Liste des abréviations

ECUN
SA
RGE
PV
MEF
EPO
LP
RCIU
MAP
RPM
ARCF
HIV
MCE
IPP
IMF

Entérocolites Ulcéro-Nécrosante
Semaines d’Aménorrhée

Réseau Grandir Ensemble
Prélévement Vaginal

Minimal Enteral Feeding
Erythopoiétine

Lait artificiel pour Prématuré
Restriction de Croissance Intra Utérine
Menace d’Accouchement Prématuré
Rupture Prématurée des Membranes
Anomalies du Rythme Cardiaque Foeetal
Hémorragie Intra-Ventriculaire
Massage Cardiaque Externe

Inhibiteur de la Pompe a Protons
Infection Materno-Feetale
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RESUME

Introduction : Devant une augmentation de l'incidence des entérocolites ulcéronécrosantes
(ECUN) sans identification de facteur infectieux dans le service de Réanimation et Médecine
Néonatales du CHU d’Angers fin 2015, nous nous sommes interrogés sur une modification de
nos pratiques ayant pu favoriser cette recrudescence. Nous avons comparé la prise en
charge antérieure ainsi que la sévérité des enfants ayant présenté une ECUN entre
septembre 2007 et février 2015 d'une part, et ceux I'ayant présentée entre septembre 2015
et janvier 2016 d'autre part.

Méthodes : 1l s'agissait d'une étude rétrospective observationnelle monocentriqgue menée
dans le service de Réanimation et Médecine Néonatales du CHU d’Angers. Les enfants inclus
étaient les nouveau-nés prématurés nés avant 37 SA dont la prise en charge initiale était
réalisée au CHU d’Angers, et qui avaient présenté une ECUN entre le 1¥" septembre 2007 et
le 22 janvier 2016. Nous avons comparé 2 périodes : entre le 1*" septembre 2007 et le 22
février 2015 (période 1) puis entre le 29 septembre 2015 et le 22 janvier 2016 (période 2).
Nous avons étudié dans les dossiers médicaux des enfants les données de la prise en charge
antérieure a I'ECUN en termes de facteurs digestifs, hémodynamiques et cardiovasculaires,
infectieux, hématologiques, ainsi que les caractéristiques anamnestiques et cliniques des 2
populations. Nous avons également comparé la gravité des ECUN entre les 2 populations.
Résultats : Nous avons inclus 17 enfants ayant présenté une ECUN pour la période 1 et 8
enfants pour la période 2. Les 2 populations étaient comparables sur le plan des
caractéristiques initiales et de la gravité des ECUN. Nous n‘avons pas retrouvé de
documentation infectieuse permettant d’expliquer I'épidémie. Nous avons retrouvé une
différence significative concernant l'introduction du Lait pour Prématuré avant I'ECUN, plus
fréquente dans la population de la période 2 (p = 0.028), sans que I'age d'introduction ne

soit statistiquement différent et sans que notre protocole de nutrition entérale n‘ait été



modifié. Nous avons également retrouvé une différence statistiquement significative pour
I'introduction d’épaississant dans le lait (p = 0.011), plus fréquente dans la période 1. Nous
n‘avons pas retrouvé de modification de prise en charge antérieure a I'ECUN entre les 2
périodes.

Conclusion : L'augmentation brutale de l'incidence des ECUN dans le service de Médecine et
Réanimation Néonatales du CHU d'Angers entre 2015 et 2016 n’apparait pas liée a une

modification de prise en charge des nouveau-nés prématurés.



INTRODUCTION

L'entérocolite ulcéronécrosante (ECUN) est une urgence médico-chirurgicale rare avec une
incidence autour de 3,4% des enfants nés avant 32 SA (1). C'est une pathologie grave dont
la mortalité globale est autour de 20%, différant grandement selon le terme, le poids et le
sexe des enfants (2 - 4). Les mécanismes responsables de l'apparition des entérocolites
ulcéro-nécrosantes ne sont pas tous connus. Plusieurs facteurs de risque ont toutefois été
mis en évidence dans la littérature, dont les principaux sont la prématurité, le faible poids de
naissance, le retard de croissance intra-utérin, le sepsis, et l'instabilité hémodynamique avec
épisodes de bas débit et d’hypoperfusion prolongés (1, 5). L'utilisation des inhibiteurs de la
pompe a protons chez les enfants prématurés a également été décrite comme un facteur de
risque (6 - 8), ainsi que les transfusions en Concentré de Globules Rouges (9, 10). Il a été
également décrit que la prise en charge nutritionnelle des premiéres semaines de vie du
nouveau-né pouvait influer le développement d'une entérocolite ulcéro-nécrosante, en
termes notamment de vitesse d'augmentation de l‘alimentation et d’utilisation du lait
maternel (1, 5, 11-16). La mauvaise qualité du transit digestif au cours de la premiére
semaine de vie est également corrélée a l'apparition d'ECUN dans la littérature (1). Les
épidémies d’origine infectieuse ne sont pas toujours documentées. Les agents infectieux les
plus fréquemment mis en cause dans ces épidémies sont le Clostridium Difficile, le
Clostridium Neonatale, les Rotavirus et les Norovirus (1, 17 - 19). La qualité du microbiote
intestinal de I'enfant, qui peut étre modifiée par I'antibiothérapie maternelle ou des premiers
jours de I'enfant, joue également un role dans le développement des ECUN (1, 17, 20 - 23).
La prise en charge des ECUN peut étre médicale simple (mise au repos digestif parfois
prolongé et triple antibiothérapie (24))), ou chirurgicale en cas de perforation sur nécrose

