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1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taihi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Medecine Interne
Neurologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC+Directeur du Médicament

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie




Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS -Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknés
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur_du Service de Santé des FAR
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*
Pr. OUZEDDOUN Naima
Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Pédiatrie

Radiologie

Neéphrologie

Cardiologle Directeur Hop. Mil.d’ Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie — Doyen de la EFMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJlI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie Directeur. Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Microbiologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Decembre 2006
SAIR Khalid

Octobre 2007

Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra
. BAITE Abdelouahed*

Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM




Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2008
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique

Anatomie Pathologique



Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BENCHEBBA Driss*
DRISSI Mohamed*

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek*
EL OUAZZANI Hanane*
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

MEHSSANI Jamal*
RAISSOUNI Maha*

*Enseignants Militaires

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOUR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryim

Chirurgie Pediatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie Orthopédique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie pathologique
Psychiatrie

Cardiologie

Pharmacologie — Chimie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
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Introduction




L'entérocolite ulcéro- nécrosante (ECUN) est la maladie digestive la plus grave
du nouveau-né prématuré et représente la lere cause d'urgence médico-
chirurgicale en néonatalogie. C’est une maladie gastro-intestinale qui touche
principalement des enfants nés prématurément et avec un faible poids avec une
prévalence qui peut atteindre jusqu’a 12% [1]. Elle se caractérise par une
inflammation intestinale aiglie et chronique qui peut amener a terme a une
perforation intestinale ou méme a une ischémie avec un risque de déces. Elle
affecte de maniere privilegiée I’iléon terminal et le colon proximal, mais

I’intestin gréle peut aussi étre impliqué.

Ainsi la mortalité pour cette maladie varie entre 20 et 50% selon les études [2],
mais peut étre largement supeérieure chez les enfants trés préematures et/ou de
faible poids ou encore en cas de forme sevére d’entérocolite nécrosante. Il est
important de preciser que I’incidence de cette pathologie est actuellement en
augmentation, ce qui s’explique par les progrés permanents en néonatalogie. En
revanche depuis ces trente dernieres années, la mortalité globale reste inchangée

car il y a eu peu d’évolution dans la prise en charge thérapeutigue.

A travers cette these, nous aborderons tout d’abord des généralités sur cette
pathologie, puis la physiopathologie, le diagnostic et la prise en charge

thérapeutique. La derniere partie sera consacrée a la prévention.



Historique




|. Historique

En 1823, cette pathologie fut évoquée pour la premiere fois 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].

En 1850, la deuxieme évocation ce fut par le Docteur Alois Bednar a Vienne.

La plupart des cas étaient retrouvés lors de sejours hospitaliers. Cela a donc
longtemps fait penser que [I’entérocolite nécrosante était une infection

nosocomiale.

En 1952, 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
clinigue) suite a une étude menée par une équipe de pédiatres et radiologues new

yorkais.

Dans les années 1970, les premieres opérations chirurgicales ont été menées par

Touloukian et Santulli.

En 1978, la premiére classification de I’entérocolite nécrosante par Bell et son
équipe est apparue. Il a établi selon la gravité des signes cliniques différents

stades et a associé pour chacun la prise en charge thérapeutique adéquate [4].
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I1. Rappel anatomique :

1. Intestin gréle :

L'intestin gréle est constitué d'un tube allant du pylore (partie inférieure de
I’estomac) situé juste au-dessus du nombril, jusqu'a la valve iléo-caecale qui se
situe dans la région iliague droite ou il rejoint le gros intestin. L'intestin gréle est
constitué de trois segments : le duodénum, le jéjunum et l'iléon [5,6]. Ces
segments intestinaux ne possedent pas tous la méme structure au niveau de leur

muqueuse.
Le duodénum (dont le nom provient d'un terme signifiant « d'une longueur de

12 doigts »), mesure 25 cm a peu pres et se caracterise par la présence d'un petit
bulbe appelé ampoule hépatopancréatique ou ampoule de Water. Cette ampoule
s'ouvre a l'intérieur de la lumiéere duodénale (l'intérieur du duodénum) par
I'intermeédiaire de la papille duodénale majeure (appelée également grande
caroncule). L'écoulement de la bile et du suc provenant du tissu pancréatique
s'effectue par l'intermédiaire de cette grande caroncule et le débit du liquide est
réglé par un muscle de forme circulaire : le muscle sphincter de I'ampoule

hépatopancréatique, appelé également sphincter d'Oddi [7].

Le Jéjunum et I’ileon : deuxiéme partie de I’intestin gréle, mobile, est constituée
par le jéjunum et I’iléon (anses gréles).

1.1 Anatomie macroscopique
Les anses gréles ont I’aspect d’un tube cylindrique, décrivant une série de
flexuosités, depuis I’angle duodéno- jéjunal jusqu’a I’angle iléo-czcal. Elles

mesurent environ 5 a 6,5 m de long et 3 cm de diametre. Leur lumiére s’ouvre



dans le ceecum par un orifice muni d’un repli muqueux (valvule de Bauhin). Les

anses ont en commun :

2 faces convexes en contact avec les anses voisines ;
Un bord libre convexe ;

Un bord adhérent concave, en regard du quel le péritoine se continue par

les feuillets du mésentere.

Des villosités intestinales et des valvules conniventes, nombreuses sur le

Jéjunum mais absentes sur I’ileum terminal.

1.2 Anatomie microscopique

Les parois des anses gréles sont constituées de 4 tuniques superposées de dehors

en dedans :

Une séreuse peéritonéale.

Une couche musculaire longitudinale superficielle, puis circulaire

profonde.

La sous — muqueuse faite d’un tissu cellulaire lache, permettant le

glissement des couches adjacentes.

La muqueuse, porte des amas de follicules lymphoides ou plagues de

Peyer, siégeant surtout sur I’iléon terminal.

1.3 Moyens fixité

Le jéjunum et I’iléon sont des anses tres mobiles, fixés seulement par :

les extrémités (angle duodeno-jéjunal et angle iléo-caecal),

et un long méso : le mésentere.



1.4 Rapports de jéjunum et de I’ileon :
> Rapports péritonéaux :

Se font avec le mésentere ; c’est un méso qui relie les anses gréles et la paroi

postérieure et véhicule leurs vaisseaux et nerfs.

» Rapports avec les organes voisins :
Les anses gréles entrent en rapport avec :

- En arriére : la paroi abdominale postérieure (la colonne lombaire sur la
ligne médiane), dont elles sont séparées par les organes rétro

-péritonéaux :
+ Mediaux : gros vaisseaux pré vertebraux, aorte et veine cave inférieure ;

+ Latéraux : reins, ureteres, partie sous-mésocolique du duodénum et

colon, caeco-colon ascendant a droite, colon descendant a gauche ;

- En avant : la paroi abdominale antérieure dont elles sont séparées par le

grand épiploon ;

- En haut : les organes sus-mésocolique : (foie, estomac, rate, pancreas)

dont elles sont séparées par le colon et le méso-colon transverse ;

- En bas : le c6lon sigmoide, et les organes du petit bassin : rectum, vessie,

ligaments larges et utérus chez la femme ;
- Adroite : le cblon ascendant ;

- A gauche : le c6lon descendant.



1.5 Anatomie topographique

Les anses gréles occupent I’étage sous-meésocolique de I’abdomen. Il existe
environ 16 anses gréles, en forme de U avec 2 branches presque paralleles

(branche afférente et branche efférente).

- les anses proximales (2/5), constituent le jéjunum sont empilées de facon
horizontale ; elles occupent la partie supérieure gauche de I’étage sous

mésocolique de I’abdomen ;

- les anses distales (3/5), constituent I’iléum sont juxtaposées de fagcon verticale ;

elles occupent la partie inférieure droite de I’étage sous mésocolique.
1.6 Anatomie fonctionnelle
1.6.1 Anses gréles :

- par leur motricité, provoquent I’évacuation du bol alimentaire dans le
colon ;
- assurent la dégradation des ingestions en bol alimentaires et sécretent

certaines enzymes catabolisantes ;

- absorbent : I’eau, le chlore, du sodium, du potassium des glucides a 99%

dont I’absorption maximale a lieu au niveau du jéjunum ;

- et les lipides, les protides a 95%, I’absorption maximale a lieu au niveau

de I’iléon terminal.



1.6.2 Jonctions étanches
L'ensemble de l'intestin gréle est donc couvert de villosités a raison de 20 a

40 par millimetre carre. Elles sont composées notamment d'une couche
épithéliale unique de cellules cylindriques. Ces cellules sont liées les unes aux

autres par des jonctions étanches (ou tight-junctions) [5,6].

Les villosités mesurent dans les 0,5mm de haut et possedent en leur sein, en plus

d'un réseau lymphatique, un réseau veineux et arteriel. Par ailleurs, les

villosités sont capables de mouvements et le font de maniere réguliére et

coordonnée de maniére a limiter la stagnation de I'eau a sa surface.

Villositeé
Capillaires
Microvillosités —»
Chyliféere
228
a L
Veinule I_’_ '
Fibre
nerveuse
- r-ﬂ
Muscle lisse =3
E Artériole
Glandes
intestinales
=
7 = AN
> & } - =
Veine — Canal Muscularis
lymphatique mucosa

Figure 1 : Structure d'une villosité intestinale [8].
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Les villosités sont composées d'entérocytes liées par des jonctions étanches.

Les jonctions étanches sont généralement situées au dessous de la surface
apicale des cellules de I'intestin gréle. Elles ont pour role d'empécher la diffusion
de macromolécules mais aussi de limiter le passage de certaines molécules plus
petites au niveau des espaces intercellulaires. Elles ont également d'autres réles
comme le maintien de la polarité des cellules. Elles sont composées de protéines
qui encerclent la totalité de la cellule et entrent en contact avec ces mémes
protéines présentes sur les cellules adjacentes. Les principales protéines
retrouvées sont l'occludine et la Claudine possédant chacune quatre hélices alpha

transmembranaires [9].

Micro- '
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Figure 2 : Structure représentant une jonction étanche et vue microscopique de celle-ci [9].
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Figure 3 : Les « plis » intestinaux augmentant les surfaces [7].

En prenant comme référence l'intestin dans sa globalité, avec un facteur de
multiplication de la surface de 1, on obtient grace aux différentes ramifications
une surface qui est multipliée par un facteur 600. Cette derniere passe en effet
d'environ 0,33m? & 200m? lorsque l'ensemble des sinuosités est prise en compte.

Grace a cette forme, la capacité d'absorption de [lintestin est fortement

1.7 Vascularisation de jéjunum et de I’iléon

La vascularisation artérielle est assurée par les branches gauches (intestinales)

de I’artere mésentérique supérieure.

Les veines, grossierement satellites des arteres, se drainent dans des troncs

tributaires de la veine mésentérique supérieure et par la méme du systeme porte.
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Les lymphatiques comprennent trois réseaux anastomosés : un réseau mugqueux
un réseau Sous mugueux et un réseau sous séreux qui se réunissent pour donner
des collecteurs, trés nombreux, arrétés par 3 relais ganglionnaires : périphérique,
intermédiaire et central. Ensuite le tronc iléal, véhicule la lymphe vers le tronc

lombaire, gauche, puis vers I’origine du canal thoracique.
1.8 Innervation du jéjunum et de I’iléon :

La double innervation sympathique et parasympathique des anses gréles

provient du plexus mésentérique supérieur.

estomac

Duodenum

-+

Jejunum.

Gros intestin
(début) =
Mésentere

Valve
iléo-caecale
lléon

Figure 4 : Schéma montrant les différents segments de I’intestin gréle [10].
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2. Colon :

2.1 Anatomie macroscopique

Le colon est la partie du gros intestin comprise entre I’angle iléo-caecal et la
jonction recto-sigmoidienne. C’est un organe creux, dynamique, qui mesure
environ 1,50m a 1,60m de long, son calibre diminue progressivement de 25-
30cm au niveau du caecum a 12-15cm au niveau du colon sigmoide. Il

comprend 7 segments :

- Le caecum est situé dans la fosse iliaque droite, auquel est appendu un
diverticule : I'appendice vermiforme .1l constitue une assez volumineuse poche
aveugle qui s'étend vers le bas, au-dessous d'un plan horizontal passant par la
valvule iléo-czecale. Il est libre dans la cavité abdominale et recouvert de
péritoine sur ses deux faces dans son extrémité inférieure ; dans un petit nombre
de cas sa face postérieure peut étre rattachée au fascia postérieur du muscle
iliaque par du tissu conjonctif. La valvule iléo-ceecale se situe a la jonction des
faces postérieure et mediale de la partie supérieure du caecum. Elle comprend
deux levres qui font protrusion dans la lumiere colique et ont une forme semi-
lunaire. La base de la valvule s'étend assez peu vers le versant grélique, prenant
la le nom de frein. C'est une structure totalement rétro péritonéale, en situation
centrale et postérieure dans le pelvis, suivant de facon rigoureuse la concavité
sacrée. Le rectum ne présente pas de structure haustrale mais développe des
replis internes semi-lunaires (les valvules de Houston, deux sur la face latérale

gauche, une seule a droite).
Le péritoine recouvre les faces antéro-latérales

- Le colon ascendant, fixe verticalement ascendant dans la région lombaire

droite ;

14



- L’angle droit, qui est infra-hépatique ;
- Le cblon transverse, oblique en haut et a gauche ;
- L’angle gauche, infra-splenique,

- Le colon descendant, fixe, comportant 3 segments : i) lombaire, quasiment
vertical, ii) iliaque, traversant obliquement la fosse iliague gauche et iii) le
colon sigmoide, decrivant une boucle de morphologie variable dans la
cavité pelvienne.

