31 (29-32) 0.0179 - - 

Poids de naissance 
(g) 

885 (755-
975) 

1300 (1085-
1450) 

0.0034 0.22* [0.05-
1.07] 

0.0563 

* RRa pour une augmentation de 500 grammes 

 

 
I TABLEAU 8.2 I   

Risques relatifs associés à l’âge gestationnel et au poids de naissance en classes 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Age gestationnel en 2 classes  0.0299   
[24-28] 
[29-32] 

6 (54.6) 
2 (11.8) 

5 (45.4) 
15 (88.2) 

 - 
- 

- 
- 

Poids de naissance en 2 classes  0.0042   
[500-999g] 

[1000-1499g] 
7 (58.3) 
1 (6.3) 

5 (41.7) 
15 (93.8) 

 1 
0.14* [0.01-

1.61] 

- 
0.1145 
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3.2.2 Antécédents maternels et caractéristiques des enfants à la naissance 
 

 
I TABLEAU 9.1 I   

Risques relatifs associés aux caractéristiques de l’accouchement, aux antécédents 
maternels et aux pathologies néonatales 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez 

non exposés 
p RRa [IC95] pa 

Accouchement par césarienne 8 (30.7) 0 (0) 1 - - 
Antibiotiques pendant 
l’accouchement 

2 (22.2) 6 (31.6) 1 1.02 [0.25-4.21] 0.9736 

Grossesse multiple 2 (20.0) 6 (33.3) 0.6692 1.36 [0.46-3.97] 0.5758 
Antécédents maternels      
Rupture prématurée des 
membranes 

1 (12.5) 7 (35.0) 0.3715 0.24 [0.05-1.14] 0.0722 

Hypertension artérielle 1 (33.3) 7 (28.0) 1 0.58 [0.53-3.09] 0.5921 
Pré-éclampsie 2 (33.3) 6 (27.3) 1 1.54 [0.64-3.71] 0.3305 
Diabète gestationnel 2 (100) 6 (23.1) 0.0740 2.37 [1.21-4.64] 0.0118 
Pathologie néonatale      
Maladie des membranes 
hyalines 

2 (40.0) 6 (26.1) 0.6056 1.41 [0.57-3.55] 0.4551 

Canal artériel 6 (60.0) 2 (11.1) 0.0110 2.87 [0.67-
12.33] 

0.1565 

 

 
I TABLEAU 9.2 I   

Comparaison des scores d’Apgar à 1 et 5 minutes et risques relatifs associés 
Variable ECN 

(N=8) 
Absence 

d’ECN (N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Score d’Apgar à 1 minute 6 (5-7) 5.5 (4-6.5) 0.5353 1.19 [0.93-1.52] 0.1672 
Score d’Apgar à 5 minutes 9 (7.5-9.5) 8.5 (7-9.5) 0.7148 1.68 [1.14-2.47] 0.0080 

* RRa pour une augmentation de 500 grammes 

Après ajustement, le score d’Apgar à 5 m inutes était significativement plus élevé chez les cas. Un 
antécédent de di abète gestationnel était plus fréquent chez les mères des cas (2 fois sur 8), alors 
qu’aucun antécédent de diabète gestationnel n’était retrouvé chez les mères des non cas. 
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3.2.3 Alimentation parentérale 
 

 
I TABLEAU 10.1 I   

Risque relatif associé à l’alimentation parentérale 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez non 

exposés 
p RRa 

[IC95] 
pa 

Alimentation 
parentérale 

8 (30.8) 0 (0) 1 - - 

*RRa pour une augmentation de 1 jour 

 

 
I TABLEAU 10.2 I   

Comparaison des durées d’alimentation parentérale et risques relatifs associés 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Alimentation 
parentérale : nombre de 
jours 

30 (23-
37.5) 

13 (9-19.5) 0.0147 1.05* [1.00-1.10] 0.0380 

 

La durée d’alimentation parentérale était significativement plus longue chez les cas (médiane de 30 
jours contre 13 jours chez les non cas, p=0,0380). 
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3.2.4 Alimentation entérale 
 

Alimentation : caractéristiques 
 

 
I TABLEAU 11.1 I   

Risques relatifs associés à l’alimentation selon les différents types de laits et les 
suppléments utilisés 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez non 

exposés 
p RRa [IC95] pa 

Types de laits      
Lait maternel frais (LMF) 8 (29.6) 0 (0) 1 - - 
Lait maternel pasteurisé 
(LMP) 

8 (40.0) 0 (0) 0.0628 - - 

Lait de femme (LF) 8 (33.3) 0 (0) 0.2948 - - 
Lait artificiel (LA) 6 (30.0) 2 (25.0) 1 1.43 [0.44-4.70] 0.5530 

Suppléments  
Au moins 1 supplémentation 8 (32.0) 0 (0) 0.5360 - - 
Fortipré 8 (32.0) 0 (0) 0.5360 - - 
MagicMix 7 (43.7) 1 (8.3) 0.0882 2.40 [0.20-

29.37] 
0.4921 

Liquigen 7 (35.0) 1 (12.5) 0.3715 1.84 [0.33-
10.31] 

0.4862 

Dextrine Maltose 1 (50.0) 7 (26.9) 0.4974 1.47 [0.69-3.13] 0.3231 
Gumilk 1 (50.0) 7 (26.9) 0.4974 0.66 [0.12-3.68] 0.6319 

 

 
I TABLEAU 11.2 I   

Comparaison du nombre de manipulations et de l’osmolarité des produits et risques relatifs 
associés 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Estimation du nombre de manipulations    
Nombre total 269.5 (100-521) 73.5 (42-294) 0.1098 0,95* [0,78-

1,16] 
0.6364 

Nombre moyen** 5.2 (3.4-9.6) 4.9 (2.5-7.3) 0.5416 - - 

Estimation de l’osmolarité 
Osmolarité : score total  819 (332.5-

1555.5) 
227.5 (92.5-

679.5) 
0.0207 1,01* [0,93-

1,09] 
0.7864 

Osmolarité : score moyen** 16.6 (11.5-26.8) 9.8 (8-18.6) 0.1697 - - 
* RRa pour une augmentation de 100 
** Seule l’analyse univariée a été réalisée pour les scores moyens 
 