digestive (25, 26). Le déces survient dans 20 a 30% des cas, différant grandement selon le



terme et le poids de naissance, ainsi que la gravité du tableau clinique initial (3, 4). Les
prises en charge chirurgicales a la phase aigué sont rapportées chez 25% des enfants
présentant une ECUN (4) et peuvent se compliquer d’'un syndrome du gréle court chez 10%
des survivants (27). Le risque a long terme des ECUN est |'apparition d’'une sténose digestive
secondaire nécessitant une prise en charge chirurgicale a distance, dans 10 a 40% des ECUN
(27, 28).

Devant une augmentation brutale de l'incidence des ECUN sans argument microbiologique
pour une épidémie dans le service de Réanimation et Médecine Néonatales du CHU d’Angers
fin 2015, nous avons recherché, parmi les facteurs de risque décrits dans la littérature, une
modification de nos pratiques. Nous avons repris les données anamnestiques, cliniques et
biologiques des enfants ayant présenté une ECUN entre septembre 2007 et septembre 2015

(période 1) et entre septembre 2015 et janvier 2016 (période 2).



METHODES

Il s'agissait d'une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée dans le

service de Médecine et Réanimation Néonatales du CHU d’Angers entre 2007 et 2016.

1. Obijectifs de I'étude

L'objectif principal de I'étude était l'identification d’une ou plusieurs modifications de nos
pratiques entre 2 périodes : du 1°" septembre 2007 au 28 septembre 2015, soit pendant 8
ans et 1 mois, puis du 29 septembre 2015 au 22 janvier 2016, soit pendant 4 mois.

L'objectif secondaire de cette étude était la comparaison des caractéristiques cliniques,

biologiques et radiologiques des ECUN sur les 2 périodes.

2. Population étudiée

Etaient éligibles a l'inclusion tous les enfants prématurés nés avant 37 SA entre le
01/01/2007 et le 31/12/2016, inborn et outborn, ayant été hospitalisés avant leur 3¢ jour de
vie dans le service de Médecine et Réanimation Néonatales du CHU d'Angers, et ayant
présenté une ECUN cotée avec un stade de Bell strictement supérieur a 1 (29) au cours de
leur hospitalisation. Les enfants décédés en cours d'hospitalisation étaient éligibles a
I'inclusion.

La liste des enfants prématurés, hospitalisés au CHU d’Angers et ayant présenté une ECUN
en cours d’hospitalisation ou dans les 48h suivant un transfert secondaire, a été récupérée a
partir du listing du Réseau Grandir Ensemble (RGE : Réseau de suivi des nouveau-nés
vulnérables dans la région Pays de Loire). Afin d'assurer une exhaustivité des patients ayant

présenté une ECUN pendant la période de I'étude, ces données ont été croisées avec le



fichier de suivi d'activité du service intégrant I'ensemble des nouveau-nés hospitalisés sur la
période, incluant les décédés en cours d’hospitalisation. L'ensemble des dossiers codés
« ECUN » faisait I'objet d’une double lecture sur les plans clinique et radiologique.

Ont été exclus secondairement les enfants dont la symptomatologie relevait d’une
intolérance digestive ou d'une entéropathie du prématuré (stade de Bell clinique et
radiologique 1), ceux qui avaient présenté une perforation intestinale spontanée isolée.

Deux groupes ont été constitués sur 2 périodes successives : du 1*" septembre 2007 au 28
septembre 2015, soit pendant 8 ans et 1 mois, puis du 29 septembre 2015 au 22 janvier
2016, soit pendant 4 mois. La deuxiéeme période correspond a une impression clinique

d'épidémie au sein du service.

3. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était une différence significative dans la prise en charge
médicale antérieure a I'ECUN, entre les deux périodes, en termes de facteurs digestifs et
nutritionnels, infectieux, hémodynamiques et cardiovasculaires, et hématologiques.

Le critere de jugement secondaire était les différences dans les caractéristiques cliniques,

biologiques et radiologiques des ECUN entre les 2 périodes.

4. Donneées recueillies

Les données cliniques (obstétricales et néonatales) ont été collectées de fagon

rétrospective.

4.1. Données obstétricales et de salle de naissance

- Voie d'accouchement.



- Cause de la prématurité : Menace d’Accouchement Prématuré (MAP), rupture prématurée
des membranes (RPM), chorioamniotite, pathologie placentaire (pré-éclampsie, hypertension
artérielle gravidique), anomalie du rythme cardiaque foetal.

- Pathologie placentaire ou vasculaire pendant la grossesse (RCIU, HTA gravidique, pré-
éclampsie).

- Corticothérapie anténatale compléte ou non.

- Rupture de la poche des eaux supérieure a 18h.

- Retard de croissance intra utérin avec changement de couloir pendant la grossesse.

- Gémellité.

- Syndrome transfuseur-transfusé.

- Enfant inborn ou outborn.

- Poids, taille et PC de naissance, terme de naissance.

- Apgar a 5 minutes.