2.2 Anatomie microscopique :
La paroi colique comporte 4 tuniques, superposées de dehors en dedans :
- la séreuse, constituée par le péritoine viscéral,

- la couche musculaire, formée de la superposition de 2 couches : une
externe, longitudinale incompléte, épaisse, I’autre interne, circulaire ;

- la sous-muqueuse, lache, plan de glissement entre les 2 couches
adjacentes ;

- la muqueuse, dépourvue de valvules conniventes et de villosités
contrairement a I’intestin gréle

2.3 Moyens de fixité du coélon :

Le c6lon droit est fixé a la paroi abdominale postérieure par le fascia de TOLDT
droit, le colon transverse est relié a la paroi postérieure de I’abdomen par le
méso-cblon, et le ligament gastro-colique le relie a la grande courbure de
I’estomac, I’angle colique gauche est fixé par le ligament phrénico-colique
gauche. Le cOlon descendant est fixé a la paroi abdominale postérieure par le
fascia de TOLDT gauche. Le colon sigmoide est fixé par un méso triangulaire
reliant le colon pelvien a la paroi postérieure sur laquelle il s’insére par deux
racines.
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2.4 Anatomie topographique du célon :

Le cOlon est periphérique, dessinant un cadre colique. Son trajet est
successivement ascendant dans la région ilio-lombaire droite (segment caeco-
ascendant), transversal depuis I’angle hépatique jusqu’a I’angle splénique (anse
transverse), descendant enfin dans la région lombo-iliaque et pelvienne gauches
(segments descendant et ilio-pelvien). Les réalités embryologiques,
pathologiques et chirurgicales incitent a ne considérer que deux segments

coliques :

- d’une part, le colon droit, entre la valvule iléo-caecale et le tiers moyen de

I’anse transverse ;

- d’autre part, le colon gauche, entre le tiers moyen de I’anse transverse et

la jonction sigmoido-rectale.
2.5 Anatomie fonctionnelle du célon :
Le cblon élabore et véhicule les matieres féecales. Il y parvient par :
- la sécrétion d’un mucus qui protege et lubrifie sa muqueuse ;

- un phénoméne d’absorption : de I’eau, et des chlorures de sodium
essentiellement, mais aussi de certains glucides (lactose-saccharose).Une
flore bactérienne qui assure la digestion et élabore des gaz. Ce réle de

deshydratation du bol fécal est dévolu au colon droit ;

- une fonction de motricité : par la succession d’ondes rythmiques
péristaltiques et antipeéristaltiques (stockage et brassage) du bol fécal. Les
ondes propulsives provoquent I’évacuation des selles qui est assurée par

le c6lon gauche.
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2.6 Vascularisation du coélon :

En fait, il convient d’opposer 2 portions de vascularisations différentes :

- le coélon droit, vascularisé par les branches de I’artere mésentérique
superieure,
- le cblon gauche, vascularise par des branches de I’artere mésentérique

inférieure.

Les veines suivent les arteres du méme nom. Les lymphatiques comportent
plusieurs groupes ganglionnaires collecteurs : ganglions épi coliques, para
coliques et intermédiaires.

La lymphe gagne les principaux amas ganglionnaires, rétro-pancréatiques, a
I’origine des arteres mesentériques concerneées.

2.7 Innervation :

L’innervation du célon est sous la dependance des nerfs sympathiques et
parasympathiques.

Figure 5 : Schéma anatomique du cdlon [11].
17
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I11. Epidémiologie :

1. Agents pathogénes :

Tableau 1 : Agents causant une (ECUN) [12].

Groupes Espéces
Gram-négatif Cronobacter sakazakii
Klebsiella sp
E. coli

Pseudomonas aeroginosa

Gram-positif Staphylococcus epidermalis
Clostridia species
Clostridium perfringens
Clostridium difficile
Clostridium butyricum

Staphylocoques a coagulase négative

Streptococcus
Bactéries atypiques Ureaplasma
Champignons Candida spp.
Virus Rotavirus

Norovirus

Cytomegalovirus
Coronavirus (Torovirus)
Entérovirus

Astrovirus

VIH
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2. Facteurs de risque :

Malgré la pertinence clinique de I’ECUN, il reste difficile de prédire les
nouveau-nés prématurés qui sont plus susceptibles de développer une (ECUN),
conduisant a un taux de morbidité et mortalite considérables. Par conséquent, il
est important d'identifier les différents facteurs de risques de cette pathologie
multifactorielle dont on ne connait pas encore parfaitement la pathogénese dans
I’état actuel des choses. Cependant on distingue deux types de facteurs de

risques précoces et tardifs.
2.1. Facteurs de risque preéecoce :
2.1.1. Prématurité :

Définition de la prématurité selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS)
[13] :

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-deuxieme semaine d’aménorrhée :

grande prématurité

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

d’aménorrheée : prématurité moyenne, voir tardive
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L’incidence de la prématurité est en augmentation permanente depuis ces
dernieres annees. Cela s’explique par les progres réalisés par les equipes
medicales soignantes en termes de soins chez ces enfants prématurés. Ainsi la

prise en charge prénatale et néonatale est actuellement meilleure.

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 avancees et les recherches médicales,
est responsable d’un certain nombre de séquelles, principalement I’entérocolite

ulcéro-nécrosante.

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.

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 6) : plus I’enfant est né avant terme et plus il a de risque de développer

cette pathologie [14].
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relation entre I'age postmonstruel a la naissance et le jour de
la vie au début du NEC
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Figure 6 : Age d’apparition de I’entérocolite est inversement lié
a I’dge gestationnel a la naissance [14].

2.1.2. Pathologies de la mere
2.1.2.1. Hypertension arteérielle (HTA) :

C’est le cas notamment de I’hypertension artérielle révélée pendant la grossesse,
susceptible d'affecter environ 5% a 8% des femmes enceintes, est I’une des
principales causes de morbidité et de mortalité maternelles, feetales ou
néonatale. Elle est classé dans les 3 catégories suivantes : I’hypertension
gestationnelle (qui apparait aprés les 20 semaines d’aménorrhée), pré
éclampsie (maladie multi viscérales caractérisée par une HTA et une protéinurie

apres 20 SA), et I’éclampsie qui se manifeste par des convulsions [15].

L’HTA maternelle réduit la perfusion placentaire, ce qui peut causer une
hypoxie foeto-placentaire. L”hypoxie feetale pourrait entrainer a son tour un état

hypoxique-ischémique dans lintestin ou dans sa mugueuse dans la période
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prénatale qui par consequent associée a I’apparition de I’entérocolite ulcéro-

nécrosante néonatale.

Une étude cohorte rétrospective a été menée en Taiwan entre le 1* janvier 2000
et le 31 décembre 2013 afin de déterminer si I’hypertension artérielle maternelle
était un facteur de risque pour I’entérocolite ulcéro-nécrosante chez les nouveau-

nés.

L’étude a mis en comparaison 29013 patientes avec une HTA induite par la
grossesse (7573 pour ’HTA gestationnelle, 20527 pour le pré éclampsie et 913
pour I’éclampsie) et 116052 patientes témoins [15].

Pour l'analyse multi variée, ’HTA maternelle était associée a un risque accru de
développement de I’ECUN néonatale subséquente (Odds ratio [OR] 1,86,
intervalle de confiance a 95% [IC] 1,08-3,21, P = 0,026). En outre, parité simple
(OR 2,06, IC 95%: 1,12-3,77, P = 0,019), naissance avant terme (OR 5,97, IC
95%: 3,49-10,20, P <0,001), gestations multiples (OR 2,25, IC 95% 1,22 —4,14,
p = 0,010) et le retard de croissance intra-utérine (RCIU) (OR 3,59, IC 95%
2,06-6,24, p <0,001) étaient des facteurs de risque indépendants pour le

développement de la ’ECUN néonatale ultérieure.
2.1.2.2. Immunodéficience humaine (VIH) :

Il a également été demontré qu’une maman seropositive pour le VIH est un
facteur de risque pour I’entérocolite nécrosante. 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 mere seropositive pour le Virus
de I’lmmunodéficience Humaine (VIH) a 6,6 fois plus de risque de developper
une entérocolite nécrosante qu’un enfant prématuré dont la mere est

séronégative [16].

23



2.1.2.3. Autres causes maternelles :

En plus des pathologies citées ci-dessus, il y a d’autres causes qui peuvent étre
associées a une augmentation de I’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 [17].

L’usage de certains medicaments (corticoides et antibiotiques) , I’accouchement

par voie haute (césarienne) sont aussi incriminé d’apres certaines etudes [18].
2.1.3. Hypoxie et ischémie :

Le prématuré est exposé a de nombreux stress périnatals tels que I'hypotension,
I'hypoxie, I'nypothermie, l'alimentation, l'anémie, et cathétérisme des vaisseaux
ombilicaux. Tous ces facteurs ont été postulés en tant que facteurs de risque de

lésion ischémique de l'intestin néonatal.

Il est tentant de penser que certains de ces facteurs pourraient potentiellement
entrainer le developpement de P’ECUN via le réflexe du sceau de plongée.
(Réflexe avec dérivation circulatoire pour perfuser sélectivement le cerveau, le
ceeur et les reins au détriment des autres organes «non vitales»), dont on
soupconnait classiquement le principal mécanisme responsable des lesions
iIschémiques et de la nécrose intestinale néonatale. Un autre facteur qui soutient
le réle de I’ischémie dans la pathogenése de ’'ECUN est la découverte histo-
pathologique fréquente de la nécrose de la coagulation. Le réle de la micro
vascularisation et de I’hémodynamique dans la pathogenese de I’ECUN, ainsi
que de I’ischémie / reperfusion a eéte mis en évidence par Crissinger. Les

modeles de bébés de rongeurs développes par Pitt et al. Utilisent également
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I’asphyxie pour provoquer des lésions intestinales. Cependant, I’asphyxie seule
ne suffit pas a déclencher ’ECUN dans ces modeles animaux : des stimuli
supplémentaires sont nécessaires pour provoquer des lésions intestinales. On a
déja exprime la crainte que de tels modeles ne soient pas representatifs du type

de ’ECUN le plus souvent observe chez les prématurés [19].
2.1.4. Maladies congenitales de I’enfant
2.1.4.1. Maladie congénitale cardiaque :

L’entérocolite ulcéro-nécrosante est pensé surgir dans le cadre d'un immature
tractus gastro-intestinal avec une barriere muqueuse vulnérable qui est percée
par une bactérie apres une lésion initiale, provoquant une cascade inflammatoire
qui aboutit a lautoperpétuation des dommages tissulaires [20,21]. Les
perturbations dans le flux sanguin splanchnique entrainant une mauvaise
perfusion tissulaire et une hypoxémie contribuent probablement a I’agression
initiale [22,23] .Les prématurés présentant une anomalie cardiovasculaire
peuvent donc presenter un risque particulierement élevé de développer une
ECUN.

Une étude américaine a été réalisée chez des enfants prématurés atteints d’une
maladie congénitale cardiaque et pesants 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 I’autre groupe (celui des enfants ayant une entérocolite
ulcéro-nécrosante). Cela nous montre clairement que les enfants prématurés et
de faible poids ont plus de risque de faire une (ECUN) quand ils ont déja une
cardiopathie [24].
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La persistance de ce canal artériel serait un facteur de risque pour I’entérocolite
ulcéro-nécrosante chez les prématurés. En effet a cause de cette anomalie
anatomique, il y a une baisse du débit arteriel dans la circulation systémique ce
qui favorise la formation de lésions 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 ulcéro-nécrosante [25].

=
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Figure 7 : Schéma de la persistance du canal artériel (PCA)

avec développement d’un shunt artério-veineux [26].
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2.1.4.2. Laparoschisis :

Un laparoschisis est une malformation congénitale de la paroi abdominale avec
un defect pariétal latéro-ombilical droit a I’origine de I’extériorisation des anses
intestinales, le diagnostic est souvent posé lors du second trimestre de la
grossesse par le biais d’une échographie [27]

L’ECUN apres la réparation d'un laparoschisis est probablement
multifactorielle. 1l survient plus souvent chez les enfants présentant un
dysfonctionnement intestinal plus grave, et chez les enfants retardant
I'alimentation, ainsi que le faible poids a la naissance et les nourrissons qui ont
eu un stress périnatal.

L'intime relation entre le laparoschisis et ’ECUN ne devrait jamais étre oubliée
et des mesures préventives doivent étre effectuées. A notre connaissance, la
pneumatose anale n’a jamais été décrit comme le signe clinique initial de
I’ECUN. Méme quand cette pneumatose anale est une découverte clinique si
rare, la région anale devrait toujours étre examinée chez les patients chez qui
I’ECUN est suspecté [28].

Figure 8 : Pneumatose intestinal dans la région anale (pneumatose anale) [28].
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2.2 Facteurs de risque tardifs :
2.2.1 Poids de naissance :

Bien que les soins neonatals des nourrissons ayant un faible poids a la naissance
ont considérablement augmenté ces dernieres années, L'entérocolite ulcéro-
nécrosante (P’ECUN) reste I'une des principales causes de déces. Les progres
récents de la gestion néonatale ont inclus l'utilisation accrue de stéroides
prénataux et horaires dalimentation standard, facteurs pouvant influencer
I'évolution de ’ECUN. Malgré la prévalence de cette maladie, il existe peu de
données quantitatives sur le risque de 'ECUN et son taux de mortalité par
rapport au poids a la naissance. On a cherché a utiliser des données de grandes
base recueillies prospectivement aupres du Vermont Oxford Network afin de
développer un systeme simple de catégorisation du poids a la naissance pouvant
étre utilise pour prédire I’incidence de ’ECUN et la mortalité associee chez les
nourrissons de faible poids a la naissance[29].

Un tel systeme de catégorisation basé sur le poids a la naissance pourrait aider a
évaluer les résultats de ’ECUN d'un centre et faciliter les comparaisons entre les
centres.