Aucun facteur de risque selon les types de laits et les suppléments utilisés n’a été mis en évidence 
entre c as et  non c as. L’estimation du nom bre de m anipulations était semblable dans  l es deu x 
groupes. Pour l’estimation de l’osmolarité, les scores moyens des deux groupes étaient 
comparables. 
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Types de lait : répartition 
 

 
I TABLEAU 12 I   

Risques relatifs associés à l’exposition aux différents laits 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa* [IC95] pa 

Laits : répartition (proportion des jours d’exposition - %) 
Lait maternel frais (LMF) 59 (51.3-68.5) 77.3 (55.2-81.3) 0.2854 1.17 [0.90-

1.52] 
0.2463 

Lait maternel pasteurisé (LMP) 58.3 (29.7-
74.2) 

16.7 (0-41.8) 0.0206 1.11 [0.83-
1.49] 

0.4850 

Lait de femme (LF) 23.5 (15.3-
57.9) 

21.5 (8.6-38.5) 0.4601 1.07 [0.90-
1.28] 

0.4388 

Lait artificiel (LA) 10.4 (0.9-18.1) 19.4 (0-49) 0.1726 0.79 [0.62-
1.01] 

0.0638 

Laits : répartition (proportion des biberons - %) 
Lait maternel frais (LMF) 33.4 (22.1-

49.3) 
50.5 (19.6-70.2) 0.4456 1.09 [0.78-

1.52] 
0.6192 

Lait maternel pasteurisé (LMP) 35.5 (15.6-
56.6) 

4.3 (0-27.6) 0.0269 1.05 [0.76-
1.45] 

0.7711 

Lait de femme (LF) 15.2 (4.3-39.1) 11.3 (3.6-23) 0.5411 1.01 [0.85-
1.21] 

0.8867 

Lait artificiel (LA) 3.2 (0.1-8.2) 9 (0-34.9) 0.2577 0.66 [0.42-
1.03] 

0.0662 

* RRa pour une augmentation de 10% 

 

Aucune différence n’a été identifiée dans la répartition des types de laits reçus par les cas et les 
non cas. 



 

SANTÉ PUBLIQUE FRANCE / Cas groupés d’entérocolites dans le service de soins intensifs et de réanimation néonatale du CHU de 
Caen. Résultats de l’enquête de cohorte / p. 24 

Suppléments : répartition 
 

 
I TABLEAU 13 I   

Risques relatifs associés à l’exposition aux suppléments 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa* [IC95] pa 

Fortipré      
Nombre de jours 22.5 (9.5-36) 8 (4.5-24) 0.0978 0.99 [0.96-1.02] 0.5378 
Nombre de biberons 108 (57-170) 40.5 (15.5-102.5) 0.1035 0,99 [0,93-1,05] 0.7524 
1% : nombre de biberons 1.5 (0-3.5) 2 (0-3.5) 0.8943 0,54 [0,27-1,06] 0.0725 
2% : nombre de biberons 7.5 (5-11.5) 6 (4.5-20.5) 0.7593 0,74 [0,49-1,13] 0.1611 
3% : nombre de biberons 9 (4.5-19) 5 (1-7) 0.1437 0,89 [0,64-1,25] 0.5038 
4% : nombre de biberons 9 (6-63.5) 5.5 (0-17) 0.2484 0,98 [0,87-1,12] 0.8087 
5% : nombre de biberons 37.5 (0-106) 12.5 (0-64.5) 0.3450 1,03 [0,95-1,11] 0.5419 

MagicMix      
Nombre de jours 10.5 (5.5-28.5) 0 (0-10) 0.0363 1.00 [0.95-1.05] 0.9733 
Nombre de biberons 58.5 (32-146.5) 0 (0-61) 0.0388 1,01 [0,93-1,09] 0.8746 
1% : nombre de biberons 0 (0-0) 0 (0-0) 0.1139 - - 
2% : nombre de biberons 58.5 (32-124.5) 0 (0-41.5) 0.0298 1,00 [0,93-1,09] 0.9488 

Liquigen    
Nombre de jours 20 (3-35) 4 (0-15) 0.1040 1.00 [0.97-1.03] 0.8378 
Nombre de biberons 94.5 (13.5-174) 17 (0-96) 0.1226 1,00 [0,94-1,05] 0.8759 
* RRa pour une augmentation de 1 jour ou 10 biberons 

 

Aucune différence n’était retrouvée pour les suppléments. 

 

3.2.5 Traitements 
 

 
I TABLEAU 14.1 I   

Risques relatifs associés à l’exposition aux traitements administrés 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez non 

exposés 
p RRa [IC95] pa 

Acide folique 7 (36.8) 1 (11.1) 0.2144 2.30 [0.48-11.06] 0.2991 
Vitamine D 8 (30.8) 0 (0) 1 - - 
Vitamine K 8 (28.6) 0 (0) - - - 
Aldactone 6 (42.9) 2 (14.3) 0.2087 1.82 [0.48-6.99] 0.3816 
Triple antibiothérapie 48h 3 (30.0) 5 (30.0) 1 0.78 [0.25-2.42] 0.6685 
Autre antibiothérapie 6 (66.7) 2 (10.5) 0.0048 4.08 [30.66-25.12] 0.1294 
Indométhacine 0 0 - - - 
Ibuprofène 1 (50.0) 7 (26.9) 0.4974 0.83 [0.18-3.73] 0.8066 
Digoxine 0 0 - - - 
Vasopresseur 1 (100) 7 (25.9) 0.2857 - - 
Transfusion CG 5 (55.6) 3 (15.8) 0.0684 1.37 [0.10-17.97] 0.8098 
Transfusion PQT 2 (100) 6 (23.1) 0.0741 - - 
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I TABLEAU 14.2 I   

Comparaison des durées de traitement et risques relatifs associés 
Variable ECN (N=8) Absence d’ECN 