- Réanimation en salle de naissance (Intubation/massage cardiaque externe/adrénaline).

4.2. Données néonatales

4,2.1. Pour lI'analyse de la prise en charge médicale antérieure a I'ECUN
Données digestives :

- Age de I'introduction d’une alimentation entérale minimale (MEF).

- Age de I'introduction d’enrichissement dans le lait de mére ou de lactarium (lipides et
protéines).

- Age de Iintroduction d’un épaississant dans e lait.

- Age de I'introduction d’un Lait artificiel pour Prématuré.

- Age de I'introduction d’Inhibiteur de la Pompe & Protons (IPP).



-Age d'alimentation entérale exclusive (ablation du cathéter central utilisé pour la nutrition
parentérale).

- Quantité d'alimentation prescrite au 3¢ jour de vie, au 7¢ jour de vie, a 2 jours avant
I'ECUN (en ml/kg/j).

- Augmentation de la quantité de lait entre J-10 et 'ECUN puis entre J-2 et I'ECUN (en
ml/kg/10j ou 2j).

- Heure de I'émission du premier méconium.

- Qualité du transit pendant les 7 premiers jours de vie (évaluée en reprenant les données
écrites de la surveillance paramédicale des 7 premiers jours ; un transit était considéré
comme de bonne qualité en I'absence d’utilisation de nursing rectal ou de lavement rectal

médical).

Données infectieuses :

- Colonisation maternelle (PV) ou néonatale (liquide gastrique).

- Age civil & la premiére introduction d’antibiotiques.

- Durée de I'antibiothérapie (en jours) avant I'apparition de I'ECUN.

- Traitement d’une infection néonatale bactérienne précoce pendant plus de 5 jours.

- Traitement d’une infection secondaire.

Données hématologiques :

- Transfusion.
- Délai entre la derniére transfusion et I'ECUN.
- Chiffre d'hémoglobine le plus bas.

- Administration d’EPO.



Les transfusions réalisées le jour du diagnostic d'ECUN n’étaient pas considérées comme
antérieures a I'ECUN, mais ont été comptabilisées dans le cadre de I'évaluation de la gravité

de I'ECUN.

Données cardiovasculaires et hémodynamiques :

- Traitement du canal artériel par Ibuprofen.
- Hémorragie pulmonaire.

- Hypoxémie réfractaire.

- Utilisation d'inotropes.

- Corticothérapie systémique.

Comorbidités néonatales et déces survenus dans les suites de I'/ECUN:

- Dysplasie broncho-pulmonaire.

- Hémorragie Intra Ventriculaire stade 3 ou 4.
- Leucomalacie péri-ventriculaire.

- Rétinopathie du prématuré.

- Déces.

4,2.2. Pour 'analyse des criteres de jugement secondaires

Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques de I'ECUN :

- Age civil et corrigé au diagnostic
La date de diagnostic était différente de la date du début des symptomes. La date de

diagnostic d'ECUN était considérée dans cette étude comme étant le jour de la mise au repos
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digestif de I'enfant, méme si des signes précurseurs (ballonnement digestif, majoration des
résidus gastriques...) pouvaient étre présents plusieurs jours auparavant.

- Score de Bell modifié clinique et radiologique.

- Présence d'une pneumatose portale.

- Durée de la pneumatose pariétale sur les radiographies.

- Pancolite radiologique.

- Nécessité d'expansion volémique (remplissage vasculaire), transfusions, inotropes.
- CRP maximale, lactates maximaux.

- Durée de repos digestif (en jours).

- Prise en charge chirurgicale en urgence (perforation digestive, stomie).

- Prise en charge chirurgicale différée (sténose digestive...).

- Perforation digestive.

Les scores de Bell modifiés clinique et radiologique étaient cotés au maximum de la sévérité
de I'ECUN, en reprenant les données inscrites dans le dossier médical et en faisant une
double relecture des radiographies d’abdomen sans préparation. Le score de Bell radiologique
était coté au maximum de la sévérité de I'ECUN méme en |'absence de radiographie de
controle (concernant les perforations digestives ou les péritonites objectivées au cours d'une

prise en charge chirurgicale).

Données microbiologiques :

- Analyses bactériologiques et virologiques des selles.

- Hémoculture.

11



5. Ethique

Un accord spécifique pour l'utilisation des données cliniques du dossier du patient dans le

cadre de cette étude a été obtenu aupres du comité d'éthique du CHU d’Angers le 26

septembre 2017 (numéro de dossier : 2017 - 58).

6. Analyses statistiques

La différence d'incidence des ECUN a été comparée par un test exact de Fisher.

Les variables qualitatives ont été comparées par un test de Chi deux.

Les variables quantitatives ont été comparées par un test t de Student modifié.

Un p <0,05 était considéré comme significatif.
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RESULTATS

17 enfants ont été inclus pendant la premiére période (du 1° septembre 2007 au 28
septembre 2015, soit pendant 8 ans et 1 mois) et 8 enfants ont été inclus pendant la
seconde période (du 29 septembre 2015 au 22 janvier 2016, soit pendant 4 mois).

