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Abréviations

AMP = Peptide Antimicrobien

ANID = Maladies néonatales intestinales acquises, « Acquired Neonate Intestinal
Diseases » en anglais

CLIN = Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales
CRP = Protéine C Réactive

CSP1 = Carbamoyl Phosphate Synthétase 1

DSNLT = Disialyllacto-N-Tétraose

EGF = Facteur de Croissance Epidermique

EGF-R = Récepteur pour le Facteur de Croissance Epidermique
ERK = Kinase de Réponse Extracellulaire

ETX = Endotoxine

FISH = Hydridation Fluorescente In Situ

HCPS = Haut Conseil de la Santé Publique

IFNy = Interféron Gamma

IL = Interleukine

INPES = Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
JNK = Jun N-terminal Kinase

LPS = Lypopolysaccharide

MSLT = Méthode de Typage de Séquence Multi-Locus in-silico
NEC = Entérocolite Nécrosante

NO = Oxyde Nitrique

eNO = NO synthase endothéliale

INO = NO synthase inductible



NNO = NO synthase neuronale

PAF = Facteur d’Activation Plaquettaire, « Platelet Activating Factor » en anglais
PDA = Persistance du Canal Artériel, « Patent Ductus Arteriosis » en anglais
P13 kinase = Phosphoinositide 3 Kinase

PMI = Protection Maternelle et Infantile

SAA = Amyloide Sérique de type A

SCFA = Acides Gras a Chaines Courtes

STAT1= « Signal Transducer and Activator of Transcription 1 » en anglais

TLR = Toll Like Receptor

TNFa = Facteur de Nécrose Tumorale de type alpha, « Tumor Necrosis Factor » en

anglais

VIH = Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction

La prématurité se définit comme la naissance d’un nouveau né avant la trente-

septieme semaine d’aménorrhée.

L’incidence de la prématurité est en augmentation permanente depuis ces derniéres
années. Cela s’explique par les progrés réalisés par les équipes médicales
soignantes en termes de soins chez ces enfants prématurés. Ainsi la prise en charge

prénatale et néonatale est actuellement meilleure.

Quinze millions d’enfants naissent chaque année dans le monde de maniére

prématurée. En France, cela correspond a environ 500 000 voire 600 000

naissances par an.

La prématurité fait que I'enfant a une immaturité de ses organes et notamment des
poumons, du cerveau, de la fonction cardio-respiratoire mais également du tube
digestif. Cette immaturité, malgré les avancées et les recherches médicales, est

responsable d’'un certain nombre de séquelles.

L’'une des séquelles qu’on peut retrouver est I'entérocolite nécrosante qui est une
maladie gastro-intestinale caractérisée par une inflammation de l'intestin. Elle touche
plus spécifiquement les enfants nés prématurément et avec un faible poids. De
nombreuses recherches scientifiques ont été faites afin de découvrir et de
comprendre la pathogénése de cette pathologie afin d’améliorer sa prise en charge

médico-chirurgicale et sa prévention.

A travers cette thése, nous aborderons tout d’abord des généralités sur cette
pathologie, puis la symptomatologie et la physiopathologie. La derniére partie sera
consacrée a la prévention et plus précisément au réle du pharmacien d’officine dans

la prise en charge de lI'entérocolite nécrosante.
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l. Définition générale, historigue et épidémiologie

1. Définition générale

L’entérocolite nécrosante est une maladie gastro-intestinale qui touche
principalement des enfants prématurés et de faible poids. Elle se caractérise par une
inflammation intestinale aigle et chronique qui peut amener a terme a une
perforation intestinale ou méme a une ischémie avec un risque de déces. Elle affecte
de maniére privilégiée liléon terminal et le colon proximal, mais I'intestin gréle peut

aussi étre impliqué.

C’est I'urgence gastro-intestinale la plus fréquente et qui a la plus grande mortalité et
morbidité, notamment chez les nouveau-nés prématurés. Les enfants malades
doivent étre hospitalisés dans des centres de soins intensifs en néonatalogie afin

d’étre pris en charge de maniére la plus adaptée possible.

Ainsi la mortalité pour cette maladie varie entre 15 et 30% selon les études, mais
peut étre largement supérieure chez les enfants tres prématurés et/ou de faible poids
ou encore en cas de forme sévere d’entérocolite nécrosante. Il est important de
préciser que l'incidence de cette pathologie est en augmentation actuellement, ce qui
s’explique par les progrés permanents en néonatalogie. En revanche depuis ces
trente derniéres années, la mortalité globale reste inchangée car il y a eu peu

d’évolution dans la prise en charge thérapeutique.

Les enfants les plus atteints de cette pathologie ont un poids a la naissance compris

entre cing cent et mille cing cent grammes dans la plus part des cas.

Il n'y a que 9% des cas d’entérocolite nécrosante qui apparaissent chez des enfants
nés a terme. En effet la plupart des cas touchent des enfants nés avant terme et
surtout ceux nés entre la vingt septieme et la vingt neuvieme semaine

d’aménorrhée : d’ou le terme d’entérocolite nécrosante chez le prématuré.

Il a été établi une relation entre le terme de I'accouchement (exprimé en semaines
d’aménorrhée) et le risque de développer une entérocolite nécrosante (figure 1) :
plus lI'enfant est né avant terme et plus il a de risque de développer cette

pathologie(1).
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Relationship between PMA at birth
and day of life at onset of NEC

. =-0.6, p<.0001
>

Day of Life at Onset of NEC

" T Postmenstiual Age
1

Figure 1 : L’age d’apparition de I’entérocolite est inversement lié a I’dge gestationnel a la naissance(1)

Définition de la prématurité selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS)(2) :

Un enfant est considéré comme prématuré quand il nait vivant avant la trente-

septieme semaine d’aménorrhée.
Il a été définit trois sous catégories :

- Avant la vingt-huitiéme semaine d’aménorrhée : prématurité extréme

- Entre la vingt-huitieme et la trente-deuxiéme semaine d’aménorrhée : grande
prématurité

- Et au-dela de la trente-deuxieme et avant la trente-septieme semaine

d’aménorrhée : prématurité moyenne, voir tardive

2. Historique

Cette pathologie fut évoquée pour la premiéere fois en 1823 par le Docteur
Charles Michel Billard a Paris. Il avait utilisé les termes d'« entérocolite
gangrénétique » et d’'« entérite maligne » suite a la description d’un cas chez un
enfant(3).

La deuxieme évocation ce fut en 1850 par le Docteur Alois Bednar a Vienne.

La plupart des cas étaient retrouvés lors de séjours hospitaliers. Cela a donc

longtemps fait penser que I'entérocolite nécrosante était une infection nosocomiale.
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C’est en 1952 que le terme d’« entérocolite nécrosante » est apparu pour la premiere
fois. En effet Kurt Schmidt et Karl Quaiser ont été les pionniers pour la description

clinique et physiopathologique de cette pathologie.

Puis il a fallu attendre 1964 pour obtenir un tableau complet (sur le plan radiologique,
anatomique et clinique) suite a une étude menée par une équipe de pédiatres et

radiologues new yorkais.

Les premieres opérations chirurgicales ont été menées dans les années 1970 par

Touloukian et Santulli.

C’est en 1978 qu’est apparue la premiére classification de I'entérocolite nécrosante
par Bell et son équipe. Il a établi selon la gravité des signes cliniques différents
stades et a associé pour chacun la prise en charge thérapeutique adéquate(4).

3. Modeéles animaux

En raison de l'augmentation de la fréquence de cette pathologie et de la
gravité il a été nécessaire de tenter d’élaborer des modéles animaux(5) afin de

caractériser au mieux cette maladie.

Le premier modéle animal utilisé pour I'entérocolite nécrosante date de 1975 et a été
inventé par Santulli et Barlow. Il a été repris par d’autres auteurs afin de 'améliorer et

de comprendre au mieux la physiopathologie.

Grace a ces modeles il a été mis en évidence un certain nombre de points, a savoir :
- r0le du facteur activateur plaquettaire (PAF) : Caplan et al., 1997(5)
- régulation positive de 'ARNm de l'oxyde nitrique inductible, apoptose des
entérocytes et diminution de la production d’interleukine 12 : Nadler et al.,
2000(5)

- intérét de la supplémentation en acides gras : Lu et al., 2007(5)
Ainsi il a été développé des modéles animaux avec des rats (modéles initiaux), mais

aussi avec des souris dans un second temps. Ces derniers ont apporté des

informations portant sur la génétique de la pathologie.

15



Les porcs ont aussi été utilisés comme modéle animal car il faut noter que leur
tractus digestif ressemble davantage a celui de ’'homme que ne ressemble celui des

rongeurs.

Comme il est courant en recherche expérimentale, il existe actuellement aucun
modele animal parfait et totalement représentatif de la réalité humaine car chacun de
ces modeles présente des limites. Cependant il est important de continuer a
développer de nouveaux modeles afin de continuer a découvrir et comprendre la

pathogénése de I'entérocolite nécrosante ce qui pourrait améliorer ses traitements.

4. Epidémiologie

L’incidence de l'entérocolite nécrosante est en augmentation actuellement.
Cela s’explique par les progrés réalisés par les équipes soignantes en termes de
soins chez les prématurés. Ainsi on est actuellement meilleur dans la prise en charge
prénatale et néonatale des enfants qui naissent de maniere prématurée et avec un

petit poids.

De nombreuses études ont été réalisées au fil des années et dans les différents pays
du monde afin d’étudier les variations d’incidence de la pathologie dans le temps

mais aussi selon les zones géographiques.

Ainsi il est constaté que l'incidence de I'entérocolite nécrosante est assez faible en
Suisse, au Japon, en Autriche et dans les pays nordiques de I'Europe (a savoir la
Norvege, la Suede et la Finlande). Au contraire, c’est au Nord des Etats-Unis, au

Royaume-Uni et au Canada que le nombre de cas est le plus élevé.

Les études menées proviennent essentiellement des Etats-Unis. En revanche peu de

données proviennent de I'Europe.

La derniere étude menée a été réalisée en Suisse entre les années 1987 et 2009 sur

la base de 2 381 318 naissances.
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> Incidence au Royaume-Uni et en Irlande

Au Royaume-Uni et en Irlande (figure 2), une étude a été menée sur quatre
années de 1981 a 1984 afin d’évaluer l'incidence de la pathologie dans ces deux
pays(6). De maniere générale, il a été retenu une prévalence de 0,3 cas
d’entérocolite nécrosante pour 1000 naissances. De plus il a été constaté des
variations importantes en fonction du poids de I'enfant : 9,5 cas d’entérocolite pour
1000 naissances chez les enfants de poids inférieur & 1000 grammes contre 0,2 cas

pour 1000 naissances d’enfants nés avec un poids supérieur a 2500 grammes.

Birth weight (g) No (%) with Total live births Average annual reporting
confirmed necrotising 1982 (% with necrotising rate/ 1000 live births
enterocolitis 1981-84 enterocolitis)

<1000 41 (20) 1442 (0-002) 95

1000-14%9 70 (34) 3330 (0-006) 70

1500-1999 36 (18) 7529 (1:3) 1-6

20002499 22 (1) 27 632 (4:6) 03

=2500 35(17) SS8 646 (93) 02

Total 204 (100) 598 579 (100) 03

Figure 2 : Les cas confirmés de NEC en Angleterre et au Pays de Galles entre 1981 et 1984, et ’ensemble des naissances en 1982(6)

> Incidence aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis en 1979 le taux de mortalité de la pathologie était de 14,5
déces pour 100 000 naissances ; puis il est passé a 10,2 déces pour 100 000

naissances en 1985.

L’incidence de I'entérocolite a été évaluée par une étude durant les années 1979 a

1992 dont les résultats sont présentés dans la figure 3(7).

On a pu constater que l'incidence de la pathologie était supérieure chez les enfants

de race noire en comparaison avec ceux de race blanche : 50,5% contre 46,1%.

Comme il avait été démontré au Royaume-Uni et en Irlande, I'entérocolite
nécrosante est davantage présente chez les enfants de faible poids : 22% en cas de
poids inférieur a 750 grammes contre seulement 8,2% pour un poids supérieur a

2000 grammes.
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S’il on prend en considération I'dge, on observe aussi des variations importantes
d’incidence. Le taux d’entérocolite nécrosante est de 13,3% chez les enfants nés a
terme alors qu’il est de 34,5% chez les enfants nés prématurés avant la vingt-

septieme semaine d’aménorrhée.

Macrotizing Enterocoliis Deaths Surviving Infants Birthwaight-Adjustad
Infant Mortality Fate® No. % Na. % AR (95% CI)"
Total 158.1 TEd 100 444 742 100
infant risk factors
Racs*
White 1201 352 46.1 272 661 613 Referent
Black 235.0 386 505 160 632 39 15(1.3,18)
Other 1142 26 a4 21 448 a8 1.0(0.7,1.8)
Sex’
Maly 1978 450 589 207 679 487 16(1.4,18)
Fimaba 1242 34 M1 237 083 B33 Refaren
Hagion
Midwast 167.0 178 21 57 041 218 1.0(08,1.3)
Northeast 1584 145 18.0 B4 154 189 1.1(0.8,1.4)
South 165.0 305 40.0 11N 1] 1.1(08,1.3)
West 138.0 137 8.0 81 815 207 Raterant
Birthweight, ¢
<75 BE9.5 168 20 7076 16 114.4 (B5.6, 153.0)
T50-569 9148 185 26 13 669 31 58.2 (435,778
1000-1453 5855 2 38 683 B.7 2.7(225,38.2)
15001883 15.7 130 17.0 87z 184 17167, 104)
20002439 204 63 a2 3 612 B8.3 Referant
Gastational period, wk
<27 7220 259 M5 17 370 4.0 A7(27.5.0)
27=H a3y 391 821 108 058 24.8 27(2.1,3.5)
=4 N4 100 133 311 568 (AR Raferent

Figure 3 : Les caractéristiques infantiles des enfants ayant une entérocolite nécrosante aux Etats unis(7)

Aux Etats-Unis, I'entérocolite nécrosante est considérée comme la dixieme cause de

déces chez les nouveaux nés en 2005.

> Incidence en Suisse

L’incidence générale était dans cette étude de 3,4 cas pour 10 000

naissances(8).

Deux parameétres majeurs a savoir le terme de I'accouchement et le poids a la

naissance ont été pris en considération et apportent des informations intéressantes.
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Characteriastic Background I Incidence IRR (95% CI)

Population, Per 10
el 000 Liwe
Births
211 2381 318 308 3.4
Festational age
Full term ZEZ32 308 145 0.6 1 Befersence
3Z2-3& I 124 307 138 11.1 17.0%
13_.54—-21 .58
zZ3—31 ke 14 322 ZZz0 1458 .4 Z2zZ8_51
185.259—-281._81
<28 k &555 204 4£1.0 709 _&5
582 _.253—884.837
Birth wt, g
2500 2271751 157 0.7 1 Refersence
1500—-2459%5 35415 158 18.5 Ze_76
21 _4&£—-33_38
1000-1459% 11 047 1&8 152.1 220_05
177 .03—-273_.53
750—9%55 3753 158 41&. & &0z .75
433 _.30—-751_.72
<750 Z7&E8 147 531.1 Teg_44

Figure 4 : La répartition des naissances et I'incidence de 'ECN en Suéde(8)

Comme le montre le tableau de la figure 4, l'incidence de I'entérocolite est liée au
terme de la grossesse et au poids du bébé. On observe 0,6 cas pour 10 000
naissances chez les enfants nés a terme contre 461 cas chez les enfants nés avant
la vingt-huititme semaine d’aménorrhée. De la méme facon, lincidence de
I'entérocolite est de 0,7 cas pour 100 000 naissances chez les enfants de poids
supérieur a 2500 grammes mais de 531 cas pour 100 000 naissances en cas de

poids inférieur a 750 grammes.

Aucune différence d’incidence de la pathologie n’a été notée en fonction de la région

géographique ou de la densité de la population.

L’entérocolite nécrosante aurait une variation saisonniere de son incidence : il a été
constaté une augmentation de celle-ci vers les mois de novembre et décembre et un

creux au printemps.
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De plus en comparant I'évolution du nombre de cas d’entérocolite en Suisse, il a été
mis en évidence une diminution du nombre de cas entre 1987 et 1992, puis une

augmentation constante jusque 2009.

Ainsi de part cette étude, on peut en conclure qu’en Suisse il y a une augmentation
nette de lincidence de I'entérocolite nécrosante chez les prématurés. Cela est a
mettre en regard du développement des soins prénataux et des recherches menées
afin de mieux comprendre, aborder et prendre en charge I'entérocolite nécrosante

dans ce pays.

> Incidence au Canada

Le Réseau Néonatal Canadien (CNN) a examiné l'incidence de I'entérocolite
dans une cohorte d’enfants prématurés entre 2003 et 2008. Les enfants étaient nés
avant la vingt-troisieme semaine d’aménorrhée. L’incidence générale de la
pathologie était de 5,1%(9).

La tendance de ces derniéres années est une augmentation du nombre de cas

d’entérocolite nécrosante chez les prématurés au Canada.

> Variation d’incidence en fonction de I'origine

Globalement on constate une incidence plus élevée chez les enfants de race
afro-américaine en comparaison a ceux de race blanche (1,6 cas d’entérocolite

nécrosante pour 1000 naissances contre 0,5 cas pour 1000 naissances)(10).
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[I. Symptomatologie et diagnhostic

L’entérocolite nécrosante est une pathologie qui peut prendre différents

aspects aussi bien systémiques, cliniques, radiologiques que biologiques(11).

Lorsque I'entérocolite nécrosante se déclare, I'enfant va présenter des signes qui
sont pour certains non spécifigues, ce qui demandera de faire un diagnostic

différentiel par le biais d’analyses et d’examens complémentaires.

Cette symptomatologie a une intensité et un délai d’apparition variables selon les
cas. En effet chez certains patients, on ne retrouvera que certains troubles et pour

d’autres une combinaison de symptémes.

De méme, il existe des formes d’entérocolite a évolution lente mais aussi a début

brutal et intensif.