(N=20) 
p RRa* [IC95] pa 

Acide folique : nombre de jours 9.5 (5.5-28) 5.5 (0-18) 0.3132 0.99 [0.95-1.01] 0.2949 

Vitamine D : nombre de jours 22.5 (15-29) 9 (4.5-20) 0.0929 0.99 [0.96-1.01] 0.3398 

Vitamine K : nombre de jours 7.5 (5.5-8) 4 (3-6.5) 0.0195 0.98 [0.82-1.16] 0.7830 

Aldactone : nombre de jours 18.5 (3-31.5) 0 (0-12.5) 0.0773 1.00 [0.98-1.02] 0.9071 

Transfusion CG : nombre 1 (0-2) 0 (0-0) 0.0362 1.10 [0.66-1.83] 0.7211 
* RRa pour une augmentation de 1 jour ou 1 culot globulaire (CG) 
 

L’analyse ne per mettait pas de r etrouver un f acteur de r isque l ié au x di fférents t raitements don t 
avaient bénéficié les nouveau-nés. A noter qu’un seul cas avait reçu un médicament vasopresseur 
(aucun par mi l es non c as), e t que s euls 2 cas avaient bénéficié d’ une t ransfusion de pl aquettes 
(aucun parmi les non cas). 

 

3.2.6 Gestes invasifs et interventions extérieures 
 

Gestes invasifs 
 

 
I TABLEAU 15.1 I   

Risques relatifs associés aux gestes invasifs effectués au cours du séjour en réanimation 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez non 

exposés 
p RRa [IC95] pa 

Cathéter central 8 (28.7) 0 (0) - - - 
Sonde d’alimentation 8 (28.6) 0 (0) - - - 
Sonde d’intubation trachéale 6 (46.2) 2 (13.3) 0.0957 1.37 [0.21-8.70] 0.7400 
 

 
I TABLEAU 15.2 I   

Comparaison des durées d’exposition aux gestes invasifs et risques relatifs associés 
Variable ECN (N=8) Absence 

d’ECN (N=20) 
p RRa* [IC95] pa 

Cathéter central : 
 nombre de jours 

 
30.5 (21.5-38) 

 
14 (10-25) 

 
0.0081 

 
1.03 [0.99-1.07] 

 
0.0991 

Sonde d’alimentation : 
 nombre de jours 

 
50.5 (36-60.5) 

 
22.5 (12.5-34.5) 

 
0.0156 

 
1.00 [0.98-1.02] 

 
0.8090 

Sonde d’intubation trachéale : 
 nombre de jours 

 
4 (0.5-10.5) 

 
0 (0-2) 

 
0.0286 

 
1.05 [0.96-1.14] 

 
0.3064 

* RRa pour une augmentation de 1 jour 

Aucun facteur de risque n’était retrouvé parmi les 3 gestes invasifs étudiés. 
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Interventions extérieures 
 

 
I TABLEAU 16.1 I   

Risques relatifs associés aux interventions de personnel externe au service au cours du 
séjour en réanimation 
Variable ECN chez 

exposés 
ECN chez non 

exposés 
p RRa [IC95] pa 

Kinésithérapie 3 (42.9) 5 (23.8) 0.3715 1.14 [0.44-2.95] 0.7856 
Fond d’œil 6 (35.3) 2 (18.2) 0.4188 1.47 [0.50-4.34] 0.4865 
Echographies 8 (28.6) 0 (0) - - - 
Radiographies 8 (28.6) 0 (0) - - - 
 
 
I TABLEAU 16.2 I   

Comparaison du nombre d’interventions du personnel externe au service et risques relatifs 
associés 
Variable ECN (N=8) Absence 

d’ECN (N=20) 
p RRa [IC95] pa 

Kinésithérapie : 
 nombre de séances 

 
0 (0-17) 

 
0 (0-0) 

 
0.2040 

 
- 

 
- 

Fond d’œil      
 Nombre pendant période 
 d’exposition 

 
1.5 (0.5-2) 

 
1 (0-1.5) 

 
0.2750 

 
1.05* [0.80-

1.36] 

 
0.7710 

 Nombre pendant séjour 2 (1-3) 1 (0-1.5) 0.0446 1.22* [0.87-
1.70] 

0.2462 

Échographies 
 nombre 

 
8.5 (6.5-12.5) 

 
4.5 (3-5.5) 

 
0.0078 

 
1.07* [0.99-

1.16] 

 
0.0950 

Radiographies  
 nombre 

 
5 (2.5-8.5) 

 
2.5 (2-3.5) 

 
0.0467 

 
1.09* [0.98-

1.20] 

 
0.1028 

* RRa pour une augmentation de 1 « unité » 

 

Aucun risque particulier lié à la réalisation des fonds d’œil n’était mis en évidence. 
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4 DISCUSSION – CONCLUSION 
 

Ce rapport présente les résultats d’une étude de cohorte réalisée dans le cadre des investigations 
d’un épisode de cas groupés d’entérocolites au sein du service de soins intensifs et de réanimation 
néonatale du C HU de C aen. L’ étude a montré q ue l es cas av aient c omme facteurs de r isque 
principaux un âge gestationnel et un poids de naissance moins élevé que celui des non cas. Après 
ajustement des analyses sur l’âge gestationnel, aucun autre facteur d’exposition au sein du service 
de réanimation et de soins intensifs de Néonatologie du CHU de Caen n’a pu être identifié comme 
une origine commune possible aux cas groupés. 

 

Parmi les facteurs étudiés, le score d’Apgar à 5 m inutes était légèrement plus élevé chez les cas 
(Apgar médian à 9,0) que chez les non cas (Apgar médian à 8,5) (p ajusté=0.008), en contradiction 
avec l es données  de l a l ittérature. Un ant écédent de diabète gestationnel ét ait r etrouvé chez l es 
mères de 2 des 8 cas, alors qu’aucun antécédent n’était retrouvé chez les mères des  non c as 
(p=0.011). Ce facteur de risque a déjà été évoqué dans une étude [1]. 

