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RESUME

Résumé

Introduction : A la naissance, le nouveau-né est particuliéerement vulnérable face aux agents
pathogenes en raison de I’immaturité de son systéme immunitaire. L'allaitement maternel est le
moyen le plus naturel et le plus adapté pour nourrir un nourrisson, il est associé a une
amélioration de la santé et du développement de leur systtme immunitaire grace aux
composants immunitaires du lait maternel.

Les rapports NLR et NPR sont des biomarqueurs inflammatoires simples et peu colteux qui
peuvent étre facilement calculé a partir du nombre différentiel de globules blancs.

Objectif : Déterminer les rapports neutrophiles/lymphocytes et neutrophiles/plaquettes chez
les nouveau-nés allaités naturellement et mixte a la naissance et apres 21 jours.

Matériels et méthodes : Ont été prélevés des échantillons sanguins a partir des nouveau-nés.
Aprés 3 semaines ont été les prélever pour la deuxiéeme fois pour les diviser en 2 groupes
allaitaient allaitements maternels et autres mixtes. Ensuite ont été préparée et colorée les frottis
sanguins, mais la préparation de frottis est mal donc on a calculé les rapports
neutrophiles/lymphocytes et neutrophiles/plaquettes a partir de NFS.

Résultats : Pour les deux rapports NLR, NPR sont élevée chez les nouveau-nés avant
I'allaitement.

Conclusion : Les deux ratios sont représentés de méme maniere chez les nourrissons allaités
naturellement et mixtes.

Mots clés : systeme immunitaire, allaitement maternel, rapports.



ABSTRACT

Abstract

Background : At birth, the newborn is particularly vulnerable to pathogens due to the
immaturity of its immune system. Breastfeeding is the most natural and suitable way to feed an
infant, it is associated with improved health and development of their immune system thanks
to the immune components of breast milk.

NLR and NPR ratios are simple and inexpensive inflammatory biomarkers that can be easily
calculated from the differential white blood cell count.

Objective : To determine neutrophil/lymphocyte and neutrophil/platelet ratios in naturally
breastfed and mixed infants at birth and after 21 days.

Materials and methods : Blood samples were taken from the newborns. After 3 weeks they
were taken for the second time to divide them into two groups breastfed and other mixed. Then
the blood smears were prepared and stained, but the smear preparation is bad so the
neutrophil/lymphocyte and neutrophil/platelet ratios were calculated from NFS.

Results : Both ratios are represented equally in naturally breastfed and mixed infants.
Conclusions : For both NLR and NPR ratios are elevated in pre-lactating neonates.

Keywords : immune system, breastfeeding, ratios.
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Introduction

Introduction

Le systéme immunitaire d'un nouveau-né est intrinsequement immature, car il se construit
progressivement depuis la conception, y compris pendant la période néonatale et les premieres
annees de la vie. Il n’est pas entiérement fonctionnel a la naissance. Ainsi, le nouveau-né est a
risque élevé d'infection et d’autres maladies (Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2020).

Le développement du systéme immunitaire dans la période néonatale subit des changements
plus rapides car le nouveau-né vit initialement dans un environnement intra-utérin stérile et
donc dépourvu d'éducation antigénique, puis est exposé au monde extérieur hostile plein
d'agents pathogénes (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

Récemment, plusieurs études ont montré I'effet de l'allaitement sur le développement de
I'immunité chez les nouveau-nés. Le transfert immunitaire de la mére a I'enfant par I'allaitement
est une source trés importante de protection contre les infections précoces. 1l est un moyen de
stimuler la tolérance aux antigenes et de développer une forte défense immunitaire contre les
agents pathogeénes chez les nourrissons (Carr et al. 2021a).

Le lait maternel est un fluide biologique tres complexe et constitue I'aliment idéal pour les
nouveau-nés. Le colostrum est le premier lait produit aprés la naissance, il est riche en protéines
et en minéraux, et contient de nombreux composants immunitaires qui protegent les nourrissons
de certaines maladies, comme les IgA, qui assurent une protection passive contre les infections
(Ballard et Morrow 2013a; Andreas, Kampmann, et Mehring Le-Doare 2015).

Dans ce travail, nous examinerons l'effet de I'allaitement sur les rapports
neutrophiles/lymphocytes et neutrophiles/plaquettes chez les nouveau-nés.
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REVUE DE LA LITTERATURE

. L’immunité des nouveau-nés

Apreés la naissance, les nouveau-nés ne sont pas encore equipés d'un systéme immunitaire
pleinement mature au cours de leurs premiers mois de vie. Par conséquent, ils sont tres sensibles
aux agents pathogenes (Albrecht et Arck 2020).

I.1. Immunité innée

En raison de I'exposition limitée aux antigenes in utero et de la réponse immunitaire adaptative
sous optimale du nouveau-né, ce dernier s'appuie fortement sur sa réponse immunitaire innée
pour se protéger contre l'infection (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

La réponse immunitaire innée est une premiere ligne de défense dans les rencontres pathogenes,
elle est immédiate et non spécifique. Le systeme immunitaire inné est composé de neutrophiles,
de cellules présentatrices d'antigénes, de cellules tueuses naturelles, du systeme du complément
(Yu et al. 2018; Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

1.1.1. Neutrophiles

Les granulocytes neutrophiles ou polynucléaires neutrophiles (PNN) sont un élément-clé de
I'immunité innée qui est préte a reagir rapidement et en grand nombre aux sites de blessure et
d'infection.

Bien que les fréquences des neutrophiles soient transitoirement augmentées juste avant la
naissance, les neutrophiles néonataux immatures également connus sous le nom de « formes
en bande » sont présentés par un nombre inférieur et une qualité et une fonction atténuées (Yu
et al. 2018; Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Kumar et Bhat 2016a).

La diminution du niveau d'expression des molécules d'adhésion telles que la L-sélectine : le
CD62L et l'intégrine: MAC-1(CD11b/CD18), est une caractéristique des neutrophiles
néonataux affectant leur attachement a I'endothélium (Tableau 2) (Yu et al. 2018; Kumar et
Bhat 2016a).

De plus, ils ont des niveaux d'expression plus faibles au niveau des récepteurs TLR, y compris
TLR2 et TLR4 et une mauvaise signalisation en aval via les voies MyD88 et p38 (Kumar et
Bhat 2016b).

Ils montrent également une chimiotaxie réduite en réponse a des facteurs chimiotactiques due
a une altération de I'influx de calcium intracellulaire et a une altération de la polymérisation de
I'actine, ce qui limite la capacité des neutrophiles a pénétrer I'endothélium vasculaire (Basha,
Surendran, et Pichichero 2014; Yu et al. 2018).

La déficience des neutrophiles néonatals en protéines antimicrobiennes et en peptides tels que
les protéines bactéricides provoque une permeéabilité accrue qui reduit leurs fonctions
antibactériennes (Kumar et Bhat 2016b).

Méme en grand nombre, les neutrophiles néonatals sont défectueux dans la fabrication de piéges
extracellulaires de neutrophiles (NET), ce qui affecte leur capacité a tuer efficacement les
bactéries extracellulaires. Ils se caractérisent également par une réduction de la phagocytose
des agents pathogenes et une faible capacité a dégrader les agents pathogenes intracellulaires
(Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Yu et al. 2018; Schelonka et Infante 1998).
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1.1.2 Cellules présentatrices d’antigéne

Les cellules présentatrices d’antigéne (APC) sont des cellules du systéme immunitaire qui
présentent des parties d'¢léments intrus a des lymphocytes T (LT). Ils peuvent s’agir de
monocytes, de macrophages, de lymphocytes B (LB) ou de cellules dendritiques (DC).