L'incidence des ECUN dans le service de Médecine et Réanimation Néonatales du CHU
d’Angers a été augmentée pendant la deuxieme période avec un OR 11,58 (p < 0.001,

IC95% [2.44 ; 52.11]).

il , ™
Enfants nes entre |e

01/01/2007 et le
IMN22015, = 37 SA
et hospitalises < J3

n = 3492
L A

l

Codage ECUN dans
le Réseau GE
ECUN parmi les
enfants decédes

n=236
Mauvais codage
Diagnostic differentiel
n=11
¥
ECUN vraies
n=25
Diagnostic pendant la Diagnostic pendant la
période 1 période 2
n=17 n=232

Figure 1 : Flow-chart
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1. Critere de jugement principal

1.1.  Données obstétricales, de salle de naissance et néonatales initiales

Les 2 populations étaient comparables sur le plan des données obstétricales et néonatales

préalables a I'ECUN [tableau 1].

TABLEAU 1 : COMPARAISON DES DONNEES OBSTETRICALES, DONNEES DE
NAISSANCE ET DONNEES NEONATALES INITIALES ENTRE LES DEUX PERIODES

(MEDIANE [IQ 25-75] OU NOMBRE [%])

AG : AGE GESTATIONNEL ; MAP : MENACE D'ACCOUCHEMENT PREMATURE ; RPM : RUPTURE PREMATUREE DES

MEMBRANES ; ARCF : ANOMALIES DU RYTHME CARDIAQUE FETAL ; RCIU : RESTRICTION DE CROISSANCE INTRA-
UTERINE ; MCE : MASSAGE CARDIAQUE EXTERNE ; HIV : HEMORRAGIE INTRA-VENTRICULAIRE

|PERIODE 1 (n=17)  |PERIODE 2 (n=8) |P value
DONNEES OBSTETRICALES
POIDS DE NAISSANCE (g) 950 (880 - 1235) 861 (805 - 1720) 0,551
ZSCORE DU POIDS -0,2037 -0,361 0,581
TAILLE DE NAISSANCE (cm) 36 (33 - 38) 36 (32 - 42) 0,656
ZCORE DE LA TAILLE -0,2854 -0,7441 0,939
PC DE NAISSANCE (cm) 25,4 (24 - 27) 24,5 (23 - 30) 0,954
ZSCORE DU PC -0,202 -0,3089 0,277
AG DE NAISSANCE EN SEMAINES
REVOLUES 28 (27 - 29) 27,5 (25 - 33) 0,549
ACCOUCHEMENT ~ PAR  VOIE
BASSE 7 (41%) 5 (62%) 0,319
ACCOUCHEMENT PAR
CESARIENNE 10 (59%) 3 (37%) 0,319
MAP 10 (59%) 6 (75%) 0,432
RPM 2 (12%) 2 (25%) 0,4
CHORIOAMNIOTITE 2 (12%) 1 (12%) 0,958
PATHOLOGIE PLACENTAIRE 4 (24%) 1 (12%) 0,52
ARCF 1 (6%) 1 (12%) 0,569
PETIT POIDS POUR L'AGE
GESTATIONNEL 4 (24%) 1 (12%) 0,52
ANOMALIES VASCULAIRES OU
SLACENTAIRES 4 (24%) 1 (12%) 0,52
RCIU 4 (24%) 2 (25%) 0,936
SINGLETON 14 (82%) 5 (62%) 0,278
MONOCHORIALE BIMANIOTIQUE |1 (6%) 2 (25%) 0,17
BICHORIALE BIAMNIOTIQUE 2 (12%) 1 (12%) 0,958
SYNDROME TRANSFUSEUR
TRANSFUSE 0 1 (12%) 0,137
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CORTICOTHERAPIE ANTENATALE

0, 0
COMPLETE 14 (82%) 7 (87%) 0,743
RPM > 18H 2 (12%) 2 (25%) 0,57
DONNEES DE NAISSANCE
INBORN 16 (94%) 7 (87%) 0,569
OUTBORN 1 (6%) 1 (12%) 0,569
ALLAITEMENT MATERNEL 16 (94%) 5 (62%) 0,044
APGAR 5 MIN 7 (5 - 10) 9,5 (7 - 10) 0,079
INTUBATION EN SALLE DE
NAISSANCE 13 (76%) 4 (50%) 0,186
MCE OU ADRENALINE EN SALLE
DE NAISSANCE 2 (12%) 2 (25%) 0,4
DONNEES NEONATALES INITIALES
CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE |2 (12%) 2 (25%) 0,4
HIV 3-4 2 (12%) 1 (12%) 0,958
PERFORATION DIGESTIVE AVANT| o 1 (129%) 0,137
ECUN
LEUCOMALACIES . .
PERIVENTRICULAIRES 2 (1236) 3 (37%) 0,133
RETINOPATHIE DU PREMATURE |0 0
MALADIE DES  MEMBRANES 4 .
HYALINES 12 (71%) 5 (62%) 0,686
DYSPLASIE . .
BRONCHOPULMONAIRE 7 (41%) 6 (75%) 0,1

1.2.  Données digestives et nutritionnelles

Une différence significative concernant I'introduction du Lait pour Prématuré (LP) a été

mise

en évidence, plus fréguente dans la population de la seconde période 2015-2016, p = 0.014,

IC95% [0.056 ; 0.889], sans que I'age d'introduction ne soit statistiquement différent, ni que

le protocole de nutrition entérale du service n'ait été modifié. En miroir, I'utilisation du lait

maternel ou du lait de donneuse et l'allaitement maternel étaient significativement plus

fréquents pendant la période 1.