 

Le r ecueil et  l es ana lyses ont  ét é par ticulièrement c entrés s ur l es facteurs al imentaires car 
l’alimentation avait été modifiée deux mois avant la survenue du 1 er cas. La durée d’alimentation 
parentérale était plus longue chez les cas (médiane à 30 jours contre 19 jours, p=0.038). Ceci peut 
être dû  au fait que l es c as, av ant l e di agnostic d’ ECN, av aient s ouvent des  s ignes di gestifs 
atypiques ( ballonnements, météorisme…) en traînant une s uspension t emporaire de  l ’alimentation 
avec relai par une alimentation parentérale.  

 

Aucun facteur de risque lié à  l’utilisation du lait maternel pour l’ensemble de la cohorte n’a été 
retrouvé. Dans l’analyse du sous-groupe des enfants de moins de 28 SA, on observe même une 
utilisation m oins fréquente du l ait m aternel pa steurisé chez l es c as, lorsqu’on c onsidère l eur 
alimentation sur une période de 15 jours (avant la survenue des signes pour les cas, et en milieu de 
séjour pour  l es non  c as). D e même, l ’apport de  l ait c ru (lait m aternel frais), don t l es i ndications 
avaient été étendues récemment aux enfants de moins de 28 S A et de moins de 1  500 grammes, 
n’a pas  ét é m is en év idence c omme une ex position à r isque. L’apport de s uppléments e st 
également c omparable dans  l es deux  g roupes. Le nombre de  manipulations néc essaires à l a 
préparation des biberons (ajout de suppléments) n’est pas plus élevé chez les cas que chez les non 
cas. Enfin, l’osmolarité estimée à partir des différents apports alimentaires, ne ressort pas non plus 
comme plus élevée chez les cas. 

 

Le r ecueil des  données  a ét é ex haustif e t réalisé en bi nôme pour  l imiter l es bi ais. U n recueil 
particulièrement ciblé a été fait pour l’alimentation entérale des enfants, avec une fiche spécifique et 
un recueil des différents apports (laits, suppléments) complété pour chaque jour d’hospitalisation de 
chaque enfant. 

 

Cette étude présente un certain nombre de limites. Du fait des effectifs considérés, la puissance de 
l’analyse est limitée, et plus particulièrement dans les analyses en sous-groupes, pour lesquelles il 
faut rester p rudent s ur l ’interprétation des  r ésultats. On peu t c ependant pens er que, même avec 
des effectifs faibles, un facteur de risque majeur à l’origine de l’ensemble des cas, aurait pu être mis 
en évidence dans l’analyse portant sur les 28 prématurés. 
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Il était cependant impossible de réaliser l ’étude avec des effectifs supérieurs : tous les enfants de 
moins de 33  SA e t moins de 1  500 grammes admis en réanimation et  soins i ntensifs pendant l a 
période d’ étude ont ét é i nclus. Il n’ était pas  po ssible d’ étendre l a dur ée de l ’étude r étrospective 
puisque les pratiques du service concernant l’alimentation des grands prématurés avaient été 
modifiées en novembre 2014. Les enfants nés avant cette période avaient donc été exposés à une 
alimentation di fférente d e c elle de l a pér iode d’ étude, rendant des  conclusions s ur d’ éventuels 
facteurs alimentaires impossibles à tirer.  

 

Par ai lleurs, l ’âge gestationnel était un f acteur de confusion f ort : l e faible A G es t un facteur d e 
risque connu d’ECN, mais es t aussi un facteur relié à l ’ensemble des  facteurs de risque étudiés, 
qu’il s’agisse des caractéristiques des enfants (poids de naissance, pathologies…), des facteurs liés 
à la prise en charge (intubation, cathéters…) ou des facteurs alimentaires. Pour contrôler l’effet de 
ce f acteur, nous  av ons ut ilisé une m éthode d’ ajustement, complétée pa r une anal yse en s ous-
groupe pour les facteurs alimentaires. 

 

La f aiblesse des  e ffectifs et  l a néc essité d’ ajuster l es r ésultats s ur l ’âge gestationnel doi vent 
également conduire à être prudent sur l’interprétation des résultats pour les durées d’exposition (et 
plus généralement pour toutes les expositions non binaires) pour lesquelles i l n’a pas été possible 
de vérifier la linéarité des relations trouvées. 

 

La p hysiopathologie des ECN est m ultifactorielle, as sociant la gr ande p rématurité (< 33 SA), l e 
faible poids de naissance, une ischémie intestinale, la translocation de germes, et des facteurs 
alimentaires ( hyperosmolarité not amment). D ans une r evue de l a l ittérature ( 2) por tant s ur 17 
épidémies entre 1973 et  1999, 6 épi sodes restaient sans cause identifiée, notamment infectieuse. 
Dans tous les cas, le renforcement des mesures de pr évention de la transmission croisée avaient 
été suivies d’un retour au taux d’incidence antérieur. De même, dans l’épisode décrit ici, la mise en 
place de m esures d e prévention ( notamment personnel par amédical dédi é, r enforcement de s 
précautions c omplémentaires c ontact, m arche en av ant) a ét é s uivie d’un r etour à l a s ituation 
antérieure. 

 

Au total, l’investigation épidémiologique ne retrouve pas d’autre facteur de risque pouvant expliquer 
l’ensemble de ces cas groupés que l’âge gestationnel. 