Les APC des nouveau-nés présentent une fonction incompléte et une activité réduite, mise en
évidence par une diminution de I'expression du CMH-11 (Yu et al. 2018; Kumar et Bhat 2016b).

De plus, les APC néonataux ont une expression plus faible des molécules co-stimulatrices
(CD80/CD86), du TLR et du CD40 et ICAM-1 (Tableau 2). Ils montrent également une faible
chimiotaxie et une mauvaise migration le long de I'endothélium (Basha, Surendran, et
Pichichero 2014; Yu et al. 2018).

En ce qui concerne les DC néonatales, la proportion de DC plasmatiques (pDC) est supérieure
a celle des DC conventionnelles (cDC). Ces dernieres se caractérisent par une plus faible
production d'IL12-p70, d'IFN-y et une présentation antigénique moins efficace (Kumar et Bhat
2016a).

Les APC néonatales ont également une diminution de la production d'IFN de type I (IFNa et
IFNB), alors que les DC néonatales dérivées de monocytes présentent une production d'IFNf
insuffisante en réponse au LPS (Levy 2007).

De plus, la production de TNF-a et d'IFN-y et la réponse des macrophages mononucléaires a
I'IFN-y sont diminuée (Figurel). Aussi, la réponse immunitaire altérée a I'infection chez les
nouveau-nés a été attribuée a une secretion déficiente d'IFN-y et d'TL-10 (Kotiranta-Ainamo,
Rautonen, et Rautonen 2004; Kumar et Bhat 2016a).

Au total, cela entraine une diminution des réponses inflammatoires qui peuvent rendre les
nouveau-nés plus vulnérables aux agents infectieux (Yu et al. 2018 ; Schelonka et Infante 1998
; Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

1.1.3. Cellules tueuses naturelles

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont des lymphocytes du systéme immunitaire inné
capables de tuer des cellules tumorales et des cellules infectées. Elles produisent également des
cytokines pro-inflammatoires, telles que I’IFN-y qui participe a I’orientation de la réponse
immunitaire adaptative

Chez les nouveau-nés, la numération sanguine des cellules NK est plus élevée que chez les
adultes, avec une expression accrue du récepteur inhibiteur CD94/NKG2A (Moraes-Pinto,
Suano-Souza, et Aranda 2020).

Leur activité cytotoxique spontanée est faible a cause d'une altération de la signalisation par les
récepteurs NK (Figure 1). Mais l'expression de la perforine et de la granzyme, deux molécules
effectrices de l'activité cytolytique, est normale (Kumar et Bhat 2016a).

Tres peu de cellules NK néonatales expriment le marqueur de différenciation terminale CD57,
et I’une des caractéristiques des cellules NK CD57+ est la capacité cytotoxique élevee mais
avec une réactivité réduite aux cytokines (Lee et Lin 2013).
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Les cellules NK néonatales montrent une capacité réduite a résister aux infections virales et a
adhérer aux cellules-cibles en raison de la diminution de I'expression de CD62L et CD54
(Tableau 2) (Kumar et Bhat 2016a).

Les cellules NK néonatales présentent cependant une production d'IFN-y et une expression de
CD69 plus élevées par rapport 1’adulte. Elles présentent également une polymeérisation altérée
de I'actine F dans la formation de synapses immunologiques avec des cellules leucémiques (Lee
et Lin 2013).

Il existe deux sous-ensembles fonctionnellement distincts de cellules NK matures (CD56 bright
CD16— et CD56 dim+CD16+). Le premier de ces 2 sous-ensembles est 1égérement plus élevé
chez les nouveau-nés que chez les adultes (Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Lee et Lin
2013).

En général, les cellules NK néonatales ont une capacité réduite a produire de I'lL-15, de I'lL-12
et de I'lFN-y en réponse a des agents pathogénes. D'ou une diminution de l'activité des cellules
NK chez les nouveau-nés (Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Kumar et Bhat 2016a).

Nombre chez les Caractéristiques phénotypiques et

Type de cellule nouveau-nés fonctionnelles du nouveau-né
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Figure 1-1: Caractéristiques quantitatives et qualitatives de chaque type de cellule
immunitaire innée pendant la période neonatale (d’aprés Kumar et Bhat 2016a).



REVUE DE LA LITTERATURE

I.1.4. Systéeme de complément

Le systéeme du complément est un autre élément important de I'immunité innée composé de plus
de 30 protéines solubles et liées a la membrane, son activation a plusieurs fonctions biologiques,
telles que la lyse cellulaire et bactérienne, I’augmentation de la réponse anticorps, I'élimination
des complexes immuns et des cellules apoptotiques (Galindo-Sevilla, Reyes-Arroyo, et
Mancilla-Ramirez 2019).

Il existe 3 voies d'activation du complément : classique, alternative et celle de la lectine,
chaque voie étant caractérisee par des composants différents (Tableaul). Ces 3 voies
convergent pour générer des complexes multimoléculaires (les convertases C3 et C5) qui sont
considérés comme un ensemble final de molécules effectrices et médiatrices clés du
complément(Galindo-Sevilla, Reyes-Arroyo, et Mancilla-Ramirez 2019).

Tableau 1-1: Composants des 3 voies d’activation du systéme du complément.

Voie classique Voie alternative Voie de lectine
C1 Facteur D MBL
C2 Facteur B MASP1 et MAPS2
C3 Facteur P C2etC4
C4

Le systétme du complément chez les nouveau-nés est en cours de developpement et ne
fonctionne pas a sa pleine capacité. Les principaux composants de ce systeme tel que C1q, C4,
C3 et le facteur B sont réduits chez les nouveau-nés (Basha, Surendran, et Pichichero 2014;
Kumar et Bhat 2016a; Yu et al. 2018).

De plus, de faibles niveaux de lectine liant le mannose (MBL) et de protéases sériques associees
a la MBL (MASP) sont associés a un risque accru de septicémie chez les nouveau-nés (Kumar
et Bhat 2016a).

Par conséquent, une déficience en composant de ce systéme entraine une diminution de la lyse
bactérienne, de I'immunité antigénique, de la chimiotaxie et une diminution du recrutement des
leucocytes au site d'infection et une altération de la capacité phagocytaire et augmente donc la
sensibilité aux infections et a d'autres maladies chez les nouveau-nés (Kumar et Bhat 2016a;
Galindo-Sevilla, Reyes-Arroyo, et Mancilla-Ramirez 2019).

1.2.  Immunité adaptative

Le systeme immunitaire adaptatif des nouveau-nés est immature par rapport a celui des
adultes. De ce fait, la réponse de LT et LB que les nourrissons génerent aprés la vaccination et
contre une infection aigué est sous optimale.

Contrairement au systéme inné, cette immunité adaptative permet d'avoir une réponse
spécifique contre les pathogeénes, et a une mémoire des attaques.

Le systéeme adaptatif comprend deux types de réponses, I'immunité humorale qui est assuree
par les LB qui produisent des AC et I'immunité cellulaire qui est sécurisée par différents types
de LT qui attaquent directement I'antigéne et jouent un réle de coordination (Ygberg et Nilsson
2012; Pieren, Boer, et de Wit 2022).
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1.2.1. Lymphocyte T

Les LT sont divisés en deux sous-ensembles de LT exprimant les récepteurs des LT (TCR) y/4
et ceux exprimant les TCR o/B. Les cellules exprimant les TCR /6 ne migrent pas vers le
thymus pour la maturation, par contre les LT o/ migrent vers le thymus pour la maturation et
la différenciation en CD4 et CD8, qui jouent un réle primordial dans la reconnaissance de
I'antigéne et I'activation des LT(Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Moraes-Pinto, Suano-
Souza, et Aranda 2020).