Il a également été retrouvé une différence significative pour l'introduction d’épaississant dans

le lait p = 0.007, IC95% [0.227 ; 0.898], plus fréquente dans la premiere période, sans que

I'age d'introduction ne soit statistiquement différent. Cette diminution dutilisation de
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I'épaississant correspond a un changement de pratique volontaire dans le service au cours

des dernieres années.

TABLEAU 2 : COMPARAISON DES DONNEES DE PRISE EN CHARGE DIGESTIVE ET
NUTRITIONNELLE ENTRE LES DEUX PERIODES (MEDIANE [IQ 25-75] OU NOMBRE

[%])
MEF : MINIMAL ENTERAL FEEDING ; LP : LAIT POUR PREMATURE ; IPP : INHIBITEUR DE LA POMPE A PROTONS
PERIODE 1 (n=17) EEE;())DE 2| b VALUE

DONNEES DIGESTIVES
IIVINETFRODUCTION DUNY 16 (94%) 8 (100%) 0,484
AGE (j) 2(2-2) 1(1-4) 0,579
INTRODUCTION DE . .
LIQUIGEN 14 (82%) 4 (50%) 0,093
AGE (j) 19 (11 - 24) 4 (0 - 31) 0,805
INTRODUCTION  DES . .
PROTEINES 13 (76%) 4 (50%) 0,186
AGE (j) 19 (4 - 24) 5(0 - 35) 0,957
INTRODUCTION DU LP |4 (24%) 6 (75%) 0,014
AGE (j) 10 (0 - 14) 1 (0 - 54) 0,335
INTRODUCTION D'IPP |2 (12%) 2 (25%) 0,4
AGE (j) 5 (0 - 59) 7 (0 - 21) 0,281
INTRODUCTION . .
D'EPAISSISSANT 12 (71%) 1 (0,12%) 0,007
AGE (j) 14 (0 - 23) 7 (0 - 57) 0,281
ALIMENTATION . .
ENTERALE EXCLUSIVE | (41%) 6 (75%) 0,114
AGE (j) 12 (0 - 25) 2 (0 - 54) 0,467
BONNE QUALITE DU . .
TRANSIT AVANT 17 10 (59%) 5 (62%) 0,861
ALIMENTATION A J3

. 15 (7,5 - 21 23 (1 - 60 0,294
ALIMENTATION A J7

. 16 (7 - 25 18,5 (1 - 67) |0,558
(mi/kg/i) 7o) SRR
ALIMENTATION  AVANT ) 1115 (11 -
ECUN (ml/kg/i) 116 (15 - 131) 123) 0,688
AUGMENTATION
D’ALIMENTATION ENTRE|11 (1 - 19) 21 (1 - 43) 0,275

J-2 ET ECUN (ml/kg/2j)
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AUGMENTATION

D’ALIMENTATION ENTRE

3-10 ET ECUN 48 (20 - 75) 81 (30 - 105) |0,212
(ml/kg/10j)

HEURE D'EMISSION DU

1er MECONIUM 25 (9,5 - 98) 51(2,3-125) (0,914

1.3.  Données hématologiques

Il n'a pas été identifié de modifications dans la prise en charge hématologique des enfants

entre les deux périodes.

TABLEAU 3 : COMPARAISON DES DONNEES HEMATOLOGIQUES ENTRE LES DEUX

PERIODES (MEDIANE [IQ 25-75] OU NOMBRE [%])
EPO : ERYTHROPOIETINE

PERIODE 1 (n=17) ?EE;?DE 2| p VALUE
DONNEES HEMATOLOGIQUES
TRANSFUSION  AVANT 5" o 4 (50%) 0317
ECUN
CHIFFRE
D'HEMOGLOBINE  LE[9,6 (9,2 - 10,8) 513'263) (83 |0 758
PLUS BAS /
DELAl _ENTRE LA
TRANSFUSION ET(10 (0 - 18,5) 150-21) 0,667
L'ECUN (j)
EPO 6 (35%) 1 (12%) 0,236

1.4. Données cardiovasculaires et hémodynamiques

Un enfant de la période 2 a été inclus dans |'étude Triocapi évaluant de facon aveugle
I'intérét du traitement précoce du canal artériel, et a donc regu un traitement par Ibuprofen
ou Placebo. Il a été dans cette étude placé dans le groupe canal artériel traité.

Aucune différence statistiquement significative entre les deux périodes n'a été mise en

évidence pour les facteurs de risque-hémodynamiques et cardiovasculaires.
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TABLEAU 4 : COMPARAISON DES DONNEES HEMODYNAMIQUES ET

CARDIOVASCULAIRES ENTRE LES DEUX PERIODES (MEDIANE [IQ 25-75] OU

NOMBRE [%])

PERIODE 1 (n=17) (PEEZISDE 2| p VALUE
DONNEES CARDIOVASCULAIRES ET HEMODYNAMIQUES
CANAL ARTERIEL
TRAITE 8 (47%) 4 (50%) 0,891
HEMORRAGIE .
SULMONAIRE 0 1 (12%) 0,137
HYPOXEMIE .
REFRACTAIRE 1(6%) 0 0,484
INOTROPES 3 (18%) 2 (25%) 0,668

1.5. Données infectieuses

Il n'a pas été mis en évidence de différence significative en termes de facteurs de risque

infectieux et de thérapeutique anti-infectieuse entre les enfants des deux périodes.