1. Signhes généraux

Les signes généraux que développent les enfants atteints d’entérocolite
nécrosante sont tout a fait non spécifiques de cette pathologie, c'est-a-dire qu’on les

retrouve pour d’autres maladies(11).
Ces signes systémiques sont les suivants :

- Signes d'irritabilité de I'enfant

- Hypotonie

- Variations de la température corporelle

- Apnée

- Hypotension artérielle

- Bradycardie

- Episodes de décompensation en oxygene

- Signes d’inflammation : neutropénie et thrombocytopénie
- Acidose métabolique et respiratoire

- Troubles de la coagulation

- Hyponatrémie

21



Une étude de type cohorte a été menée sur 117 enfants malades afin de mettre en
évidence les signes généraux développés par les enfants selon le stade de la

maladie. Les résultats sont présentés dans la figure 5 ci-joint :

Nurze-Sensitive Asseszments All NEC patients | Stage ] Stage II Stage ITIA | Stagze IITB
(with definition) {n=117) {n=3T) (n=18) (m=1%) (m=3T7)

Temperature [nstability 14.7% 162%  74% 0% 16.2%
Tamp < 946.8°F (36°C) and'or = 100.4°F (38°C)

1
s
4
S

Bradycardia 54.3% 64.8% 646.7% 27%

HE < 100 beatz/mirute

()
L

Severe apnea, requiring increase in 49.6% I14% 464% 73.3% 30.5%

respiratory support
Greater ventilator support to mamtain

oxygenation {ie. increase in rate, ransition
from CPAP to I

Adminiztration of respiratory medications 63.2% TEAW TR (10 37.8%

imitiated to sopport adequate oxvgenation

Administration of caffeine, aminophyllines or

theaphylline

Hypotension B2.9% 3% 92.9% B5.7% 83.8%

Diecyease in mean BP of mare than 4 mm Hz

Severe hypotenszion, requiring vasopressor 17.1% B.1% 14.3% e IT%
support
Administration of dopamine, dobutamine, or
epinephrine
Respiratory acidosis 44.7% 0.6% 47.8% 5435 £4.7%
pH < 7.25 apd C05 > 60

Metabolic acidosis 11.9% 87%  13.6%  28.6% 5.9%
TCOa = 18

Thrombocyiopenia 16.3% 13.6% 3.6 14.3% 1B.6%
Dlatelets < 100,000

Neutropenia 6.1% 16.7% 0 6.7% 0
Meutraphils (palyz} < 1,000

Figure 5 : La distribution des signes généraux selon le stade de I'entérocolite nécrosante(11)

2. Signes clinigues

Associés aux signes systémiques, les nouveau-nés atteints d’entérocolite
nécrosante auront également des troubles cliniques exprimés surtout au niveau

intestinal(1).
Ces signes intestinaux sont les suivants :

- Augmentation des résidus gastriques
- Distension abdominale

- Vomissements
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- Selles sanglantes

- Abdomen brillant, érythémateux et distendu a I'auscultation visuelle (figure 6);
voire méme présence d’'un abdomen bleu en conséquence de la perforation
intestinale

- Sensibilité abdominale importante a la palpation

- Sons intestinaux absents

- Ala palpation : abdomen tendu et ferme et présence d’'une masse dans le
cadran colique droit

- Erytheme ou décoloration bleutée du scrotum

Figure 6 : L'abdomen (tendu et érythémateux) d'un enfant ayant une entérocolite nécrosante(1)

Comme pour les signes systémiques, I'étude de type cohorte a répertorié les
différents signes intestinaux que présentaient les enfants selon le stade de la

pathologie. Les résultats sont présentés ci-dessous dans la figure 7 :

Nurse-Sensitive Assessimments All NEC patients Stage I Stage IT Stage ITLA Stage IIIEB
(with definition}) (=117} (n=37) (n=218) (n=15) (n=3T)
Increased pregavage residuals T2 4% TR 4% 21.5% 93 3% 51.4%%
Increase in prefeeding -sln.c residuals from
baseline
Abdominal distention 82.1% 81.1% T8.6% 10020 TE.4%
Increase in abdominal girth measured as parnt
of the abdominal exam
Emesis 38.5% 32.4% 42 9% 46.7% 37.8%
MNurse assessment and documentation of
emesis

Guaiac-positve stool 34.5% 29. 7% 53% 26.7% 21.6%
Presence of fecal occoult blood, as measured
wia Guaiac test

Frank blood from rectum 14. 7240 10.8% 40. 7% o] 5.4%
MNurse assessment and documentation of
frank blood from rectum

Absent bowel sounds 23 9% 13 5% 21 4% 40%a 29 7%
MNurse assessment and documentation of
absent bowel sounds

Abdominal tenderness 10.3%% 0 3.6% 333% 16.2%
MNurse assessment and documentation of
abdominal tendemess

Right Lower Quadrant (RLQ)) mass 0.9% 2. 7% o 1] o
MNurse assessment and documentation of
abdominal mass, specifically in the right

lower cquadrant

Figure 7 : La distribution des signes généraux selon le stade de I'entérocolite nécrosante(11)
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3. Signes radiologigues et échographiques

Afin de compléter le tableau clinique de I'entérocolite, il est nécessaire de
réaliser des examens d’imagerie, et notamment une radiographie et une échographie
de 'abdomen(1). Le plus souvent, c’est la radiographie abdominale qui est réalisée
en premiére intention. Cependant I'échographie est essentielle au diagnostic
lorsqu’on observe des signes radiologiques peu spécifigues ou quand on souhaite

une confirmation.
Les signes radiologiques et échographiques sont :

- Paroi intestinale dilatée mais également inflammatoire, cedémateuse et
hémorragique (étude de I'échogénicité et de I'épaisseur)

- Anses intestinales dilatées

- Pneumatose de forme linéaire

- Ascite

- Pneumopéritoine

- Perte de gaz intestinaux associée a une décompression abdominale (analyse
du péristaltisme)

- Altération de la perfusion artérielle

La pneumatose correspond a la présence de gaz dans la paroi digestive. Elle se
présente sous deux formes a savoir : la forme linéaire ou kystique. Dans le cadre de
'entérocolite nécrosante, ce sera la premiére forme qui sera retrouvée, aussi
appelée « forme curviligne ». A la radiographie, on pourra observer des marqueurs
de radio-transparence curvilignes ou linéaires ; et en échographie on voit les bulles

de gaz sous la forme de foyers échogenes, brillants et ronds(12).

Les bulles de gaz sont d'origine bactérienne. Cela a fait 'objet de nombreuses
recherches qui ont permis de conclure que les bactéries présentes dans les féces
des enfants malades étaient majoritairement les Protéobactéries, et notamment les
Clostridium(13).

La pneumatose peut se compliquer en pneumopéritoine qui correspond a un
épanchement de gaz dans le péritoine amenant au décollement du feuillet pariétal et

viscéral(14). En radiographie, lorsque le pneumopéritoine est assez imposant, on
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observe le «signe du football » (figures 8 et 9) qui correspond a une présence
importante de gaz autour du ligament falciforme. En échographie, on observe une

ligne de forte échogénicité (figure 10).

Figure 8 : L'observation en radiographie d’un pneumopéritoine(14) Figure 9 : Le "signe du football"(1)

Figure 10 : Les bulles de gaz observées en échographie (14)

4. Classification

a. Classification initiale de Bell

La premiére classification sur I'entérocolite nécrosante a été réalisée en 1978
par le Docteur Martin Bell(15). Pour cela il a étudié 97 patients soignés dans une
unité de soins intensifs en néonatalogie entre les années 1968 et 1975, mais seuls
48 enfants ont pu étre inclus dans I'étude. Cette classification a été instaurée dans le
but d’améliorer la reconnaissance et le diagnostic, afin de proposer la prise en

charge thérapeutique la plus adaptée.

25



A partir de cela, trois stades ont été décrits pour I'entérocolite nécrosante (figure 11) :

Stade 1 : « soupconné »

- Un ou plusieurs épisodes de stress périnatal

- Troubles systémiques: variations de température, léthargie, apnée et
bradycardie

- Troubles gastro-intestinaux : résidus gastriques alimentaires, vomissements
plus ou moins sanglants, distension abdominale et selles sanglantes

- Radiographie abdominale qui montre une distension au niveau de l'iléon

Stade 2 : « défini »

- Un ou plusieurs épisodes de stress périnatal

- Troubles gastro-intestinaux identiques au stade 1 mais plus marqués,
notamment des saignements gastro-intestinaux et wune distension
abdominale plus importants

- Radiographie abdominale qui montre une distension franche de l'iléon ainsi
gu’une séparation de lintestin gréle, des anses intestinales rigides et une

pneumatose

Stade 3 : « avancé »

- Un ou plusieurs épisodes de stress périnatal

- Signes et symptdomes des stades précédents de maniere majorée avec une
altération majeure de l'état général, un sepsis et une hémorragie gastro-
intestinale

- Radiographie qui montre les signes des stades 1 et 2 avec en plus la

visualisation d’'un pneumopéritoine

Figure 11 : La classification de I'entérocolite nécrosante selon des données historiques, cliniques et radiographiques(15)

> Stade l:

Les enfants ayant les criteres de ce stade, a savoir des signes gastro-

intestinaux et généraux (apnée, bradycardie, variations de température, ...) ainsi
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gu’une distension abdominale et un ou plusieurs épisodes de stress périnatal, sont

considérés comme ayant une entérocolite nécrosante « soupgonnée ».

Des examens complémentaires doivent étre réalisés pour établir un diagnostic
différentiel avec d’autres pathologies néonatales, a savoir des cultures bactériennes,
une analyse des électrolytes et de la coagulation et une exploration du tractus

gastro-intestinal.
» Stadell :

A ce stade, les enfants présentent toujours un ou plusieurs épisodes de stress
périnatal, mais surtout des signes gastro-intestinaux plus présents avec des
saignements et une distension abdominale significative et qui est observée en
imagerie avec aussi une séparation de l'intestin gréle, une pneumatose intestinale et

des anses intestinales rigides. On parle d’entérocolite nécrosante « définie ».
» Stade lll :

Au stade 3, dit « stade avancé », les enfants ont une nécrose intestinale, une
hémorragie gastro-intestinale, une péritonite voire méme un choc septique. Et au
niveau de la radiographie, on observe en plus de la distension abdominale tres

importante, un pneumopéritoine.

Il faut aussi faire attention car chez certains enfants, les signes cliniques sont peu

by

prononcés et pourtant a [I'exploration échographique, il y a bel et bien le

pneumopéritoine.

A ce stade, il n'y a plus d’examens complémentaires a réaliser car le diagnostic

d’entérocolite nécrosante est certain.

b. Autres classifications

> Celle de Walsh et Kliegman

La classification initiale de Bell a été modifiée au fur et a mesure de
'acquisition des nouvelles connaissances sur la maladie. Les premiéeres
modifications ont été faites par Walsh et Kliegman afin de définir encore plus
précisément la maladie et notamment au sein du méme stade, d’ou la création de

sous-groupe pour les stades 2 et 3(16).
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Dans cette nouvelle classification (figure 12), d’autres critéres sont pris en compte
tels que l'acidose, la thrombocytopénie, la neutropénie ou méme l'ascite.

Stage Systemic Signs Intestinal Signs Radiographic Signs

I: suspected NEC Apnea, bradycardia, Increascd gastric residuals, Normal or mild ilcus

IA: mild NEC

11B: moderate NEC

HIA: advanced NEC

temperature instability
Apnea, bradycardia,

temperature instability

Mild acidosis and throm-
bocytopenia

Respiratory and metabolic

acidosis, mechanical
ventilation, oliguria,

abdominal distention,

occult blood in stool
Abdominal distention

t tenderness, absent

bowel sounds, grossly

bloody stools
Abdominal wall edema

and tenderness

£ palpable mass

Waorsening wall edema
and erythema with
induration

Hcus, dilated bowel
loops with focal
pHcumatosis
intestinalis

Extensive pneumato-
sis intestinalis,
carly ascites, !
portal venous gas

Prominent ascites,
persistent bowel
loop, no free air

disscminated vascular

coagulation (DIC)
Vital sign andd laboratory

evidence of deteriora-

HIB: advanced NEC Evidence of perforation Pncumoperitoneum

tion, shock

Figure 12 : La classification de Bell modifiée par Walsh et Kliegman(16)

> Celle de Gordon

Des modifications ont été apportées a la classification initiale de Bell. En effet
Gordon et son équipe ont établi un classement des maladies intestinales en prenant

en compte le poids de I'enfant a sa naissance(11).

Ainsi on différencie les pathologies chez les enfants nés avec un poids inférieur a

1250 grammes et ceux avec un poids supérieur.

En voici la description :

% |[Enfants nés avec un poids inférieur & 1250 grammes|

o Groupe 1 : Intolérance alimentaire due a la prématurité
o Groupe 2 : Maladies néonatales intestinales acquises (ANID= acquired
neonate intestinal diseases)
»= Entérocolite nécrosante du prématuré
= Entérite virale de I'enfant
o Groupe 3 : Maladies néonatales intestinales chirurgicales

» Perforation intestinale spontanée

% |Enfants nés avec un poids supérieur & 1250 grammes|

o Groupe 1 : Entérocolite nécrosante ischémique

o Groupe 2 : Entérite virale de I'enfant
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o Groupe 3 : Allergie aux protéines du lait de vache
o Groupe 4 : Perforation intestinale spontanée

Il est essentiel de préciser que cette classification de Gordon n’est pas a ce jour
utilisée de maniere réguliere en pratique, mais elle est utilisée comme une aide au
diagnostic des maladies intestinales. La référence pour les cas d’entérocolite

nécrosante reste la classification initiale de Bell.

5. Diagnostic

Le diagnostic est la pierre angulaire de I'entérocolite nécrosante car il
détermine la prise en charge thérapeutique. En effet, selon le stade de la maladie,
'équipe soignante aura une conduite meédicale qui sera différente, il est donc

essentiel d’établir un diagnostic le plus précis et exact possible(17).

a. Signes systémiques, cliniques, et radiologiques

Afin de poser le diagnostic de I'entérocolite nécrosante chez les enfants
prématurés, un certain nombre de criteres sont pris en compte. Cela se base sur les
signes détaillés auparavant dans cette partie, c'est-a-dire les signes systémiques,

cliniques et radiographiques.

Les premiers éléments pris en compte seront ceux cliniques et systémiques et

notamment :

- L’age gestationnel de I'enfant : en effet, plus un enfant est prématuré et plus il
a de risque de développer la pathologie.

- Une intolérance alimentaire exprimée par des ballonnements, des
vomissements, une distension abdominale et/ou des selles sanglantes.

- Les signes d’un choc septique, tels que des variations de température, une
bradycardie, une hypotension artérielle ou encore des épisodes de

décompensation en oxygene.
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Pour compléter l'investigation, une radiographie abdominale, voire méme une
eéchographie, sera réalisée afin de rechercher des signes d’'imagerie caractéristiques

de la pathologie.

b. Marqueurs biologiques

Ces signes ne sont pas forcément spécifiques de I'entérocolite nécrosante ou
alors ils ne sont pas toujours présents de maniere significative, ce qui amene a des

difficultés pour poser le diagnostic.

Depuis quelgues années, il a été découvert que des marqueurs biologiques
spécifiques de I'entérocolite nécrosante existent. Dorénavant, on utilise de plus en

plus ces bio-marqueurs en pratique(18).
Comme marqueurs biologiques, on retrouve :

> Des marqueurs non spécifigues de l'inflammation :

o De la phase précoce de l'inflammation

» La protéine C réactive (CRP)

» L’amyloide sérique de type A (SAA)
o De la phase tardive de l'inflammation

» Les cytokines pro-inflammatoires : IL-6 et TNFa

» Les chimiokines pro-inflammatoires : IL-8, IP10 et RANTES
o Les antigenes de surface cellulaire : CD69, CD64 et CD11b

Les antigénes de surface apparaissent de maniére rapide lors d’un contact avec un
agent bactérien. Selon certaines études, I'antigéne de surface CD64 aurait une

meilleure sensibilité que la CRP.

> Des margueurs « améliorés » non spécifiques de l'inflammation :

Ce sont des marqueurs non spécifiques de l'inflammation mais de part leur
lieu de prélevement, ils ont une sensibilité et spécificité supérieures dans
I'entérocolite nécrosante. Ainsi pour cette pathologie, ces bio-marqueurs seront

exprimeés a partir de prélévements de selles d’enfants malades.
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o La calprotectine
= (C’est une protéine qui est contenue dans les polynucléaires
neutrophiles et qui est libérée en cas d’inflammation dans le tube
digestif et que I'on dose dans les selles. C’est donc un marqueur
spécifique de I'inflammation intestinale(19).
o La calgranuline C
= Elle est aussi connue sous le nom de S100A12.
= Comme la calprotectine, c’est une protéine qui est libérée en cas
d'inflammation du tractus gastro-intestinal. Cependant elle
résiste a la dégradation bactérienne, donc c’est un témoin
spécifique de la souffrance intestinale chez les enfants atteints

d’entérocolite nécrosante.

> Des margueurs intestinaux spécifigues :

Ces marqueurs spécifiques sont libérés en cas d’inflammation de la

mugqueuse intestinale.

lls sont surtout utilisés pour détecter les cas séveres d’entérocolite nécrosante, et

notamment ils conditionnent la prise en charge chirurgicale a réaliser.

o Protéine de liaison aux acides gras intestinaux : I-FABP
o Protéine de liaison aux acides gras du foie : L-FABP
o Claudine 3 et Facteur 3 : TFF-3

> De nouveaux bio-margueurs spécifiques :

Les recherches dans le domaine de [I'entérocolite nécrosante laissent

apparaitre de nouveaux marqueurs biologiques, comme :

o Micro ARN (miARN)
= C’est un ARN non codant de 22 nucléotides qui permet de
localiser précisément la région intestinale ou a lieu
l'inflammation.
= Cela a été mis en évidence dans une étude qui avait pour but
d’identifier les ARN responsables de sepsis et d’établir une
corrélation entre le taux d’ARN et la gravité de la clinique. Les

résultats ont permis de déduire que le micro ARN 150 était un
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marqueur de sepsis : les taux de miARN 150 sont abaissés en
cas de sepsis en comparaison aux patients ne développant pas

de sepsis(20).

o Composés organiques volatils

Les composés organiques sont des gaz qui sont retrouvés dans
les matiéres fécales de toute personne humaine a cause de la
fermentation colique.