La mortalité hospitaliere des patients ayant une ECUN (Tableau I1) a également
diminué de 42% dans la catégorie 1 a 15,9% dans la catégorie 4.Les catégories
de poids a la naissance étaient les prédictifs les plus significatifs de la mortalité
associée a ’ECUN (P <0 .001).

L’OR de mortalité associé a ’'ECUN a augmenté significativement (P <0 .001)
avec une catégorie de poids de naissance plus élevée. Le ratio des cotes de
mortalité a la catégorie 1 n’était que de 1,2 (mortalité de base de 34% et
mortalitt avec 'ECUN de 42%) et a augmenté régulierement jusqu'a 6,7
(mortalité de base de 2,6% et mortalité de 15,9%) dans la catégorie 4 [29].
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Tableau Il : Taux de maladie et de mortalité en fonction des catégories
de PN en cas d'ECUN [29].

501-750
1.8)
Oui | 1568 42.0
3.6 (3.1-
751-1000 | Non | 15,424 9.2 10.7
4.2)
Oui | 1569 29.4
75 (6.2-
1001-1250 | Non | 17,731 5.7 4.1
9.1)
Oui | 1063 21.3
9.9 (7.3-
1251-1500 | Non | 22,212 3.3 2.6
13.4)
Oui | 758 15.9

2.2.2 Anémie et transfusion :

L’ entérocolite nécrosante est une cause de décés parmi les prématurés, ces
nourrissons constituent également une population extrémement transfusée .Ces
derniéres années, un intérét renouvelé pour les effets indésirables potentiels
postérieurs a l'administration de produits sanguins, en particulier dans le

contexte de I’association signalée entre la transfusion des culots globulaires et
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entérocolite ulcero-nécrosante (P’ECUN). Au cours des 15 derniéres années,
plusieurs études de cas et etudes rétrospectives montrent que jusqu'a un tiers des
nourrissons ayant un faible poids qui développent une ECUN ont peut-étre regu
une ou plus de transfusions de globules rouges dans les 24—72 heures précédant
I'apparition de ’ECUN. Une recherche documentaire a été réalisée a l'aide des
bases de donneées PubMed, EMBASE et Scopus. Pour éviter les biais dans
I’identification des études existantes, des mots-clés ont été utilisés
soigneusement sélectionné avant la recherche actuelle de [I’expérience

anecdotique et de la rubrique Matiere médicale de PubMed (MeSH) thésaurus.

Il y a augmentation d’évidences supportant I’association, bien que la question de
la causalité reste toujours non résolue. McGrady et al étaient les premiers a
remarquer I’association temporelle entre les transfusions des (CG) et ’TECUN.
Ils ont enquéte sur 33 cas d’entérocolite ulcéro nécrosante dans leur unité de
soins intensifs néonatales (USIN) en 1987 et ont retrouvé une augmentation de
risque de P’ECUN apres une transfusion [Odds ratio (OR) % 15.1, 95%
d’intervalle de confiance (IC) : 2.59-92.51].

Dans les années suivantes, une association temporelle a été notée dans un
nouveau rapport de cas, Bednarek et al, ont également trouvé une preuve
soutenante ; en comparant les pratiques transfusionnelles dans 6 (USIN), ils ont
noté que les (USIN) avec moins de transfusions avaient une incidence plus
faible d’ECUN que les (USIN) qui ont transfusé les prématurés plus

fréequemment [30]

Ainsi une étude de type rétrospective de cas contrbles a été réalisée entre les
années 2000 et 2008, afin de déterminer le delai d’apparition de I’entérocolite

suite a la transfusion (analyse 24 heures, 48 heures et 96 heures apres la
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transfusion) [31]. On peut constater qu’il existe une relation temporelle entre la

transfusion et I’apparition de I’entérocolite (figure 9).

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

applicable 96 heures apres la transfusion.
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Figure 9 : Risque relatif d’entérocolite en fonction du temps écoulé aprés la transfusion [31].

2.2.3 Alimentation :

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

a-dire si c’est du lait maternel ou si c’est du lait artificiel.
2.2.3.1 Lait artificiel :

Les triglycérides sont le principal composant gras des préparations pour
nourrissons, et leur digestion necessite des lipases pancreatiques, qui peuvent
étre naturellement deficientes chez les nouveau-nés prématurés. Une hypothese

a considéré que ’ECUN se développe en partie a partir de l'accumulation des
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triglycérides contenant d'acides gras insaturés a chaine longue et partiellement
digérés au sein des cellules épithéliales de l'intestin, ce qui entraine un stress
oxydatif et des lesions entérocytaires. On émet en outre I’hypothese que
I’administration d’une formule contenant des triglycérides réduits («graisses
prédigérées») ne nécessitant pas d’action de la lipase pourrait réduire la gravité
de ’ECUN. Pour tester ces hypotheses, une étude américaine a été faite dont le
but d’induire ’ECUN chez des souris néonatales en utilisant trois formulations
de graisse différentes, a savoir «graisse standard», «graisse prédigérée» ou «tres
faible teneur en graisse», et qui a déterminé que les souris nourries a la «graisse
standard» avaient développé une (ECUN) sévere, qui était significativement
réduite chez les souris nourries avec de la graisse «predigerée» ou «tres faible en
gras». Le niveau dexpression de l'enzyme carboxyl-ester lipase, un enzyme
critique pour la digestion des graisses, était significativement inférieur chez le
nouveau-né par rapport aux chiots plus agés, entrainant une digestion altérée des

graisses [32].
2.2.3.2 Alimentation entérale :

D’apres les eétudes faites on sait que I’alimentation entérale de I’enfant
prématuré joue un role sur I’incidence de I’entérocolite ulcéro-nécrosante [33].
Ainsi quand on réalise une alimentation par voie entérale, a I’aide d’une sonde
nasogastrique le plus classiquement, on provogque une perturbation de
I’hnoméostasie 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 ciblée sur

I’alimentation chez les enfants prématurés atteints d’entérocolite nécrosante.
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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 prémature.
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 [34].

3. Distribution geographiques :

L’incidence de I’entérocolite nécrosante est actuellement en augmentation. Cela
s’explique par les progres réalisés par les equipes soignantes en termes de soins
chez les prématurés. De nombreuses études ont été realisees 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.

La presence actuelle de ’ECUN est en fait une manifestation du formidable
succes obtenu par les neonatalogistes dans leur capacité a maintenir en vie les
prématures a des ages gestationnels plus précoces. On estime actuellement a 15
millions le nombre de bébés nés prematurément chaque année, soit 11 % de

naissances vivantes dans le monde.

Ainsi il est constaté que I’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 Suéde et la Finlande). Au contraire, ¢’est au Nord des Etats-Unis,

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

33



3.1 Aux Etats Unis :

Aux Etats-Unis seulement, le taux de prématurité correspond & environ 10% de
toutes les naissances, avec des taux pouvant atteindre 13,23% chez les personnes

noires d'origine non hispanique.

De vastes études multicentriques en Europe, en Amérique du Nord, en Australie
et en Nouvelle-Zélande, ont déterminé que l'incidence de ’ECUN pouvait
atteindre jusqu’a 13% chez les nourrissons agés de moins de 33 (SA) ou dont le

poids a la naissance est <2,500 g.

Fait intéressant, l'incidence de 'ECUN parmi les nouveau-nés extrémement
prématurés dans les centres universitaires américains a connu une stabilisation
ou méme une baisse d'environ 9% au cours des cing dernieres années, une
tendance qui pourrait refléter une vigilance accrue et la mise en ceuvre de
stratégies d'alimentation normalisées. En dépit du fait qu’aucune prédilection
pour le sexe, la race ou I’ethnie n’a été établie de maniére concluante pour
I’ECUN, on observe une incidence plus élevée de la maladie chez les bébés de
sexe masculin de race afro-américaine que chez tout autre groupe
démographique, ce qui pourrait étre lie a une incidence plus élevée de
prématurité chez cette population que dans la population américaine en général.
L'incidence etant la plus élevée (13%) chez les nourrissons dont le poids a la
naissance est <1 000 g et un AG entre 27 et 34 (SA). En outre, la survie globale
n'a pas changé au cours des cing derniéres décennies et la mortalité moyenne par
I’ECUN est comprise entre 20 et 30%, la mortalité pouvant atteindre 50% chez
les nourrissons nécessitant une prise en charge chirurgicale. Bien que la majorité
des cas de PECUN surviennent chez les prematurés, un petit sous-groupe de

bébés nés a terme ou peu de temps avant (c'est-a-dire >35 SA) développent des
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signes et symptdmes gastro-intestinaux de type ECUN, fréquemment en

association avec d'autres conditions [35].

Une autre étude cohorte americaine a été réalisé pour estimer la prévalence de
mortalité chez les nourrissons ayant une ECUN aves un PN>2500g et AG entre
36 et 39 SA, a démontré que parmi 1629 nouveau-nés pres de la moitié des
nourrissons présentent des anomalies congeénitales majeures, cardiagues
chromosomiques et autres, ainsi que des complications chirurgicales et un taux
de mortalité de 11% [36].

24% p<0.0001
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Figure 10 : Prévalence et pourcentage de mortalité chez les nouveau-nés présentant
une entérocolite ulcéro-nécrosante [36].

3.2 Au Royaume uni :

Une étude de surveillance nationale de deux ans a été entrepris (étude
britannique sur I'entérocolite nécrosante collaborative néonatale [UKNC-NEC])
chez des bébés nés en Angleterre afin de quantifier I’entérocolite ulcéro-

nécrosante grave ou fatale confirmée par laparotomie, entrainant la mort, ou les
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deux. Les données sur tous les bébés nés vivants admis dans les unités de soins
néonataux entre le ler janvier 2012 et le 31 décembre 2013 ont été obtenues a

partir de la base de données nationale sur la recherche néonatale [37].

Dans le sous-groupe des bébés nés avant 32 semaines d’aménorrhée, on a
effectué une analyse du score de propension de l'effet de lI'alimentation avec du
lait de leurs meres dans les premiers quatorze jours postnatals, avec ou sans lait
de donneur humain et en écartant du lait maternisé d'origine bovine ou du lait

fortifiant pour éviter le risque de développer d'une (ECUN).

Au cours de la période de I’étude, 118 073 bébés ont été admis dans 163 unités
néonatales réparties dans 23 reseaux, dont 14 678 sont nés avant 32 semaines
d’AG. Dans I’ensemble, 531 (0,4%) bébés ont développé une (ECUN) severe,
dont 247 (46,5%) sont decedés (139 apres laparotomie). 462 (3,2%) des 14 678
bébés nés avant 32 (SA) ont développé une (ECUN) sévere, dont 222 (48,1%)
sont décédeés. Parmi les bébés nés avant 32 SA, I’incidence ajustée sur le réseau
d’entérocolite ulcéro-nécrosante variait de 2,51% (IC 95% 1,13-3,60) a 3,85%
(2,37-5,33), sans variation inhabituelle de I'incidence nationale ajustee de 3,13%
(2,85-3,42), malgré des différences dans les pratiques d'alimentation. La
différence de risque absolue pour les bébés nés avant 32 (SA) ayant recu le lait
de leur propre meére dans les 7 jours suivant la naissance était de -0,88% (IC a
95% de -1,15 a 0,61 ; risque relatif, 0,96, IC 95%, 0,060 a 0,78 ; Le nombre
nécessaire a traiter pour prévenir un cas dECUN 114, IC 95%, 87 a 136). Pour
les bébeés n‘ayant recu aucun produit d'origine bovine dans les 14 jours suivant
leur naissance, la différence absolue du risque était de —0,65% (-1,01 a -0,29 ;
le risque relatif était de 0,61, 0,39 a 0,80 ; le nombre nécessaire pour traiter 154,
99 a 345). On n'a pas pu évaluer l'effet du lait de donneur humain car l'utilisation

était faible.
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L'incidence nationale d'ECUN sévere chez les bébés nés avant I'age de gestation
de 32 semaines était de 3,15% (IC 95% 2,87-3,43), et apres ajustement en
fonction de I'dge gestationnel, du score Z du poids a la naissance et de
l'utilisation de corticostéroides prenatals, le taux de était de 3,13% (2,85-3,42).
L'incidence a diminué avec l'age gestationnel a la naissance, passant de 24 a 29

semaines, mais a peu changeé par la suite (figure 11) [37].
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Proportion d'entérocolites nécrosantes graves (%)

Figure 11 : Incidence de I'entérocolite nécrosante severe chez les bébés
nes avant I'age gestationnel de 32 semaines [37].

3.3 En Suisse :

L’incidence génerale était dans cette étude de 3,4 cas pour 10 000 naissances
[38].

Deux parametres 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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On a observe 0,6 cas pour 10 000 naissances chez les enfants nés a terme contre
461 cas chez les enfants nés avant la vingt-huitieme semaine d’aménorrhée. De
la méme facon, I’incidence 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
difféerence 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 saisonniére de son incidence : il a
été constaté une augmentation de celle-ci vers les mois de novembre et

décembre et un creux au printemps.
3.4 Au Canada :

Le Réseau Néonatal Canadien (CNN) a examiné I’incidence de I’entérocolite
dans une cohorte d’enfants prématurés entre 2003 et 2008. Les enfants étaient
nés avant la vingt-troisieme semaine d’amenorrhée. L’incidence génerale de la
pathologie était de 5,1% [39]. La tendance de ces dernieres années est une
augmentation du nombre de cas d’entérocolite nécrosante chez les prematurés au

Canada.
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V. Physiopathologie :

Dans [I’état actuel des connaissances scientifigues et médicales, la
physiopathologie exacte et détaillee de I’entérocolite ulcéro-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 barriéere
intestinale et du systeme immunitaire, une colonisation du microbiote intestinal
spécifique, une perturbation du flux sanguin et une inflammation systémique.

1. Immunité cellulaire et immaturité de la barriéere intestinale :

1.1 Composition de la barriere 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
I’intégrité de cette barriere et au bon fonctionnement de I’immunité (figure 9).