TABLEAU 5 : COMPARAISON DES DONNEES INFECTIEUSES ENTRE LES DEUX

PERIODES (MEDIANE [IQ 25-75] OU NOMBRE [%])
IMF : INFECTION MATERNOFOETALE ; PV : PRELEVEMENT VAGINAL

> 7 JOURS

PERIODE 1 (n=17) ZEE;?DE 2| p VALUE
DONNEES INFECTIEUSES
MEDIANE D'AGE A LA
1ERE  INTRODUCTION|1 (1 - 8) 1(0 - 1,75) 0,176
D’ANTIBIOTIQUES (j)
MEDIANE DE DUREE DE
L’ANTIBIOTHERAPIE 8 (3 - 12,5) 6,5 (0 - 33) 0,549
AVANT ECUN (j)
INTRODUCTION . .
D'ANTIBIOTIQUES 15 (88%) 5 (62%) 0,133
STREPTOCOQUE B DANS .
LE LIQUIDE GASTRIQUE 2 (12%) 0 0,312
E COLL_DANS LE .
LIQUIDE|GASTRIQUE 1 (6%) 0 0,484
GERME IDENTIFIE SUR .
ANALYSE DE SELLES 0 1(12%) 0,137
TRAITEMENT D'UNE IMF|, (12%) 0 0,312
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INFECTION o o
SECONDAIRE TRAITEE | (41%) 4 (50%) 0,678
PV POSITIF A ) )

STREPTOCOQUE B 2 (12%) 1 (12%) 0,599

2. Critére de jugement secondaire

Il n'a pas été retrouvé de différence significative concernant la gravité et les caractéristiques

des ECUN entre les deux périodes. Il n'y avait notamment pas de différence sur les déces ou

les recours a la prise en charge chirurgicale. Les stades de Bell clinique et radiologique

étaient comparables entre les deux périodes.

TABLEAU 6 : COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES DES ECUN ENTRE LES DEUX
PERIODES (MEDIANE [IQ 25-75] OU NOMBRE [%])

DONNEES DE GRAVITE DES ECUN

PERIODE 1 (n=17) PERIODE 2 (n=8) __|P VALUE
DECES 5 (29%) 0 0,086
REMPLISSAGE 7 (41%) 5 (62%) 0,319
TRANSFUSION 12 (71%) 7 (87%) 0,356
INOTROPES 10 (59%) 4 (50%) 0,678
PNEUMATOSE PORTALE |4 (24%) 3 (37%) 0,468
CHIRURGIE A CHAUD |2 (12%) 2 (25%) 0,4
CHIRURGIE A FROID |4 (24%) 4 (50%) 0,186
E'ié';gFT{IAVTEION 2 (12%) 3 (37%) 0,133
PANCOLITE 10 (59%) 7 (87%) 0,152
PNEUMATOSE < 24H |7 (41%) 6 (75%) 0,114
PNEUMATOSE 24-48H |3 (18%) 0 0,205
PNEUMATOSE > 48H |4 (24%) 2 (25%) 0,936

23 = 6 (35%) 2a = 3 (37%)
STADE  DE  BELL|2b =0 2b = 0 \
CLINIQUE 3a = 10 (59%) 3a = 5 (63%)

3b = 1 (6%) 3b = 0

2a = 12 (71%) 23 = 5 (63%)
STADE  DE  BELL|2b = 3 (18%) 2b = 1 (12%) ‘e
RADIOLOGIQUE 3a=0 3a = 1 (12%)

3b = 2 (12%) 3b = 1 (12%)
DUREE DE  REPOS
DIGESTIF () 18 (8 - 21,5) 28 (21 - 32,5) 0,084
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CRP MAXIMALE (mg/L) |124 (43 - 179) 165 (74 - 238) 0,189

LACTATES MAXIMAUX
(mmol/L)

3,3(2,3 - 8,8) 4,15 (2,1 - 4,8) 0,098

Certains enfants de la période 2 ont été inclus dans I'étude CLOSNEC (projet de recherche
ClosNEC-ANR-13-PRTS0018) qui a pour objectif de comprendre I'implication éventuelle des
bactéries du genre Clostridium avec le développement des ECUN. A la reprise a posteriori de
leurs dossiers, la bactérie Clostridium Butyricum a été retrouvée dans les 4 échantillons de

selles envoyés. Aucune autre documentation infectieuse n'a été retrouvée.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

L'objectif de cette étude était de retrouver une modification de nos pratiques permettant
d’expliquer I'épidémie d’ECUN survenue au CHU d’Angers fin 2015. Nous n‘avons pas mis en
évidence, dans nos pratiques, de cause évidente a cette augmentation d’incidence brutale.
L'administration de lait maternel ou de donneuse a été abondamment décrite dans la
littérature comme étant un facteur protecteur d'ECUN (1, 5, 11-16). Dans |'‘étude de
Sullivan, parue en 2010 dans Pediatrics (11), les auteurs montrent que l'alimentation des
nouveau-nés ayant un poids de naissance inférieur a 1250g par du lait d’origine humaine (de
mere ou de donneuse), versus une alimentation mixte comprenant du lait d’origine bovine,
diminue significativement le risque d'ECUN (p = 0,02) et le risque d’'ECUN devant étre prise
en charge chirurgicalement (p = 0,007).