Il a été constaté qu’il y avait des différences de composition en
composeés organiques volatils selon la présence ou non de la
pathologie. De méme, cette modification de composition se met
en place avant méme que l'enfant développe les premiers
signes cliniques, cela peut donc étre utilisé comme un marqueur
prédictif de I'entérocolite nécrosante.

Ces composés organiques volatils sont des acides gras a
chaines courtes, les plus fréquents sont l'acide acétique et

I'acide butyrique(21).

6. Complications

Le taux de mortalité chez les enfants atteints d’entérocolite nécrosante est

élevé, il varie entre 30 et 50%, voire méme prés de 100% pour les formes trés

severes de la pathologie.

Les principales complications possibles aprés un épisode d’entérocolite sont

présentées dans le tableau de la figure 13 ci-dessous(17).

Type of complication
or outcome

Recurrence

Mortality
Intestinal strictures

Stoma complications

Short bowel syndrome

Neurodevelopmental
impairment

Growth delay

Figure 13

Incidence Associated factors

4-10%*41%41%%  » Nonoperative management. congenital heart dizease®*

1563 %100 * Main predictor is gestational age
* Patients managed surgically have the highest mortality®

12-35%™ * Most frequent in patients managed medically
* Affects colon in up to 380%™

S0%™ * Most common include: prolapse, stricture and retraction
* Proximal jejunostomies can cause substantial electrolyte and fluid losses.
impaired weight gain and peristomal skin complications'*

20-35%™ * Relative risk up to 85.9 (95% CI 45.53-160.9)"™
* Increaszed risk associated with a residual intestinal length <25% of predicted
for gestational age™

30-50%"*  » NEC versus no NEC (OR: 1.82). Surgical NEC versus medical NEC
(OR: 2.3 4)02-204

10982201 » Affected children fall below 50" percentile for weight and height
* Problem more severe in patients with short bowel syndrome after NEC
compared with age-matched controls without NEC*™

: Les complications chez les enfants atteints d'entérocolite nécrosante(17)
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1.  Facteurs de risque

L’entérocolite nécrosante est une maladie multifactorielle dont on ne connait

pas encore parfaitement la pathogénése dans I'état actuel des choses.

Trois facteurs de risque majeurs ont pu étre mis en évidence a savoir :

- La prématurité

- Une colonisation bactérienne anormale

- L’alimentation artificielle

Cependant grace aux nombreuses recherches menées sur cette pathologie, on peut

en supposer d’autres tels que I'hypoxie, la consommation maternelle de drogues

(cannabis et cocaine notamment), I'existence d’'une pathologie congénitale de

'enfant, ....

Afin de comprendre au mieux cette maladie et surtout de pouvoir agir de maniére

préventive, une distinction a été faite entre les différents facteurs de risque (figure

14)(22). Ainsi on parle de facteurs de risque précoces (« early risk factors for

NEC »), c'est-a-dire acquis au tout début de la vie foetale, et de facteurs de risque

tardifs (« late risk factors for NEC »), qui eux sont acquis postérieurement a

I'accouchement.
Early Risk Factors for NEC
Hypoxia/ Prematurity Delayed S;i\::}igt?ol::
ischemia (innals knmunity, feeding (via antibiotics &
(Term NEC) not adaptive) (atrophic mucosa) formula faeding)
J..:_,._"‘ J\_:|7 e
Late Risk Factors for NEC
Relative Enteric Cows milk pRBC
ischemia pathogens intolerance transfusions
(postprandial) (NEC clusters) (eosinophilia) (TANEC)

1

i

—

A

e

JL

Preterm NEC

Figure 14 : Les facteurs de risque précoces et tardifs(22)
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1. Etude de cas

Une équipe dirigée par Stout(23) a mené une étude afin de déterminer les

facteurs de risque de I'entérocolite nécrosante du nouveau-né.

Cette étude fut réalisée au sein d’une unité de soins intensifs en néonatalogie située

a I'Ouest des Etats Unis durant les années 2001 a 2006.

Les enfants ayant développé une entérocolite nécrosante ont été comparés a des
enfants n’ayant pas eu cette pathologie mais pourtant qui avaient été accueillis dans

le méme hopital et qui avaient exactement le méme age.

Vingt-huit cas d’enfants ayant eu une entérocolite nécrosante ont été répertoriés
mais seuls vingt et un cas ont été considérés et diagnostigués comme de réels cas.
Ainsi I'étude a porté sur ces vingt et un enfants (n= 21) et cela a été mis en

comparaison avec six mille cent enfants n’ayant pas développé de pathologie.

Un certain nombre de parameétres ont été pris en considération notamment la
consommation maternelle de drogues, le mode d’alimentation de I'enfant (allaitement
artificiel ou maternel), le score d’Apgar, le poids a la naissance, un syndrome de
détresse respiratoire, ...

Les résultats ont été présentés sous la forme de tableaux comme ci-joint (figure 15):

Developed NEC in the first week Did not develop NEC
Features (n=21) (n=6100) P-value
Maternal illicit drugs (%)= 19 (4) 3(213) 0.005
Early onset sepsis (with positive blood culture) 10 (2) 1(88) 0.034
(%)
Respiratory distress syndrome® (%) 71 (15) 50 (2047) 0.039
Congenital heart disease® (%) 5(1) 0.4 (27) 0.088
Polycythemia® (%) 5(1) 0.5 (31) 0.090
Maternal cigarette smoking® (%) 19 (4) 10 (620) 0.104
Race (% non-white) 24 (5) 16 (976) 0.138
Multiple birth (twin/triplet/quadruplet) 14 (3) 23 (1293) 0.174
Shock/hypotension/vasopressors (%) 14 (3) 12 (708) 0.226
Birth weight (g) 2257+627 23812626 0.244
Apgar score @ 1 m 6.1+2.8 7.0:2.0 0.316
Gender (male) (%) 53 (11) 57 (3477) 0.415
C/s delivery (%) 53 (11) 48 (2925) 0.425
Gestational age (weeks) 34.4+3.1 34.6£2.0 =0.500
Apgar score @ 5 m 8.2+1.0 8.0£1.2 =>0.500
Abbreviations: C/S; cesarean section; NEC, necrotizing enterocolitis.

Figure 15 : Les caractéristiques cliniques de 21 enfants avec une NEC durant leur premiére semaine de vie(23)
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Ainsi il a été mis en évidence que l'exposition maternelle a des drogues, une
septicémie et une détresse respiratoire étaient les trois principaux facteurs

statistiqguement significatifs pouvant expliquer [Ilapparition d'une entérocolite

necrosante.
N NPO Human milk only | Formula only | Mixture of human milk and formula | Gavage feedings
Developed NEC 21 |0 0 38% (8) 62% (13) B6% (18)
Did not develop NEC | 215 | 1% (3) | 25% (54) 17% (37) 56% (121) B6% (185)
P-value 0.755 0.002 0.019 0.3299 0.588

Abbreviations: NEC, necrotizing enterocolitis; NPO, no enteral intake.

Figure 16 : Les pratiques alimentaires sont comparées entre deux groupes(23)

D’aprés ce tableau (figure 16), on peut constater que le type d’alimentation joue un
réle primordial dans 'apparition ou non de la pathologie. Ainsi les enfants non nourris

exclusivement au sein ont plus de risque de développer la pathologie.

2. Facteurs de risque précoces

a. Prématurité

Comme il a été prouvé la prématurité est un facteur de risque essentiel dans
cette pathologie(24).

Il n’'y a que 9% des cas d’entérocolite nécrosante qui apparaissent chez des enfants
nés a terme, le reste touche des enfants nés avant terme et surtout ceux nés entre la
vingt septieme et la vingt neuvieme semaine d’aménorrhée(l): d'ou le terme

d’entérocolite nécrosante chez le prématuré (figure 17).

H a
Prematurity and NEC -
[0 Surgical
Distribution of NEC based upon PMA at birth 104 — B Medical
B EP (23-26wk) % 8 1
u VP (27-29wK) E 6 -
£
2 oMP (30-34wk) & 4
OLPT (35-36wk) 2
@ T (37-42wk) 0-
23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 M
Estimated Gestational Age (wks)
Figure 17 : La répartition des taux d’entérocolite selon I'age Figure 18 : L'incidence de I’entérocolite nécrosante
gestationnel(1) selon I'age gestationnel(24)
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Il faut noter aussi que les enfants prématurés qui développent une entérocolite
nécrosante ont le plus souvent des facteurs de risque associés comme un retard de
croissance intra - utérin, une maman qui a eu un diabéete gestationnel, une

polyglobulie, ...

b. Pathologies de la mére

L’entérocolite est déclenchée en partie par une inflammation qui est
provoquée a la suite d’'un probléme de perfusion en oxygéne notamment au niveau
du placenta. Cela peut étre expligué par une pathologie que la maman a avant la
grossesse ou qu’elle développe pendant(25).

> Hypertension artérielle

C’est le cas notamment de I'hypertension artérielle révélée pendant la
grossesse. Une étude a été menée par Bashiri entre 1995 et 1998 afin de déterminer
si 'hypertension artérielle maternelle était un facteur de risque pour I'entérocolite
nécrosante chez des enfants nés prématurément. L’étude a mis en comparaison des
enfants nés prématurément et ayant un poids inférieur a mille cing cent grammes qui
ont développé une entérocolite (n=17) et un autre groupe n’ayant pas développé la
maladie (n=194)(26).

La prévalence de I'entérocolite nécrosante est de 8% dans cette étude. Il a été
constaté que dans le groupe des enfants malades il y a une prévalence supérieure
vis-a-vis du groupe contrble pour les critéres: pré éclampsie, éclampsie et

hypertension artérielle chronique.

La conclusion de cette étude est la suivante : I'hypertension maternelle est un facteur
de risque indépendant pour le développement de I'entérocolite nécrosante chez les
nouveau-nés prématurés pesant moins de mille cing cent grammes ; mais qu’il faut
prendre en compte les troubles vasculaires maternels (pré éclampsie et éclampsie
par conséquence) qui eux peuvent jouer un réle important dans la physiopathologie
de cette maladie.

> Immunodéficience humaine (VIH)

Il a également été démontré qu’une maman séropositive pour le VIH est un

facteur de risque pour I'entérocolite nécrosante.
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En effet selon une étude réalisée sur une période de huit ans et demi dans une unité
de soins intensifs en néonatalogie, un enfant prématuré qui nait d’'une mére
séropositive pour le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) a 6,6 fois plus de
risque de développer une entérocolite nécrosante qu’un enfant prématuré dont la

meére est séronégative(27).

> Autres causes maternelles

En plus des pathologies citées ci-dessus, il y a d’autres causes qui peuvent
étre associées a une augmentation de l'incidence de I'entérocolite nécrosante. Il a
été cité dans les références qu'une infection maternelle contractée pendant la
grossesse pouvait étre suspectée comme facteur de risque mais également un
prolapsus du cordon ombilical, une chorioamniotite ou un décollement du

placenta(25).

» Consommation de drogues

La consommation maternelle de drogues pendant la grossesse est un élément
qui est largement étudié pour comprendre la physiopathologie. Cependant les avis
sur le sujet restent controversés. En effet selon certains auteurs I'exposition foetale a
des drogues, notamment a la cocaine, est un facteur de risque certain. Alors que
pour d’autres auteurs il n'y a pas dimpact sur lincidence de développer une

entérocolite nécrosante selon que la mére consomme ou non de la drogue(25).

Cela reste une piste de recherche qui doit étre approfondie afin de pouvoir
déterminer si la consommation de drogue demeure un facteur de risque majeur de

I'entérocolite.

c. Hypoxie et ischémie

Un autre facteur de risque majeur pour cette pathologie est I'apparition d’'une

hypoxie et d’'une ischémie chez I'enfant(25).

Lors de la grossesse, le placenta joue un rdle primordial au bon développement de
'enfant. Ainsi s’il se produit un probléme de perfusion au niveau de cette zone
d’échange, il y un défaut d’abord en nutrition du feetus (qualité et quantité
nutritionnelles affectées) entrainant une perturbation de la croissance staturo-

pondérale mais aussi des perturbations métaboliques.
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Afin de mettre en évidence ces problemes de perfusion au niveau du placenta,
I'imagerie échographique Doppler a été utilisée au niveau de I'artére ombilicale des
nouveaux nés. D’aprés les mesures, il a été constaté que les enfants malades ont un
indice Doppler au niveau de l'artére ombilicale plus élevé en comparaison a des
nouveaux neés sains. Cependant cette étude souligne qu’il faut prendre en compte un

autre facteur de risque majeur a savoir le poids de I'enfant a la naissance(28).

Il en a été conclu qu'une maladie du placenta (avec un défaut de perfusion) est une
prédisposition au développement de la pathologie, et encore davantage si I'enfant

présente un faible poids a la naissance.

d. Maladies congénitales de I’enfant

» Maladie congénitale cardiaque

Les enfants atteints de cardiopathie congénitale grave, c'est-a-dire ayant une
malformation du coeur qui a été acquise au cours de la vie embryonnaire et foetale, et
plus précisément ceux ayant un tres faible poids a la naissance, présentent un risque

accru de développer une entérocolite nécrosante.

Une étude américaine a été réalisée chez des enfants prématurés atteints d’'une
maladie congénitale cardiaque et pesant entre 401 grammes et 1500 grammes. La
mortalité dans le groupe des patients non atteints d’entérocolite est de 35% mais il
est de 55% dans lautre groupe (celui des enfants ayant une entérocolite
nécrosante). Cela nous montre clairement que les enfants prématurés et de faible
poids ont plus de risque de faire une entérocolite nécrosante quand ils ont déja une
cardiopathie(29).

» Persistance du canal artériel a la naissance

Lors de la vie foetale, I'enfant posséde un canal artériel ouvert qui doit se
fermer de maniére physiologique a la naissance. Mais chez certains enfants, il n’y a
pas de fermeture physiologique de ce canal, on parle ainsi de « persistance du canal

artériel » (patent ductus arteriosis en anglais)(figure 19)(30).
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Cette anomalie conduit a la formation d’'un shunt artério-veineux ce qui provoque un
flux sanguin de la circulation centrale (aorte) vers la circulation pulmonaire (artére
pulmonaire). Il y aura donc une accumulation de sang au niveau pulmonaire qui peut
entrainer a terme une hypertension artérielle pulmonaire. Cliniquement, I'enfant
présentera un souffle cardiaque. Cette non-fermeture du canal artériel peut avoir

comme origine une anomalie du métabolisme des prostaglandines.

Direction of
blood flow, Aorta

Patent
_ductus ateriosus

=

= Left pulmonary aa.

Right

Figure 19 : Le schéma de la persistance du canal
artériel (PDA) avec développement d’un shunt
artério-veineux(30)

La persistance de ce canal artériel serait un facteur de risque pour I'entérocolite
nécrosante chez les prématurés. En effet a cause de cette anomalie anatomique, il y
a une baisse du débit artériel dans la circulation systémique ce qui favorise la
formation de Iésions ischémiques au niveau rénal et cérébral mais également ce qui
nous intéresse ici au niveau digestif. De part ce shunt, il y a une diminution de la
perfusion sanguine dans le tractus gastro intestinal et donc par conséquent un risque

d’entérocolite nécrosante(31).

Il semblerait que le risque de faire une entérocolite nécrosante quand on a une
persistance du canal artériel traitée par I'indométacine est de 35% (contre 13,7%

quand I'enfant ne porte pas cette anomalie congénitale).

# cases
1000

8001 764
600
400

200+

Non PDA/Indo PDA/Indo
Incidence of NEC

p¢ .02 I Total # cases # with NEC

Figure 20: Un diagramme en barre qui montre 'augmentation de I'incidence du risque de I’entérocolite(31)

39



> Gastroschisis

Un gastroschisis est une hernie abdominale extériorisée localisée a proximité
du cordon ombilical. Ce syndrome est lié a un défaut de la paroi abdominale. Le

diagnostic est souvent posé lors du second trimestre de la grossesse par le biais
d’'une échographie(32).

Le gastroschisis est également une maladie congénitale de I'enfant qui est considéré

comme un facteur de risque pour I'entérocolite nécrosante chez les prématurés.

3. Facteurs de risque tardifs

a. Poids et score Apgar

Le poids de I'enfant a la naissance est un facteur prédictif pour I'entérocolite
nécrosante(24).

En effet on a pu constater que la plus part des cas d’entérocolite nécrosante
apparaissaient chez des enfants ayant un faible poids. Notamment cette pathologie
affecte les nouveau-nés pesant entre cing cent et mille cing cent grammes ; au-dela
de mille cing cent grammes l'incidence diminue réellement. Ainsi comme pour I'age,
il 'y a une relation inversement proportionnelle entre le poids de l'enfant a la

naissance et le risque de développer la pathologie : plus I'enfant a un faible poids, et
plus I'incidence est élevée.

[ Surgical

B Medical

Percent NEC

Birth Weight (kg)

Figure 21: l'incidence de I’entérocolite nécrosante selon le poids a la naissance(24)
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De méme, le score d’Apgar mesuré a la naissance doit étre pris en compte comme
facteur de risque tardif de cette pathologie. Ainsi il a été constaté qu’un faible score
d’Apgar (c'est-a-dire un score inférieur a 3) a une minute et surtout a cinq minutes

est un facteur prédictif de la pathologie(24).

b. Anémie et transfusion

De part la prématurité, les enfants nés avant terme développent une anémié
physiologique dite « de prématurité ». Afin de compenser les pertes sanguines, les
équipes médicales réalisent des transfusions de culots sanguins chez ces enfants

nés prématurément.

Selon certains scientifiques, I'anémie physiologique qui apparait a cause de la
prématurité entraine une perturbation du flux sanguin au niveau intestinal avec une
diminution de la perfusion en oxygene des tissus et donc une ischémie. Il a donc été
suspecté que 'anémie de prématurité pouvait étre en cause dans le développement

de I'entérocolite nécrosante.