Il'y a des échanges permanents qui se font entre le microbiote intestinal decrit
ci-dessous et I’epithélium intestinal. Ces interactions permettent de maintenir
I’homéostasie intestinale et jouent un réle dans le processus immunitaire.

L’epithélium intestinal a un rble de barriére vis-a-vis des éléments extérieurs et
pathogenes afin de protéger I’intestin. Classiquement, on distingue trois niveaux
de barriere physique du systeme immunitaire dans la muqueuse intestinale, a
savoir :

1.1.2 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, cette production de mucus
contribue a la defense intestinale de I’immunité innée [40].
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1.1.3 Cellules épithéliales

Ces cellules participent directement a Pimmunité. En effet elles agissent
directement sur I’agent pathogene mais également de maniere 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.

Il'y a aussi les lymphocytes intra-épithéliaux qui ont un réle 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 epithéliales, il y a les lymphocytes T activés pro-
inflammatoires qui ont un role dans I’auto-immunité en cas d’agression par un

agent pathogene.
1.1.4 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 I’activation par un agent pathogene 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 Peyer, ce sont des
cellules qui jouent un réle majeur dans le maintien de I’immunité intestinale car
ce sont des cellules dites présentatrices d’antigenes. De plus elles produisent des
immunoglobulines de type A (IgA) qui ont un effet protecteur par neutralisation
des bacteries [41].
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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. 1l en donc été conclu que pour maintenir I’homéostasie intestinale, il était
essentiel de privilégier I’allaitement maternel et d’autant plus chez les enfants

nés prématurément [34].
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Figure 12 : Systeme immunitaire intestinal : les cellules intervenant dans la composante

adaptative de I’immunité au sein des plaques de Peyer [42]

1.2 Dysfonction immunitaire :
La muqueuse intestinale des enfants prématurés est en permanence agressee par

des facteurs comme I’hypoxie ou I’alimentation artificielle. Pour maintenir

I’homéostasie intestinale, il y a mise en place de phénomeénes de réparation.

D’apres 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 I’interaction entre le lipopolysaccharide bactérien et
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TLR, permet de déclencher une cascade inflammatoire, 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 B -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 pathogenes et une réaction inflammatoire

systemique [43].

2. Geénétique :
Une prédisposition génétique sous-jacente a I’entérocolite ulcéro-nécrosante

(ECUN) est de plus en plus reconnue.

Cependant, la majorité de ces études n’ont pas donné de résultats définitifs en
raison des échantillons limités et de manque de validation. Malgré ces défis, il
est important de comprendre la contribution de la variation genétique a ’ECUN
afin de fournir de nouvelles informations concernant sa pathogenese et
permettant des soins ciblés chez les nourrissons présentant une susceptibilité

inhérente.

2.1. Interleukinl, récepteur d’interleukin4, interleukin6 et

interleukinlO :

Ainsi une étude a eté 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 géneétique et le risque de

développer la pathologie et la sévérité de celle-ci [44].

Les résultats de cette étude ont permis de conclure gu’il n’y avait pas de

difféerence pour les polymorphismes des genes codant pour IL1, IL6 et IL10
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entre le groupe des enfants malades et le groupe témoin. En revanche il a été
observeé une prévalence et un nombre de variants genétiques pour le récepteur de
I’IL4 inférieurs dans le groupe des enfants ayant développé une entérocolite

nécrosante vis-a-vis du groupe controle (tableau I11).

Cette différence significative est a prendre en compte d’autant que la cytokine
IL4 est de type anti-inflammatoire. Cela met donc en evidence qu’en cas
d’entérocolite nécrosante, il y a des polymorphismes génétiques qui

prédisposent a un environnement pro-inflammatoire.

Tableau 111 : Prévalence des variants génétiques codants
pour ILI,1L4 récepteur, IL6 et IL10 [44]

Enfants sans ECUN 55/5M/MM Enfants avec ECUN S5/5M/MM
Alleles (Prévalence d'allele mutant])  allzles (Prévalence d'alléle mutant)
Nombre d'enfants 90 46
Interleukin-15 52/31/07 (0.25) 28/14/04 (0.239)
chaing a du récepielr  53,30/07 (0.244) 36/10/00 (0.108)
de linerizuking 4
Interieukin-6 43/38/04 (0.255) 19/24/03 (0.3286)
Interleukin-10 22/50/18 (0.477) 07r24/15 (0.586)

Abréviations : 8 - Aliéle de type sauvage
M : Alléle mutant

P 005
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2.2. Récepteur Toll-like (TLR) :

Les (TLR) sont des récepteurs immunitaires innés qui contribuent a la défense
de I’hdte en initiant une réponse inflammatoire a modeéles microbiens conserves
qui sont a la fois agents pathogenes envahissants et micro-organismes
commensaux. Le tube digestif prématuré du nourrisson est caractérisé par une

expression élevée de TLR4 sur I'épithélium intestinal.

L’activation de (TLR4) par des microbes dans la lumiere intestinale entraine des
lésions de la barriére et une altération de la réparation, causant une translocation
des bactéries luminales, qui interagissent ensuite avec (TLR4) sur la muqueuse
des vaisseaux sanguins mésentériques, résultant a la vasoconstriction et

I’ischémie intestinale et par conséquent I’ECUN [45].
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Figure 13 : Réle de TLR4 dans la pathogénese de ’'ECUN [45]
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2.3. Nuclear factor-kappa B (NFKB) :

NFKB est un facteur de transcription majeur qui régule I’expression de plusieurs
genes inflammatoires en réponse a [I’activation des voies (TLR), (NOD)
(Nucleotide oligomerization domain) et les interleukines. La (NFKB) est régulee
en partie par une protéine inhibitrice appelée IkB qui se lie et séquestre (NFKB)
dans le cytoplasme, empéchant sa translocation dans le noyau pour induire

I'expression de divers génes inflammatoires.

Les cellules epithéliales intestinales immatures ont des niveaux plus bas d'IKB,
entrainant une diminution de [Iinhibition de (NFKB) et un état pro-
inflammatoire inhérent aux taux de NFKB dans le tube digestif avant terme. Ces
cellules sont également significativement élevées dans la muqgueuse intestinale

des rats atteints de ’ECUN par rapport au groupe contréles.

Sampath et al, ont observé des differences négligeables dans la fréquence des
polymorphismes NFKB et NFKBIA chez les nourrissons avec et sans (ECUN).
Plus precisement, ils ont constate que le polymorphisme NFKB1
(0.'24519delATTG), qui code pour NFKB, était présent dans tous les 15
nourrissons avec I’ECUN contre seulement 166 sur 256 sans (ECUN) (100% vs.
65%; OU 1/1 ; IC & 95%: 2,1-1; p ¥ 0,003). A linverse, le polymorphisme
NFKBIA (9.1004A4G), qui code pour linhibiteur la protéine IkB, était moins
fréquente chez les nourrissons atteints de ’ECUN par rapport aux nourrissons
sans ECUN (13,3% contre 49%; OR 0,16 ; % IC : 0,04- 0,60 ; p % 0,007). Ces
résultats suggerent que le polymorphisme NFKB1 (g.I'24519delATTG) peut
étre nécessaire, mais pas suffisant pour le développement de I’ECUN, tandis que
NFKBIA (g.1004A4G) peut-étre protectrice pour ’ECUN [46].
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2.4. Carbamoyl Phosphate Synthétase Polymorphisme (CPS) :

Comme les concentrations plasmatiques de L-arginine sont diminuées chez les

prématurés atteints d'entérocolite nécrosante (ECUN).

Des recherches ont montré une transversion de nucléotide C-to-A (T1405N)
dans le gene qui code pour la carbamoyl-phosphate synthétase 1 (CPS1) est
correlée avec les faibles concentrations plasmatiques en L-arginine chez les

nouveau-neés.

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) [47].

2.5. Tumor necrosis factor a (TNF a) :

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

dans la pathogénése de cette pathologie reste a ce jour encore indéterminé [46].

3. Microbiote intestinal et colonisation bactérienne :

Le microbiote aussi appelé flore commensale est I’ensemble des bactéries qui
vivent au contact du revétement cutanéo-muqueux d’un héte sans entrainer de
désordre. Ces bactéries ne peuvent survivre qu’en présence de cellules humaines
ou animales, car elles utilisent les produits du métabolisme de celles-ci pour se
développer. On appelle ce type de survie : le commensalisme. La flore

commensale se développe au contact de toutes les muqueuses de notre
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organisme, chez tout individu, mais chague muqueuse est colonisée par des

bactéries de qualité et quantité différentes.

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

notions essentielles a retenir [48] :

- Une faible diversité : en effet il y a un nombre restreint d’especes bactériennes

présentes dans I’intestin des enfants prématurés (trois de maniere générale)

- Une grande variabilité : ainsi les souches bactériennes différentes sont tres
nombreuses. On peut retrouver des bactéries de la flore commensale intestinale
(staphylocoques, entérocoques, streptocoques) également et c’est 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 I’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.
3.1. Colonisation bactérienne :

La colonisation de I’épithélium intestinal débute au moment de I’accouchement.
A cette étape de la vie, il y a un contact qui se fait entre le feetus et les bactéries
vaginales et fecales maternelles. On retrouve essentiellement des bactéries
comme Escherichia coli, Klebsiella, des streptocoques et des staphylocoques.
Aprés quelques jours de vie, il y a une diminution du potentiel redox 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.
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Cinétique de la colonisation
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Figure 14 : Cinétique de la colonisation par les groupes bactériens recherchés par gPCR [49].

3.2. Facteurs influencant le microbiote intestinal :
3.2.1. Allaitement :

Les enfants nourris au sein présentent un microbiote riche en Bifidobactéries et
Lactobacilles et une proportion moindre d’E coli et de Clostridium difficile. Les
enfants nourris au lait infantile ont un microbiote plus complexe, les
Bifidobactéries sont toujours tres présentes mais en plus faible proportion que
chez les enfants allaités et on retrouve une abondance importante de

Bacteroides, Clostridium et Staphyloccus [50].

Le lait maternel, contrairement au lait de vache, est tres riche en lactose. Le
lactose entraine une forte production d’acide lactique grace au métabolisme
microbien, ce milieu acide va favoriser la croissance des Bifidobactérium et
Lactobacillus. Les oligosaccharides (Prébiotiques) du lait maternel sont
également Bifidogenes [51]. Le lait maternel est de plus naturellement riche en
bactéries commensales telles que des Staphylocoques, Streptocoques et

Bifidobactéries.
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3.2.2. Mode d’accouchement :

Les chercheurs ont identifiés des différences de composition du microbiote
intestinal chez les nourrissons selon qu’ils soient nés par césarienne ou par voie
naturelle. En effet, les enfants nés par voie vaginale présentent un microbiote
proche du microbiote vaginal et fécal de leur meére tandis que ceux nés par

césarienne sont exposés aux germes hospitaliers [52,53].

Ces études ont montré que les enfants nés par voie basse ont une forte
proportion de Lactobacillus et de Prevotella. Les enfants nés par césarienne
présentaient une plus faible proportion de Bifidobactéries et Bacteroides fragilis
comparé aux autres et étaient par contre d’avantage colonisés par Clostridium
difficile.

3.2.3. Age gestationnel :

Le terme de la grossesse semble également jouer un réle dans la mise en place
du microbiote intestinal. Les enfants nés prématurément ont un microbiote
moins diversifié et les especes anaérobies strictes semblent s’implanter plus
tardivement que chez les nourrissons nés a terme. Toutefois, cela pourrait étre
du au fait que les prématurés naissent souvent par cesarienne et reste hospitalisés

plus longtemps avec souvent un traitement antibiotique [52,53].
3.2.4. Environnement :

L’environnement de I’enfant joue un réle dans le developpement de son
microbiote, en effet il détermine I’exposition aux bactéries. Les procédures
d’hygiene strictes dans les maternités pourraient étre a I’origine d’une exposition
diminuée de I’enfant aux microorganismes et entrainerait une colonisation

retardee par les Bacteroidetes et Bifiobacterium [54]
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Une étude a egalement mis en évidence qu’un nouveau-né ayant des freres et
sceurs plus agés présentait une abondance de Bifidobactéries plus élevée que les

enfants uniques [52].

Une enfance dans un environnement de type ferme, avec présence d’animaux

permettrait d’enrichir le microbiote et favoriserait la diversité [52].
3.2.5. Exposition aux antibiotiques :

L antibiothérapie a pour effet déletere d’altérer considérablement le microbiote
intestinal. Une étude realisée par Penders et al [52] a montré que
I’administration d’antibiotiques chez I’enfant durant le premier mois de vie
entraine une diminution de I’abondance de Bifidobacterium et de Bacteroides
fragilis. De plus, cette altération du microbiote peut favoriser par la suite la
colonisation par des especes pathogenes opportunistes résistante aux
antibiotiques.

Tableau 1V : Flore fécale de nouveau-nés nés a terme non traités (n=7) et traités par
antibiotiques (n=7) [54].

Enfants traités ® Enfants non traités
Nb Enfants colonisés Nb Enfants colonisés
enfants enfants
colonisés Médiane Valeurs extrémes colonisés Médiane Valeurs extrémes
Flore aérobie
Staphylocoque 4 7,3bec 5,4-8,8 4 7.5 7,1-8,0
Entérocoque 7 8,4 4,1-10,4 I 4154
Entérobaciéries & 9.8 6,3-10,8 5 1,1 7.2-12,5
Lactobacillus 0 nd b nd (1] nd nd
Flore anaérobie
Beictaroicas 2 8,1 7,091 3 8,1 8,1-10,2
Clostridium 1 e nd (1] nd nd
Bifidobaclerium 3 9.0 6,2-10,4 0 nd* nd
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3.3. Microbiote intestinal en cas d’entérocolite nécrosante :

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

bactérienne quantitative de I’intestin d’enfants atteints de la pathologie.