 

Cet épi sode s ouligne l a f ragilité des  t rès grands pr ématurés, néc essitant, out re l e r espect de s 
mesures d’ hygiène par  l ’ensemble des  pr ofessionnels, une haut e qualité de pr ise en  charge 
pluridisciplinaire. 
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Annexe 1. Variables concernant l’alimentation – listing 
 
I FIGURE 1 I   

 

LMF 
 

id CAS Cas : type AG PN Durée  
d'exposition 

LMF : 
proportion 

(jours) 

LMF :  
proportion 

(bibs) 

LMF : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LMF : nb 
de jours 

LMF seul 
: nb de 

jours 

LMF 
 + supplément 

: nb de 
jours 

LMF : nb 
de biberons 

total 

LMF seul 
: nb de 

biberons 

LMF 
 + supplément 

: nb de 
biberons 

28 Cas Possible 25 830 35 54.3 24.9 1.7 19 12 9 60 31 29 

41 Cas Certain 26 860 24 62.5 36.8 2.8 15 12 4 67 57 10 

128 Cas Certain 26 680 55 55.6 30.0 2.0 30 18 18 108 45 63 

129 Cas Certain 26 560 86 36.6 16.8 1.1 34 26 18 98 66 32 

51 Cas Possible 27 910 67 87.9 60.8 4.4 58 23 39 292 139 153 

101 Cas Certain 27 980 56 74.5 66.3 4.9 41 31 38 277 85 192 

86 Cas Certain 30 1100 57 62.5 37.8 1.6 25 23 4 93 87 6 

106 Cas Possible 32 970 29 48.3 19.4 1.3 14 9 8 38 21 17 

136 Non cas  25 870 92 20.9 7.0 0.5 19 11 8 46 37 9 

3 Non cas  26 860 70 58.8 34.3 2.5 40 16 34 174 37 137 

131 Non cas  26 600 70 7.4 5.4 0.3 5 5 0 23 23 0 

14 Non cas  28 1180 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

37 Non cas  28 810 36 80.0 48.8 3.5 28 20 10 127 101 26 

134 Non cas  30 1410 34 51.5 14.8 1.1 17 12 5 36 28 8 

31 Non cas  31 1250 16 80.0 69.9 4.9 12 12 6 79 54 25 

32 Non cas  31 1450 16 81.3 65.1 4.3 13 13 7 69 44 25 

35 Non cas  31 1460 18 93.8 82.7 5.1 15 15 7 91 64 27 

70 Non cas  31 1280 10 10.0 6.9 0.4 1 1 0 4 4 0 

102 Non cas  31 1240 18 83.3 79.7 5.9 15 11 8 106 57 49 
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id CAS Cas : type AG PN Durée  
d'exposition 

LMF : 
proportion 

(jours) 

LMF :  
proportion 

(bibs) 

LMF : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LMF : nb 
de jours 

LMF seul 
: nb de 

jours 

LMF 
 + supplément 

: nb de 
jours 

LMF : nb 
de biberons 

total 

LMF seul 
: nb de 

biberons 

LMF 
 + supplément 

: nb de 
biberons 

109 Non cas  31 1450 37 60.0 52.2 0.3 3 3 0 12 12 0 

127 Non cas  31 1480 34 77.5 37.5 3.1 31 12 23 104 39 65 

93 Non cas  32 1450 9 77.8 59.1 4.3 7 7 0 39 39 0 

95 Non cas  32 1300 34 90.9 70.5 5.2 30 24 23 177 92 85 

96 Non cas  32 990 34 85.3 77.0 5.7 29 23 24 194 88 106 

97 Non cas  32 1480 12 66.7 24.4 1.7 8 7 4 20 10 10 

105 Non cas  32 1330 28 70.4 37.1 2.7 19 11 11 76 36 40 

130 Non cas  32 1360 16 81.3 76.4 5.1 13 12 3 81 71 10 

132 Non cas  32 1300 36 77.1 57.8 3.3 27 24 11 118 96 22 

 
LMP 
 

id CAS Cas : type AG PN Durée  
d'exposition 

LMP : 
 proportion 

(jours) 

LMP : 
 proportion 

(bibs) 

LMP : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LMP : nb 
de jours 

LMP seul 
: nb de 

jours 

LMP 
 + supplément 

: nb de 
jours 

LMP : nb 
de biberons 

total 

LMP seul 
: nb de 

biberons 

LMP + supplément 
: nb de 

biberons 

28 Cas Possible 25 830 35 74.3 56.8 3.9 26 21 9 137 110 27 

41 Cas Certain 26 860 24 12.5 1.6 0.1 3 3 0 3 3 0 

128 Cas Certain 26 680 55 74.1 56.4 3.7 40 33 22 203 133 70 

129 Cas Certain 26 560 86 86.0 71.2 4.8 80 66 33 415 310 105 

51 Cas Possible 27 910 67 59.1 30.4 2.2 39 8 38 146 17 129 

101 Cas Certain 27 980 56 14.5 4.1 0.3 8 4 6 17 5 12 

86 Cas Certain 30 1100 57 57.5 40.7 1.8 23 18 5 100 88 12 

106 Cas Possible 32 970 29 44.8 27.0 1.8 13 5 9 53 14 39 

136 Non cas  25 870 92 67.0 54.7 3.9 61 37 48 358 138 220 

3 Non cas  26 860 70 79.4 58.7 4.3 54 23 40 298 109 189 

131 Non cas  26 600 70 48.5 44.9 2.7 33 22 25 192 82 110 

14 Non cas  28 1180 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 
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id CAS Cas : type AG PN Durée  
d'exposition 

LMP : 
 proportion 

(jours) 

LMP : 
 proportion 

(bibs) 

LMP : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LMP : nb 
de jours 

LMP seul 
: nb de 

jours 

LMP 
 + supplément 

: nb de 
jours 

LMP : nb 
de biberons 

total 

LMP seul 
: nb de 

biberons 

LMP + supplément 
: nb de 

biberons 

37 Non cas  28 810 36 71.4 50.0 3.6 25 15 14 130 61 69 

134 Non cas  30 1410 34 6.1 1.2 0.1 2 1 1 3 2 1 

31 Non cas  31 1250 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

32 Non cas  31 1450 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

35 Non cas  31 1460 18 18.8 6.4 0.4 3 1 3 7 1 6 

70 Non cas  31 1280 10 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

102 Non cas  31 1240 18 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

109 Non cas  31 1450 37 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

127 Non cas  31 1480 34 35.0 15.5 1.3 14 5 11 43 12 31 

93 Non cas  32 1450 9 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

95 Non cas  32 1300 34 33.3 10.0 0.7 11 8 6 25 12 13 

96 Non cas  32 990 34 14.7 3.2 0.2 5 4 3 8 5 3 

97 Non cas  32 1480 12 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

105 Non cas  32 1330 28 22.2 5.4 0.4 6 1 5 11 1 10 

130 Non cas  32 1360 16 31.3 19.8 1.3 5 5 3 21 6 15 

132 Non cas  32 1300 36 57.1 35.3 2.0 20 15 12 72 30 42 

 
LF 
 

id CAS Cas : type AG PN Durée 
d'exposition 

LF : 
 proportion 

(jours) 