Ainsi une étude de type rétrospective de cas contrles a été réalisée entre les
années 2000 et 2008, afin de déterminer si I'anémie et la transfusion de culots
globulaires étaient des facteurs prédictifs de I'entérocolite nécrosante des enfants
prématurés. Les enfants inclus dans I'étude étaient nés avant la vingt-deuxiéme
semaine d’aménorrhée et étaient tous diagnostiqués en stade Il selon la
classification de Bell(33).

Différents paramétres ont été pris en compte dans cette étude.

Scatterplot of Predicted Probability of NEC by Hematocrit

Predicted Probability of NEC

20 30 40 50 60
Hematocrit, (%)
(Lowest value w/i 96 hrs)

Figure 22: La relation entre I’hématocrite et la probabilité d’entérocolite(33)
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Comme on peut le constater sur ce graphique (figure 22), chez les enfants ayant une
anémie et notamment un faible taux d’hématocrite, la prévalence de I'entérocolite
nécrosante est élevée. Ainsi plus le taux en hématocrite est faible et plus la

probabilité de développer la pathologie est forte.

Odds Ratio of NEC Vs. Time After Transfusion
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Figure 23 : Le risque relatif d’entérocolite en fonction du temps écoulé apreés la transfusion(33)

L’étude a également cherché a montrer le délai d’apparition de I'entérocolite suite a
la transfusion (analyse 24 heures, 48 heures et 96 heures aprés la transfusion). On
peut constater qu’il existe une relation temporelle entre la transfusion et I'apparition

de I'entérocolite (figure 23).

Ainsi dans les 24 heures et méme les 48 heures aprés la transfusion, le risque de
développer une entérocolite nécrosante est trés élevé ; en revanche cela n’est pas
applicable 96 heures apres la transfusion.

c. Traitements

» Traitement par I'indométacine

En cas de menace d’accouchement prématuré pendant la grossesse, il est
nécessaire de réaliser une tocolyse afin de retarder I'accouchement au maximum
afin que celui-ci se passe dans les meilleures conditions possibles et que I'enfant
naisse a un terme et poids corrects et sans détresse respiratoire. L'indométacine est

une molécule qui était administrée dans cette indication-la.

42



Cependant il semblerait que I'indométacine passerait a travers le placenta et serait

associée a un sur risque d’entérocolite nécrosante(34).

En raison de la découverte des nombreuses conséquences (telles qu’une fermeture
prématurée du canal artériel, une oligurie ou encore une insuffisance rénale) que
pouvaient provoquer I'indométacine, cette molécule n’est plus recommandée pour

réaliser une tocolyse.

» Traitement par les antagonistes des récepteurs de type H2

Les enfants prématurés ont une muqueuse gastrique qui n’est pas
fonctionnelle lors de leur naissance. Afin de protéger ces enfants de lacidité
gastrique produite par leur estomac et donc d’éviter le développement d'un reflux
oesophagien voire méme d’une cesophagite, on leur administre des inhibiteurs des
récepteurs histaminiques de type H2, autrement dit des médicaments antiH2. Les

molécules concernées sont : cimétidine, ranitidine et famotidine.

Mais il a été suspecté que I'administration de ces médicaments antiH2 serait
responsable d’une perturbation de la flore intestinale de l'enfant et méme

responsable du développement d’'une entérocolite nécrosante.

Cette question a amené a faire des recherches afin d’établir ou non un lien entre
'incidence de I'entérocolite nécrosante et 'administration des médicaments antiH2

chez les prématurés(35).

Pour cela on a pris des enfants prématurés pesant entre quatre cent un et mille cinqg
cent grammes, on a déterminé s’ils avaient ou non une entérocolite et s’ils avaient
recu ou non un traitement par antiH2. Les résultats ont pu laisser paraitre que
'administration de ce type de molécule augmente significativement lI'incidence de

I'’entérocolite nécrosante.

» Traitement par les antibiotiques

Les enfants de tres faible poids et donc les prématurés qui sont soignés dans
les services de néonatalogie recgoivent un traitement antibiotique dit empirique
pendant les premiers jours de leur vie. Cependant des recherches ont été menées et
ont prouvé que I'emploi prolongé des antibiotiques chez ces enfants prématurés

augmenterait I'incidence de I'entérocolite nécrosante et le taux de mortalité.
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Une étude a été réalisée afin de mettre en évidence ou non l'augmentation de
I'incidence de l'entérocolite nécrosante, de décés ou des deux notions associées,
lorsqu’on prolonge la durée du traitement antibiotique (figure 24). Les conclusions
tirées de cette expérience montrent que réellement si on poursuit la durée de
I'antibiothérapie (notamment au-dela de sept jours en post natal), on a une hausse
de lincidence de I'entérocolite nécrosante chez les prématurés et de la mortalité
aussi(36).
Outcome Duration of Initial Empirical Prolonged Initial Empirical

Antibiotic Treatment Antibiotic Treatment
(Odds per Day)

OR (95% CI) P OR (95% CI) P
NEC or death (total, = 2128; with 1.04 (1.01-1.07) 0 4 4-1.75 0
outcome, » = 633)
NEC (total, N'= 2141; with outcome, 1.09 (1.05-1.13) =001 1.50 (1.11-2.02) =01
n=238)
Death (total, AN'= 2127; with cutcome, 1.13 {(1.05-1.22) 0 42 —-1.80 0
n=509)

Figure 24: L’analyse de I'impact de la durée d’antibiothérapie sur le risque d’entérocolite et de décés(36)

d. Alimentation

> Maternelle ou artificielle

Comme autre facteur de risque tardif de I'entérocolite nécrosante, on peut
citer le mode d’alimentation, et plus spécifiquement la quantité et 'origine c'est-a-dire

si c’est du lait maternel ou si c’est du lait artificiel(37).

De nombreuses études ont été menées afin de déterminer I'impact que peut avoir
'alimentation sur l'incidence de la maladie et surtout pour mettre en place des

mesures préventives et curatives chez ces enfants malades.

De maniére générale, si 'on observe l'incidence de I'entérocolite nécrosante, c’est
chez les enfants qui ont recu une alimentation artificielle qu’elle est la plus élevée.
Ainsi il est admis que l'alimentation maternelle, c'est-a-dire I'enfant nourri au sein de
sa mere, permet de développer moins de pathologie infantile et d’avoir une meilleure

tolérance digestive.

De nombreux travaux de recherche ont été réalisés et notamment la comparaison

entre l'alimentation maternelle et celle artificielle. Pour cela une étude randomisée a
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été faite afin de déterminer trois paramétres : la durée de I'alimentation parentérale,
I'évolution du poids de lI'enfant et la morbidité (avec le risque notamment de
développer une entérocolite nécrosante). Une partie des enfants prématurés ont recu

le lait de leur mére et les autres ont eu du lait artificiel(38).

Les résultats sont les suivants : la durée de I'alimentation parentérale est réduite
chez les enfants nourris au sein (27 jours contre 36 jours chez les enfants nourris au
lait artificiel). Concernant I'incidence de I'entérocolite, elle est de 21% dans le groupe
des enfants ayant regu une alimentation artificielle, alors qu’elle est de 3% dans

I'autre groupe.

Cela démontre clairement que chez les enfants prématurés lalimentation a

préconiser est celle maternelle.

Il faut préciser aussi qu'en cas de contre-indication a lallaitement maternel (par
exemple en cas de mere séropositive au VIH ou de tuberculose chez la mére) ou en
cas d’insuffisance lactée par la mére, le recours au don de lait maternel est une
option trés adaptée. En effet méme si le don de lait humain n’est pas aussi bénéfique

que le lait issu de la propre mére de I'enfant, il I'est beaucoup plus que le lait artificiel.

Ainsi comme pour le lait maternel, il y a eu une comparaison qui a été faite entre le
don de lait maternel et le lait artificiel. L’objectif était de savoir si I'alimentation
parentérale avec du lait provenant d’'un don maternel entrainait une diminution de
'incidence de l'entérocolite nécrosante par rapport a celle faite avec du lait
artificiel(39).

Les résultats présentés ci-joint (figure 25) sont extraits d’'une méta-analyse basée sur
qguatre essais indépendants. Il y a une diminution significative de l'incidence de
I'entérocolite nécrosante chez les enfants ayant été nourris avec du lait de don
maternel : ils ont trois fois moins de risque de développer la pathologie en

comparaison aux enfants nourris au lait artificiel.

Il est donc nécessaire de penser a cette alternative en cas de non possibilité d’avoir

recours a l'allaitement maternel.
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Figure 25 : Le risqué relative d’entérocolite chez les enfants en fonction de I’alimentation(39)

> Alimentation entérale

On sait d’aprés les études faites que l'alimentation entérale de I'enfant

prématuré joue un rdle sur l'incidence de I'entérocolite nécrosante(11).

Ainsi quand on réalise une alimentation par voie entérale, a I'aide d’'une sonde naso-
gastrique le plus classiquement, on provoque une perturbation de ’homéostasie
intestinale. En effet il se produit une modification du flux sanguin, une altération de la
muqueuse intestinale et un apport en bactéries qui peuvent amener a des troubles

de la perfusion avec a terme un risque d’hypoxie voire méme d’ischémie.

Les connaissances acquises sur ce domaine ont permis d’établir des modalités de
prévention et de thérapeutique ciblées sur I'alimentation chez les enfants prématurés

atteints d’entérocolite nécrosante.

Méme si tout n’est pas parfaitement connu et que certains auteurs ont des avis
divergents, il est admis que la réalisation d’'une alimentation entérale avec du lait
maternel (et non du lait artificiel) est bénéfique pour le nouveau-né prématuré. De
plus, il a été démontré qu’une augmentation trop rapide du volume administré par

voie entérale augmente fortement le risque de développer une entérocolite.
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V. Physiopathologie

L’entérocolite nécrosante est une maladie dont l'incidence augmente depuis
ces derniéres années et dont le taux de mortalité est élevé. Cela a amené et ameéne
toujours a faire des recherches afin de connaitre au mieux cette pathologie et de

pouvoir mener une prise en charge la plus adaptée possible.

Dans I'état actuel des connaissances scientifiques et médicales, la physiopathologie
exacte et détaillée de I'entérocolite nécrosante n’est pas établie. Cependant on sait
que c’est une maladie de causes multifactorielles dont notamment une prédisposition
génétique, une immaturité de la barriere intestinale et du systeme immunitaire, une
colonisation du microbiote intestinal spécifique, une perturbation du flux sanguin et

une inflammation systémique.

1. Génetique

L’'un des mécanismes physiopathologiques connus de I'entérocolite est la

cascade inflammatoire.

Des polymorphismes génétiques codant pour les chimiokines et cytokines pro-
inflammatoires ont été découverts et ont fait I'objet de recherches afin de déterminer

s’ils étaient en lien ou non avec le développement de I'entérocolite nécrosante.

a. IL1, récepteur d’IL4, IL6 et IL10

Ainsi une étude a été menée, en Hongrie entre les années 1997 et 1999, sur
les alleles des genes codant pour IL1, le récepteur d’IL4, IL6 et IL10. Le but était
d’évaluer I'association ou non entre le polymorphisme génétique et le risque de

développer la pathologie et la sévérité de celle-ci(40).

Les résultats de cette étude ont permis de conclure qu’il n’y avait pas de différence
pour les polymorphismes des génes codant pour IL1, IL6 et IL10 entre le groupe des
enfants malades et le groupe témoin. En revanche il a été observé une prévalence et

un nombre de variants génétiques pour le récepteur de I'lL4 inférieurs dans le groupe

47



des enfants ayant développé une entérocolite nécrosante vis-a-vis du groupe

contréle (figure 26).

Cette différence significative est a prendre en compte d’autant que la cytokine 1L4 est
de type anti-inflammatoire. Cela met donc en évidence qu’en cas d’entérocolite
nécrosante, il y a des polymorphismes génétiques qui prédisposent a un

environnement pro-inflammatoire.

Infants With NEC WWWAVIA/MAM

Infants Without NEC WM/ Alleles (Prevalence of Mutant
Alleles |Prevalence of Mutant Allele) Allele)
Mumber of infants 90 46
Interleukin-1p 52/31/07 (0.25) 281404 (0.239)
Interleukin-4 53/30/07 (0_244) 36/10/00 (0.108)=
receptor a-chain
Interleukin-G 48/38/04 (0.255) 19/24/03 (0.326)
Interleukin-10 22/50/18 (0.477) 07/24/15 (0.586)
Abbreviations: W, wild type allele; M, mutant allele

4  Significantly different (P < .05)

Figure 26 : La prévalence des variants génétiques codants pour IL1, IL4 récepteur, IL6 et 1L10(40)

b. NFkB1

De la méme maniere, des recherches ont été faites pour mettre en évidence
ou non [lassociation entre le polymorphisme du géne codant pour NFkB1 et

I'entérocolite nécrosante(41).

Ainsi une étude a été réalisée a Chicago entre les années 2006 et 2010. Les
résultats de la figure 27 ont montré que tous les enfants atteints de la pathologie
exprimaient le polymorphisme NFKB1 (g.-24519delATTG) alors que dans le groupe
controle seuls 65% des enfants I'expriment. En revanche le polymorphisme NFKBIA
(g.-1004A> G) est retrouvé de maniere plus importante dans le groupe contrdle
(51%) que dans le groupe malade (13,2%).
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Gene SNP Nucleotide Peptide Proportion of Proportion of a

accession change change controls with cases with

number variant allele %  variant allele %
TLRZ rso743708 2208G=A Arg753GIn - 2.3% 6.7% NS
TLR4 rs4 386730 Bo62A=G Asp299Gly  13% 11.7% NS

rs4386791 BB52C=T Thr399lle 8% 0% NS
TLRS rs5744168 MT7AC=T Arg392stop T4 % 6.7 % NS
TLRY rs352140 2849G=A Mo change 72% 80% NS
IRAKT  rs1059703 B435T=C Leu5325er  33% 40% NS
TIRAP  rsB177374 2054C=T Ser180Leu  16.3% 20% NS
NFKB1 rs28362491  —24519delATTG Mo change  65% 100% 0.003
NFKBIA rs3138053 —1004A=G Mo change 51% 13.2% 0.007

Figure 27 : L'annotation des variantes génétiques étudiées (41)

Cela permet d’en tirer deux éléments : le polymorphisme génétique NFKB1 (g.-
24519delATTG) est predictif de I'entérocolite nécrosante, alors que celui NFKBIA (g.-
1004A> G) est protecteur.

c. CPS1

Un autre polymorphisme génétique a été associé a un sur-risque
d’entérocolite nécrosante. Cela correspond a une transversion nucléotidique du

géne codant pour la carbamoyl phosphate synthétase 1 (CPS1)(42).

L’enzyme CPS1 participe a la premiére étape de l'uréogénése amenant a la
production de [l'arginine. Celle-ci est ensuite convertie en citrulline par la NO

synthase pour donner a terme de 'oxyde nitrique.

On sait que des taux faibles en arginine prédisposent a I'entérocolite nécrosante,
comme il a été constaté qu’'une supplémentation en arginine permettrait de réduire la

clinique des enfants malades.
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Des recherches ont montré qu’il existait des polymorphismes génétiques de CPS1
associés a une diminution de la concentration en arginine. Cela correspond au
polymorphisme T1405N pour lequel le génotype CC est associé a risque accru de

développer la pathologie vis-a-vis des autres génotypes (AA et AC) (figure 28).

Population No. of infants CcC AC AA
Summar et al. (15) e — (42) — (46) —(12)
Term control group 25 11(44.0) 12 (48.0) 2 (8.0)
Preterm control group 34 14 (41.2) 12 (35.3) 8 (23.5)
NEC group 17 12(70.6) 4(23.5) 1 (5.9)

Figure 28 : La distribution des génotypes de CSP1 pour les polymorphismes a la position 1405(42)

2. Microbiote intestinal et colonisation bactérienne

a. Généralités sur le microbiote intestinal

Concernant le microbiote intestinal dans I'entérocolite nécrosante, il y a trois

notions essentielles a retenir(43):

- une faible diversité : en effet il y a un nombre restreint d’espéces
bactériennes présentes dans lintestin des enfants prématurés (trois de
maniére générale)

- une grande variabilité : ainsi les souches bactériennes différentes sont trés
nombreuses. On peut retrouver des bactéries de la flore commensale
intestinale (staphylocoques, entérocoques, streptocoques) €galement et
cest cela qui est surprenant des bactéries non commensales comme
Enterobacter asburiae, Cronobacter sakazakii ou Corynebacterium.

- une évolution temporelle : la flore bactérienne évolue au fil des jours pour
atteindre a 'age de un an la composition fixe qui sera gardée tout au long de
la vie de la personne. Cette évolution est modulée par [I'exposition

environnementale.
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b. Colonisation bactérienne

La colonisation intestinale est une notion qui a fait 'objet de nombreuses
études de part sa complexité et son importance physiopathologique chez
'homme(44).

L’état actuel des connaissances permet de dire que la colonisation de I'épithélium
intestinal débute au moment de 'accouchement. A cette étape de la vie, il y a un
contact qui se fait entre le foetus et les bactéries vaginales et fécales maternelles.
On retrouve essentiellement des bactéries comme Escherichia coli, Klebsiella, des
streptocoques et des staphylocoques. Apres quelques jours de vie, il y a une
diminution du potentiel rédox permettant la colonisation par d’autres bactéries telles

que Clostridium, Bifidobacterium ou Bacteroides qui sont des anaérobies.

L’'implantation du microbiote intestinal se poursuit mais cela est influencé par des

facteurs externes et internes, comme le présente la figure 29.
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Figure 29 : Les facteurs influencant la colonisation bactérienne intestinale(44)
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Ainsi comme facteurs principaux influencant la colonisation bactérienne, on peut

citer le type d’allaitement, le mode d’accouchement et le terme de la naissance.

> Allaitement

Pour alimenter un enfant qui vient de naitre, deux solutions existent : le lait

maternel humain ou le lait artificiel.

La flore bactérienne chez des enfants nourris au sein a été comparée a celle des
enfants nourris de maniére artificielle. La colonisation est toujours faite de maniere

progressive quelque soit le groupe étudié€, en revanche la composition varie.