Les 26 échantillons intestinaux ont été réséqués chez 19 nourrissons, dont 16
échantillons d’ECUN et 10 échantillons non (ECUN). Les sequences de genes
d’ARNr 16S bactériennes ont été amplifiees et séquencées. L'analyse a permis
I'identification taxonomique et la PCR quantitative a été utilisée pour quantifier

la charge bactérienne dans les échantillons [55].
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Figure 15 : Analyse de la composition des communautés microbiennes associées a la
muqueuse dans des échantillons (ECUN) et non (ECUN) [55].



Affectations taxonomiques au niveau phylum et genre pour toutes les séquences
sont illustrées a la figure 15. Comme indiqué, 82,7% des séquences ont été
attribués aux trois phylums Protéobactéries bactériennes (45,5%), Firmicutes
(25,7%) et Bacteroidetes (11,5%). Un montant supplémentaire de 2,9% des
sequences ont été attribuées a Actinobacteria, géneralement de taxons que l'on
trouve couramment sur la peau (par exemple, Propionibacterium et
Corynebacterium). Au total, 11,8% ont été affectés au regne bactérien mais n'ont
pas pu étre affectés a un phylum. En général, la composition et la diversité des
communautés microbiennes associées aux muqueuses observées dans cette
étude, en particulier I’abondance relative phylum Firmicutes et Proteobacteria,
étaient similaires aux communautés microbiennes fécales rapportées dans des
études récentes sur les prématurés [55].

3.3.1. Bactéries :
3.3.1.1. Cronobacter sakazakii :

Cette bactérie fait partie du grand phylum des Protéobactéries et plus
précisément de la classe y-Protéobactéries. C’est un bacille a Gram négatif,
anaérobie facultatif. 1l a été prouvé que c’est un agent pathogene retrouvé dans
les cas d’entérocolite ulcéro-nécrosante, et notamment Cronobacter sakazakii
[40].

C. sakazakii se lie aux villosités de l'intestin gréle distal et peut induire TECUN
par un effet toxique direct sur I'épithélium intestinal dans le modéle de rat. Le
facteur de virulence le mieux caractérisé de C. sakazakii, est la protéine
membranaire externe A (OmpA), qui se lie aux cellules épithéliales humaines et
aux cellules endothéliales cérébrales et envahit celle-ci, tandis que son
entérotoxine fonctionne de maniére similaire au LPS et module I'activation du
récepteur de type Toll 4. OmpA intervient également au recrutement de cellules
dendritiques aux depens des neutrophiles et des macrophages [40] conduisant a
une lésion épithéliale par la production d’TGFp et I'activation d'inductible NO
synthétase
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Figure 16 : Augmentation de I'apoptose chez cellules épithéliales colorectales (CaCo-2)

prétraitées a 'OmpA +C. sakazakii / surnageant de cellules dendritiques (CD) [40].
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Les cellules ont été déterminées par coloration TUNEL ainsi que par la méthode
annexine-V / 7-amino-actinomycine D (7-AAD). Un prétraitement avec OmpA
+ C. sakazakii / surnageant de CD pendant 24 h avant l'incubation avec OmpA +
C. sakazakii a significativement accru l'apoptose des entérocytes par rapport au
prétraitement avec OmpA2 C. sakazakii / surnageant de CD ou cellules non
traitées (p< 0,001 par le test ANOVA) (figure 16A). De plus, le prétraitement
avec les surnageants seuls na pas induit lI'apoptose dans les cellules CaCo2. La
détermination quantitative des cellules apoptotiques a révélé que le
prétraitement des cellules CaCo-2 avec le surnageant de OmpA + C. sakazakii /
CD augmentait de 4 fois l'apoptose par rapport a OmpA2 C. sakazakii / le
surnageant de CD, et par 2 fois comparé a OmpA + C. sakazakii seul 16B). Des
résultats similaires ont été obtenus avec l'annexine-V / 7-AAD et la coloration a
I'iodure de propidium (figure 16C et données non présentées). L’hypothése est
que la rupture de jonction étroite se produit en premier, suivie de l'apoptose des
cellules en réponse a l'infection a C. sakazakii [40].

3.3.1.2. Escherichia coli

Bacille a Gram négatif, aéro-anaérobie facultatif, oxydase négative, mesurant de
2 a 4 um de long et d’un diamétre d’environ 0,6 pm, c’est une bactérie
normalement présente parmi la microflore digestive de I’Homme et des animaux
a sang chaud.

E. coli est un organisme similaire, présent dans la flore intestinale normale ;
chez les nourrissons atteints de I’ECUN, il a été isolé dans le sang dans jusqu'a
un tiers des cas. Dans une étude, parmi les 27 enfants qui ont développé une
(ECUN), 13 avaient E. coli a plus de 1% d’abondance relative dans au moins un
échantillon préleve dans 3-22 jours de vie ; 10 des 13 nourrissons sont décédes.
La prochaine espece la plus abondante, transportée chez 12 nourrissons (4
deces), était Klebsiella spp ; 2 cas de ’ECUN portaient a la fois E. coli et
Klebsiella spp [56].
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3.3.1.3. Clostridium perfringens :

Clostridium perfringens (anciennement connu sous le nom de Bacillus
aerogenes capsulatus, Bacillus welchii ou Clostridium welchii) est une bactérie

a Gram positif, formant des spores, anaérobie et en forme de batonnet [57].

C. perfringens colonise fréquemment l'intestin des prématurés au cours des deux
premiéres semaines suivant I'accouchement. Les types A-E de C. perfringens
forment 12 toxines différentes : toxines «majeures» (par exemple, o-toxine =
phospholipase C), collagénase, protease, hyaluronidase, désoxyribonucléase,
entérotoxine et neuraminidase. L'o-toxine de C. perfringens augmente la
perméabilité  capillaire, induit l'agrégation plaquettaire, I'hémolyse, la
myonécrose, diminue la contractilité cardiaque et est mortelle. C. perfringens a
été identifié comme agent causal du I’lECUN dans 22% des cas dans une étude
[12]. Comparativement au groupe témoin (n = 32), la maladie a débuteé plus tot
dans la vie, le gaz veineux porte était plus commun (77%), I'évolution clinique
plus sévere et le taux de mortalité deux fois plus élevé (44%).C. perfringens a
été déclare comme facteur de risque possible de ’ECUN car il a été reconnu par
des techniques moléculaires au cours des deux premieres semaines suivant

I'accouchement chez 3 nourrissons qui ont développé ultérieurement la maladie.
3.4.1.3. Clostridium difficile :

C. difficile fait partie de la flore intestinale commensale chez I'homme mais a
récemment attiré I'attention des chercheurs en raison de son réle comme la cause
la plus courante de diarrhée sévére et réfractaire associée aux soins de sante. Les
deux toxines principales de C. difficile, TcdA et TcdB, perturbent le
fonctionnement des cellules hétes en inactivant les petites GTPases qui régulent
le cytosquelette d’actine. Pendant la petite enfance, la colonisation

asymptomatique par C. difficile, producteur de toxines, est courante et a été
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associée a des modifications de la composition du microbiote intestinal.
L'administration ou l'exposition a la flore humaine n'a aucun effet sur la
colonisation et C. difficile provient de I'environnement de I'USIN plutét que de
la transmission par la mere. L'implication de C. difficile dans I'ECUN est
controversée car les souches de productrices de toxines de cette bactérie ne sont
pas plus fréquemment retrouvées dans I’ECUN. Cependant, des cas

d’association ont été décrits au cours d’une épidémie de C. difficile [12].

3.3.1.4. . Clostridium butyricum :
C. butyricum produit de lacide butyrique par fermentation et une souche

spécifique (MIYAIRI) est largement utilisée comme probiotique en Asie. Il peut
étre isolé du sol, des selles d'enfants et d'adultes en bonne santé, ainsi que du lait
fermenté et des fromages. Le type E peut produire une neurotoxine et a été
impligué dans des cas de botulisme. Plusieurs rapports indiquent l'isolement de
C. butyricum producteur de toxines a partir du liquide péritonéal, du sang et du

liguide céphalo-rachidien de patients atteints de ’ECUN [58].

3.3.1.5. Clostridium neonatale et Clostridia species :
C. neonatale est une nouvelle espece identifiee lors d'une atteinte d’ECUN

flambée épidémique impliquant six nouveau-nés sur une période de deux mois
dans une unité canadienne de soins intensifs néonatals. Ces souches étaient
similaires en utilisant I'électrophorése sur gel en champ pulsé. Semblable a C.
butyricum, C. neonatale était significativement surreprésente parmi les

échantillons de muqueuse colique de porcelets prématurés avec (ECUN) [59].

Le sequencage du génome entier a identifie les mémes quatre hémolysines genes
comme ceux décrits précédemment dans C. butyricum, ce qui suggere un

mécanisme toxicogénique similaire [59].
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Les Clostridia sont des batonnets a Gram positif mobiles anaérobies qui forment
des spores. lls peuvent étre trouvés dans le sol et dans le tractus gastro-intestinal
humain et peuvent étre considerés comme faisant partie de la flore intestinale
normale chez les nouveau-nes, en particulier les prématurés exposés a
I'environnement de l'unité de soins intensifs néonatals (USIN) et les nourrissons
nourris avec une preparation. Par conséquent, lorsqu'il est isolé pendant une
maladie, il est difficile de déterminer s'il s'agit d'agents pathogenes ou d'une
flore normale. Cependant, les patients ayant une ECUN avec des cultures
positives pour Clostridia sp, ont une pneumatose intestinale plus étendue, une
incidence plus élevée de gaz veineux porte, une progression plus rapide vers une
nécrose plus grave et une perforation de l'intestin avec une mortalité plus élevee
[12].

3.3.2. Virus:
3.3.2.1. Rotavirus :

Les rotavirus appartiennent a la famille des Reoviridae, le virus a éete identifié
en 1973 par Ruth Bishop .Ce sont des virus non enveloppés de structure
icosaédrique et a ARN double brin. En microscopie électronique, les virions de
60 a 80 nm de diametre ont l'aspect d'une roue, d'ou leur nom. Leur capside est

formée de trois couches de protéines.

Leur génome est constitué de onze segments codant douze protéines, sept
groupes antigéniques ont eté identifies. La protéine VP6 de la couche
intermédiaire de la capside determine les serogroupes (A a G). Trois d'entre eux
(A, B et C) infectent les humains, majoritairement le groupe A. Les protéines de
la couche externe, VP4 et VP7, induisent quant a elles, la production d'anticorps
neutralisants. La couche interne est formée par VP2, et les protéines VP1 et VP3

sont associées au génome.
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Le rotavirus provoque une maladie gastro-intestinale en envahissant les
entérocytes et en perturbant leurs activités d'absorption et de digestion Les
infections a rotavirus ont tendance a atteindre leur maximum vers la fin de
I'hiver ou au debut du printemps, bien que l'introduction d'un vaccin chez les
jeunes enfants ait interrompu cette saisonnalité. Plusieurs épidémies de ’'ECUN
ont été associées a une infection a rotavirus avec isolement du virus dans les
selles ou a un diagnostic sérologique et a des signes concomitants d'infection

chez une partie importante des membres du personnel de I'USIN [12].

Une étude faite en Afrique du sud a démontré que I’infection néonatale a
rotavirus était rarement asymptomatique dans la population néonatale ; plus
souvent, des signes genéraux et des symptdmes évocateurs d’une septicémie
étaient présents pour alerter une suspicion d’infection. Les signes et les
symptdémes gastro-intestinaux étaient les plus bien observé au cours de
I’infection a rotavirus, C'est une condition dangereuse qui peut causer la mort, il

est associé a, et probablement une cause de ’ECUN [60].
3.3.2.2. Norovirus :

Norovirus (virus de Norwalk), un virus a ARN simple brin de sens positif non
enveloppé, est la principale cause dépidémies de gastro-entérite d'origine
alimentaire et la deuxieme cause (apres le rotavirus) de gastro-enterite chez les
jeunes enfants. Les infections individuelles et les épidémies se produisent le plus
souvent en hiver. Dix-sept pour cent des 75 bébés prématurés de moins de 32
semaines de gestation ont excrété le virus dans leurs selles au cours des 4

premieres semaines suivant leur admission dans une (USIN) a Sydney.

Une controverse existe concernant les meilleures méthodes d'identification
virale avec un rapport notant plusieurs cas positifs au norovirus par ELISA qui

n'ont pas été corroborés par RT-PCR ou microscopie électronique. La spécificité
59



de chacune des méthodes susmentionnées serait supérieure a 90% et la positivité

dans deux des trois tests confirme l'infection a norovirus [12].

Une étude australienne a démontré que chez 40% (4/10) des nourrissons atteints
d’une (ECUN), ont a détecté I’ARN de norovirus, comparativement a 9% (4/45)
des nourrissons non atteint d’une (ECUN). Cela renforce encore le cas pour un

role étiologique de norovirus dans la pathogénese de I’ECUN [61].
4. Inflammation :

Un des facteurs expliquant la physiopathologie de I’entérocolite intestinale est
I’inflammation, et notamment la production de cytokines, de chimiokines,
d’oxyde nitrique (NO) (qui est un derivé 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) [62], et de

facteur activateur plaquettaire (PAF).

Ces molecules 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 ulcéro-nécrosante.

Le lipopolysaccharide bactérien serait donc un élément déclencheur de
I’inflammation car il active la production de meédiateurs 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’épithelium intestinal et qui interagissent avec le motif LPS des bactéries. Dans
I’entérocolite  ulcero-nécrosante, le principal TLR impligué dans la

physiopathologie pro-inflammatoire est le sous type 4 (TLR4) [46].
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Des recherches ont été faites afin de connaitre le rGle précis de TLR4 dans

I’entérocolite necrosante. Ce dernier est capable :

- D’induire I’apoptose des entérocytes par induction de la NO inductible et

par activation du facteur p53.