1.2.1.a. Cellules T CD4

Au début de la vie, la population naive des LT CD4+ est considérée comme des émigrants
thymiques récents (RTE) qui sont trés abondants et expriment des caractéristiques innées telles
que TLR1 et TLR2 (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

Les cellules T CD4+ néonatales sont caractériseées par une polarisation vers les réponses Th2
(IL-4, IL-5, IL-10) avec une diminution de la production de cytokines Th1 (IFN-y, IL-2 et TNF-
a) (Tableau 2). Cela peut en partie conduire a de faibles niveaux de cellules liées a Thl au début
de la vie, tandis que le niveau de cellules liées a Th2 est stable avec I'age (Basha, Surendran, et
Pichichero 2014; Pieren, Boer, et de Wit 2022).

Chez les nouveau-nés, I'expression et la sécrétion d'lIL-4 par les cellules Th2 sont plus élevées,
ce qui provoque la suppression de la sécrétion d'interféron (IFN-y) par les cellules Th1 (Basha,
Surendran, et Pichichero 2014).

Les cellules T CD4+ néonatales produisent des niveaux équilibrés d'IFN-y et d'IL-2 apres
stimulation par TLR2 par rapport aux adultes. Alors que la stimulation TCR seule induit une
diminution de la production d'IFN-y et d'IL-2 par les cellules T CD4+ néonatales (Pieren, Boer,
et de Wit 2022).

De plus, les nouveau-nés se caractérisent par une absence ou une tres faible fréquence de Th17
qui joue un rdle important dans le développement de l'immunité contre les infections
bactériennes et fongiques au niveau des mugueuses et de la peau (Moraes-Pinto, Suano-Souza,
et Aranda 2020).

Outre plus, les cellules T régulatrices (Treg) sont présents en plus grande fréquence dans les
ganglions lymphatiques néonatals, ils expriment CD4, CD25 et Foxp3 pour maintenir l'auto-
tolérance immunologique et limiter diverses réponses immunitaires excessives exercées par les
cellules Thl, Th2 et Th17 (Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Moraes-Pinto, Suano-Souza,
et Aranda 2020).

1.2.1.b. Cellules T CD8

Les nouveau-nés présentent une fonctionnalité altérée de la réponse néonatale des cellules T
CD8+ qui sont essentiels pour la protection a court et a long terme contre les maladies
respiratoires et autres maladies infectieuses aprés une infection ou une vaccination. Ceci est en
partie d0 a une faible production d'l1L-12p70 bioactive a partir des APC néonatals par rapport
aux APC adultes (Basha, Surendran, et Pichichero 2014; Pieren, Boer, et de Wit 2022).

En raison de la faible expression de CD86 et CD80 par les APC, la costimulation médiée par
CD28 est limitée et entraine donc un manque d'activation néonatale des cellules T CD8+
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(Tableau 2). La population néonatale de LT CD8+ en réponse a une infection peut provenir
d'une lignée de cellules souches hématopoiétiques différentes (Basha, Surendran, et Pichichero
2014; Pieren, Boer, et de Wit 2022).

Elles se caractérisent également par des mécanismes effecteurs et prolifération rapides pour
lutter contre les pathogénes aigus, tandis que la capacité a générer des LT CD8+ mémoires est
encore en cours de développement (Figure 2), ce qui ouvre la voie a des infections
potentiellement mortelles (Pieren, Boer, et de Wit 2022).

1.2.2 Lymphocyte B

Les LB sont un constituant majeur du systéme immunitaire. Ils sont responsables de la réponse
immunitaire dite humorale, ils sont a I’origine de la production des AC (immunoglobulines
(19)) qui servent a la reconnaissance spécifique et a la destruction de I'agent pathogene.

Chez les nouveau-nés, les LB sont naifs, ne présentent aucun signe d'exposition a I'antigéne, et
ont un répertoire d'lg partiellement développé (Figure 2) (Basha, Surendran, et Pichichero
2014; Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2020).

Outre ce, il existe un manque de production d'AC néonatals qui peut étre causé par plusieurs
caractéristiques intrinseques telles que I'immaturité des LB, un stock de LB médiocre ou une
diminution de la force de la signalisation du récepteur des cellules B (BCR) (Basha, Surendran,
et Pichichero 2014; Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2020).

De plus, ils expriment des fréquences plus faibles du ligand CD40 qui est une molécule co-
stimulatrice facilitant la communication entre les APC et les cellules T et B (Goenka et
Kollmann 2015).

La diminution de la capacité des cellules B néonatales a réticuler le BCR aux polysaccharides
bactériens, peut étre due a la faible expression des facteurs du complément C3d et CD21/CD22
et a I'augmentation de la densité des molécules IgM (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

Au reste, des anomalies de la voie de signalisation nucléaire notamment NF-xkB conduisent ainsi
a un retard de maturation des cellules B néonatales. Tous ces éléments permettent aux nouveau-
nés d'avoir une voie de signalisation BCR imparfaite et un déficit de maturation des réponses
des cellules B (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).

La faible expression des récepteurs des LB tels que CD21, CD40, CD80 et CD86 chez les
nouveau-nés entraine une diminution des niveaux de réponses IgG primaires aux infections et
aux vaccins (Basha, Surendran, et Pichichero 2014).
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Figure 1-2: Caractéristiques quantitatives et qualitatives de chaque type de cellule
immunitaire adaptative durant la période néonatale (Kumar et Bhat 2016a).

En général, la programmation des LB et des LT naifs chez les nouveau-nés différe de celle des
adultes. L'immaturité des lymphocytes néonatals, y compris un défaut dans la voie de
signalisation BCR, une diminution du nombre de LT effecteurs a mémoire et de la sécrétion de
cytokines Thl, conduisent tous a une sensibilité accrue aux infections chez les nouveau-nés
(Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2020).
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Tableau 1-2: Niveaux d'expression des molécules de surface et des cytokines par les
cellules immunitaires néonatales et leur effet sur I'immunité de nouveau-nés.

Molécule de Expression Cellule Effet chez nouveau-nés
surface/ Cytokine relative chez  sécrétrice

les nouveau-

CD26L V4 Neutrophile - Entrave l'attachement des
MAC-1 neutrophiles a I'endothélium.
(CD11b/CD18)
CMH-II V4 APC - Faible chimiotaxie.
CD80/CD86 - Diminution des réponses
TLR inflammatoires qui peuvent
CD40 rendre les nouveau-nés plus
IFN- | vulnérables aux agents
IFN-y / cDC infectieux
IL12-p70
IL-15 V4 NK - Capacité réduite a résister
IL-12 aux infections virales et a
IFN-y adhérer aux cellules cibles.
CD54 - Faible activité cytotoxique.
IFN-y V4 LT CD4+ - Faibles niveaux de cellules
IL-2 liéesa Thl.
TNF-a
IL-4 7 Th2 - Suppression de la sécrétion
d'IFN-y par les cellules Th1.
CD4 7 Treg - Tolérance immunologique.
CD25 - Limite les réponses
Foxp3 immunitaires excessives
exercées par les cellules Thl,
Th2 et Th17.
CD28 Limité LT CD8+ - Manque d'activation
néonatale des cellules T CD8.
CD21 V4 LB - Diminution des niveaux de
CD40 réponses 1gG primaires aux
CD80/CD86 infections
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1. Allaitement maternel

L'allaitement maternel est considéré comme un moyen optimal de fournir les nutriments
nécessaires au développement des nouveau-nés et de faconner leur systeme immunitaire.
L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) et I’American Academy de Pediatrics (AAP)
recommandent un l'allaitement maternel exclusif durant les six premiers mois de vie dun
nouveau-ne et un allaitement partiel (Figure 3) jusqu’a deux ans ou plus (Noirhomme-Renard
et Noirhomme 2009).