En effet chez les enfants nourris au sein, on retrouve des bactéries de type
bifidobactéries essentiellement. En revanche le taux de bifidobactéries en cas
d’allaitement artificiel est plus bas, et en paralléle on y trouve des staphylocoques,

Escherichia coli et des clostridies(45).

» Mode d’accouchement

Il a été observé une différence dans la colonisation bactérienne de lintestin
selon le mode d’accouchement de l'enfant, a savoir par voie basse ou par
césarienne. Les enfants nés par voie basse porteraient davantage de souches de
bifidobactéries et d’Escherichia coli mais moins de Clostridium difficile. En revanche
les enfants nés par césarienne auraient une flore intestinale essentiellement
colonisée par des souches qui ont un pouvoir pathogéne élevé comme

Pseudomonas et Acinetobacter(44).

» Terme de la naissance

Il semblerait que I'age de I'enfant a la naissance et notamment le fait qu’il soit
ou non prématuré soit un facteur variable sur la colonisation bactérienne de l'intestin
de cet enfant. Ainsi un enfant prématuré a une flore composée par Escherichia coli,
Klebsiella, et Enterobacter ; contrairement aux enfants nés a terme qui eux ont

principalement des bifidobactéries et des lactobacilles.

Cette modification de la colonisation en fonction de I'dge peut s’expliquer par
l'utilisation d’antibiotiques chez ces enfants prématurés ou encore le recours a la

nutrition entérale des les premiers jours de vie(44).
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> Inter-individualité

Comme il a été précisé dans le paragraphe précédent, le microbiote intestinal

est différent s’il on compare des enfants nés prématurés et des enfants nés a terme.

Cependant il existe aussi une diversité de la composition parmi les enfants

prématurés.

Ainsi une expérience a été faite chez des rats nés avant terme et nourris au lait

artificiel. S’il on analyse la composition et la charge bactérienne, on s’apercgoit que

celle-ci est unigue pour chaque animal (figure 30)(46).
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Staphylococeus sp.
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Figure 30 : Un exemple de diversité du microbiote intestinal chez 9 rats(46)

c. Etudes du microbiote intestinal en cas d’entérocolite nécrosante

> Etude de la composition qualitative et guantitative

Une étude a été menée sur vingt-quatre enfants afin d’étudier la composition

bactérienne qualitative et quantitative de l'intestin d’enfants atteints de la pathologie.

Les prélévements étaient des extraits de tissus intestinaux obtenus par chirurgie(47).

L’étude qualitative de la composition bactérienne a été menée de maniere plus

spécifique en ne prenant en compte les prélevements réalisés que sur huit enfants.

Les résultats ont été présentés sur le diagramme ci-dessous (figure 31).
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Figure 31 : La composition bactérienne intestinale a partir de 8 échantillons(47)

Les quatres principaux phyla observés sont :

Protéobactéries (49%) : bactéries Gram négatif
Firmicutes (30,4%) : bactéries Gram positif
Acinetobactéries (17%) : bactéries Gram positif

Bacteroidetes (3,6%) : bactéries Gram négatif

La technique d’hybridation fluorescente in situ (FISH) a également été utilisée

pour analyser la composition du microbiote intestinal des enfants prématurés atteints

d’entérocolite nécrosante. L’étude inclut des enfants diagnostiqués au moins au

stade 2 de la pathologie et qui avaient besoin d’'une intervention chirurgicale.

Les principales bactéries détectées sont les Entérobactéries dans les deux groupes

d’analyse. Cependant plus le stade d’entérocolite nécrosante est avancé et plusily a

d’entérobactéries : 73% en cas d’entérocolite nécrosante sévére contre 35% dans le

groupe contr6le. De plus dans le groupe « entérocolite » il a été mis en évidence des

souches de Clostridium (12%) et de Lactobacilles (4,7%), alors que dans le groupe

témoin ces souches ont été détectées qu’a I'état de traces donc non significatives
(figure 32)(48).
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Figure 32 : La technique FISH a)colonisation bactérienne dans un échantillon de paroi intestinale d’un cas de NEC ;
b)Entérobactéries dans un échantillon de NEC ; c)Clostridium dans un échantillon de NEC ;
d) Echantillon sans colonisation bactérien d’un cas témoin(48)

> Méta-analyse

by

Une étude a été réalisée a partir de quatorze études afin de décrire la
dysbiose microbienne et explorer I'hétérogénéité en cas d’entérocolite nécrosante.
Pour chaque étude, il y avait une comparaison entre un groupe d’enfants prématurés
qui étaient atteints de la pathologie et un groupe d’enfants sains (groupe dit

« contrble »)(49).

Les résultats montrent que dans le groupe des enfants malades, il y a une
augmentation de la colonisation par les Protéobactéries mais une diminution des
Firmicutes et Bacteroidetes au fur et a mesure du temps. En revanche pour le

groupe contrdle, on a tout a fait le contraire (figure 33).
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Figure 33 : La comparaison de la composition bactérienne entre le groupe des enfants malades et celui des sains(49)

d. Deux exemples de pathogénes

> Cronobacter sakazakii

Cette bactérie fait partie du grand phylum des Protéobactéries et plus
précisément de la classe y-Protéobactéries. C’est un bacille Gram négatif, anaérobie
facultative. Il a été prouvé que c’est un agent pathogéne retrouvé dans les cas

d’entérocolite nécrosante, et notamment Cronobacter sakazakii(50).

Des recherches ont été menées afin de connaitre le mécanisme d’action de cette

bactérie dans cette pathologie. Ainsi il a été découvert qu’il y aurait une entérotoxine
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bactérienne qui permettrait d’augmenter la virulence et la translocation a travers
l'intestin. Ainsi la bactérie Cronobacter adhére aux cellules épithéliales de l'intestin
provoquant la destruction de la barriere intestinale, ce qui déclenche une réponse
inflammatoire avec la production de cytokines. De plus la dégradation de la barriere
permet le passage de la bactérie et son expansion dans la circulation sanguine
amenant a terme a une septicémie (figure 34). Egalement on sait que Cronobacter

sakazakii active la production d’oxyde nitrique et d’'IL6(51).

Key
Cronobacter-Contaminated PIF @ Epithelial Cell
i +E @ Cronobacter spp.
> =23
& 4+F . +E " +E
+§ - = , -\ o\ LUMEN @lmmuneCeH

1Y)
|

LR TR ST +E Enterotoxin
‘ . . ’ EPITHELIUM

@ > @ LAMINA PROPRIA
-«

® |
T—IR
®
A—K
L
\
e A

ENDOTHELIUM

@ C E ;) VESSEL

Figure 34 : Le mécanisme d'infection par Cronobacter(50)

» Clostridium butyricum

La bactérie anaérobie Gram positif Clostridium butyricum présente de
nombreuses souches différentes. Certaines d’entre elles se retrouvent dans l'intestin
humain d’héte sain mais d’autres souches sont la cause de pathologies notamment
de I'entérocolite nécrosante. En effet si 'on analyse les selles d’enfants prématurés
déclarant la maladie, on met en évidence une lignée clonale de souches de cette
bactérie. Afin de connaitre au mieux la physiopathologie de cette maladie, la
technique MSLT a été utilisée afin de déterminer le plus précisément possible les
souches pathogenes. MSLT est une méthode de typage de séquence multi-locus in-

silico.
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By

L’expérience a été menée a partir de quinze isolats issus de cas d’entérocolite
nécrosante recueillis dans quatre centres de soins intensifs en néonatalogie dans
le sud de la France (Marseille, Montpellier et Nice). Ainsi treize génomes de

Clostridium butyricum ont pu étre téléchargés et analyseés.

Les résultats ont été présentés sous la forme d’'un arbre phylogénétique comme ci-
joint (figure 35). Les souches analysées se répartissent en trois clades distincts avec
un regroupement géographique. Ainsi le clone A comprend principalement des
souches isolées chez les patients hospitalisés a Marseille, le clone B des souches
isolées de patients a Nice, et le clone C comprend surtout des souches isolées a

partir d’échantillons de patients a Marseille et a Montpellier.

Il est important de préciser que les souches isolées chez les nouveaux nés atteints
de la maladie sont génétiquement différentes des souches commensales humaines

et de celles environnementales.

Cette étude confirme donc le réle de Clostridium butyricum dans la pathogénése de
I'entérocolite nécrosante. De plus cette répartition géographique des souches met en
évidence la présence d’'un clone pathogéne spécifique au sein de chaque centre de

soins intensifs néonatals(52).

NEC14 Figure 35 : L'arbre phylogénétique obtenu par la technique

MIOR3ITI4 MSLT(SZ)
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3. Inflammation : role de ’oxyde nitrique, des cytokines et
chimiokines, de PAF

Un des facteurs expliquant la physiopathologie de I'entérocolite intestinale est
'inflammation, et notamment la production de cytokines, de chimiokines, d’oxyde

nitrique (NO) et de facteur activateur plaquettaire (PAF).

Ces molécules pro-inflammatoires provoquent des lésions (apoptose des entérocytes
et/ou nécrose) et des perturbations (vis-a-vis des jonctions) au niveau de la barriere
intestinale de ces enfants prématurés, celle-ci devient ainsi non fonctionnelle et

permet le développement de pathologie, telle que I'entérocolite nécrosante.

a. Initiation de 'inflammation

La cascade inflammatoire retrouvée dans la physiopathologie de I'entérocolite
nécrosante chez les prématurés est initi€e par la présence des bactéries dans le

milieu intestinal et notamment le lipopolysaccharide (LPS).

Le lipopolysaccharide est un composant essentiel des bactéries Gram négatif. Il se
situe a la face externe de la membrane externe. |l représente I'endotoxine
bactérienne, signe de toxicité. Il se compose de trois parties : un lipide A (qui est la
structure toxique), un oligosaccharide et un antigene O (qui donne la spécificité
antigénique)(figure 36)(53).

Chanes latérales : Ag O
(S omatiques)

} Core

5 Lipide A (dimére de fB-1—6-glucosamine)

Figure 36: La structure du lipopolysaccharide(53)

Des études ont été menées afin de connaitre le réle exact du lipopolysaccharide
dans I'entérocolite nécrosante. Ainsi il a été constaté que le taux plasmatique de

LPS est supérieur chez les enfants atteints de cette maladie (taux variant entre 0,8 et
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6,6 EU/mL) en comparaison avec ceux non atteints (taux variant entre 0 et 1,01
EU/mL) et ceux développant un sepsis (taux variant entre 0 et 3,56 EU/mL) (figure
37)(54).

ETX (EU/mL)
w

NEC Il NEC Il Sepsis Control

Figure 37 : Le taux d'endotoxine (ETX) chez les enfants ayant une NEC, un sepsis et non malades(54)

Le lipopolysaccharide bactérien serait donc un élément déclencheur de
I'inflammation car il active la production de médiateurs inflammatoires tels que les
chimiokines ou les cytokines. Cela est possible via I'interaction entre le LPS et les
récepteurs Toll-Like (TLR) qui sont exprimés a la surface des cellules de I'épithélium
intestinal et qui interagissent avec le motif LPS des bactéries. Dans I'entérocolite
nécrosante, le principal TLR impliqgué dans la physiopathologie pro-inflammatoire est
le sous type 4 (TLR4)(55).

Des recherches ont été faites afin de connaitre le rdle précis de TLR4 dans

I'entérocolite nécrosante. Ce dernier est capable :

- d’induire 'apoptose des entérocytes par induction de la NO inductible et par
activation du facteur p53

- de diminuer la migration et la prolifération cellulaire par inhibition de la voie de
la B-caténine

- de limiter la réparation de I'épithélium intestinal par induction de la NO
inductible(56)

I a été constaté une surexpression de TLR4 en cas de développement de
I'entérocolite nécrosante. Des échantillons de la muqueuse intestinale de prématurés

ayant une entérocolite sévéere ont été étudiés en comparaison avec des échantillons
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d’enfants sains. On constate un taux de protéine TLR4 trés supérieur chez les

enfants malades vis-a-vis de 'autre groupe, environ trois fois plus (figure 38)(57).
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Figure 38: L'expression de TLR4 dans la muqueuse intestinale humaine(57)

b. Oxyde nitriqgue (NO) et son dérivé

L’oxyde nitrique est une molécule pro-inflammatoire bien connu comme agent

impliqué dans la physiopathologie de I'entérocolite nécrosante.

» Formation de I'oxyde nitrique

L’oxyde nitrique est le produit issu de la transformation de I'arginine en
présence d'oxygéne (figure 39) c’est donc un dérivé d’oxydation. L’enzyme
catalysant cette réaction est la NO synthase. Il existe trois iso-formes pour cette
enzyme : NO neuronale (nNO), NO inductible (iNO) et NO endothéliale (eNO)(58).

N 5 N ®
oo e + 9° o P 2 & + o9 + "
\‘({'C/ c;&. o0 \fc/ ci -9
H H
Arginine 2 Oxygen Citrulline Nitric Oxide 2 x Water

1.5 NADPH 1.5 NADP*

Figure 39 : La synthése d'oxyde nitrique(58)
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De maniere physiologique, il y a une production a taux faible d’oxyde nitrique par la
NO endothéliale et neuronale. Au niveau du tractus gastro-intestinal, on retrouve
essentiellement de I'oxyde nitrique produit par eNO. Cela est tout a fait physiologique
et essentiel au bon équilibre et fonctionnement de lintestin. En effet, selon des
études, il semblerait que cet oxyde nitrique jouerait un réle pour le maintien de
l'intégrité de la muqueuse intestinale, pour la régulation du flux sanguin tissulaire et
la microcirculation vasculaire, pour I'élimination des radicaux d’oxygéne et pour le

recrutement des leucocytes (figure 40)(46).

En revanche, l'isoforme inductible ne se met a produire de I'oxyde nitrique qu’en cas
de forte inflammation. La production de cet oxyde nitrique fait suite a I'induction des
Récepteurs Toll-Like (TLR) via le lipopolysaccharide des bactéries. Les taux élevés

d’oxyde nitriqgue provoquent des effets néfastes (figure 40)(46).
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Figure 40 : Le role de I'oxyde nitrique(55)

» Effets néfastes de 'oxyde nitrique

Il se comporte comme un radical libre. De ce fait il interagit avec des oxydants
présents dans I'environnement, et c’est le cas notamment avec un anion superoxyde
amenant a la production de peroxynitrite. Ce dérivé est encore plus toxique et nocif

que l'oxyde nitrique lui-méme.

L’'oxyde nitrique comme le superoxyde sont des molécules qui diffusent tres

facilement et rapidement dans les cellules.
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Ainsi l'oxyde et son dérivé provoquent des lésions au niveau de la barriére
intestinale, a savoir :

une apoptose des entérocytes via I'activation de la caspase 3 ou de kinases a
réponse extra-cellulaire (ERK)

une diminution de la différenciation et du renouvellement cellulaire par
inhibition du facteur de croissance épidermique (EGF)
- des dysfonctions immunitaires

Tout cela aboutit & terme a une augmentation du passage des bactéries a travers la

barriere, une diminution du recrutement leucocytaire et a des troubles du

fonctionnement mitochondrial et du renouvellement de I'épithélium intestinal (figure
41)(58).
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Figure 41 : Les effets de I'oxyde nitrique sur la barriére intestinale(58)

c. Chimiokines et cytokines

Lors de I'entérocolite nécrosante, il y a une inflammation qui est régit par des

cytokines et chimiokines. Les plus étudiées et retrouvées sont NFkB, IFNy, TNFaq,
IL6, IL8, IL10, IL11, IL12 et IL18.

variables(55).

Leur réle et leur niveau d’expression sont

Une étude a pris en considération des enfants prématurés ayant un poids de
naissance variant de 401 a 1000 grammes, avec ou non la pathologie (deux groupes
ont donc été établis) afin d’étudier la concentration en cytokines et chimiokines. Les

résultats ont montré une augmentation du taux d’IL8 et CXCL8 chez les enfants
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atteints de la maladie en comparaison aux autres enfants, mais une baisse du taux
de TGFB et d'IL2 (59).

> NFkB

NFkB est un facteur de transcription qui permet l'activation de nombreuses
cytokines et chimiokines. Celui-ci est activé par le TLR, ce qui phosphoryle IkB et
libére NFkB Iui permettant de réguler la transcription génétique des meédiateurs

inflammatoires (figure 42)(55).

De maniére physiologique, I'expression de NFkB est faible, mais elle augmente en

cas de réaction inflammatoire, comme c’est le cas dans I'entérocolite nécrosante.

Il a été démontré également que le lait maternel et les antibiotiques diminueraient

I'expression de NFkB, cela pourrait donc étre une solution thérapeutique chez les

enfants développant la pathologie.
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Figure 42 : La cascade de signalisation par NFkB (55)

> Cytokines pro-inflammatoires
o IL6

IL6 est produite en cas d’inflammation suite a la cascade de signalisation de
NFkB. Il induit la prolifération des lymphocytes B, la production des médiateurs

précoces de I'inflammation et des anticorps(55).

64



Une étude a montré que les taux d’IL6 étaient 10 fois supérieurs chez les enfants
atteints d’entérocolite nécrosante sévere (c'est-a-dire avec une septicémie) vis-a-vis
des enfants développant une septicémie bactérienne non liée a une entérocolite

nécrosante ou encore vis-a-vis des enfants sains de toute pathologie (figure 43)(60).
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Figure 43 : Le niveau plasmatique d'IL6(60)

o IL8

IL8 induit la migration et la différenciation cellulaire. Comme pour IL6, les
enfants ayant une entérocolite nécrosante, expriment de forts taux d’'IL8 dans leur
plasma. Il semblerait méme que le taux serait corrélé avec le stade de gravité de la

pathologie(55).
o IL18

IL18 est produite par les macrophages en cas de réponse inflammatoire. Il
induit la production d’autres cytokines et chimiokines, tels que IFNy, IL1[3, IL8 et
TNFa. Comme pour IL8, le taux d’IL18 est augmenté chez les enfants présentant

une entérocolite nécrosante(55).
o TNFa

TNFa est augmenté dans le plasma des tissus ayant subi une hypoxie ou
hypo-perfusion sanguine. Ainsi chez les enfants ayant une entérocolite nécrosante,
le taux sera augmenté spécifiquement au niveau des cellules de [I'épithélium
intestinal. Cette cytokine provoque une apoptose des cellules intestinales par
production d’espéces réactives de l'oxygéne et par activation de la voie de
signalisation JNK (Jun N-terminal kinase). Le réle exact du TNFa dans la

pathogénese de cette pathologie reste a ce jour encore indéterminé(55).
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o IFNy

Lors d’'une inflammation, IFNy est produit par les macrophages par stimulation
via IL12 et IL18. Il régule la perméabilité intestinale, 'apoptose, la prolifération et la
migration cellulaire par activation de différentes voies de signalisation telles que la

voie des MAP kinases, STATL1 ou encore PI3 kinase (phosphoinositide 3-kinase).