- De diminuer la migration et la proliferation cellulaire par inhibition de la

voie de la B-caténine.

- De limiter la réparation de I’épithélium intestinal par induction de la NO
inductible [63].
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V. Diagnostic :

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

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

1. Diagnostic clinique :
1.1 Signes généraux :

Les signes généraux que développent les enfants atteints d’entérocolite ulcéro-

nécrosante sont tout a fait non spécifiques de cette pathologie [33].
- Signes d’irritabilité de I’enfant.
- Hypotonie.
- Variations de la température corporelle.
- Apnée.
- Hypotension artérielle.
- Bradycardie.
- Episodes de décompensation en oxygene.
1.2 Signes digestifs :

Associés aux signes systémiques, les nouveau-nés atteints d’entérocolite
nécrosante auront également des troubles cliniques exprimés surtout au niveau
intestinal [33].

Ces signes intestinaux sont les suivants :
- Augmentation des résidus gastriques.
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Distension abdominale.
Vomissements.
Selles sanglantes.

Abdomen brillant, érythémateux et distendu a I’auscultation visuelle
(figure 17) ; voire méme présence d’un abdomen bleu en conséquence de

la perforation intestinale.
Sensibilité abdominale importante a la palpation.
- Sons intestinaux absents a I’auscultation.

A la palpation : abdomen tendu et ferme et présence d’une masse dans le

cadran colique droit

Erythéme ou décoloration bleutée du scrotum.

Figure 17 : Abdomen (tendu et érythémateux) d'un enfant ayant
une entérocolite nécrosante [14].
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2. Diagnostic biologique :

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 quelques années, il a été découvert que des marqueurs biologiques
spécifiques de I’entérocolite ulcéro-nécrosante existent. Dorénavant, on utilise

de plus en plus ces biomarqueurs en pratique [64].
Comme marqueurs biologiques, on retrouve :
2.1 Marqueurs biologiques non spécifiques
de I’'inflammation :
» De la phase précoce de I’inflammation :
- NFS : Hyperleucocytose, neutropénie et thrombocytopénie.
- Troubles de la coagulation.
- Protéine C réactive (CRP) augmentée.
- Amyloide sérique de type A (SAA) 1
- Procalcitonine 1.
- Acidose métabolique et respiratoire.
- Hyponatrémie
» De la phase tardive de I’inflammation
- Cytokines pro-inflammatoires : 71L-6 et TNFa

- Chimiokines pro-inflammatoires : IL-8, IP10 et RANTES
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» Antigenes de surface cellulaire : 1CD69, 1CD64 et 1CD11b

Les antigenes de surface apparaissent de maniere rapide lors d’un contact avec
un agent bactérien. Selon certaines études, I’antigene de surface CD64 aurait

une meilleure sensibilité que la CRP.

Time (hours)

Figure 18 : Chronologie de la libération de biomarqueurs sélectifs [65].

2.2 Marqueurs « améliorés » non specifiques de I’'inflammation :

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

exprimés a partir de prélevements de selles d’enfants malades.

2.2.1 Calprotectine fécale :

C’est une protéine qui est contenue dans les polynucléaires neutrophiles et qui
est libéree 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 [66].

Une étude cohorte prospective d'observation a été menée chez des nourrissons

pesant <1500 g a la naissance sans affection intestinale dans une unité de soins

intensifs néonatals de niveau IV d'octobre 2015 a septembre 2016. Les selles ont
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été collectées une fois par jour pendant 30 jours ou jusqua 32 semaines l'age
post-menstruel et traitées a l'aide de I’essai Calprotectine fecale High Range

Quantitative Quantum Blue

On a observé que chez 64 nouveau-nés prématurés, au cours de la premiéere
semaine apres la naissance, 62% des nourrissons avaient un échantillon initial de
selles avec des taux de calprotectine de base élevés (< 200 g / g). Lors de
I'évaluation des facteurs de risque maternels et néonataux, I'étiologie maternelle
de la prématurité (c'est-a-dire I'eclampsie ou le pré éclampsie) était le seul
facteur significatif associé a un taux de calprotectine élevé au depart. Deux
patients de la cohorte ont développé une (ECUN). Les taux de calprotectine pour
toute la cohorte ont fluctué au cours de la période observée mais ont

généralement augmenté les troisieme et quatrieme semaines apres la naissance.
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Figure 19 : Surveillance de la calprotectine chez les nourrissons atteints de ’'ECUN
confirmée. Patient A, ECUN chirurgical stade I11b ; Patient B, ECUN médicale étape lia [66].

67



2.2.2 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
ulcéro-nécrosante [65].

2.2.3 Recherche des germes :
La coproculture pour la recherche du Clostridium et de I’ARN du Rotavirus par.
ELISA pour Ag du Rotavirus.

Hémoculture aérobie et anaérobie.

2.3 Marqueurs intestinaux spécifiques :

Ces marqueurs spécifiques sont libérés en cas d’inflammation de la muqueuse
intestinale, et sont notamment recherchés dans le plasma et les urines.

IIs sont surtout utilisés pour détecter les cas severes d’entérocolite ulcéro-
nécrosante, et ils conditionnent la prise en charge chirurgicale a réaliser [67].

- Protéine de liaison aux acides gras intestinaux (I-FABP) : est une protéine
intracellulaire spécifiquement et abondamment exprimée dans les cellules
épithéliales de la couche muqueuse du tissu de l'intestin gréle et du gros intestin.
La localisation de (I-FABP) dans I'épithélium mature des villosités facilite sa
pénétration dans la circulation par les entérocytes lorsque des lésions de la
muqueuse intestinale se produisent [68].

- Protéine de liaison aux acides gras du foie (L-FABP): est une petite
protéine cytosolique présente dans divers tissus, notamment le foie, l'intestin
gréle et les reins. On pense qu'elle joue un réle crucial dans le trafic et le
métabolisme intracellulaires des acides gras [69].

- Claudine 3 : protéine de jonction serrée
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- Facteur 3(TFF-3) : est une petite peptide portant plusieurs motifs structurels a
trois boucles dictés par des liaisons de cystéine et d’autres acides aminés
conserves rappelant la feuille de tréfle (également appelés «domaines P»). Il
présente un schéma de localisation distinct dans le tractus gastro-intestinal
normal, liés aux sites de renouvellement épithélial [70].

2.4 Nouveaux biomarqueurs spécifiques :

Les recherches dans le domaine de I’entérocolite ulcéro-nécrosante laissent
apparaitre de nouveaux margueurs biologiques, comme :

2.4.1 Micro ARN (miARN) :

C’est un ARN non codant de 22 nucléotides qui permet de localiser précisement
la région intestinale ou a lieu I’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 marqueur de sepsis : les taux de mIARN 150 sont abaissés en cas de
sepsis en comparaison aux patients ne développant pas de sepsis [71].

2.4.2 Composes organiques volatils :

Les composés organiques sont des gaz qui sont retrouves dans les matieres
fecales de toute personne humaine a cause de la fermentation colique.

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

Ces composeés organiques volatils sont des acides gras a chaines courtes, les plus
fréquents sont I’acide acétique et I’acide butyrique [72].
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3. Diagnostic radiologique :

Afin de compléter le tableau cliniqgue de I’entérocolite, il est necessaire de
réaliser des examens d’imagerie, et notamment une radiographie et une
échographie de I’abdomen [14]. Le plus souvent, c’est la radiographie
abdominale qui est réalisée en premiere intention. Cependant I’échographie est
essentielle au diagnostic lorsqu’on observe des signes radiologiques peu

spécifiques ou quand on souhaite une confirmation.
3.1 Abdomen sans préparation et échographie :

- 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
- Aéroportie

- Perte de gaz intestinaux associée a une décompression abdominale

(analyse du peristaltisme)

- Altération de la perfusion artérielle.
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Figure 22 : Clichés d’abdomen sans préparation :

aéroportie massive intra-hépatique (fleches) [74].
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Classification initiale de Bell

Tableau V : Classification de I'entérocolite ulcéro-nécrosante selon des données historiques,
cliniques et radiographiques [75].

Stade 1 : « soupgonné »

- 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 I’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 une distension abdominale plus importants.

- Radiographie abdominale qui montre une distension franche de I’iléon ainsi qu’une
séparation de I’intestin gréle, des anses intestinales rigides et une pneumatose

Stade 3 : « avanceé »

- Un ou plusieurs épisodes de stress périnatal

- Signes et symptdmes des stades précédents de maniere majorée avec une altération
majeure de I’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
pneumopeéritoine
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Tableau V : Classification de Bell modifiée par Walsh et Kliegman [76].

Classification de Bell modifiée
_M

Instabilite thermique apnees, bradycardie,

diste nsion modérée, résidus gastriques,

womissements bilieux , sang occulte dans
les selles

Dilatation madéree, iléus
ECUN suspectée

1B Idem 1A + selles sanglantes Idem (4

1A Idem 1B + sbdomen tendu et douloureux Frneumatose intestinale

ECUN avérée 1B Idem Il A + placard abdominal , acidose

- ,
meta boligue, thrombocytopénie ISl e St cpentie

A Idem 11 B + hypotension, bradycardie,
apnees, défense abdominale, acidose
respiratoire et métabalique, neutropénie,
CND

idem |1 B + ascite
ECUN sévére

1B Idem 11 A Pneumoperitoine

Stade Il B = indication chirurgicale

3.2. Autres modalités radiologique :

Le diagnostic définitif d’entérocolite  ulcéro-nécrosante (EUCN) est
généralement établit a un stade avance, indiguant le besoin de modalités de

diagnostic sensibles et non invasives.
3.2.1. Spectroscopie par proche infrarouge (SPIR) :

La SPIR a été utilisé pour mesurer de maniere non invasive I’oxygenation des
tissus intra-abdominaux et pour diagnostiquer I’lECUN, mais la spécificité fait
defaut, en partie parce que les capteurs sont limités a une bande étroite du
spectre électromagnétique. La SPIR fournit également des informations utiles
pour guider la chirurgie (manipulation de l'intestin, réduction des visceres) et
peut constituer un avertissement précoce pour lidentification des patients
nécessitant une réanimation. La surveillance pendant la chirurgie et dans les 6
premieres heures suivant la chirurgie est essentielle, cette période étant la plus a

risque de défaillance systémique d'un organe [77].
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3.2.2. Spectroscopie optique a large bande (BOS) :

Une methode non invasive pour caractériser I'ECUN; Un algorithme
d’extraction de caractéristiques a été développé a partir des formes d’onde
spectrales de souris avec (ECUN), lorsqu’il a été testé sur des cohortes de souris

malades et de souris témoins par un examinateur en aveugle (figure 23).

Le BOS non invasif était capable de détecter une maladie avec une spécificité et
une sensibilité de 100% [78].

On a revélé que l'utilisation de BOS est capable de discriminer de maniére
précise et non invasive la présence de ’ECUN dans un modeéle murin,
introduisant ainsi une modalité de diagnostic précoce non invasive pour cette

maladie dévastatrice.
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Figure 23 : Algorithmes montrant Classification des formes d'onde spectrales documentant
une altération progressive de la réflectance tissulaire et pourrait différencier de fagon fiable la
présence de la maladie au jour 9 de la maladie par et son absence au jour 1
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V1. Complications :

Les survivants d’entérocolite ulcéro-nécrosante ayant un poids de naissance
extrémement faible, ont un risque de (p < 0,001) neurodeveloppement grave,
invalidité, chirurgie post-décharge et alimentation par sonde a 18-24 mois age
corrigé. Notamment, dans une étude cohorte [79], 38% des survivants ayant des
antéceédents de chirurgie d’entérocolite ulcéro-nécrosante a démontré un
développement neurologique grave invalidité, 48% ont subi des opérations post-
décharge, plus de la moitié requise une réhospitalisation pour raisons médicales,
et un quart requis alimentation par sonde a la maison. Les déterminants sociaux
de la santé sont intrinséques a la compréhension et I’optimisation des résultats

pour ces enfants.

Nous esperons que ces données pourront aider a éclairer le pronostic des
nourrissons atteints d'ECUN meédicale et chirurgicale, conduire des interventions
pour améliorer la qualité de la survie, et éclairer les discussions sur utilisation

des soins de santé pour ces nourrissons.

Le taux de mortalité chez les enfants atteints d’ECUN est élevé, il varie entre 30

et 50%, voire méme pres de 100% pour les formes tres séveres de la pathologie.
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Tableau VI : Compplications chez les enfants atteints d'entérocolite ulcéro-nécrosante [71] .

4-10%

Gestion non opératoire, maladie cardiaque

congénitale.

15-63%

-le prédicteur principal est I'dge gestationnel.
-les patients traités chirurgicalement ont la mortalité

la plus élevée.

12-35%

-le plus souvent chez les patients traités
medicalement.

-Affecte le colon jusqu'a 80%.

50%

-les plus courants incluent : prolapsus, rétrécissement
et rétraction.

-Les jéjunostomies proximales peuvent entrainer des
pertes substantielles en électrolytes et en liquides,
une perte de poids, des complications cutanées
péristomales.

20-35%

-Risque relatif jusqu’a 85,9 (95% CI : 45.8- 160.9)
-Risque accru associé a une longueur intestinale
résiduelle < 25% prévue pour I'age gestationnel

30-50%

ECUN vs non ECUN (OR : 1.82), ECUN
chirurgicale vs ECUN médicale (OR : 2.34).

10%

-les enfants affectés tombent au-dessous du 50°™
percentile pour le poids et la taille.

-probléme plus grave chez les patients atteints du
syndrome du gréle court aprés ECUN par rapport aux
témoins du méme age sans ECUN.
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VII. Traitement :
1. Modalités de traitement :

1.1. Médication :

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

rapidement possible et la mieux adaptée.