L’allaitement a été évoqué par Allah dans le Saint Coran dans la sourate [Al-Bagarah : 233],
qui invite les méres a allaiter leur enfant pendant deux ans complets.

Le lait maternel est un fluide biologique trés complexe et trés variable. C'est I'aliment le mieux
équilibré pour nourrir les nourrissons et les protéger des maladies. Il apporte toute 1’énergie et
les nutriments dont le nourrisson a besoin pendant les six premiers mois de vie, et continue de
couvrir la moitié ou plus de ses besoins nutritionnels pendant le second semestre de vie et
jusqu’a un tiers de ceux-ci pendant la deuxiéme année (G Gremmo-Féger, Dobrzynski, et Collet
2003; Andreas, Kampmann, et Mehring Le-Doare 2015).

L’allaitement a un effet positif sur le nourrisson, la mére, les parents et le systéme de santé, il
réduit aussi les colits pour la société parce qu’il permet d’élever des enfants en santé qui
atteignent leur plein potentiel. Pour les nourrissons, 1’allaitement peut avoir des répercussions
sur la nutrition, la croissance et le développement, et les protéger contre les infections, les
allergies et certaines maladies chroniques (Gisele Gremmo-Féger 2003; Andreas, Kampmann,
et Mehring Le-Doare 2015).

ALLAITEMENT

EXCLUSIF PARTIEL

| |

’ . Lait maternel + autre
Uniquement le lait maternel alimentation (eau, substituts

du lait

Figure 1-3: Types d'allaitement maternel.
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I11.1. Développement de la glande mammaire

Le sein ou la glande mammaire est une glande alvéolaire exocrine responsable de 1’allaitement
des nouveau-nés. Située sur le muscle pectoral, la structure de la glande mammaire varie selon
I’age, les grossesses et 1’activité physique de chaque personne (Lyons et al. 2020a).

Le sein humain commence a se développer dans I'utérus, chaque bourgeon mammaire
développant 15 a 20 structures lobées contenant chacune des canaux galactophores en fin de
grossesse. Le mésoderme entourant la zone de croissance interne prolifére, formant un mamelon
inverse. Apres I'accouchement, le mamelon inversé devient éversé et la pigmentation de I'aréole
plus foncée. Les modifications morphologiques et fonctionnelles du sein se poursuivent de la
naissance jusqu'a l'age de deux ans. A I'age de deux ans, le développement de la glande
mammaire reste relativement inactif jusqu'a la puberté (Lyons et al. 2020Db).

L'influence des hormones de croissance et sexuelle a la puberté entraine des modifications du
sein et de la glande mammaire. La prolifération des cellules épithéliales entraine une
augmentation du tissu fibreux et adipeux dans le sein, qui est entrainée par 1'effet des cestrogénes
(Lyons et al. 2020b).

Aprés de nombreux changements, la structure finale est complexe et se compose du canal
terminal et d'un groupe de canaux terminaux ou acini. cette structure est appelée unité terminale
lobulaire du conduit (TDLU), qui est I'unite structurelle du sein adulte (Lyons et al. 2020b).

La maturation maximale et le développement des cellules alvéolaires sécrétant du lait ne se
terminent que pendant la grossesse sous l'influence des hormones. Dans laquelle, la formation
d'acini sécretoires et de structures différenciées devient progressivement perceptible au cours
de cette période. Par conséquent, la formation des seins n'est pas complétement terminée avant
la grossesse (Lyons et al. 2020a).

» Cote

, Paroi thoracique

Tissus adipeux

Lobules

> Mamelon
~—» Aréole

Canaux galactophores

»Muscles pectoraux
» Peau

Figure 1-4: Anatomie de la glande mammaire.
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I1.2. Stade de lactation

La lactation est un processus physiologique et naturel chez la femme qui permet aux glandes
mammaires de sécréter du lait apres I'accouchement et de permettre I'allaitement. Il est exploité
et entretenu par un réseau hormonal complexe (Lyons et al. 2020b).

En général, le lait maternel est classé en colostrum, lait de transition et lait mature, ces
catégories faisant référence au changement graduel de la teneur en lait au cours de la période
de lactation (Andreas, Kampmann, et Mehring Le-Doare 2015).

11.2.1. Colostrum

Le colostrum est le premier lait produit aprés I’accouchement, riche en protéines et en minéraux
qui aident a retenir I’eau dans le corps d’un nouveau-ne. Il contient de nombreux composants
immunitaires tels que les IgA, les leucocytes, la lactoferrine et les facteurs de croissance
épidermique. Ses principales fonctions sont immunologiques et trophiques plutdét que
nutritionnelles en raison de la faible concentration de lactose dans le colostrum (Laurent, s. d.;
Ballard et Morrow 2013a; Andreas, Kampmann, et Mehring Le-Doare 2015).

La formation de lactogéene se produit généralement au cours des premiers jours apres
I’accouchement. Lorsque le rapport sodium/potassium diminue et que la concentration en
lactose augmente, la production de lait de transition commence (Ballard et Morrow 2013a).

11.2.2. Lait de transition

Le lait de transition a une composition intermédiaire entre le colostrum et le lait mature. Il
représente une période de production de lait accélérée pour répondre aux besoins nutritionnels
et développementaux du nourrisson. Cette étape dure quelques semaines, apres quoi le lait se
répand largement et est considéré comme mature (Ballard et Morrow 2013a).

11.2.3. Lait mature

Le lait maternel est considéré comme pleinement mature 4 a 6 semaines apres I'accouchement,
il estriche en IgA, lactose, graisses, vitamines, etc. A ce stade, le lait maternel reste relativement
similaire dans sa composition (Ballard et Morrow 2013a).

ercolostram Le lait de transition )

Le lait mature

Lait épais jaunatre Composition intermédiaire entre le
colostrum et le lait mature

La composition du lait maternel est
relativement stable

Figure 1-5:Classification du lait maternel (d’aprés Ballard et Morrow 2013b; Andreas, Kampmann, et
Mehring Le-Doare 2015).
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11.3. Composants du lait maternel

La composition du lait maternel varie au cours de la lactation en réponse a de nombreux
facteurs, s'adaptant ainsi aux besoins du nourrisson selon son age et selon I'alimentation de la
meére et d'autres caractéristiques (Andreas, Kampmann, et Mehring Le-Doare 2015).

Le lait maternel contient plus de 200 composants (Figure 5). Il est composé de :

% 87% d'eau.

s 1% de protéines (peu de caséine, 2/3 de protéines solubles comme la lactoferrine,
transporteurs de vitamines, enzymes, 1g (surtout IgA...)).

s 4% de lipides (tres varié, dont les acides gras a longue chaine, notamment I'acide
arachidonique).

% 7% de glucides (dont 1 a 2,4% d'oligosaccharides et sous forme de lactose, glycolipides
et de glycoprotéines).

¢ 1l contient également de nombreux minéraux (Calcium, Phosphore, Zinc, Magnésium,
Potassium, Sodium, etc.)

¢ De I’azote non protéique (20 a 25% de ’azote total).