Dans I'étude EPIFLORE (1), qui recherchait un lien entre les stratégies d'alimentation, le
microbiote intestinal de I'enfant et I'apparition d’'une ECUN, il apparait que les politiques
internes au service moins favorables a Iallaitement maternel sont associées a une
augmentation significative du risque d’ECUN (OR 2,3). Il est également mis en évidence que
la vitesse lente d'augmentation de l'alimentation entérale du nouveau-né prématuré est
associée a un sur-risque d'ECUN (p < 0,004), en favorisant probablement l'inflammation
intestinale (30) et en retardant la maturation digestive (31). Nous n‘avons toutefois pas
trouvé de différence significative dans les vitesses d’augmentation de I'alimentation entérale
entre les deux périodes.

Pendant la période 2, nous avons retrouvé une utilisation plus fréquente du lait pour
Prématuré et le recours moins systématique au lait maternel ou de donneuse chez les

enfants prématurés a probablement participé a I'augmentation d'incidence des ECUN.
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Toutefois, nous n‘avons pas modifié notre protocole de choix de lait pour I'alimentation des
enfants prématurés au cours de la période 2, cela n’explique donc pas la résolution de
I"épidémie, au cours du mois de janvier 2016.

Devant I'augmentation brutale de l'incidence des ECUN, et sa baisse tout aussi rapide, nous
suspectons fortement qu'il existe un agent infectieux encore non identifié. Les différents
préléevements réalisés au cours des ECUN de la période 2 recherchaient les agents infectieux
décrits dans la littérature comme pouvant étre responsables d'épidémies d’'ECUN chez les
nouveau-nés prématurés (hémocultures, prélévements per-opératoires, coproculture avec
recherche de Clostridium, recherche virologique dans les selles, analyse bactériologique des
laits préparés en biberonnerie) (1; 17 - 19). Ils n‘ont pas permis de documentation
microbiologique. Les différents enfants ayant présenté une ECUN au cours de la période 2 ne
semblent pas avoir partagé les chambres d’hospitalisation ou un matériel spécifique du
service ayant pu étre contaminant.

Nous avons demandé a récupérer les résultats d'analyse bactériologique des selles des
enfants de la période 2 ayant été inclus dans I'étude CLOSNEC. Dans les 4 échantillons
envoyés, la bactérie Clostridium Butyricum a été mise en évidence. Aucun enfant de la
période 1 na été inclus dans cette étude et nous n‘avons donc aucun résultat. Le Clostridium
Butyricum a déja été décrit dans la littérature, comme étant retrouvé dans les échantillons
de selles d'enfants présentant une d’ECUN (32). C'est aussi un germe commensal du tube
digestif. Toutefois, devant I'absence de documentation pour les 4 autres enfants ainsi que
pour les enfants de la période 1, il est difficile de conclure a la responsabilité de ce germe.
Nous avons évoqué initialement une modification de nos pratiques devant la présentation
clinique des ECUN de la période 2 qui semblait souvent atypique. Les enfants de la période 2
semblaient en effet étre plus agés (au-dela d'un mois d'age civil) au moment de I'apparition

des premiers signes d’ECUN. L'analyse statistique de I'age civil et gestationnel de survenue
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de I'ECUN ne montre toutefois pas de différence significative entre les enfants des deux
périodes.

La principale limite de cette étude est le faible nombre d'enfants inclus dans les deux
périodes, lié a la faible incidence des ECUN pendant la période 1, et a la courte durée de
I'épidémie de la période 2. Cela a participé a la difficulté a mettre en évidence une
modification de nos pratiques. De plus, il a pu survenir une modification progressive de nos
pratiques au cours de la période 1, celle-ci s'étalant sur une longue durée (8 ans et 1 mois).
L'utilisation moins fréquente de |'épaississant dans le lait, et son introduction plus tardive
(apres 34 SA d'age corrigé), en font partie.

Il n'a pas été possible d'inclure dans cette étude les enfants nés avant le 01/01/2007, car les
données de prise en charge antérieure a 'ECUN ne pouvaient pas étre recueillies (dossier
médical non informatisé, radiographies d’'abdomen sans préparation non retrouvées, données
biologiques indisponibles).

Depuis janvier 2016, nous avons décrit dans le service de Médecine et Réanimation
Néonatales un unique cas d’ECUN, de présentation et d'age de survenue classiques, ce qui
correspond a l'incidence habituelle des ECUN dans le service.

Aucune modification de protocoles ou de pratiques na été réalisée dans le service entre la fin
de la période 2 et ce nouvel épisode d’'ECUN.