LF : 
proportion 

(bibs) 

LF : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LF : nb 
de jours 

LF seul 
: nb de 

jours 

LF 
+ supplément 

: nb de 
jours 

LF : nb 
de biberons 

total 

LF seul 
: nb de 

biberons 

LF + supplément 
: nb de 

biberons 

28 Cas Possible 25 830 35 22.9 17.0 1.2 8 8 0 41 41 0 

41 Cas Certain 26 860 24 79.2 61.5 4.7 19 12 9 112 58 54 

128 Cas Certain 26 680 55 24.1 13.3 0.9 13 12 1 48 46 2 

129 Cas Certain 26 560 86 9.7 1.9 0.1 9 8 0 11 11 0 

51 Cas Possible 27 910 67 10.6 2.5 0.2 7 7 0 12 12 0 
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id CAS Cas : type AG PN Durée 
d'exposition 

LF : 
 proportion 

(jours) 

LF : 
proportion 

(bibs) 

LF : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LF : nb 
de jours 

LF seul 
: nb de 

jours 

LF 
+ supplément 

: nb de 
jours 

LF : nb 
de biberons 

total 

LF seul 
: nb de 

biberons 

LF + supplément 
: nb de 

biberons 

101 Cas Certain 27 980 56 40.0 29.7 2.2 22 20 3 124 119 5 

86 Cas Certain 30 1100 57 20.0 6.1 0.3 8 8 0 15 15 0 

106 Cas Possible 32 970 29 75.9 48.5 3.3 22 13 11 95 60 35 

136 Non cas  25 870 92 11.0 6.0 0.4 10 10 0 39 39 0 

3 Non cas  26 860 70 13.2 7.1 0.5 9 10 0 36 36 0 

131 Non cas  26 600 70 50.0 35.5 2.2 34 27 18 152 89 63 

14 Non cas  28 1180 16 93.3 100 6.4 14 14 0 103 103 0 

37 Non cas  28 810 36 8.6 1.2 0.1 3 2 1 3 2 1 

134 Non cas  30 1410 34 36.4 23.0 1.6 12 11 2 56 49 7 

31 Non cas  31 1250 16 40.0 23.0 1.6 6 6 0 26 26 0 

32 Non cas  31 1450 16 31.3 13.2 0.9 5 4 1 14 12 2 

35 Non cas  31 1460 18 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

70 Non cas  31 1280 10 80.0 87.9 5.1 8 7 3 51 36 15 

102 Non cas  31 1240 18 27.8 20.3 1.5 5 5 0 27 27 0 

109 Non cas  31 1450 37 60.0 47.8 0.3 3 3 0 11 11 0 

127 Non cas  31 1480 34 22.5 9.4 0.8 9 6 3 26 17 9 

93 Non cas  32 1450 9 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

95 Non cas  32 1300 34 18.2 8.0 0.6 6 4 2 20 18 2 

96 Non cas  32 990 34 20.6 15.9 1.2 7 7 0 40 40 0 

97 Non cas  32 1480 12 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

105 Non cas  32 1330 28 37.0 16.1 1.2 10 8 3 33 26 7 

130 Non cas  32 1360 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

132 Non cas  32 1300 36 8.6 6.9 0.4 3 3 0 14 14 0 
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LA 
 

id CAS Cas : type AG PN Durée 
d'exposition 

LA : 
proportion 

(jours) 

LA : 
proportion 

(bibs) 

LA : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LA : nb 
de jours 

LA seul 
: nb de 

jours 

LA 
+ supplément 

: nb de 
jours 

LA : nb 
de biberons 

total 

LA seul 
: nb de 

biberons 

LA + supplément 
: nb de 

biberons 

28 Cas Possible 25 830 35 5.7 1.2 0.1 2 0 2 3 0 3 

41 Cas Certain 26 860 24 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

128 Cas Certain 26 680 55 1.9 0.3 0.0 1 0 1 1 0 1 

129 Cas Certain 26 560 86 16.1 10.1 0.7 15 11 16 59 19 40 

51 Cas Possible 27 910 67 15.2 6.3 0.4 10 2 10 30 3 27 

101 Cas Certain 27 980 56 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

86 Cas Certain 30 1100 57 20.0 15.4 0.7 8 8 2 38 31 7 

106 Cas Possible 32 970 29 20.7 5.1 0.3 6 0 6 10 0 10 

136 Non cas  25 870 92 46.2 32.3 2.3 42 14 39 211 24 187 

3 Non cas  26 860 70 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

131 Non cas  26 600 70 17.6 14.3 0.9 12 7 12 61 18 43 

14 Non cas  28 1180 16 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

37 Non cas  28 810 36 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

134 Non cas  30 1410 34 69.7 60.9 4.4 23 17 9 148 99 49 

31 Non cas  31 1250 16 26.7 7.1 0.5 4 2 3 8 2 6 

32 Non cas  31 1450 16 43.8 21.7 1.4 7 5 3 23 18 5 

35 Non cas  31 1460 18 12.5 10.9 0.7 2 3 2 12 8 4 

70 Non cas  31 1280 10 20.0 5.2 0.3 2 2 0 3 3 0 

102 Non cas  31 1240 18 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

109 Non cas  31 1450 37 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 

127 Non cas  31 1480 34 60.0 37.5 3.1 24 9 21 104 26 78 

93 Non cas  32 1450 9 77.8 40.9 3.0 7 7 0 27 27 0 

95 Non cas  32 1300 34 24.2 11.6 0.9 8 5 6 29 12 17 

96 Non cas  32 990 34 17.6 4.0 0.3 6 2 5 10 2 8 
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id CAS Cas : type AG PN Durée 
d'exposition 