1.1.1. Mise au repos complete de I’intestin et surveillance de I’état

hémodynamique :

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.
Aussi, un monitorage cardio-vasculaire et de la température est impératif.
1.1.2. Antibiotiques :

Les antibiotiques sont le pilier du traitement conservateur de ’'ECUN, le type
d'agent utilisé varie selon les unités de soins neonatals, avec peu de preuves
soutenir un régime par rapport a un autre. Une analyse Cochrane en 2014 a
révelé seuls deux petits essais datant des années 1980 comparant différents
régimes incluant I’ampicilline, la gentamicine et la clindamycine. Une
association entre la clindamycine et le risque accru de rétrécissement post-
ECUN a été trouve et la clindamycine n'est pas recommandée. Récemment une
étude cohorte a revéle que l'ajout de metronidazole a des antibiotiques a large
spectre n'a pas empéché la détérioration de 'ECUN etablie [81]. Une autre
revue rétrospective monocentriqgue de tous les patients ayant subi une

intervention chirurgicale par laparotomie pour 'ECUN a été réalisee du 1 er
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aolt 2005 au 1 er aolt 2015, les données pertinentes ont été extraites,
notamment l'4ge gestationnel, l'age au diagnostic, le sexe et le placement
préopératoire d'un drain abdominal , traitement antibiotiqgue préopératoire,
traitement antibiotique postopératoire et développement de sténose et mortalité,

ces patients ont été suivis jusqu'a leur sortie initiale de I'ndpital.

Au total, 90 patients répondant aux criteres d'inclusion ont été identifiés ; Il y
avait 56 patients masculins et 34 patients feminins, I'age gestationnel moyen
était de 30 a 5/7 semaines et I'dge moyen du diagnostic était de 16,7 jours, avec
un total de 22 régimes antibiotiques préoperatoires différents ont été identifiés
avec une durée moyenne de 10,6 jours: L’ampicilline, la gentamicine,
métronidazole et céfotaxime ont été les traitements préopératoires les plus
courants pendant 14 jours. En postopératoire, 15 régimes antibiotiques différents
ont été identifies avec une durée moyenne de 6,6 jours: L’ampicilline, la
gentamicine et le métronidazole ont été le traitement postopératoire le plus

courant pendant deux jours. Par ailleurs, il y avait 26 sténoses et 15 déces [82].
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Figure 24 : Médicaments les plus utilisés dans les schémas préopératoires

et postopératoires [82].
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Tableau V111 : Thérapie antimicrobienne intraveineuse pour le traitement de 'TECUN [83].

Antibiotiques Dosage

Ampicilline (IV/IM) | AG alanaissance <34 SA AGN >34 SA et
APN <7 jrs APN2> 8 jrs <28 jrs APN=<28jrs
50mg/kg/12h 75mg/kg/12h 50mg/kg/8h

Clindamycine (1V) APM <32 semaines | APM>32 et < 40 semaines APM>40 et

<60 semaines

5mg/kg/8h 7mg/kg/8h 9mg/kg/8h
Pipéracilline - APM<30 S APM 30-35 semaines APM 35-49 S
Tazobactam (1V) 100mg/kg/8h 80mg/kg/6h 80mg/kg/4h
Méropénem (1V) AGN<32 SA AGN=>32 SA
APN <14jrs APN >14jrs APN <14jrs APN > 14jrs
20mg/kg/12h 20mg/kg/8h 20mg/kg/8h 30mg/kg/8h
Métronidazole (1V) APM < 34S 34-40 S APM>40S
dose de charge Dose d’entretien
15mg/kg 7.5mg/kg/12h | 7.5mg/kg/8h 7.5/mg/kg/6h
Céfotaxime (IV/IM) Poids < 2kg Poids > 2kg
<Tjrs de vie >Tjrs de vie <7jrs de vie >7jrs de vie
50mg/kg/12h 50mg/kg/8-12h | 50mg/kg/12h 50mg/kg/8h
Gentamycine ou Poids < 2kg Poids > 2kg
Tobramycine (IV/IM) | <7jrs de vie >7jrs de vie <7jrs de vie >7jrs de vie
5mg/kg/48h 4-5mg/kg/24- | 4mg/kg/24h 4mg/kg/12-24h
48h
Antifongiques Dosage
Fluconazole(1V) 12mg/kg/24h

considérer la dose de charge 25mg/kg
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1.1.3. Décompression abdominale :

Elle est réaliser chez les patients atteints d’entérocolite nécrosante presentent
une distension abdominale qui leur est néfaste. 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 I’air aspiré par une solution de

Ringer lactate.
1.1.4. Greffe des cellules souches (SC) :

La capacité du SC a se repliquer, a se différencier, a prévenir l'apoptose et
réduire l'inflammation, a suscité un intérét pour la valeur thérapeutique

potentielle de ces cellules dans ’ECUN [84].

1.1.4.1. Types de cellules souches :
Cellules souches mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse (BM-MSC)
Cellules souches deérivées du liquide amniotique

Autres cellules souches mésenchymateuses associées a la naissance (U-MSC, P-
MSC)

Cellules souches neurales dérivées du liquide amniotique (AF-NSC)
Cellules souches neurales entériques (E-NSC)

1.1.4.2. Effets bénéfiques des cellules souches :
» Préservation de la fonction de la barriere intestinale :

Bien que les mécanismes soient encore indetermines, les cellules souches

fournissent des avantages significatifs a lI'intestin dans I’ECUN.

Les nouveau-nés prématurés ont un déficit intestinal immunitaire, entrainant

une augmentation de la perméabilité intestinale, permettant aux agents
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pathogenes de migrer de la lumiere intestinale et de déclencher la réponse
inflammatoire exubérante qui caractérise ’ECUN. Ce qui explique que I’un des
effets bénéfiques potentiels de I’administration de cellules souches est le

rétablissement de I’intégrité épithéliale intestinale.
» Atténuation de I'inflammation

L’inflammation est un facteur important dans la pathogenése de I’ECUN,
(TLR4) dans I’intestin est nécessaire pour maintenir I'noméostasie intestinale et
déclenche une réponse immunitaire a une translocation bactérienne a Gram
négatif. Les cellules (AFS) et (CSM) ont montré qu'ils réduisaient
I'inflammation intestinale au cours de ’ECUN, cependant, le mécanisme de

cette action n’est pas entierement compris.
» Promotion de la régénération intestinale

Pour maintenir I’intégrité et la viabilité de la couche epithéliale, les cellules
épithéliales intestinales sont en renouvellement constant et sont reconstituées en
cellules souches intestinales (CSI). Ces cellules, situées dans cryptes
intestinales, proliferent rapidement et sont cruciales pour la régénération
épithéliale intestinale consécutive a une blessure. Cette population (CSI) est
épuisée en cas d’ECUN proportionnellement a la gravité de dommages
intestinaux, indiquant le rble crucial de ces cellules dans la réparation des
troubles intestinaux. Alors que les cellules (AFS) augmentent la prolifération
des entérocytes et ameliorent la régénération eépithéliale, indiquant une

diaphonie entre les (CSI) exogenes et les (CSI) endogenes [84].
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1.1.5. Gingembre :

Le gingembre est un membre de la famille des Zingiberaceae et est utilisé
comme épice commune dans de nombreuses régions du monde. Depuis sa
découverte, le gingembre est utilisé en médecine traditionnelle depuis des
siecles pour ses propriétés médicinales dans diverses cultures en raison de ses
nombreux avantages médicinaux. Il s'est avéré tres utile aux cultures
traditionnelles asiatiques (indiennes et chinoises) et arabes. Dans certaines
études, une bonne relation a été identifiée entre les propriétés anticancéreuses,
anti-inflammatoires, antimicrobiennes et anti-oxydantes du gingembre. Il est
utilisé depuis longtemps pour améliorer les affections du systeme gastro-
intestinal telles que les nausées, les vomissements, I’indigestion, la diarrhée, les
coliques et dans le cadre de stratégies de guérison pour le traitement de
différents types de maladies, notamment les cancers humains impliquant
différents tissus ainsi que les maladies gastro-intestinales. Il contient des
graisses, des glucides, des protéines, des fibres, de l'eau et de l'huile volatile,
ainsi que divers minéraux, vitamines et enzymes comme la zingibaine (une

enzyme protéolytique).

Par conséquent, une étude visait a évaluer les effets bénéfiques du gingembre
sur les dommages intestinaux dans un modele expérimental de I’lECUN chez le
rat a éte faite [85].

Trente rats nouveau-nés Wistar ont été divisés en trois groupes : ECUN, ECUN
+ gingembre et contrble dans cette étude expérimentale. ECUN a été provoqué
par une injection intra-péritonéale de lipopolysaccharide, I’alimentation avec des

préparations entérales, I’hypoxie-hyperoxie et I’exposition au stress froid. Les
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chiots du groupe ECUN + gingembre ont recu du gingembre par voie orale a une

dose de 1 000 mg / kg / jour. Le colon proximal et I'lléon ont été excisés.

Comparativement au groupe ECUN, les ratons du groupe ECUN + gingembre
présentaient de meilleurs scores cliniques de maladie et un meilleur gain de
poids (p <0,05). L’évaluation macroscopique, I’évaluation histo-pathologique et
I’apoptose (TUNEL, caspase 3 et 8) a révelée que la gravité des lésions
intestinales était significativement moins élevée dans le groupe ECUN +
gingembre (p <0,05). Les taux de TNF-a, IL-1p et IL-6 dans le groupe traité au
gingembre étaient significativement réduits (p <0,05). Les taux de glutathion
peroxydase (GSH-Px) et de superoxyde dismutase (SOD) du groupe traité au
gingembre étaient significativement preservés dans le groupe ECUN +
gingembre (p <0,05). Les taux de xanthine oxydase (XO) tissulaire, de
malonaldéhyde (MDA) et de myéloperoxidase (MPO) du groupe ECUN +
gingembre étaient significativement inférieurs a ceux du groupe ECUN (p
<0,05).

Ces résultats affirment que le traitement au gingembre atténue efficacement la
gravité des lésions intestinales et peut constituer une option thérapeutique

prometteuse [85].
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Figure 25 : Effets du gingembre sur les villosités intestinales [85].

1.2. Chirurgie :

La chirurgie est absolument nécessaire lorsqu’on observe a la radiographie que
I’enfant a une perforation intestinale qui se complique en pneumopéritoine [86].
Tout enfant qui présente une entérocolite nécrosante a une surveillance
radiographique et physique (mesure de la masse abdominale et érytheme de la

paroi abdominale) [87].

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 I’opérer afin de réduire
I’évolution de I’entérocolite chez ce dernier. Ces criteres sont présentés dans le
(tableau V1) ci-dessous [86] :
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Tableau IX : Caractéristiques cliniques, radiologiques d'un nourisson " a risque"[86].

Clinique

Métabolique

Radiologique

Erythéme abdominal

Thrombocytopénie

Boucle fixe de l'intestin

Masse abdominale

palpable

Acidose meétabolique

Pneumatose profonde

Hypotension

Hyponatrémie

Aéroportie

CRP élevée

Pneumopéritoine

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 [86]

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

1.2.1. Drainage péritoneéal (DP) :

Il consiste en la pose d’un drain dans la cavite abdominale sous anesthésie
locale, il est indique chez les nourrissons aves un faible poids a la naissance
(<1000g), une instabilite hémodynamique et sous ventilateur empéchant le
transport au bloc opeératoire a subir la laparotomie avec résection. Dans ce
contexte, certains préconisent la utilisation du (DP) comme mesure
temporalisant en préparation de laparotomie, alors que d'autres doutent de son
efficacité dans ce réle [88].

En outre, le réle du DP en tant que thérapie définitive est hautement controversé
pour les cas compliqués de ’ECUN et a été fortement critiqueé.
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1.2.2. Laparotomie :

La laparotomie est une technique chirurgicale qui permet de réaliser une
ouverture de I’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
[89].

De maniere génerale, il est recommandé de réaliser une laparotomie chez les
enfants nés prématurément et qui déclenchent une entérocolite ulcéro-
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 I’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 (ECUN) trés évoluee, la technique des « clips »
est employée par les chirurgiens pediatres. Elle consiste a réaliser une suture
metallique qui agit par pression sur le vaisseau hémorragique. Cela est utilise
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 réealisées, a savoir un drainage percutané (DPP)

et une laparotomie.
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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 26) [90].
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Figure 26 : Risque associé a la chirurgie [90].

De plus de maniere générale, il en a été conclu que les enfants ayant subi une
laparotomie ont un taux de survie supérieur a 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 » [90].

Aprés la chirurgie réalisée, des cas d’inflammation et d’hyperglycémie ont été

observeé, ce qui nécessite une surveillance post chirurgicale réguliére [91].
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2. Indications thérapeutiques :

Tableau X : Criteres pour le diagnostic et le traitement de I'entérocolite ulcéro-nécrossante en
fonction du stade [92] stade[92]

Diagnostique, signes et symptomes

Stratégie de traitement

Entéroc

olite ulcéro-nécrosante suspectée

Distension abdominale sans preuve
radiologique de pneumatose intestinale,
d’aéroportie ou d'air intrapéritonéal libre

Observation clinique étroite pour une augmentation de la distension
abdominale et une intolérance alimentaire

Début inattendu d'intolérance alimentaire

Prise en compte de la décompression intestinale et de I'interruption
bréve de l'alimentation (par exemple 24h) ; de la radiographie
abdominale (décubitus antéropostérieur et latéral gauche), de la
surveillance du nombre de globules blancs, de la différenciation et du
nombre de plaquettes (des diminutions soudaines suggérent une
maladie) ; de I'hémoculture et du traitement d'antibiotique par voie
intraveineuse de courte durée.

Entérocolite ulcéro-nécrosante médicale définitive

Distension abdominale avec pneumatose intestinale, | Décompression intestinale avec discontinuation de

aéroportie ou les deux.