Des études ont été menées afin de déterminer le réle exact d’IFNy dans cette
pathologie(61).

La migration des entérocytes est possible grace aux jonctions de communication qui
existent entre les cellules. Ces jonctions sont formées de connexine et notamment
de la protéine Cx43. En cas d’entérocolite nécrosante, on observe une diminution de
I'expression de cette protéine C,43 (figure 44).

De plus il a été constaté une augmentation du taux d’IFNy dans la muqueuse
intestinale chez les enfants malades vis-a-vis d’enfants sains (figure 45).

Ainsi il a été mis en évidence que I'lFNy produit en grande quantité en cas de
déclenchement de la pathologie provoque une diminution d’expression de la protéine
Cx43 entrainant une rupture de communication entre les jonctions inter-cellulaires et

donc une diminution de la migration cellulaire.
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Figure 44: Le taux d'expression de C,43 (61)
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Figure 45 : Le taux d'expression d'IFNy(61)
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> Cytokines anti-inflammatoires
o IL10

IL10 est une cytokine anti-inflammatoire qui réduit la production des cytokines
pro-inflammatoires. Dans I'entérocolite nécrosante, on observe une surexpression de
cette interleukine. D’apres les recherches, cela serait un mécanisme de défense que

développerait 'organisme pour contrer le processus inflammatoire(55).
o IL11

Comme IL10, IL11 est une cytokine anti-inflammatoire qui réduit la production
d’'IL’12 et d'IFNy. De plus cette interleukine protége contre I'atrophie des muqueuses
et favorise la production des mégacaryocytes et I'absorption intestinale au niveau de

I'intestin gréle(55).

d. Facteur activateur des plaquettes (PAF)

Le facteur d’activation plaquettaire est un médiateur endogéne produit par de
nombreuses cellules (macrophages, neutrophiles et thrombocytes), mais également

par des bactéries telles qu’Escherichia coli ou Helicobacter pylori.

L’activation du récepteur de PAF (PAF-R) entraine la stimulation de différentes voies
de signalisation notamment celles de NFkB, PI3 kinase et la production de PAF et

d’espéces réactives de I'oxygene.

De part les effets provoqués par le PAF (hypo-perfusion tissulaire, hypotension et
perméabilité accrue), il est utilisé en expérimentation afin de reproduire une

entérocolite nécrosante, et plus précisément une nécrose intestinale(55).

4. Immunité cellulaire et immaturité de la barriére intestinale

a. Composition de la barriére intestinale

La barriere intestinale est une structure du corps humain majeure et
complexe, et qui fait intervenir un certain nombre de cellules essentielles au maintien

de l'intégrité de cette barriere et au bon fonctionnement de 'immunité (figure 46).
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Il y a des échanges permanents qui se font entre le microbiote intestinal décrit ci-
dessus et [I'épithélium intestinal. Ces interactions permettent de maintenir

’'homéostasie intestinale et jouent un réle dans le processus immunitaire.

L’épithélium intestinal a un role de barriére vis-a-vis des éléments extérieurs et
pathogeénes afin de protéger I'intestin. Classiquement, on distingue trois niveaux de

barriére physique du systéme immunitaire dans la muqueuse intestinale, a savoir :

> La couche de mucus

Le mucus est produit par les cellules de Paneth et les cellules caliciformes
situées a la base des cryptes de I'épithélium intestinal. Ces cellules produisent des
peptides antimicrobiens (AMP) suite a I'activation par des agents pathogénes ou des
bactéries. Ces peptides antimicrobiens ont un effet bactéricide et antimicrobien vis-a-

vis des bactéries.

De plus les cellules caliciformes produisent de la mucine et notamment Muc?2. Il a été
découvert que le taux de Muc?2 est plus bas chez les enfants atteints d’entérocolite

nécrosante vis-a-vis des enfants sains.
Cette production de mucus contribue a la défense intestinale de 'immunité inné(62).

> Les cellules épithéliales

Ces cellules participent directement a l'immunité. En effet elles agissent
directement sur l'agent pathogene mais également de maniére indirecte par la

production de cytokines et chimiokines.

Parmi ces cellules, on y trouve les cellules lymphoides innées qui agissent via la

production de chimiokines pro ou anti-inflammatoires selon le contexte.

II'y a aussi les lymphocytes intra-épithéliaux qui ont un role de défense et de

pathogénese en cas d’inflammation.

Egalement on peut citer les cellules dendritiques qui jouent un réle dans la tolérance
immunitaire en favorisant le développement des lymphocytes T CD4+ vers le profil

lymphocyte T régulateur (LTreg).

Enfin comme cellules épithéliales, il y a les lymphocytes T activés pro-inflammatoires

qui ont un rdle dans l'auto-immunité en cas d’agression par un agent pathogéne. De
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plus ils sont capables de produire une réaction inflammatoire au niveau des tissus

avec création de lésions(63).

> La lamina propria

La lamina propria est composée de cellules lymphoides de type B et de
cellules lymphoides de type T.

Les lymphocytes T sont capables de déclencher une réponse pro ou anti-
inflammatoire suite a [lactivation par un agent pathogéne dans la muqueuse

intestinale. On a une évolution des LT CD8+ vers un profil LT CD4+.

Les lymphocytes B sont maturés au niveau des plaques de Pleyer. Ce sont des
cellules qui jouent un réle majeur dans le maintien de I'immunité intestinale car ce
sont des cellules dites présentatrices d’antigénes. De plus elles produisent des
immunoglobulines de type A (IgA) qui ont un effet protecteur par neutralisation des
bactéries(63).

Il a été constaté un taux élevé d’'IgA dans le lait maternel, et un taux plus faible d’IgA
chez les enfants nés prématurés en comparaison avec les enfants nés a terme. Il en
donc été conclu que pour maintenir ’lhoméostasie intestinale, il était essentiel de
privilégier l'allaitement maternel et d'autant plus chez les enfants nés

prématurément(62).
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Figure 46 : Le systéme immunitaire de la barriére intestinale(62)
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b. Dysfonction immunitaire

La muqueuse intestinale des enfants prématurés est en permanence
agressée par des facteurs comme [I'hypoxie ou [alimentation artificielle. Pour
maintenir 'homéostasie intestinale, il y a mise en place de phénoménes de

réparation.

D’aprés les recherches faites dans ce domaine, il semblerait qu’il y aurait une
apoptose accrue des cellules épithéliales entrainant une diminution des villosités et
une nécrose intestinale. Il a été découvert que cette apoptose accrue serait
provoquée par TLR4 suite a linteraction entre le lipopolysaccharide bactérien et
TLR.

On peut constater chez les enfants prématurés de forts taux de TLR4 en
comparaison avec les enfants nés prématurés. De plus TLR4 est tres actif donc il

active rapidement une cascade inflammatoire.

Comme il a été détaillé dans le paragraphe précédent, TLR4 jour un rble pro-
inflammatoire mais il agit aussi sur le systéeme immunitaire Ainsi TLR4 est capable
d’activer 'apoptose des entérocytes et de limiter leur prolifération, d’'empécher les
jonctions intercellulaires par production de cytokines pro-inflammatoires, d’inhiber la
voie de réparation des lésions par inhibition de la voie de signalisation de la [3-
caténine et enfin d’inhiber les cellules souches intestinales par activation du facteur

p53 de I'apoptose.

Tout cela améne a une interruption de la fonction de barriere et donc ¢a permet une
translocation facilitée des agents pathogénes et une réaction inflammatoire

systémique(64).

La figure 47 explique comment la forte présence de TLR4 permet le développement
de I'entérocolite nécrosante. Ainsi comme il a été expliqué ci-dessus, la colonisation
de lintestin conduit a l'activation de TLR4 ce qui entraine une apoptose des
entérocytes, une réduction de la restitution et une prolifération réduite, ainsi que
I'apoptose des cellules souches, entrainant une translocation bactérienne, une

septicémie systémique et le développement de la pathologie.
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Figure 47 : Le mécanisme expliquant comment le taux de TLR4 peut déclencher I'entérocolite(64)

La figure 48 met en évidence le dysfonctionnement immunitaire en cas d’entérocolite

nécrosante.
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Figure 48 : Le dysfonctionnement immunitaire en cas d'entérocolite nécrosante(62)
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V. Traitements et chirurgie

La prise en charge médicale et chirurgicale de I'entérocolite nécrosante sera
définie en fonction des signes cliniques que présente I'enfant et la gravité de ces
derniers (figure 49)(65).

Diagnosis and Signs and Symptoms Treatment Strategy

Suspected necrotizing enterocolitis

Abdominal distention without radiographic evidence of  Close clinical observation for increased abdominal dis-
pneumatosis intestinalis, portal venous gas, or free tention and feeding intolerance
mntraperitoneal air

Unexpected onset of feeding intolerance Consideration of bowel decompression and brief dis-
contimuation of feeding (e.g., 24 hr); abdominal ra-
diograph (anteropesterior and left lateral decubi-
tus); monitoring of white-cell, differential, and plate-
let counts (sudden decreases suggest progression
of disease); consideration of blood cultures and
short course of intravenous antiblotics

Definitive medical necrotizing enterocolitis

Abdominal distention with pneumatosis intestinalis, Bowel decompression and discontinuation of enteral
portal venous gas, or both feedings for approximately 7-10 days

Other radiographic signs such as fixed, dilated loops of  Close monitoring of white-cell, differential. and platelet
mntestine and ileus patterns are not pathognomonic counts (sudden decreases suggest progression of

but should be treated as such disease); blood culture and intravenous antibiotics

for 7-10 days; close momtoring of abdominal radio-
graphs (anteroposterior and left lateral decubitus);
notification of surgical team

Surgical necrotizing enterocolitis
Free intraperitoneal air on abdominal radiograph after Exploratory laparotonyy with resection if necessary
imitial medical signs and symptoms

Persistent ilens pattem, abdominal distention, and radic-  Placement of drain
graphs that show an absence of bowel gas, coupled

with deteriorating clinical and laboratory values

(e.g., decreasing nentrophil and platelet counts)

Figure 49 : Les critéres pour le diagnostic et le traitement de I’entérocolite nécrosante en fonction du stade(65)

1. Médication

Lorsqu’'un enfant prématuré présente des signes cliniques d’entérocolite
nécrosante, il est nécessaire de réaliser une prise en charge médicale le plus

rapidement possible et la mieux adaptée.

La premiére chose a mettre en place c’est un contrble de la douleur. En effet les
signes cliniques de I'entérocolite nécrosante entrainent de fortes douleurs. Il convient
d’évaluer au plus juste le niveau de douleur de l'enfant et de la traiter en

conséquence.
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Egalement un autre point essentiel a mettre en place immédiatement c’est la mise au
repos compléte de l'intestin de I'enfant. Ainsi il ne faut plus administrer ni d’aliments
ni de médicaments par voie entérale. Il faudra donc prendre le relais avec une
alimentation parentérale pendant une durée de une a trois semaines selon le stade

de gravité de la pathologie.

De plus, comme il a été signalé dans la partie « Symptomatologie-Signes cliniques »,
les enfants atteints d’entérocolite nécrosante présentent une distension abdominale
qui leur est néfaste. L'équipe médicale doit donc faire une décompression
abdominale. Pour cela il faut placer un tube gastrique dans la paroi du tractus gastro-
intestinal pour aspirer cet air emprisonné et irriguer. En effet on remplace l'air aspiré
par une solution de Ringer lactate. Si malgré la décompression abdominale, la
distension perdure et la circonférence abdominale continue d’augmenter une

radiographie est nécessaire afin de s’assurer de I'absence de pneumopéritoine.

Il faut aussi surveiller les troubles hémodynamiques que l'enfant peut présenter.
Ainsi il faut suivre en continu la tension artérielle et la fréquence cardiaque. Un
ionogramme et une numération formule sanguine doivent étre réalisés régulierement
et des corrections doivent étre réalisées si nécessaire, notamment en cas d’acidose
métabolique, de thrombopénie, de neutropénie, de déshydratation ou encore de

troubles de la coagulation.

En parallele de cela, une antibiothérapie large spectre doit étre mise en place
rapidement afin d’avoir une protection antibactérienne chez I'enfant malade. Pour
cela des prélevements urinaires et sanguins devront étre faits pour connaitre la
sensibilité aux germes éventuels. De maniére générale, le traitement repose sur une
céphalosporine ou une pénicilline couplée a un aminoside (la gentamicine le plus
souvent). S’il y a des germes anaérobies, une trithérapie sera donnée avec du
métronidazole en plus. La durée du traitement est en général de sept a quinze

jours(1).

Les recommandations actuelles précisent que les enfants prématurés développant
une entérocolite nécrosante doivent étre transférés le plus rapidement possible dans
une unité de soins intensifs néonatals de stade 3 afin d’avoir une prise en charge

chirurgicale si cela s’avére étre nécessaire(25).
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2. Chirurgie

La chirurgie est absolument nécessaire lorsqu’on observe a la radiographie
que l'enfant a une perforation intestinale qui se complique en pneumopéritoine
(figure 50)(66). Tout enfant qui présente une entérocolite nécrosante a une
surveillance radiographique et physique (mesure de la masse abdominale et

érytheme de la paroi abdominale)(67).

Figure 50 : Un pneumopéritoine chez un enfant en stade terminal d’entérocolite(66)

Cependant lorsque I'enfant présente une altération prononcée de son état général la
prise en charge chirurgicale est nécessaire. Les soigneurs ont mis au point une liste
d’éléments cliniques, métaboliques et radiologiques permettant d’établir la notion
« d’enfant a risque » et donc la nécessité de 'opérer afin de réduire I’évolution de
I'entérocolite chez ce dernier. Ces critéres sont présentés dans la figure 51 ci-

dessous(66):

Clinical Metabolic Radiclegical
Abdominal wall erythema Thrembocoytopaenia Fized loop of bowel
Palpable abdominal mass Metabolic acidosis Profound pneumatosis
Hypotensicn Hyponatraemia Portal venous gas
Elevated Creactive protein [CRF) Pneumoperitoneum

Figure 51 : Les caractéristiques cliniques, métaboliques et radiologiques d'un nourrisson "a risque" (66)
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L’intervention chirurgicale utilisée en cas d’entérocolite nécrosante cherche a
répondre a trois objectifs principaux a savoir :

- Supprimer la partie de I'intestin malade afin de limiter la septicémie

- Réduire le risque de contamination bactérienne

- Conserver la plus grande surface fonctionnelle d’intestin (66)

En cas d’entérocolite nécrosante séveére, il y aura essentiellement deux techniques
chirurgicales qui pourront étre utilisées, a savoir : le drainage péritonéal et la
laparotomie.

- Le drainage péritonéal consiste en la pose dun drain dans la cavité

abdominale sous anesthésie locale (figure 52)(68).

Figure 52 : La technique du drainage péritonéal(68)

- La laparotomie est une technique chirurgicale qui permet de réaliser une
ouverture de 'abdomen. Dans certaines situations, il y a, en plus de la laparotomie,
une résection intestinale, une anastomose digestive ou encore la mise en place

d’'une stomie afin de supprimer la partie de I'intestin gréle malade (figure 53)(69).

Figure 53 : La technique de laparotomie(69)
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De maniére générale, il est recommandé de réaliser une laparotomie chez les
enfants nés prématurément et qui déclenchent une entérocolite nécrosante. En
revanche le drainage péritonéal est tres efficace en cas de détresse respiratoire a
cause d'une distension abdominale, car il permet une décompression rapide de

'abdomen.

Dans certain cas I'enfant prématuré est trop instable et trop faible pour subir une
laparotomie, les chirurgiens réalisent donc une jéjunostomie de déviation proximale

afin de maintenir I'état de I'enfant.

Pour les enfants présentant une entérocolite nécrosante trés évoluée, la technique
des « clips » est employée par les chirurgiens pédiatres. Elle consiste a réaliser une
suture métallique qui agit par pression sur le vaisseau hémorragique. Cela est utilisé
pour permettre une résection et une fermeture des perforations intestinales et donc

limiter la septicémie intestinale et éviter une résection extensive.

Une étude a été menée entre janvier 2005 et décembre 2011 afin d’évaluer I'impact
de la chirurgie sur la mortalité des enfants prématurés. Pour cela cinquante enfants
atteints d’entérocolite nécrosante ont été inclus. lls étaient tous diagnostiqués pour la
pathologie a un stade 2 ou 3. Deux principales techniques chirurgicales ont été

réalisées, a savoir un drainage percutané (PPD) et une laparotomie.

Les résultats stipulent que les enfants ayant subi une intervention chirurgicale ont un
risque de mortalité supérieur a ceux n'ayant pas été opérés (risque qui est 5,37 fois
plus important) (figure 54)(70).
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Figure 54 : Le risque associé a la chirurgie(70)
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De plus de maniere générale, il en a été conclu que les enfants ayant subi une
laparotomie ont un taux de survie supérieur & ceux ayant eu un drainage. En effet le
taux de mortalité est de 53,12% pour le groupe « laparotomie » mais de 100% pour

le groupe « drainage »(70).