LA : 
proportion 

(jours) 

LA : 
proportion 

(bibs) 

LA : nb de 
biberons par 

jour (moyenne) 

LA : nb 
de jours 

LA seul 
: nb de 

jours 

LA 
+ supplément 

: nb de 
jours 

LA : nb 
de biberons 

total 

LA seul 
: nb de 

biberons 

LA + supplément 
: nb de 

biberons 

97 Non cas  32 1480 12 91.7 75.6 5.2 11 11 0 62 62 0 

105 Non cas  32 1330 28 51.9 41.5 3.0 14 5 14 85 14 71 

130 Non cas  32 1360 16 18.8 3.8 0.3 3 2 1 4 3 1 

132 Non cas  32 1300 36 0.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0 0 
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Annexe 2. Alimentation : analyses complémentaires en 
sous-groupes 

Analyses complémentaires dans le sous-groupe des enfants d’âge 
gestationnel inférieur ou égal à 28 SA 
 

Alimentation sur l’ensemble de la période d’exposition 

 

 
I TABLEAU A1 I   

Comparaison de l’alimentation (laits et suppléments), des manipulations et de 
l’osmolarité, sous-groupe des moins de 28 SA 
Variable ECN (N=6) Absence d’ECN 

(N=4*) 
p 

Exposition aux laits : proportion de la période d’exposition (%) 
Lait maternel frais (LMF) 59 (54.3-74.5) 39.9 (14.1-69.4) 0.3938 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 66.6 (14.5-

74.3) 
69.2 (57.8-75.4) 0.8312 

Lait de femme (LF) 23.5 (10.6-40) 12.1 (9.8-31.6) 0.5224 
Lait artificiel (LA) 3.8 (0-15.2) 8.8 (0-31.9) 0.6600 

Exposition aux laits : nombre de jours total 
Lait maternel frais (LMF) 32 (19-41) 23.5 (12-34) 0.3359 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 32.5 (8-40) 43.5 (29-57.5) 0.5224 
Lait de femme (LF) 11 (8-19) 9.5 (6-22) 0.9115 
Lait artificiel (LA) 1.5 (0-10) 6 (0-27) 0.8260 

Exposition aux laits : nombre de biberons total 
Lait maternel frais (LMF) 103 (67-277) 86.5 (34.5-150.5) 0.3938 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 141.5 (17-203) 245 (161-328) 0.3938 
Lait de femme (LF) 44.5 (12-112) 37.5 (19.5-95.5) 0.6698 
Lait artificiel (LA) 2 (0-30) 30.5 (0-136) 0.6599 

Suppléments : nombre de biberons total 
Fortipré 130 (59-207) 205.5 (139.5-270.5) 0.2864 
Fortipré 4% 21 (4-93) 61.5 (22-101.5) 0.4542 
Fortipré 5% 62 (0-110) 88 (64.5-102) 0.8306 
MagicMix 2% 62 (44-172) 115 (94-181) 0.2850 

Estimation du nombre de manipulations 
Total 372 (121-579) 583 (387.5-777.5) 0.2864 
Moyenne par jour 5.2 (3.5-10.3) 8.4 (7.3-9.6) 0.3938 

Estimation de l’osmolarité 
Score total 1164 (349-

1729) 
1468.5 (1070.5-1789) 0.6698 

Score moyen par jour 16.6 (14.5-
29.8) 

20.9 (18.2-25.5) 0.3938 

* Exclusion de l’enfant Noémie (voir chapitre méthodes) 
 

Aucune différence n’était retrouvée dans l’alimentation des enfants de moins de 28 SA sur 
l’ensemble de leur séjour. 
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Alimentation 15 jours avant les signes pour les cas et en milieu de séjour pour les non cas 

 

 
I TABLEAU a2 I   

Comparaison de l’alimentation (laits et suppléments), des manipulations et  
de l’osmolarité, pendant une période de 15 jours précédant les signes pour les cas, 
et en milieu de séjour pour les non cas, sous-groupe des moins de 28 SA 
Variable ECN (N=6) Absence d’ECN 

(N=4*) 
p 

Exposition aux laits : proportion de la période d’exposition (%) 
Lait maternel frais (LMF) 73.3 (60-86.7) 43.3 (10-76.7) 0.2835 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 83.3 (20-100) 93.3 (86.7-100) 0.3774 
Lait de femme (LF) 0 (0-6.7) 6.7 (3.3-16.7) 0.3563 
Lait artificiel (LA) 10 (0-53.3) 0 (0-16.7) 0.2255 

Exposition aux laits : nombre de jours total 
Lait maternel frais (LMF) 11 (9-13) 6.5 (1.5-11.5) 0.2835 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 12.5 (3-15) 14 (13-15) 0.3774 
Lait de femme (LF) 0 (0-1) 1 (0.5-2.5) 0.3563 
Lait artificiel (LA) 1.5 (0-8) 0 (0-2.5) 0.2555 

Exposition aux laits : nombre de biberons total 
Lait maternel frais (LMF) 40 (21-47) 21 (2.5-44) 0.3938 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 44 (3-60) 74 (70-87) 0.0187 
Lait de femme (LF) 0 (0-0) 1 (0.5-6.5) 0.1848 
Lait artificiel (LA) 2 (0-30) 0 (0-4.5) 0.2555 

Suppléments : nombre de biberons total 
Fortipré 56.5 (55-59) 63.5 (39.5-84.5) 1 
Fortipré 4% 0.5 (0-34) 39 (22-56.5) 0.0491 
Fortipré 5% 33.5 (0-57) 4 (2-11.5) 0.2790 
MagicMix 2% 48.5 (26-77) 26 (1-71.5) 0.5224 

Estimation du nombre de manipulations 
Total 177 (121-262) 150.5 (98.5-216) 1 
Moyenne par jour 3.4 (2.6-3.9) 1.9 (1.6-3) 0.1356 