I’alimention entérale pour 7-10 jrs approximativement.

Awutres signes radiographiques, tels que les boucles | Surveillance étroite de globules blancs, de la différentiation et

fixes et dilatées des motifs d'intestin et d'iléus,

sont pas pathognomoniques, mais doivent étre

traités comme tels.

ne du nombre de plaquettes (des diminutions soudaines suggerent
une maladie) ; de I'némoculture et du traitement d'antibiotique

avec/non couverture anaérobique par voie intraveineuse d’une

durée de 7 a 10jrs.

Surveillance radiologique étroite (décubitus antéropostérieur et
latéral gauche).notification de I'équipe chirurgicale

Entérocolite nécrosante chirurgicale

Air intrapéritonéal libre sur la radiographie
abdominale apres les premiers signes et
symptémes médicaux.

Couverture anaérobique par voie intraveineuse.
Laparotomie exploratrice avec résection si nécessaire.

Motifs iléaux persistants, distension
abdominale et radiographies qui montrent
une absence de gaz intestinaux, associées a
une détérioration des valeurs cliniques et de
laboratoire (par exemple, nombre de
neutrophiles et de plaquettes en
décroissance).

placement de drain
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VIII. Prévention :

1. Allaitement maternel :

Le tractus intestinal d'un prématuré est particulierement vulnérable aux blessures

et a lI'inflammation due a des facteurs liés a I'immaturité

La nutrition entérale est un facteur clé dans le développement de I’lECUN, car il
survient rarement chez les nouveau-nés prématurés avant I’introduction des
aliments enteraux. De plus, 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 aux rations lactées. Des études sur I’homme et I’animal ont démontré
que la préparation a base de bovin augmente la perméabilité intestinale, élimine
le stress oxydatif et est directement toxique pour [I’épithelium intestinal.
Ainsi le lait maternel est composé d’éléments qui jouent un role protecteur et qui
sont essentiels pour le bon développement et equilibre intestinal de I’enfant

prémature [93].
Ces composants bénefiques du lait maternel sont les suivants
1.1. Oligosaccharides :

Ce sont des prébiotiques et antimicrobiens qui sont les composants principaux

du lait maternel et leur réle protecteur pour I’entérocolite nécrosante est majeur.

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.
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1.2. Nitrates et nitrites :

Le lait maternel est riche en nitrate de sodium, qui est réduit en nitrite par les

bactéries commensales.

Cependant chez les enfants prématures, 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. La supplémentation
en nitrates de sodium et de nitrites via I’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 [94]

1.3. Lactoferrine :

— 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 proliferation des cellules
intestinales ce qui est nécessaire au maintien de I’intégrité de la muqueuse
[93].

1.4. Glutamine :

C’est un acide aminé qui joue un rble 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
I’intérét de sa supplémentation pour éviter I’épisode d’entérocolite ulcéro-

nécrosante [94].
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1.5. Facteurs de croissance :

Le lait maternel est compose d’un certain nombre de facteurs de croissance qui
ont un role bénéfique sur la migration, la prolifération et la maturation de la
muqueuse épitheliale intestinale. Deux principaux facteurs de croissance sont
utiles dans la prévention de I’entérocolite ulcéro-nécrosante. Ainsi le premier
facteur de croissance qui a été étudié et qui a montré un reel intérét dans le lait
maternel, c’est le facteur de croissance épidermique (EGF). Ce facteur est
responsable de la bonne intégrité de la barriere intestinale en renforcant les
jonctions épithéliales, en inhibant I’apoptose cellulaire et en accélérant les

processus de cicatrisation et de réparation [94].
2. Suppléments alimentaires :

2.1. Probiotiques :

Les probiotiques sont connus depuis longtemps comme efficaces pour réduire la
symptomatologie et I’incidence de I’entérocolite nécrosante chez les enfants

prématures en améliorant la flore intestinale.

Les probiotiques sont définis par I’OMS 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 » [95].

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

Lactobacillus et Bifidobacterium qui seront utilisés.

Il'y a 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 therapeutique [97].
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Les Bifidobacterium ont la capacité de coloniser et donc de modifier la flore
intestinale de I’hGte apres son ingestion. Cela est possible par I’utilisation
comme source d’énergie des oligosaccharides présents dans le lait maternel.
Ainsi Bifidobactrium infantis possede toutes les enzymes nécessaires pour
déegrader 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 sécrete
deux bactériocines, produit davantage d’acides gras a chaines courtes, produit

des molécules anti-inflammatoires et diminue I’apoptose.

Quant aux Lactobacillus, ils permettent I’activation des cellules dendritiques au
niveau intestinal. Lactobacillus acidophilus produit de nombreuses bactériocines
qui sont antimicrobiennes, produit des acides a chaines courtes et secrete 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 [97].

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 meéta-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
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est de 3,9% contre 6,9% dans le groupe placebo. Concernant I’administration de
souche unique de probiotiques : pour Lactobacillus I’incidence est de 3% contre

5% dans le groupe placebo.

Cette meta-analyse permet de conclure que I’administration de souches de
probiotiques est bénéfique sur I’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 I’incidence de I’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 ulcéro-nécrosante [98].
2.2. 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 dégrades. lls jouent donc le role des prébiotiques 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 pathogenes 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 barriere intestinale. Tout cela

permet de limiter la colonisation bactérienne nocive.
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Les prébiotiques 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. lls deviennent alors substrat pour
les souches bactériennes benéfiques du colon, tels que les bifidobactéries et les
lactobacilles le plus souvent, permettant ainsi de favoriser la croissance de ces

derniéres [99].

Ainsi les prébiotiques sont capables apres leur ingestion de moduler la
composition de la flore intestinale de I’h6te en supprimant les souches
bactériennes pathogénes, en favorisant la croissance des bifidobactéries et des
lactobacilles. De plus ils réduisent la durée du transit intestinal, augmentent le
volume des selles et ameliorent la tolérance alimentaire. lls sont donc une
alternative ou méme un traitement adjuvant aux thérapies actuelles de

I’entérocolite necrosante chez les enfants prématureés.

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 parallele de cela, les oligosaccharides sont fermentés par les bactéries
coliques pour former des acides gras a chaines courtes (SCFA) comme I’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 agents pathogénes. Tout cela est en faveur d’un effet
protecteur de I’emploi des prébiotiques dans le cadre de I’entérocolite ulcéro-

nécrosante [100].
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2.3. Supplémentation en arginine :

Un autre moyen de prévention qui est utiliseé pour I’entérocolite nécrosante c’est

la supplémentation en arginine.

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

NO synthase.

Des recherches ont été faites afin de savoir si I’emploi de la L-arginine en
préventif pourrait avoir un intérét clinique. Ainsi une méta-analyse a été realisee
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 eétaient tous nés avant la 34eme semaine
d’ameénorrhée. Les résultats de cette méta-analyse ont montré que I’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.

La supplémentation de L-arginine est donc un moyen thérapeutique efficace

chez ces enfants prématurés [101].
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3. Administration de I’Hydrogéne sulfuré (H2S) :

L’H,S a été récemment apprécié dans les Iésions tissulaires ischémiques, il a été
prouvé qu’il a des proprietés anti-apoptotiques, anti-oxydantes, anti-

inflammatoires et vasodilatatrices.

L’administration intra-péritonéale de (H,S) protége contre le développement de
’ECUN en améliorant le meétabolisme perfusion, en limitant les lésions

muqueuses et en modifiant la réponse inflammatoire des tissus [102].
4. Médication

4.1. 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 une septicémie.

Ainsi ils recoivent une cure d’antibiotiques des 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. 1l est possible également d’utiliser une céphalosporine ou un

macrolide. Cela est variable entre chaque centre hospitalier (Tableau XI) [103].
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Tableau XI : Antibiotiques utilisés de facon empirique[103]

NEC Coritrol
» Ampicillin 15/18 (83.3) 31/35 (88_6)A

Azithromycin 1/18 (5.6) 435 (11 4
Cefazolin 1/18 (5.6) 035
Cefotaxime 0/18 (OO 435 (11 4
Ceftazidime 0/18 (O 135 (2.9
Clindamycin 1/18 (5.6) 035 (0O)
Fluconazole 0/18 (O) 1/35 (2.9
Gentamicin 15/18 (83.3) 30/35 (85.7)
Oxacillin 2/18 (11.1) 1/35 (2.9
Piperacillin/tazobactam 2718 (11.1) 2/35 (5.7
Vancomycin 3/18 (16.7) 2/35 (5-7)

Cependant cette cure d’antibiotique doit étre la plus courte possible car il a été
déemontré qu’une durée trop longue était un facteur de risque pour developper
I’entérocolite nécrosante. Cela entrainerait également une diminution de la

diversité bactérienne dans I’intestin et une colonisation accrue par Enterobacter.
4.2. Stéroides prénataux :

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

protecteur contre I’entérocolite ulcéro-nécrosante [17].

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

nécrosante avec un risque relatif de 0,46 [104].
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5.

Environnement :

Il est 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 Comite de Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN), en
voici les principales [105] :

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 hygiene de I’environnement hospitalier : stérilisation,
désinfection, tenue vestimentaire du personnel et contréles de qualite.

Le bon emploi des antibiotiques afin de limiter le developpement des
résistances.

Il existe aussi des mesures de prévention speécifiques 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 hygiene particuliere : port d’une sur-blouse pour les soins, lavage des
mains avant et apres avoir touché I’enfant et port d’un tablier pour le
change du bébe.

Le respect des regles en cas d’isolement de I’enfant.
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6. Recommandations vaccinales

6.1. 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’avere 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
prémature 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 nes a terme, les enfants prématurés
obtenaient une protection suffisante sans besoin d’administrer une injection

supplémentaire.
6.2. 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 mere enceinte
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(pere, freres, sceurs, grands-parents,...) et apres I’accouchement la mere si elle
n’avait pas été vaccinée avant de tomber enceinte. Les personnes concernées

devront recevoir une dose du vaccin combine tétravalent (DTcaP) [106].

Pour la grippe saisonniere, cette stratégie s’appliqgue 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 saisonniére 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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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.

L’incidence de I’entérocolite nécrosante est en augmentation permanente depuis

ces derniéres années.

La symptomatologie de I’entérocolite ulcéro-nécrosante a une intensité et un
delai d’apparition variables selon les cas. En effet les enfants peuvent présenter
des signes généraux, intestinaux mais aussi radiologiques et echographiques.
Une classification a été établie en fonction de la gravité des signes exprimes

chez le nouveau-né malade.

L’ entérocolite nécrosante est une maladie multifactorielle dont on ne connait pas
encore parfaitement la pathogénese. Néanmoins, on sait que c’est une maladie
de causes diverses dont notamment une prédisposition génétique, une
Immaturité de la barriere intestinale et du systeme immunitaire, une colonisation
du microbiote intestinal specifique, une perturbation du flux sanguin et une

inflammation systémique.

Les etudes et recherches scientifiques continues, ameliorent de jours en jours la

prise en charge et le pronostic.

La prévention est ainsi primordiale, pour diminuer le risque d’incidence de cette

pathologie, essentiellement par la promotion de I’allaitement maternel.
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Resumé

Titre ;: L’entérocolite ulcéro-nécrosante néonatale
Rapporteur : Pr Sekhsokh Yassine
Auteur : Ouirar Hasna

Mots clés : Entérocolite ulcéro-nécrosante, nouveau-né, microbiote
intestinal, stratégie thérapeutique, prévention.

L'entérocolite ulcéro-nécrosante est l'urgence gastro-intestinale, la plus grave a
laguelle le nouveau-né soit confronté.

Plusieurs facteurs de risque ont toutefois été mis en évidence dans la littérature,
dont les principaux sont la prématurite, le faible poids de naissance, le mode
d’alimentation du nouveau-né et I’hypo perfusion prolongée pouvant induire
I’entérocolite ulcéro-nécrosante.

Sa physiopathologie reste mal comprise. Cependant, il est présumé que
I’immaturité intestinale, la colonisation microbienne anormale du microbiote
intestinal et la prédisposition genétique, sont incriminées.

Le diagnostic positif repose sur la clinique et la radiologie, cependant I’étude
microbiologique du microbiote intestinal, ainsi que des biomarqueurs
intestinaux spécifiques ont beaucoup amélioré les capacités de diagnostic
permettant ainsi une prise en charge rapide et adequate.

L’ antibiothérapie et la chirurgie reste le traitement le plus utilisé, cependant le
progres scientifique affirme la place prometteuse de la greffe des cellules
souches dans la prise en charge médicale.

L'élaboration de stratégies de prévention nutritionnelles et pharmacologiques
spécifigues constitue un progres majeur dans la réduction de la morbidité et de
mortalité associées a cette pathologie.
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Abstract

Title: The neonatal ulcerative necrotizing enterocolitis

Rapporter: Pr Sekhsokh Yassine
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Key words : Ulcerative necrotizing enterocolitis, neonate, intestinal

microbiota, therapeutic strategy, prevention.

Ulcerative necrotizing enterocolitis is a the most serious gastrointestinal

emergency to which the newborn is confronted.

However, several risk factors have been identified in the literature, the most
important of which are prematurity, low birth weight, newborn feeding, and

prolonged hypoperfusion that may induce ulcerative necrotizing enterocolitis.

Its pathophysiology remains misunderstood. However, intestinal immaturity,
abnormal microbial colonization of the intestinal microbiota and genetic

predisposition are presumed to be incriminated.

Positive diagnosis is clinical and radiological, but the microbiological study of
the gut microbiota and specific intstinal biomarkers has greatly improved the

diagnostic capabilities, thus enabling rapid and adequate management.

Antibiotic therapy and surgery remain the most widely used treatment; however
scientific progress confirms the promising role of stem cell transplantation in the

management medical of the disease.

The development of specific nutritional and pharmacological prevention
strategies provides major advances in reducing morbidity and mortality of this

pathology.
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