++ De nombreuses vitamines ( vitamine B12, C et D) (Boquien 2018).

Tableau 1 -3:Composants du lait maternel et leurs effets sur les nourrissons (Modifié par
Lucidchart).

L'eau Lipides Glucidde Protides

 Important pour le cerveau
et l'intestin.

«Assurer une hydratation « influencent le « Fournir I'énergie
optimale du nourrisson. développement du cerveau nécessaire aux cellules du
et de la vision. bébé.
eFacilement absorbé et facile
a digérer.
eStimuler la croissance et le
développement du systeme
Azote non protéique Sels minéraux Vitamines q:gestn_‘ el_‘ du systéme
immunitaire de I'enfant
«Est essentiel pour les <En faible quantité, adaptés *Son taux est lié au statut
tissus a croissance aux besoins et aux vitaminique de la mére
rapide des nourrissons capacités rénales du

nourrisson

1l contient également des cellules vivantes, des hormones et des facteurs de
croissances qui protegent le bébé des infections et stimulent son systeme immunitaire.
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+ Macronutriments
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Figure 1-6:Principaux composants du lait maternel.
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I1l. Réle d’allaitement maternel sur Pimmunité du nouveau-né

Les nourrissons naissent avec un systeme immunitaire immature, qui n'est pas encore capable
de fabriquer ses propres defenses. L'allaitement est une pratique qui apporte de nombreux
éléments dont I’impact positif sur I'immunité des nouveau-nés a été clairement démontré
(Ballard et Morrow 2013b).

Le lait maternel est un produit biologique naturel et essentiel qui contient de nombreux
composants immunitaires humoraux et cellulaires qui protégent le nourrisson contre les
infections. Il contient notamment des facteurs issus de I'immunité spécifique (leucocytes, AC)
et des facteurs conférant une immunité non spécifique (lactoferrine, lysozymes,
oligosaccharides, etc.) (Hassiotou et Geddes 2015).
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Figure 1 7: Facteurs immunologiques du lait maternel (d’aprés Tackoen 2012).
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I11.1. Composants cellulaires

Le lait maternel fournit aux nouveau-nés différents types de cellules immunitaires que I'on
trouve normalement dans le sang, comme les leucocytes (Figure 8) qui sont les cellules les plus
abondantes dans le lait maternel (Camacho-Morales et al. 2021).

Des études a la fin des années soixante ont montré que le colostrum est riche en leucocytes, car
il est considéré comme le lait le plus riche en facteurs immunitaires. Alors que le lait mature
contient une plus petite quantité (moins de 2%) de leucocytes (Witkowska-Zimny et Kaminska-
El-Hassan 2017).

Les macrophages sont les leucocytes prédominants dans le colostrum humain (40-50 %) en
raison de leur rble phagocytaire, suivis des neutrophiles et des lymphocytes. Les LT constituent
la majorité des lymphocytes (~ 83 %) par rapport aux LB (4 a 6 %). Les cellules NK
représentent en moyenne 0,5% des leucocytes du colostrum, leur proportion augmente au cours
de la lactation jusqu'a 2% des leucocytes du lait mature (Hassiotou et Geddes 2015; Lokossou
et al. 2022a).

Le role principal des leucocytes est de fournir une immunité active et de favoriser le
développement de la compétence immunitaire chez le nourrisson en combattant directement les
agents pathogénes par phagocytose, en produisant des composés bioactifs ou en modulant le
microenvironnement gastro-intestinal du nourrisson (Witkowska-Zimny et Kaminska-El-
Hassan 2017).

En réponse a une infection respiratoire persistante chez les nourrissons, les macrophages jouent
un role anti-inflammatoire, c'est-a-dire qu'ils protégent les nourrissons de I'inflammation des
muqueuses. De ce fait, ces cellules jouent un réle important dans la muqueuse gastro-intestinale
et dans la maturation du systeme immunitaire du nourrisson sans provoquer d'inflammation
(Lokossou et al. 2022a).

De plus, les leucocytes sont des cellules actives, mobiles et interactifs, et ils peuvent se déplacer
vers des tissus distants via la circulation systémique (Witkowska-Zimny et Kaminska-El-
Hassan 2017).

En plus, il existe des sous-ensembles plus diversifiés et complexes de leucocytes dans le lait
maternel tel que les précurseurs myéloides (9 a 20 %), les neutrophiles (12 a 27 %), les
granulocytes immatures (8 a 17 %) et les LT non cytotoxiques (6 a 7 %) (Witkowska-Zimny et
Kaminska-El-Hassan 2017).

Le développement de la lactation entraine une diminution de la concentration des principaux
leucocytes CD45+, éosinophiles, des précurseurs myéloides et des LB et des monocytes
CD16—. Alors que les fréquences des neurophiles et des granulocytes immatures augmentent
dans le lait mature (Witkowska-Zimny et Kaminska-El-Hassan 2017).

Lorsqu'un nourrisson est infecté, le niveau de leucocytes dans le lait maternel augmente,
indiquant une interaction dynamique entre les nourrissons malades et leurs méres. Par
conséquent, les leucocytes jouent un role anti-infectieux et apportent un soutien immunitaire
supplémentaire au nourrisson (Witkowska-Zimny et Kaminska-El-Hassan 2017).
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Tableaul-4 Comparaison des composants cellulaires du colostrum et du lait mature
(d’aprés Jain et al. 1991).

Cellules Colostrum Lait mature ‘
Leucocytes Riche 2%
Macrophage 40-50% 15%
Neutrophiles 40-65% 12-27%
LT 74-83% 69%
LB 4-6% 31%
NK 0,5% 2%

I11.2. Composants humoraux
11.2.1. Immunoglobulines

Le role principal des plasmocytes est de produire des AC tels que les Ig qui sont des
glycoprotéines divisées en cing types différents (Figure 9). Ces molécules sont transmises aux
nourrissons par transport transplacentaire et lors de I'allaitement (Carr et al. 2021b).

Ig[ﬁf
e N

Figure 1 8 Différents types des immunoglobulines.

Le lait maternel contient tous les types d'lg, en particulier les IgA sécrétoires (sIgA) qui sont
les plus prédominantes. Viennent ensuite les 1gG et IgM qui deviennent plus abondantes plus
tard au cours de la lactation (Hanson et Korotkova 2002; Ballard et Morrow 2013b; Carr et al.
2021b).

La protection passive des nourrissons contre I'infection est le réle principal des IgA. Ils agissent
comme premiére ligne de défense dans I'intestin et protegent contre les toxines, les bactéries et
les virus, ils affectent le répertoire immunitaire de la progéniture. Ils influencent également la
composition du microbiome chez les nourrissons, offrant une protection contre la colite a I'age
adulte (M’Rabet et al. 2008; Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a; Carr et al. 2021b).

L'lgG du lait maternel joue un rdle dans la réduction de l'infection chez les nourrissons. Parce
qu'elle est associée a I’immunité a long terme et active la cascade du complément pour éliminer
les agents pathogénes. Elle protége également contre les infections virales des muqueuses en
les neutralisants, elle est donc d'une importance vitale pour la réponse immunitaire humorale et
la défense des tissus contre les micro-organismes. Les études menées par Kazimbayaet
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(Kazimbaya et al. 2020) montrent que les IgA et IgG dans le lait maternel peuvent protéger
contre l'infection a rotavirus (Carr et al. 2021b).