Estimation de l’osmolarité 
Score total 423.5 (288-

524) 
409.5 (301-505.5) 1 

Score moyen par jour 7.4 (5.4-12) 5.6 (4.9-7.2) 0.3938 
* Exclusion d’un enfant prématuré non cas (voir chapitres méthodes) 

 

Alors q u’on ne retrouvait auc une di fférence da ns l ’alimentation s ur l ’ensemble du s éjour, 
lorsque l’analyse était limitée aux 15 jours précédant les signes pour les cas (ou les 15 jours 
du milieu de séjour pour les non cas), on retrouvait un nombre médian de biberons de LMP 
de 44 chez les cas versus 74 chez les non cas (p=0.0187). 
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Alimentation pendant les 15 premiers jours de vie 

 

 
I TABLEAU a3 I   

Comparaison de l’alimentation (laits et suppléments), des manipulations et de 
l’osmolarité pendant les 15 premiers jours de vie, sous-groupe des moins de 28 SA 
Variable ECN (N=6) Absence d’ECN 

(N=5) 
p 

Exposition aux laits : proportion de la période d’exposition (%) 
Lait maternel frais (LMF) 38.1 (13.3-

66.7) 
26.7 (26.7-42.9) 0.8542 

Lait maternel pasteurisé (LMP) 20 (0-42.9) 33.3 (26.7-42.9) 0.4590 
Lait de femme (LF) 60 (50-71.4) 64.3 (60-66.7) 0.9271 
Lait artificiel (LA) 0 0 - 

Exposition aux laits : nombre de jours total 
Lait maternel frais (LMF) 5.5 (2-10) 4 (4-6) 0.8538 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 3 (0-6) 5 (4-6) 0.4590 
Lait de femme (LF) 9 (7-10) 9 (9-10) 0.9263 
Lait artificiel (LA) 0 0 - 

Exposition aux laits : nombre de biberons total 
Lait maternel frais (LMF) 15 (5-55) 22 (16-27) 0.6473 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 11.5 (0-38 24 (18-39) 0.4611 
Lait de femme (LF) 41.5 (12-53) 38 (36-43) 0.7150 
Lait artificiel (LA) 0 0 - 

Suppléments : nombre de biberons total 
Fortipré 0 0 - 
Fortipré 4% 0 0 - 
Fortipré 5% 0 0 - 
MagicMix 2% 0 0 - 

Estimation du nombre de manipulations 
Total 0 0 - 
Moyenne par jour 0 0 - 

Estimation de l’osmolarité 
Score total 98.5 (79-105) 104 (103-106) 0.3613 
Score moyen par jour 1.8 (1.2-2.8) 1.6 (1.3-2.9) 0.8551 

 

L’alimentation dans les 15 premiers jours de vie était la même chez les cas et les non cas. 
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Analyses complémentaires dans le sous-groupe des cas ayant présenté un 
tableau d’ECN foudroyante et des non cas d’AG inférieur ou égal à 30 SA 
 

Parmi l es cas certains, 3 ét ait survenus sur un e pér iode de t emps courte ( en m oins de 2  
semaines) et avaient eu une év olution rapidement défavorable ayant conduit à l eur décès : 
ces 3 cas constituaient le cluster ou sous-groupe des cas foudroyants.   

 

 
I TABLEAU a4 I   

Comparaison de l’alimentation ( laits e t s uppléments), des m anipulations e t de  
l’osmolarité pendant une période de 15 jours précédant les signes pour les cas, et en 
milieu de séj our pour  l es non cas , sous -groupe des cas f oudroyants ( N=3) e t des  
moins de 30 SA 
Variable ECN (N=6) Absence d’ECN 

(N=5*) 
p 

Exposition aux laits : proportion de la période d’exposition (%) 
Lait maternel frais (LMF) 66.7 (40-66.7) 60 (20-66.7) 0.6468 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 86.7 (20-100) 86.7 (86.7-100) 0.8755 
Lait de femme (LF) 20 (6.7-93.3) 6.7 (6.7-26.7) 0.4421 
Lait artificiel (LA) 46.7 (0-53.3) 0 (0-33.3) 0.5252 

Exposition aux laits : nombre de jours total 
Lait maternel frais (LMF) 10 (6-10) 9 (3-10) 0.6468 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 13 (3-15) 13 (13-15) 0.8755 
Lait de femme (LF) 3 (1-14) 1 (1-4) 0.4421 
Lait artificiel (LA) 7 (0-8) 0 (0-5) 0.5252 

Exposition aux laits : nombre de biberons total 
Lait maternel frais (LMF) 26 (16-34) 18 (5-37) 0.8815 
Lait maternel pasteurisé (LMP) 51 (3-56) 74 (66-74) 0.1771 
Lait de femme (LF) 5 (0-84) 1 (1-12) 0.7628 
Lait artificiel (LA) 33 (0-36) 0 (0-9) 0.5252 

Suppléments : nombre de biberons total 
Fortipré 46 (17-59) 54 (25-73) 0.6547 
Fortipré 4% 10 (1-34) 34 (10-44) 0.4506 
Fortipré 5% 0 (0-45) 4 (0-4) 0.8786 
MagicMix 2% 79 (61-213) 145 (98-156) 0.6647 

Estimation du nombre de manipulations 
Total 79 (61-213) 145 (98-156) 0.6547 
Moyenne par jour 2.5 (1.1-3.3) 2.1 (1.7-2.9) 0.8815 

Estimation de l’osmolarité 
Score total 288 (186-461) 407 (212-412) 0.6547 
Score moyen par jour 5.4 (3.3-12) 5.8 (5.4-6.2) 0.6547 
* Exclusion d’un enfant prématuré non cas (voir chapitre méthodes) 

On ne retrouvait pas de facteur alimentaire à risque lorsque l’on comparait les cas 
foudroyants aux autres enfants de moins de 30 SA. 
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Annexe 3. Tableau synoptique (cas et non-cas) 
 
I FIGURE 1 I   
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