Apres la chirurgie réalisée, il y a une réponse inflammatoire qui se met en place chez
le nouveau-né, et davantage chez l'enfant prématuré. En effet on a une
augmentation du métabolisme de base qui augmente afin de permettre une
cicatrisation rapide. Cela implique la production de catécholamines et une
consommation en oxygene majorée. De méme on a une activation du systéme
inflammatoire afin d’éviter une infection post opératoire éventuelle et d’activer la
guérison. On a donc la production de cytokines pro-inflammatoires (comme IL1, IL6
et TNFa) mais aussi anti-inflammatoires (comme IL10). On aura aussi une
hyperglycémie qui sera observée aprés I'opération. Tous ces changements doivent
étre surveillés régulierement et pendant un certain temps aprés I'acte chirurgical

mené(68).

77



VI. Prévention

1. Moyens de prévention spécifiques a I’entérocolite nécrosante

a. Alimentation maternelle

Comme il a déja été indiqué plus haut, I'alimentation de I'enfant prématuré

joue un réle majeur dans cette pathologie.

De nombreuses études ont été menées pour comparer l'incidence et la gravité de
I'entérocolite nécrosante chez les enfants allaités au lait maternel et ceux au lait

artificiel.

Il est clairement établi que le lait maternel est meilleur pour I'enfant prématuré que
I'alimentation artificielle. Il semblerait que les enfants nourris au sein ont 6 a 10 fois
moins de risque de développer I'entérocolite nécrosante vis-a-vis de ceux nourris au
biberon. Cette constatation est expliquée par la différence de composition entre les

deux types de lait(25).

Ainsi le lait maternel est composé d’éléments qui jouent un rdle protecteur et qui sont
essentiels pour le bon développement et équilibre intestinal de I'enfant prématuré.

Ces composants bénéfiques du lait maternel sont les suivants :

- Nitrates et nitrites

o Le lait maternel est riche en nitrate de sodium, qui est réduit en nitrite
par les bactéries commensales.

o Cependant chez les enfants prématurés, cette transformation est
moindre en comparaison aux enfants nés a terme. Il est donc
nécessaire d’apporter du nitrate de sodium a ces enfants et cela passe
par leur alimentation.

o La supplémentation en nitrates de sodium et de nitrites via
'administration de lait maternel permet une meilleure perfusion
tissulaire et donc un moindre risque de nécrose, et permet aussi une
diminution de la production de cytokines impliquées dans le processus
inflammatoire et donc une incidence d’entérocolite nécrosante

abaissée(37).
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- Oligosaccharides

o Ce sont des prébiotiques et antimicrobiens qui sont les composants
principaux du lait maternel et leur réle protecteur pour I'entérocolite
nécrosante est majeur.

o Les oligosaccharides influencent I'activité des neutrophiles donc ils ont
une action sur le processus inflammatoire. De plus ils sont des
substrats pour les bactéries commensales du tractus gastro-intestinal.

o En effet des études ont été menées chez les rats pour comparer les
différents modes d’alimentation et l'intérét des oligosaccharides. Les
résultats exprimés dans les figures 55 et 56 ci-dessous montrent que la
survie est améliorée chez les groupes ayant recu une alimentation
maternelle ou une alimentation artificielle supplémentée en
oligosaccharides.

o Il existe un certain nombre d’oligosaccharides mais il semblerait que
I'effet protecteur n’est pas assuré par tous les oligosaccharides. En
effet les chercheurs ont démontré que seuls ceux possédant deux
acides sialiques étaient efficaces.

o Ainsi il a été démontré que leffet protecteur est assuré par le
disialyllacto-N-tétraose (DSNLT)(71).
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Figure 55 : La survie des rats aprés 96 heures de vie (71)
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Glutamine

o C’est un acide aminé qui joue un réle essentiel dans la différenciation

et la prolifération cellulaire.

Il a été constaté une diminution du taux de glutamine chez les enfants
environ deux semaines avant le développement de la pathologie, d’ou
'intérét de sa supplémentation pour éviter I'épisode d’entérocolite

nécrosante(37).

Lactoferrine

o C’est une glycoprotéine ayant des effets antimicrobiens et anti-

inflammatoires par diminution de la production des cytokines pro-
inflammatoires. De plus elle stimule la prolifération des cellules
intestinales ce qui est nécessaire au maintien de l'intégrité de la
muqueuse.

Une étude a été menée pour comparer lintérét d’ajouter de la
lactoferrine seule ou en association avec un probiotique Lactobacillus
rhamnosus en prévention de la septicémie dans un contexte
d’entérocolite nécrosante. Il a été démontré que lincidence de la
pathologie et sa gravité sont diminuées dans le groupe lactoferrine et
probiotique vis-a-vis du groupe lactoferrine seule (voir la figure 57).
Cette découverte est a prendre en compte lors de la prise en charge

d’'un enfant prématuré malade(72).

MNo.JTotal (%) P Valug®
I 11 1
BLF +
BLFvs LGGvs
BLF BLF + LGG Control Control Control
Threshold ROP requiing surgen® 67153 (2.9) 13151 (86 19168 (11.3) 02 AB
Severe (grade 3-4) IVH® BM153 (3.9 415127 2M188(1.9) A6 A3
Bronchopulmonary dy‘splusu’a" 4153 (2.6) 4151 (2.0 6168 (2.6) i 75
Infants undergoing mMajor sungery, 5M153(3.3) 2151 1.3) 31168 (1.8) A9 eie]
ncluding ligation of FDA
Death pricr to hospital discharge, ~ 4/153 (2.6) 6151 (4.0) 12168 (7.1) 08 24
all causes
MEC =stage 2 3153119 0M151 () 10168 (5.0) 8] 002
Death or NEC =stage 2 7/153 (4.6) 7M51 (4.6 181823(107) 0B 06
Urinary tract infections 4153 (2.6) 6151 (4.00 10168 (5.0 a8 A5

Figure 57 : L'intérét de la lactoferrine sur la septicémie (72)

BLF = Lactoferrine bovin ; LGG = Lactobacillus rhamnosus
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- Facteurs de croissance

o Le lait maternel est composé d'un certain nombre de facteurs de
croissance qui ont un role bénéfique sur la migration, la prolifération et
la maturation de la muqueuse épithéliale intestinale. Deux principaux
facteurs de croissance sont utiles dans la prévention de I'entérocolite
nécrosante.

o Ainsi le premier facteur de croissance qui a été étudié et qui a montré
un réel intérét dans le lait maternel, c’est le facteur de croissance
épidermique (EGF). Ce facteur est responsable de la bonne intégrité
de la barriére intestinale en renforgcant les jonctions épithéliales, en
inhibant I'apoptose cellulaire et en accélérant les processus de
cicatrisation et de réparation. Les enfants prématurés et davantage
ceux développant une entérocolite nécrosante présentent de maniere
significative des taux d’EGF inférieurs vis-a-vis des enfants nés a
terme. Cela est donc la preuve que ce facteur est protecteur pour le
développement de la pathologie et qu’il est un moyen préventif et/ou
curatif(73).

o Pour les deux facteurs de croissance, leur action est médiée par
I'interaction avec le récepteur du facteur de croissance épidermique qui
est EGF-R.

b. Suppléments alimentaires

» Probiotiques

Chez les enfants prématurés atteints d’entérocolite nécrosante, il y a un
déséquilibre de la flore intestinale, qui est responsable de la physiopathologie de la
maladie. Il est donc nécessaire de restaurer cette flore afin de réduire la clinique
chez ces patients. Ainsi les probiotigues sont connus depuis longtemps comme
efficaces pour réduire la symptomatologie et I'incidence de I'entérocolite nécrosante

chez les enfants prématurés en ameliorant la flore intestinale.

Les probiotiques sont définis par TOMS comme « des microorganismes vivants qui
lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des effets positifs sur la santé,

au-dela des effets nutritionnels habituels » (figure 58)(74).
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Rare
Strain-specific effects
= Neurological effects
= Immunological effects
= Endocrinological effects
= Production of specific bioactives
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Species-level effects
= Vitamin synthesis = Bile salt metabolism
= Direct antagonism = Enzymatic activity

= Gut barrier reinforcement = Neutralization of carcinogens

Widespread
Among studied probiotics

= Colonization resistance = Normalization of perturbed microbiota
= Acid and SCFA production = Increased turnover of enterocytes
= Regulation of intestinal transit = Competitive exclusion of pathogens

Figure 58 : Les effets des probiotiques(74)

Il existe de nombreuses espéces de probiotiques, mais dans le cadre de la
prévention de [I'entérocolite nécrosante, ce seront principalement les genres

Lactobacillus et Bifidobacterium qui seront utilisés.

Les premiéres études réalisées pour mettre en évidence une diminution de
'incidence de [I'entérocolite nécrosante chez les enfants prématurés par des
probiotiques datent d’il y a une vingtaine d’année en Colombie. Celles-ci consistaient
a administrer des probiotiques (Lactobacillus acidophilus et Bifidobacterium infantis)
de maniére préventive a des enfants nés en unité de soins intensifs en néonatalogie
et de comparer I'évolution clinique de ces enfants a un groupe d’enfants nés aussi en
unité de soins mais qui n'avaient pas eu de probiotiques. Les résultats obtenus au
bout d’'un an ont montré une nette diminution de I'incidence de I'entérocolite dans le
groupe des enfants ayant bénéficié de probiotiques : 34 cas de NEC contre 85 dans
le groupe témoin, et une diminution de la mortalité : 35 cas dans le groupe témoin

contre 14 dans l'autre groupe(75).

'y a donc eu de nombreuses autres recherches qui ont été menées afin
d’approfondir les connaissances sur les probiotiques et de comprendre parfaitement

leur mode d’action afin de les utiliser en thérapeutique(76).
Le mécanisme d’action est propre et spécifique a chaque probiotique.

Les Bifidobacterium ont la capacité de coloniser et donc de modifier la flore
intestinale de I'héte aprés son ingestion. Cela est possible par l'utilisation comme

source d’énergie des oligosaccharides présents dans le lait maternel. Ainsi
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Bifidobactrium infantis possede toutes les enzymes nécessaires pour dégrader ces
oligosaccharides et donc les utiliser comme nutriment. Bifidobacterium infantis est
capable de sécréter une bactériocine qui agit contre certaines souches bactériennes
telles que staphylocoque, streptocoque ou Escherichia coli; et de produire des
molécules anti-inflammatoires permettant de diminuer le taux d’IL6, IL8, IL23 et
TNFa. Bifidobacterium bifidum sécréte deux bactériocines, produit davantage
d'acides gras a chaines courtes, produit des molécules anti-inflammatoires et

diminue I'apoptose(76).

Quant aux Lactobacillus, ils permettent I'activation des cellules dendritiques au
niveau intestinal. Lactobacillus acidophilus produit de hombreuses bactériocines qui
sont antimicrobiennes, produit des acides a chaines courtes et sécréte des
médiateurs anti-inflammatoires afin de réduire la réaction inflammatoire qui est
présente en cas d’entérocolite nécrosante. Lactobacillus reuteri produit une
bactériocine et un antibiotique, supprime totalement I'expression du TNFa et régule

le péristaltisme intestinal(76).

Les scientifiques ont essayé d‘autre part de mettre en évidence les souches les plus
efficaces de probiotiques et la maniére de les utiliser (souche unique ou combinaison
de différentes souches). Pour cela une méta-analyse a été faite en prenant en
considération toutes les données disponibles dans la littérature récente (janvier 2001
a juin 2016). Les résultats ont permis de mettre en évidence différentes notions. Les
enfants ayant recu une combinaison de souches (Lactobacillus, Bifidobacterium et
Saccharomyces) ont moins de risque de développer une entérocolite nécrosante :
I'incidence d’entérocolite nécrosante est de 3,9% contre 6,9% dans le groupe
placebo. Concernant l'administration de souche unique de probiotiques : pour

Lactobacillus I'incidence est de 3% contre 5% dans le groupe placebo.

Cette méta-analyse (figure 59) permet de conclure que I'administration de souches
de probiotiques est bénéfique sur l'incidence de I'entérocolite nécrosante (odd ratio
de 0,36). La prise de souches multiples est plus favorable que celle de souche
unique. Enfin la souche Lactobacillus semblerait la souche la plus efficace pour
réduire l'incidence de l'entérocolite nécrosante vis-a-vis de Bifidobacterium et de
Saccharomyces. Cependant il existe différentes souches de Lactobacillus, de
Bifidobacterium et de Saccharomyces ; il semblerait que Lactobacillus acidophilus et
Bifidobacterium infantis soient les souches les plus efficaces et les plus utilisées

dans la prévention de I'entérocolite nécrosante(77).
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Figure 59 : Une méta-analyse de I'efficacité des probiotiques chez les enfants prématurés (77)

» Prébiotiques

Ainsi le lait humain est riche en oligosaccharides ayant la fonction de
prébiotiques. Nous ne possédons pas dans notre intestin des enzymes capables
d’hydrolyser les liaisons glycosidiques, de ce fait les oligosaccharides ne sont pas
dégradés. lls jouent donc le réle de prébiotique en favorisant la croissance des
bifidobactéries et lactobacilles.

Les oligosaccharides du lait maternel sont capables de limiter la migration et le
recrutement des leucocytes et donc la réaction pro-inflammatoire. De plus ils inhibent
I'adhésion des pathogénes a la paroi de la muqueuse intestinale en mimant le site de
fixation de la bactérie pathogéne ou en augmentant la production de mucine ce qui
va renforcer la barriére intestinale. Tout cela permet de limiter la colonisation
bactérienne nocive.
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Méme si le niveau de preuve est plus récent et inférieur a celui concernant les
probiotiques, les prébiotiques ont une place a jouer dans la prévention de

I'entérocolite nécrosante chez les prématurés.

Les prébiotiqgues sont des sucres de type oligosaccharide ou méme polysaccharide
qui ne sont pas dégradés par les mécanismes enzymatiques situés dans le tractus
gastro-intestinal. Cependant ils subissent une hydrolyse et une fermentation par les
bactéries commensales. lIs deviennent alors substrat pour les souches bactériennes
bénéfiques du colon, tels que les bifidobactéries et les lactobacilles le plus souvent,

permettant ainsi de favoriser la croissance de ces dernieres(78).

Ainsi les prébiotiques sont capables apres leur ingestion de moduler la composition
de la flore intestinale de I'héte en supprimant les souches bactériennes pathogéenes,
en favorisant la croissance des bifidobactéries et des lactobacilles. De plus ils
réduisent la durée du transit intestinal, augmentent le volume des selles et
améliorent la tolérance alimentaire. lls sont donc une alternative ou méme un
traitement adjuvant aux thérapies actuelles de I'entérocolite nécrosante chez les

enfants prématurés.

Cette notion de « prébiotique » est apparue dans les années 1995. Gibson a travaillé
sur cette thématique et a défini un « bon prébiotique» quand il répond a trois criteres

a savoir :

by

- Résistance a l'acidité gastrique, a I'hydrolyse et a [l'absorption gastro-
intestinale

- Fermentation par la microflore intestinale

- Stimulation de la croissance et/ou de l'activité des bactéries intestinales

bénéfiques

Comme exemple de prébiotiques, on peut citer I'inuline ou le lactose. On peut aussi
trouver des prébiotiques dans les aliments tels que la banane, I'endive, le poireau et

le blé.

En paralléle de cela, les oligosaccharides sont fermentés par les bactéries coliques
pour former des acides gras a chaines courtes (SCFA) comme l'acétate, le butyrate
et le propionate. Il a été découvert que ces acides gras a chaines courtes inhibent la

croissance des agents non commensaux et inhibent le facteur de virulence de ces
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agents pathogenes. Tout cela est en faveur d'un effet protecteur de I'emploi des

prébiotiques dans le cadre de I'entérocolite nécrosante(79).

> Supplémentation en arginine

Un autre moyen de prévention qui est utilisé pour I'entérocolite nécrosante

c’est la supplémentation en arginine.

Comme il a été décrit dans la partie « Physiopathologie », 'oxyde nitrique (NO) est
une molécule pro inflammatoire bien connue comme agent responsable de la
pathogénése de I'entérocolite nécrosante. Ce dernier est le produit issu de la
transformation de I'arginine en présence d’oxygéne par une enzyme qui est la NO

synthase.

Des recherches ont été faites afin de savoir si 'emploi de la L-arginine en préventif
pourrait avoir un intérét clinigue. Ainsi une méta-analyse a été réalisée afin de
comparer un groupe d’enfants prématurés recevant une supplémentation préventive
de L-arginine vis-a-vis d’'un groupe placebo. Les enfants pesaient moins de 1500
grammes et étaient tous nés avant la 34°™ semaine d’aménorrhée. Les résultats de
cette méta-analyse ont montré que l'incidence de I'entérocolite nécrosante a diminué
de 59% pour les stades 2 et 3 dans le groupe des enfants supplémentés en
comparaison au groupe placebo (voir la figure 60). La supplémentation de L-arginine

est donc un moyen thérapeutique efficace chez ces enfants prématurés(80).

Arginine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 96% Cl M-H, Fixed, 96% CI
Amin 2002 § 75 13 77 571% 0.39[0.15,1.05) ——
Polycarpou 2013 4 40 10 43 429% 0.43[0.15,1.26) 6
Total (96% CI) 115 120 100.0%  0.41[0.20, 0.85] -
Total events 9 23

Heterogeneity: ChiF=0.01,df=1 (P=081);PF=0%

! 1 i ]
¥ |l T 1
Test for overall effect: Z = 2.41 (P = 0.02) 001 0 ‘ 10 100

Favours [Arginine] Favours [Placebo]

Figure 60 : L'intérét de la supplémentation en L-arginine sur l'incidence de I'entérocolite ncérosante(80)

c. Médication

» Antibiotiques

Les enfants prématurés qui naissent en unité néonatale de soins intensifs sont

fragiles et sensibles et donc ils risquent de développer une infection et notamment
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une septicémie. Ainsi ils regoivent une cure d’antibiotiques dés leurs premiers jours
de vie afin de prévenir cela. Les praticiens mettent en place une antibiothérapie dite
probabiliste qui couvre les principaux germes susceptibles d’entrainer une infection.
Classiqguement une bithérapie avec ampicilline et gentamicine est administrée. Il est
possible également d’utiliser une céphalosporine ou un macrolide. Cela est variable

entre chaque centre hospitalier (figure 61)(81).