De plus, les IgA et IgG inhibent la croissance des bactéries pathogénes en se liant a ces derniéres
et en les empéchant de se fixer sur les cellules épithéliales de la muqueuse intestinale. L'IgA
peut servir de substrat pour obliger les anaérobies a soutenir une colonisation saine du
microbiote (Carr et al. 2021b).

De plus, les IgM transférées du lait maternel aux nourrissons jouent un réle protecteur contre
les infections bactériennes et virales en effacant I'antigeéne pour la stabilisation et la destruction
du complément. Ces molécules sont considérées comme des AC antimicrobiens impliqués dans
la cytotoxicité (Carr et al. 2021b; Lokossou et al. 2022b).

Les IgE réduisent les réactions allergiques et les infections parasitaires. L'IgE anti-parvovirus
B19 du le lait maternel protége les nourrissons contre I'infection par le parvovirus B19. Le lait
maternel contient également des 1gG et des IgE spécifiques aux allergénes qui peuvent
sensibiliser les nourrissons a des allergenes similaires (Carr et al. 2021b).

D'une maniere générale, les Ig jouent un role dans la réduction des infections pathogénes, des
réactions allergiques et éventuellement dans la maturation intestinale en combinaison avec
d'autres composants du lait maternel (Carr et al. 2021b).

11.2.2. Lactoferrine

Le lait maternel se caractérise également par la présence d'un ensemble de molécules innées et
multifonctionnelles qui sont plus élevées dans le colostrum et diminuent au cours de la lactation.
Parmi les plus abondantes, on retrouve la lactoferrine, une glycoprotéine liant le fer qui
appartient a la famille des transferrines. Cette molécule posséde des fonctions
immunomodulatrices, anti-inflammatoires, antibactériennes, antifongiques et antivirales
(Ballard et Morrow 2013b; Carr et al. 2021b).

La lactoferrine favorise la croissance de bactéries bénéfiques nécessitant peu de fer tel que
Lactobacillus et Bifidobacterium. Alors qu'elle empéche un certain nombre de bactéries
pathogenes telles que Escherichia coli d'adhérer aux cellules épithéliales. Elle a un effet
significatif sur la prévention de la croissance des bactéries pathogenes (Carr et al. 2021b).

La lactoferrine du lait maternel peut également augmenter la maturation des LB et LT pour
ameliorer la réponse immunitaire des nourrissons. D'autres activites immunomodulatrices de la
lactoferrine comprennent l'activation des cellules NK et la modulation de l'activation du
complément. L'activité anti-inflammatoire de la lactoferrine consiste a inhiber la production de
plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que I'IL-1, I'IL-6, le TNF- a et 1'[L-8 par les
monocytes et certains macrophages (Hanson et Korotkova 2002; Carr et al. 2021b).

Le plus souvent, la protection contre la diarrhée, les virus, les champignons et les bactéries chez
les nouveau-nés est I'une des activités les plus pertinentes de la lactoferrine transférée de la
mére au nourrisson par l'allaitement (Villavicencio et al. 2017).
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111.2.3. Cytokines et chimiokines

Le lait maternel contient également des cytokines qui traversent la barriere intestinale,
communiquant avec les cellules pour influencer I'activité immunitaire du nourrisson. Ces
cytokines transmises par le lait ont de nombreuses fonctions car elles peuvent étre pro-
inflammatoires et anti-inflammatoires, elles peuvent également stimuler ou inhiber les cellules
immunitaires et protéger les nourrissons contre les infections (Ballard et Morrow 2013b;
Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a).

La famille TGF- est la cytokine la plus abondante dans le lait maternel, composée de trois
isoformes (TGF-B1, TGF-B2 et TGF-3), la plus courante de ces trois étant TGFp2. Le TGF-
transmis par le lait régule I'inflammation et la cicatrisation des plaies et aide a prévenir les
maladies allergiques en inhibant les voies Thl et Th2 (Ballard et Morrow 2013b; Jarvinen,
Martin, et Oyoshi 2019a).

De plus, un mécanisme proposé pour les effets anti-allergiques du TGF-B est son activité
favorisant la tolérance dans le tractus intestinal. 1l est également impliqué dans I'induction de la
production d'IgA spécifiques et la maturation des cellules épithéliales intestinales (Ballard et
Morrow 2013b; Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a).

Le lait maternel contient d'autres cytokines telles que le facteur de stimulation des colonies de
granulocytes (G-CSF) qui ont des effets bénéfiques sur le développement intestinal. 1l agit a la
surface de l'intestin pour augmenter les villosités et la prolifération cellulaire. D'autres cytokines
régulatrices transmises par le lait sont I'IL-10 et I'lL-7, qui traversent la paroi intestinale et
influencent le développement du thymus (Ballard et Morrow 2013b).

Les cytokines pro-inflammatoires présentes dans le lait maternel sont le TNF-a,, I'IL-6, I'IL-8 et
I'TFNy. Elles participent au recrutement des neutrophiles et a I'amélioration de la croissance
intestinale. L'IL-8 joue un rdle dans la protection contre les dommages médiés par le TNFa. Il
est également connu que I'lL-6 est associée a une inflammation systémique et a de la fievre.
Quant a I'IFNy, il améliore la réponse Thl/inflammatoire tout en inhibant la réponse
Th2/allergique (Ballard et Morrow 2013b).

Certaines cytokines peuvent favoriser la différenciation des cellules Th17, la production d'IgA
et la diaphonie entre la population lymphoide innée ILC-3 et les macrophages intestinaux
(Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a).

Le lait maternel contient également d'autres cytokines et chimiokines (Tableau 4) tels que I'lL-
4, I'lL-5, I'lL-12, I'lL-13, la protéine chimiotactique des monocytes 1 (MCP-1),etc (Lokossou
et al. 2022b).
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Tableau 1-5 Effet des cytokines de lait maternel sur ’immunité du nourrisson (Ballard et

Morrow 2013a).
Cytokines Types Fonctions ‘
IL-6 Cytokine pro-inflammatoire - Stimulation de la réponse

de la phase aigué
- Activation des cellule B
IL-10 Cytokine régulatrice - Répression de
I’inflammation de type Th1l.
- Induction de la production
d’anticorps.
- Facilitation de la tolérance.

G-CSF Chimiokine - Facteur trophique dans les
intestins.
MIF Facteur inhibiteur de la - Empéche le mouvement des

migration des macrophages macrophages.
- Augmente activité anti-
pathogéne des

macrophages.
TNFRI et |1 Cytokine anti-inflammatoire - Inhibition du TNFa.
VEGF Facteur de croissance - Promotion de I’angiogenese
et de la réparation tissulaire.
HB-EGF Facteur de croissance - Protection contre les
dommages causés par
I’hypoxie et I’ischémie.
111.2.4. Oligosaccharides du lait maternel

Les oligosaccharides du lait maternel (HMO) sont les facteurs prébiotiques les plus abondants
dans le lait maternel. lls sont des glucides complexes solubles qui sont synthétisés dans les
glandes mammaires en fonction du génotype maternel. lls favorisent la croissance des
organismes benéfiques. Ils agissent comme des inhibiteurs de liaison aux pathogénes qui
agissent comme des récepteurs gustatifs solubles pour les pathogenes qui ont une affinité pour
se lier aux récepteurs oligosaccharidiques exprimés sur la surface intestinale du nourrisson
(Ballard et Morrow 2013b; Le Doare et al. 2018; Nolan, Rimer, et Good 2020a).

Les HMO ont un impact sur I'établissement d'un microbiome sain en favorisent la croissance
et la prolifération des espéces Bifidobacteria et Bactéroides dans le microbiome intestinal du
nourrisson. Ils ont également des effets anti-microbiens directs sur certains agents pathogénes
et jouent un réle immunomodulateur sur les réponses immunitaires des cellules épithéliales
intestinales (Le Doare et al. 2018; Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a).

Certains HMO ont des propriétés anti-inflammatoires et favorisent la maturation du systeme
immunitaire gastro-intestinal. D'autres inhibent la croissance des entérocytes et d'autres
interagissent avec les DC via les récepteurs de la lectine (Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019a).

La fonction des oligosaccharides d'origine laitiére est d'interagir avec les cellules
immunitaires qui présentent une similitude avec les ligands de sélectine pour lI'adhésion
cellulaire. De cette facon, ils peuvent influencer les changements dans les populations de

21



REVUE DE LA LITTERATURE

cellules immunitaires et leurs fonctions. De plus, les HMO ont des effets protecteurs
immunomodulateurs sur le tissu intestinal (Nolan, Rimer, et Good 2020a).

En régle générale, les HMO transmis par le lait jouent de nombreux réles dans I'immunité du
nourrisson en modulant les réponses immunitaires en déplacant les réponses des LT vers une
production équilibrée de cytokines Th1/Th2, en influencant le microbiote intestinal et en
faconnant l'intégrité de I'épithélium intestinal (Le Doare et al. 2018; Nolan, Rimer, et Good
2020a).

111.2.5. Autres composants

Le lait maternel contient également d'autres composants tels que les nucléotides, qui sont
également nécessaires pour toute la matiere nucléaire necessaire a I'expansion rapide du
systéeme immunitaire du nourrisson, qui est intégré par I'exposition aux microbes
immédiatement apres la naissance (Hanson et Korotkova 2002; Lyons et al. 2020a).

Les microARN (miARN) ou petits ARN non codants, sont des vésicules extracellulaires
présentes dans le lait maternel qui ont un effet immunologique et microbien sur le tractus
gastro-intestinal des nouveau-nés. Les miARN jouent un r6le dans la réponse immunitaire
intestinale en réduisant la production de cytokines en inhibant les LT et en empéchant la
présentation des antigénes par les DC et les macrophages, respectivement (Carr et al. 2021b).

On outre, les bactéries commensales présentes dans le lait maternel telles que Bifidobacterium
et Lactobacillus peuvent adhérer aux cellules intestinales, entrainant une plus grande
colonisation par des bactéries bénéfiques (probiotiques) (Carr et al. 2021b).

De plus, il existe de nombreux autres composants du lait (Tableau 5) qui ont des capacités
bactéricides, virucides et fongicides tels que le lysozyme, la protéine 90K/Mac2BF , la
lactadhirine et la Mucine (Hanson et Korotkova 2002).
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Figure 1-9 Composants du lait maternel et leurs bienfaits sur la croissance du
nourrisson et le systeme immunitaire (d’apreés Lyons et al. 2020a).
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Tableau 1 -6: Principaux facteurs du lait maternel et leurs fonctions immunitaire chez
les nourrissons (Ballard et Morrow 2013a; Carr et al. 2021c).

Composants Types Fonctions
Macrophage Cellule - Protection contre les infections,
- Activation des LT.
Cellules souches Cellule - Régénération et réparation

IgM

Immunoglobuline

Agglutination, activation du
complément

19G

Immunoglobuline

Anti-microbien/Anti-
inflammatoire.
Activation de la phagocytose.

IgA

Immunoglobuline

Anti-microbien.

Agit comme un substrat pour
obliger les organismes
anaérobies a soutenir une
colonisation saine des microbes

IL-7

Cytokine

Augmentation de la taille et de
la production thymique.

TGFB

Cytokine

Anti-inflammatoire
Stimulation du changement de
phénotype des LT

NGF

Facteur de croissance

Favorise la croissance et la
maturation des neurones.

IGF

Facteur de croissance

Augmentation des globules
rouges et de I'némoglobine.

Lactadhrine/ MFG ES8

Glycoproteine

Anti-virale/Anti-microbien.
Prévient l'inflammation en
améliorant la phagocytose des
cellules apoptotiques

Adiponectine

Hormones métaboliques

Anti-inflammatoire.

Bactéroides fragilis

Bactéries commensales

Suppression de I'inflammation
en interagissant avec les DC et
en stimulant la production de
cellules Treg.

Glycosaminoglycanes

Oligosaccharides et
glycanes

Anti-infectieux.

HMOs Oligosaccharides - Prébiotique, réduire la
colonisation par des agents
pathogénes et I’inflammation.

Gangliosides Oligosaccharides et - Anti-infectieux/Le
glycanes développement du cerveau.
MUC1- MUC4 Mucine - Bloquer l'infection par les virus
et les bactéries
Somatostatine Hormone - Régulation de la croissance
épithéliale gastrique.
Lysozyme Enzyme - Anti-microbien.
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I11.3 Bénéfices-santé de I’allaitement maternel
I11.3.1 Prévention des infections
¢ Diarrhées aigués

I1 existe un effet protecteur du lait maternel contre l'infection par des bactéries pathogenes telles
que Escherichia coli, Salmonella, Campylobacter. Une étude récente au Népal a montré que les
nourrissons qui ne sont pas allaités ont un risque 9 fois plus ¢élevé de diarrhée. Ensemble des
molécules Innées et multifonctionnelles généralement plus abondantes dans le colostrum
offrent une protection significative contre les infections digestives. Par conséquent, un
allaitement exclusif d’une durée de six mois diminue significativement le risque de diarrhée
aigué pendant la premiére année de vie (Ballard et Morrow 2013a).

s L'entérocolite nécrosante

L'entérocolite nécrosante (NEC) affecte le tractus gastro-intestinal du nouveau-né. La NEC est
une nécrose multifocale de la paroi intestinale caractérisée par une réponse inflammatoire
exagérée et destructrice a la dysplasie intestinale entrainant des lésions tissulaires et une perte
de l'intégrité de la barri¢re intestinale. En conséquence, les nourrissons allaités sont largement
protégés du développement de la NEC, ce qui suggere que le lait maternel a un effet protecteur
sur l'incidence et la gravité de la NEC néonatale (Nolan, Rimer, et Good 2020b).

+¢ Infections pulmonaires

Une étude menée dans les pays développés a montré une augmentation des maladies
respiratoires aigués entrainant une hospitalisation chez les nourrissons non allaités, indiquant
que l'allaitement maternel exclusif pendant quatre mois réduisait le nombre de consultations et
d'hospitalisations pour pneumonie, bronchite et épidémie d'infection pulmonaire a virus
respiratoire (Bachrach, Schwarz, et Bachrach 2003).

% Méningites 2 Haemophilus Influenzae b

Plusieurs études montrent que les nourrissons allaités ont des anticorps contre Haemophilus
influenzae de type b (HIb) plus élevés que les nourrissons non allaités, ce qui indique que
l'allaitement augmente les anticorps anti-HIb et réduit I'incidence de la méningite a HIb. Cette
diminution est proportionnelle a la durée de 1’allaitement renforce la réponse immunitaire aprés
vaccination au HIb pendant la premicre année de vie (Silfverdal et al. 2006).

+ Infections urinaires

Certaines ¢tudes indiquent que le risque de développer une infection urinaire est plus €élevé chez
les nourrissons non allaités que chez les nourrissons allaités, ce qui explique que l'allaitement a
long terme a un effet protecteur contre les infections urinaires chez le nourrisson, et cet effet
protecteur persiste malgré 1’arrét de 1’allaitement (Marild et al. 2004).