NEC Control
Ampicillin 15/18 (83.3) 31/35 (88.6)
Arzithromycin 1/18(5.6) 435(114)
Cefazolin 1/18(5.6)  0/35
Cefotaxime 0/18 (1) 435 (11.4)
Ceftazidime W18 () 1/35(2.9)
Clindamycin 1/18(5.6)  035(0)
Fluconazole 0/18 () 17352.9)
Gentamicin 15/18 (83.3) 30735 (85.7)
Oxacillin 218111y 173529

Piperacillin/tazobactam /18 (11.1) 2735 (5.7)
Vancomycin 318(16.7) 235(5.7)

Figure 61 : Les antibiotiques utilisés de fagon empirique(81)

Cependant cette cure d’antibiotique doit étre la plus courte possible car il a été
démontré qu’une durée trop longue était un facteur de risque pour développer
I'entérocolite nécrosante. Cela entrainerait également une diminution de la diversité
bactérienne dans lintestin et une colonisation accrue par Enterobacter. Il convient
donc aux professionnels de santé de trouver un juste équilibre entre la prévention

d’une infection et le caractére préjudiciable d’'un emploi prolongé(82).

> Stéroides prénataux

Quand il existe une menace d’accouchement prématuré, les praticiens
administrent des corticoides a la maman afin d’éviter une détresse respiratoire chez
le nouveau-né. Cependant cette pratique a été remise en cause car il semblerait que
'emploi des stéroides pourrait entrainer un sur-risque d’entérocolite nécrosante.
Mais c'est a nuancer car cela concerne uniquement les cures répétées de
corticoides. A l'inverse une cure unique est un facteur protecteur contre I'entérocolite

nécrosante(25).
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Une méta-analyse a été faite a partir de vingt et une études. Celle-ci met en
évidence que l'administration unique de stéroides prénataux chez ces enfants
prématurés diminue la mortalité globale ainsi que l'incidence de I'entérocolite

nécrosante avec un risque relatif de 0,46(83).

d. Environnement

Comme il a été décrit dans la partie “Physiopathologie-Microbiote intestinal et
colonisation bactérienne” il existe des cas d’entérocolite nécrosante qui sont
épidémiques. Dans ce cadre, la contamination est faite par I'environnement dans

lequel 'enfant se trouve.

Ainsi des chercheurs ont essayé de mettre en évidence un lien entre le nombre
d’infections nosocomiales et le développement d’entérocolite nécrosante. Cette
étude menée a Sarajevo a mis en évidence que le nombre croissant d’infections

nosocomiales est corrélé avec le développement de I'entérocolite nécrosante(84).

Il est important également de préciser qu’il existe une variation de la flore intestinale
entre les différents hépitaux. Ainsi une étude prospective sur deux ans a comparé le
microbiote intestinal chez des enfants séjournant dans deux hépitaux différents. Les
résultats montrent que la flore intestinale évolue différemment selon le lieu de séjour
des patients (figure 62), il existe donc une pression environnementale dans la

colonisation intestinale(85).

A Hospital 1 B Hospital 2 # OTU4702 \
a: OTu4a702 b: OTU1410

- 2010 b: OTU1420 - 3010 <: UnknownBacillales

- 2011 \ ¢: UnknownBacillales2 - 201 \ d. 0TU3217

d: OTU3217 e: UnknowBaciliales3
e: UnknownBaciliales3 i {: OTU3450

f: OTU3ASO g: UnknownBadillales
g: UnknownBaclllates4 h: OTU1305

h: Enterococcus i: OTU1851

I: Enterococcaceae j: OTU22%0

J: Lactobacillales k: OTU3012

k: Clostridiaceae I: OTU3025

I: OTU2 m: OTU3117

m: OTUG785 n: OTU3201

n: Enterobacterlaceae o: 0TU373

o: Enterbacteriales p: OTUA493

q: OTU4903

r: OTUS414

s: OTU7067

t: Enterobacteriaceae
u: Enterobacteriales

Figure 62 : Les différences de colonisation bactérienne selon I'h6pital(85)
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Il est donc nécessaire de mettre en place des moyens de prévention afin de limiter le

développement d’infection nosocomiale. Ces recommandations sont mises en place

par le Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN), en voici les

principales(86) :

Un lavage des mains efficace et adapté a la pratique

Des mesures d’isolement d’un patient atteint d’'une maladie infectieuse
contagieuse

Une bonne hygiéne de I'environnement hospitalier : stérilisation, désinfection,
tenue vestimentaire du personnel et contrbles de qualité

Le bon emploi des antibiotiques afin de limiter le développement des

résistances

Il existe aussi des mesures de prévention spécifiques pour prévenir les infections

nosocomiales en pédiatrie, a savoir :

La conception des chambres doit étre réfléchie : éviter la promiscuité, avoir la
possibilité qu'un parent reste avec son enfant pendant la durée
d’hospitalisation et avoir tout le matériel nécessaire pour la toilette et les soins
Une conservation adaptée du lait : mode de conservation du lait maternel et
biberons au réfrigérateur

Une hygiéne particuliere : port d’'une sur-blouse pour les soins, lavage des
mains avant et aprés avoir touché I'enfant et port d’'un tablier pour le change
du bébé

Le respect des regles en cas d’isolement de I'enfant

. Le role du pharmacien d’officine pour le conseil de soin des

enfants prématurés

a. Surveillance clinique

Le premier rble du pharmacien est de rappeler aux parents la

symptomatologie de I'entérocolite nécrosante. Ces derniers sont :

Signes généraux(11)
o Variation de la température

o lrritabilité de I'enfant
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o Hypotonie
- Signes cliniques(1)
o Ballonnements voire méme distension abdominale
o Selles sanglantes
o Vomissements

o Abdomen tendu et ferme au toucher

De plus il faut insister sur le fait qu’en cas d’altération de I'état général de I'enfant, ou
encore d’apparition de signes de gravité (vomissements de sang, forte fiévre,
gonflement de I'abdomen, hypotonie, ...), les parents doivent consulter le plus
rapidement leur médecin traitant voire méme se diriger vers les urgences

hospitalieres afin de prendre en charge I'enfant le plus rapidement possible.

b. Allaitement

> Allaitement maternel

De maniére générale c'est-a-dire pour tout nouveau-né mais encore plus chez

les enfants prématurés, I'allaitement maternel est recommandé.

Ainsi 'OMS préne ce mode d’allaitement comme I'un des moyens les plus efficaces

pour assurer la survie de I'enfant et préserver sa santé.

Ainsi selon les recommandations, I'allaitement maternel doit étre réalisé de maniére
exclusive pendant une durée minimale de six mois. Il est important de le démarrer

dans I'’heure qui suit la naissance de I'enfant(87).

Ainsi 'allaitement maternel présente un certain nombre d’avantages qui ne sont pas
négligeables a savoir :
- Protection contre les maladies infantiles
- Effets positifs pour la maman : mode de contraception, diminution du risque
de cancer de l'ovaire et du sein, diminution du risque de dépression post
partum et retour au poids avant la grossesse plus rapidement
- Protection contre des maladies qui pourraient se développer a I'age adulte :
moins de risque de développer une hypertension artérielle ou un diabéte de

type 2
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- Composition idéale et adaptée aux besoins physiologiques du nouveau né
- Aliment toujours disponible

L’allaitement maternel méme s’il est bénéfique, doit étre choisi librement par les

parents.

De plus il est important d’accompagner la mére dans sa démarche d’allaitement afin
de la réussir au mieux. Il faut donc lui donner toutes les techniques afin d’y parvenir :
le bon positionnement, le rythme des tétées, la prévention des petits maux
(crevasses, engorgement, insuffisance ou au contraire hypergalactie), le suivi du
poids, le choix du tire-lait et de ses accessoires, le mode et la durée de conservation
du lait, le recours au lactarium, la contraception pendant I'allaitement, .... Souvent
cela est réalisé par les sages-femmes a la maternité, mais cela peut étre fait aussi
par une sage-femme installée en ville, des ateliers encadrés ou encore par le Service
de la Protection Maternelle et Infantile (PMI). Le pharmacien d’officine doit s’inclure
dans la boucle d’accompagnement de I'allaitement maternel. En effet c’est lui qui va
délivrer 'ordonnance de sortie de maternité mais aussi établir la location du tire-lait.
De plus en tant que professionnel de santé de proximité, la jeune maman pourra le
solliciter pour apaiser ses angoisses, répondre a ces questions ou encore pour

soulager ces maux éventuels liés a I'allaitement.

Il peut étre utile et nécessaire de conseiller a la jeune maman lors de sa premiére
visite a la pharmacie le « Guide de l'allaitement maternel » réalité par I'Institut
National de Prévention et d’Education pour la Santé (INPES)(88).

> Allaitement artificiel

Le recours a l'allaitement dit « artificiel » peut avoir lieu dans deux situations :
le refus par les parents et la contre-indication de I'allaitement maternel. Méme si elles
sont rares il existe quelques contre-indications a l'allaitement maternel a savoir, la
présence d’'une maladie infectieuse chez la mére (VIH, hépatite B ou tuberculose), la
consommation de drogues par la mére, la chimiothérapie réalisée chez la maman et

la galactosémie et la phénylcétonurie du nouveau-né.

L’allaitement artificiel consiste a administrer des « Préparations pour nourrissons »
qui sont destinées aux enfants de la naissance a 4-6 mois, elles sont appelées « Lait

1°" age ». Ces laits sont élaborés pour répondre aux besoins des enfants.
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L’entérocolite nécrosante est plus prépondérante chez les enfants prématurés. Ces
derniers ont comme il a été dit précédemment un retard de croissance (poids a la
naissance inférieur). lls ont donc besoin d'un lait spécial appelé « Lait pour
prématuré ». Ces laits « Pré- » ont une composition qui différe des « Laits 1*" age »,
ainsi ils contiennent plus de protéines avec un rapport caséine/ protéines solubles
proche de celui du lait maternel, sont plus riches en taurine, en carnitine, en sodium,

en triglycérides a chaines moyennes et en acides gras a longues chaines.

Comme pour l'allaitement maternel, I'allaitement artificiel demande un apprentissage

des parents par un professionnel de santé. Cela concerne :

- L’hygiéne pour la reconstitution : se laver les mains avant, se mettre sur un
plan de travail propre et rangé, rincer et sécher la dosette fournie avant et
apres chaque utilisation

- Le type d’eau a utiliser : utiliser de préférence I'eau embouteillée portant sur
I'étiquette la mention « destinée a l'alimentation des nourrissons », a défaut
utiliser de I'eau de robinet (ne pas prendre les premiers jets), il faut une eau
faiblement minéralisée et non gazeuse

- Le mode de reconstitution : mettre d’abord I'eau puis la poudre dans un
second temps et mélanger ; 1 dosette de poudre de lait pour 30 mL d’eau

- Le réchauffage : cette étape n’est pas indispensable, si cela est nécessaire
faire réchauffer le lait au bain marie ou un chauffe biberon mais surtout pas au
micro-ondes

- La durée de conservation : faire la reconstitution de maniere extemporanée,
conservation possible maximum une heure a température ambiante mais
maximum trente minutes si le biberon a été réchauffé

- Le nettoyage : nettoyer avec de I'eau chaude et du liquide vaisselle puis rincer

soigneusement et laisser sécher a I'air libre(89).

c. Environnement

Un enfant prématuré est un enfant fragile, il convient donc d’étre vigilent et

d’adapter I'environnement du nouveau-né.
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Tout d’abord il convient de limiter au maximum le bruit autour du bébé afin de
favoriser son sommeil et d’éviter de le perturber. Cela peut étre appliqué au quotidien
en ne parlant pas trop fort, en évitant de claquer les portes, en diminuant les stimuli

sonores, ...(90).

Ensuite il convient d’expliquer aux parents les modalités de couchage de I'enfant. I
faut utiliser des matiéres douces, un couchage adapté a la taille de I'enfant pour
eviter tout risque d’étouffement. La position recommandée est d’installer 'enfant sur
le dos. Il ne faut pas non plus trop couvrir I'enfant pendant son sommeil (pas de drap
ni de couette mais une simple gigoteuse) et mettre une température de 18-19°C

dans sa chambre(91).

Pour le bain, il convient de s’assurer que I'enfant soit bien éveillé et il doit toujours
étre sous surveillance des parents. Le nouveau-né ne sait pas tenir assis il faut donc
utiliser une baignoire pour bébé qui est adaptée a la petite taille des nourrissons. La
salle de bain doit étre a la température de 22-25°C. Dans la baignoire il faut qu’il y ait
environ 10 cm d’eau a 36-37°C. |l est impératif de contrdler la température de I'eau

avant d’'y placer I'enfant(92).

d. Recommandations vaccinales

> Pour le nouveau-né

Comme pour tout nouveau-né et encore davantage chez les enfants

prématurés, il est recommandé de suivre les recommandations vaccinales en cours.

Ainsi I'enfant prématuré s’avére étre d’autant plus vulnérable aux infections que les
enfants nés a terme a cause essentiellement d'un faible taux d’anticorps a la
naissance provoquant un défaut d'immunité. Il est particulierement sensible a la
coqueluche et aux infections provoquées par Haemophilus, Neisseria meningitis et

le pneumocoque.

Des études ont été menées afin de savoir si le systeme immunitaire de I'enfant
prématuré était capable d’apporter une réponse et une protection efficace contre les
infections suite a la vaccination. Il en a été conclu qu’en suivant les mémes
recommandations  que pour les enfants nés a terme, les enfants prématurés

obtenaient une protection suffisante sans besoin d’administrer une injection
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supplémentaire. Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCPS) a donc décidé qu'il
fallait suivre le calendrier vaccinal en vigueur(93) (figure 63) pour les enfants nés a

terme comme pour ceux nés prématurément(94).

Vaccinscontre: | Naissance| 2mois | 4 mois | 5mois | 1 mois | 12 mois | 16-18 mois| Gans | {1-13ans | 16ans | 16-18ans |
DTGaP | DTCaP DTCaP OTGaP

i | Hits Hib | Hib

'| Hépatite B (Hep B) | HepB | HepB | Hep B

‘% [ Pneumocoque [PrCy' | PnG | PnC PnC

g SO O | MnG MnG

g - ROR1 | RORzZ

g dleal
2 doses (11, & moig -
waccin quadriedant ou
waccin bivalent ou vaccin
nexealent (11114 anz)

3 doses salon le schéma 0, 1, & mois ou, de 11 & 15 ans
révolus, 2 doses selon le schéma
0, & rmois®

1 dose jusgquia 24 ans*

3 dosas selon le schama
0, 1, 6 mois ou 0, 2, & mois
(e filles: de 14 0w 16 &

19 ans révolus) selon le

vaccin utilisd

2 doses & au moins 1 mois dintervalle si pas de vaccin
antérieur ; 1 dose si une seule dose vaccinale antérieurs

Figure 63 : Les recommandations vaccinales de 2017 pour I'enfant (93)

> Pour I'entourage

L’entourage proche de [I'enfant prématuré doit également suivre les
recommandations vaccinales. Il faudra donc insister aupres des parents mais aussi
des grands parents et des personnes a qui la garde de I'enfant est confiée de se
mettre a jour dans les vaccinations. Cela entre dans la démarche de « cocooning »

et concerne la coqueluche et la grippe saisonniere.

Pour la coqueluche, cette stratégie concerne les parents ayant un projet parental
(c'est-a-dire de se faire vacciner avant la conception de I'enfant), au cours de la
grossesse I'entourage proche du futur nouveau-né excepté la mére enceinte (pére,
freres, sceurs, grands-parents,...) et aprés 'accouchement la mere si elle n’avait pas
été vaccinée avant de tomber enceinte. Les personnes concernées devront recevoir
une dose de DTcaP(95).

Pour la grippe saisonniere, cette stratégie s’applique comme pour la coqueluche
pour les personnes de I'entourage du nouveau-né prématuré. Ces dernieres devront
recevoir une dose de vaccin protégeant contre la grippe saisonniere et cela
jusqu’aux deux ans de I'enfant. Il faut souligner que la femme enceinte peut étre

vaccinée a n’importe quel trimestre de grossesse contre la grippe saisonniere.
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Conclusion

L’entérocolite nécrosante est I'urgence gastro-intestinale la plus fréquente et
la plus mortelle actuellement dans les services de pédiatrie. La prématurité et le
faible poids a la naissance sont les principaux facteurs de risque de la pathologie,

d’ou le terme « d’entérocolite nécrosante chez le prématuré ».

L’incidence de I'entérocolite nécrosante est en augmentation permanente depuis ces
dernieres années. La mortalité varie entre 15 et 30%. Malgré les progrés médicaux,
cette mortalité globale reste inchangée car il y a peu d’avancées dans la prise en

charge thérapeutique.

La symptomatologie de [I'entérocolite nécrosante a une intensité et un délai
d’apparition variables selon les cas. En effet les enfants peuvent présenter des
signes généraux, intestinaux mais aussi radiologiques et échographiques. Il est donc
nécessaire et indispensable de réaliser un diagnostic différentiel. Une classification a

été établie en fonction de la gravité des signes exprimés chez le nouveau-né malade.

L’entérocolite nécrosante est une maladie multifactorielle dont on ne connait pas
encore parfaitement la pathogénése. Cependant dans I'état actuel des choses, il y a
trois facteurs de risque majeurs qui ont été mis en évidence a savoir : la prématurité,

une colonisation bactérienne anormale et I'allaitement artificiel.

Malgré les recherches, les études et les expériences scientifiques réalisées, on ne
connait pas encore de maniére détaillée et précise la physiopathologie de
I'entérocolite nécrosante. Néanmoins on sait que c’est une maladie de causes
diverses dont notamment une prédisposition génétique, une immaturité de la barriere
intestinale et du systéme immunitaire, une colonisation du microbiote intestinal

spécifique, une perturbation du flux sanguin et une inflammation systémique.

Une meilleure connaissance de la pathologie permettrait également une prévention
plus adaptée. En effet il existe un certain nombre d’actions qui peuvent étre menées
en amont chez les enfants prématurés afin de réduire l'incidence de I'entérocolite
nécrosante ou alors d’en réduire sa gravité. Le pharmacien d’officine, en tant que
professionnel de santé, a tout a fait un role a jouer dans la prévention de cette

pathologie chez les enfants prématurés.
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