II1.3.2 Maladies allergiques

L'allaitement peut exercer des effets protecteurs contre les maladies allergiques en induisant
une tolérance immunitaire chez les nourrissons allaités en raison de niveaux plus élevés de
certains facteurs immunitaires dans le lait maternel comme :
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» AC maternels (IgA & IgG qui se dirigent contre les antigénes alimentaires).

» Cytokines tolérogeénes (TGF-béta et d’autres cytokines anti-inflammatoires, telles que
I’IL-10 et pro-inflammatoire, telles que le TNF-a, IL-6, etc).

» Transfert d’allergénes présents dans le lait maternel qui sont des allergénes alimentaires
comme celui du lait de vache, d’ceuf de poule et les protéines des allergénes respiratoires
(Jarvinen, Martin, et Oyoshi 2019b).

I11.3.3 Maladies auto-immunes
» Diabéte de type 1

D'autres études montrent également que les nourrissons allaités ont un risque plus faible de
développer un diabéte de type 1 par rapport aux non allaites. L'infection peut étre un
déclencheur du processus auto-immun qui conduit au diabete de type 1, mais les nourrissons
allaités sont moins susceptibles de développer cette maladie grice a l'effet protecteur des
composants bioactifs (sIgA, leucocytes, etc.) et d'autres immunomodulateurs (prostaglandines,
cytokines, facteur de croissance, etc.) du lait maternel (Davis 2001).

+¢ La maladie cceliaque

La maladie cceliaque est une entéropathie auto-immune causée par une susceptibilité génétique
et une exposition alimentaire au gluten. Plusieurs études indiquent que l'allaitement réduit le
risque d'apparition précoce de la maladie cceliaque chez les nourrissons allaités, de nombreuses
hypothéses ont donc été avancées pour expliquer cet effet protecteur du lait maternel :

» Diminution de la quantité de gluten consommée due a la poursuite de 1'allaitement.
» L'effet immunomodulateur du lait maternel réticule le gluten et la muqueuse gastro-
intestinale, favorisant le développement de la tolérance au gluten (Davis 2001).

I11.3.4 Cancer

Les mécanismes par lesquels l'allaitement peut protéger contre la leucémie, le lymphome ou
d'autres cancers infantiles restent a élucider. Il s'agit d'un mécanisme associé a une large
protection de la lactation contre les infections ou associé a des facteurs spécifiques présents
dans le lait maternel, tels que des facteurs de croissance et des modulateurs immunitaires, ou
un mécanisme associ¢ a une combinaison de différents facteurs (Davis 2001).

IV. Les rapports cellulaires

Les parametres des tests sanguins de routine sont l'un des tests de laboratoires les plus
couramment utilisés dans la pratique clinique car ils sont rapides, simples et économiques pour
refléter I'état de I'inflammation in vivo (Xia et al. 2022).

Les ratios NLR et NPR sont des biomarqueurs inflammatoires qui peuvent étre utilisés comme
prédicteurs indépendants de la maladie inflammatoire systémique. Ils sont largement utilisés
dans de nombreuses maladies des systémes respiratoires, gastro-intestinal et cardiovasculaire
(y compris le syndrome coronarien aigu et I'némorragie intracérébrale), les infections, les
maladies inflammatoires chroniques et de nombreux types de cancers (y compris les
hémopathies malignes) (Asaduzzaman et al. 2022; Wang et al. 2023).
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IV.1. Rapport neutrophiles / lymphocytes

Le rapport neutrophiles/lymphocytes (NLR) est un marqueur inflammatoire simple et peu
colteux qui peut étre facilement calculé a partir du nombre différentiel de globules blancs. Le
NLR peut étre utilisé dans les maladies inflammatoires et dans différents types de cancer
(Hajibandeh et al. 2020; Xu et al. 2021).

Le NLR est le rapport du nombre absolu de neutrophiles au nombre de lymphocytes dans une
numeération globulaire compléte. Ce rapport fournit des informations sur deux voies
immunitaires et inflammatoires différentes ou le nombre de neutrophiles met en évidence une
inflammation active et continue, tandis que le nombre de lymphocytes met en évidence la voie
de régulation (Hajibandeh et al. 2020; Xia et al. 2022; Kosidlo et al. 2023).

Ce parametre a été utilisé pour la premiére fois en 2001 pour évaluer la gravité de
I'inflammation chez les patients ayant subi une intervention chirurgicale pour cancer
colorectal. En outre, des études ont montré que la septicémie contribue a une valeur de NLR
accrue (Kosidlto et al. 2023).

IV.2. Rapport neutrophiles / plaquettes

Le rapport neutrophiles / plaquettes (NPR) est un marqueur inflammatoire impliqué dans le
pronostic de certaines pathologies inflammatoires ou néoplasiques. Il est calculé en divisant le
nombre absolu de neutrophiles par le nombre de plaquettes par unité de volume.
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Problematique

Le systeme immunitaire d'un nouveau-né est intrinsequement immature, il est donc vulnérable
aux infections. La transmission de I'immunité de la mére a I'enfant par I'allaitement maternel
est une source tres importante de protection contre les infections précoces. Le colostrum est le
premier lait produit aprés la naissance, et il est completement différent du lait mature, sa
particularité est qu'il est trés riche en composants immunitaires. Dans ce contexte, nous avons
étudié les rapports NLR et NPR des nourrissons allaités au cours des premieres semaines.

Objectif :

Comparer les ratios NLR et NPR chez les nouveau-nés allaités exclusivement ou non a 21 jours
de vie.

But :

Montrer que l'allaitement peut améliorer les rapports cellulaires.
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CONCLUSION

Conclusion

D'aprés ce gue nous avons trouve dans les résultats des ratios NLR et NPR, notre travail n’a
pas mis en évidence d’effet de 1’allaitement exclusif sur le ratio NLR mais a affecté le ratio
NPR. Nous avons également conclu que I’allaitement maternel exclusif pourrait accentuer le
déclin physiologique des neutrophiles chez le nouveau-né. Mais la faible taille de
I’échantillon ne permet pas d’extrapoler ces résultats pour des populations plus importantes.

A l'avenir, nous espérons que d'autres recherches scientifiques étudieront I'effet de
I'allaitement sur ces rapports au cours des premiéres semaines dans un eéchantillon plus large,
et compareront des rapports des nouveau-nés allaités exclusivement et non allaités.
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Annexe n°2
Fiche de renseignements

Pre-questionnaire

Nom :

Date de naissance :

Taille :

Terme: SA

Le périmetre cranien (PC) :

Masculin

Sexe :

Informations sur la mére :
Nom :
Numéro de téléphone :

Maman a une/des maladies :

oul
Maman sous traitement :
Le traitement :
Normale Diabete gestationnel
Grossesse :
Accouchement :

Prénom :
Age :
Poids :
Apgar: /10
Féminin
Prénom :
NON

hypertension gestationnel
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Annexe n°3
Fiche de renseignements

Post-questionnaire

Nom : Prénom :
Date de naissance : Age:
Taille : Poids :

Le périmetre cranien (PC) :

Maternel Artificiel

Allaitement :

Lait lere age

Lait artificiel :

Allaitement mixte :

» Quantité du LA /jr: fois/jr.

> Quantité/biberon : cuillere / ml biberon.
Autre aliment que le lait :

> Fréquence :

» Quantité:

Médicament :

oul

Bébé malade au cours des 20 derniers jrs :
Infection

Traitement :

Information sur la meére allaiter :
» Traitement (antibiotique) :

par jours

Mixte

Lait pré

NON

Autre maladie

Traitement :
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