Depuis décembre 2017, nous avons modifié nos pratiques en termes d'introduction du Lait
pour Prématuré : il était utilisé a partir d'un poids de 1500g et est maintenant contre-indiqué
avant le terme de 32 SA et le poids de 1700g. Nous avons également modifié nos pratiques
concernant l'utilisation des IPP : il n'existait pas auparavant dans le service de protocole
spécifique, et les IPP sont maintenant contre-indiqués avant le terme de 34 SA et utilisés

préférentiellement a terme.
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L'optimisation de la prévention des ECUN pourrait également inclure l'introduction des
probiotiques, dont I'utilisation a été récemment décrite dans la littérature (33-36), et dont la
sécurité semble établie (36). L'étude de Al Faleh (35) a partir de la base de données
Cochrane 2014 montre que chez les enfants prématurés nés avant 37 SA et supplémentés en
probiotiques entéraux, l'incidence des ECUN (de stade de Bell supérieur ou égal a 2) est
significativement diminuée (avec un risque relatif de 0,43). La mortalité est également
diminuée (risque relatif 0,65). Il n'a pas été rapporté d'infection systémique liée aux
organismes inclus dans les probiotiques (Lactobacillus seul ou en association avec des
Bifidobacterium).

D’autre part, devant l'absence quasiment totale de documentation infectieuse, chez ces
enfants présentant souvent un tableau de sepsis initial, il apparait raisonnable d'appuyer la

nécessité de prélevements infectieux précoces, répétés, et de bonne qualité.

CONCLUSION
Aucun facteur de risque n‘a été mis en évidence pour expliquer I'épidémie d’'ECUN dans le
service de Médecine et Réanimation Néonatale du CHU d'Angers en 2015-2016. Un agent

infectieux non identifié est vraisemblablement en cause.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Score de gravité des entérocolites ulcéro-nécrosantes de Bell selon Kliegman

Stades Signes digestifs Signes radiologiques
1 Apnées, bradycardies, | Résidus gastriques, | Aération digestive
instabilité thermique rectorragies  occultes, | normale ou iléus
distension abdominale | modéré
modérée
2A Apnées, bradycardies, | Rectorragies  visibles, | Iléus radiologique + > 1
instabilité thermique distension abdominale | anse dilatée +
importante, bruits | pneumatose intestinale
hydroaériques absents | localisée
2B Thrombopénie, acidose | Edeme de paroi | Pneumatose intestinale
métabolique abdominale, anses | étendue, ascite,
digestives palpables, | aéroportie
abdomen sensible
3A Acidose mixte, oligurie, | Edeme de paroi | Anses intestinales
hypotension, important, érythéme et | proéminentes,
coagulopathie induration cutanée aggravation de l'ascite
3B Choc, détérioration des | Perforation digestive Pneumopéritoine

constantes vitales et

biologiques




ANNEXE 2 : Compte-rendu du Comité d’Ethique Clinique du 26 Septembre 2017

CHU

ANGERS

CENTRE HOSPITALIER
JNIVERSITRIRE

@Illlgt'r\

Pr Christophe Baufreton

Dr Aurore Armand
Département de Médecine d'Urgence
auarmand@chu-angers.fr

COMITE D’ETHIQUE

Angers, le 27 septembre 2017

A Mme Héléne TAUPIN

Chere Collegue,

Le ]%omité d’Ethique [du Centre Hospitalier Universitaire d’Angers a
examiné d b Septembre 2017 votre étude « Entérocolites

ulcéronécrosantes du nouveau-né prématuré : analyse de cas de 2007 2
2016. » enregistrée sous le numéro 2017/58.

Aprés examen des documents transmis, audition des rapports et
discussion, votre projet ne souléve pas d’interrogation éthique.

Cet avis ne dispense toutefois pas le ou les porteurs du projet de
s’acquitter des autres obligations réglementaires pouvant étre nécessaires.

Je vous prie de croire, Chére Collégue, en 1’expression de mes
sentiments les meilleurs.

v
Professeur Christophe Baufreton

]

CHU Angers
4, rue Larrey
49933 ANGERS Cedex 9


http://www.rapport-gratuit.com/

TAUPIN Héléene

Entérocolites Ulcéro-Nécrosantes du nouveau-né prématuré au CHU d’Angers :
analyse des cas de 2007 a 2016

Introduction : Devant une augmentation de lincidence des entérocolites ulcéronécrosantes (ECUN) sans
identification de facteur infectieux dans le service de Réanimation et Médecine Néonatales du CHU d’Angers fin
2015, nous nous sommes interrogés sur une modification de nos pratiques ayant pu favoriser cette
recrudescence. Nous avons comparé la prise en charge antérieure ainsi que la sévérité des enfants ayant
présenté une ECUN entre septembre 2007 et février 2015 d’une part, et ceux I'ayant présentée entre septembre
2015 et janvier 2016 d'autre part.

Méthodes : Il s'agissait d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique menée dans le service de
Réanimation et Médecine Néonatales du CHU d’Angers. Les enfants inclus étaient les nouveau-nés prématurés
nés avant 37 SA dont la prise en charge initiale était réalisée au CHU d'Angers, et qui avaient présenté une ECUN
entre le ler septembre 2007 et le 22 janvier 2016. Nous avons comparé 2 périodes : entre le ler septembre
2007 et le 22 février 2015 (période 1) puis entre le 29 septembre 2015 et le 22 janvier 2016 (période 2). Nous
avons étudié dans les dossiers médicaux des enfants les données de la prise en charge antérieure a I'ECUN en
termes de facteurs digestifs, hémodynamiques et cardiovasculaires, infectieux, hématologiques, ainsi que les
caractéristiques anamnestiques et cliniques des 2 populations. Nous avons également comparé la gravité des
ECUN entre les 2 populations.

Résultats : Nous avons inclus 17 enfants ayant présenté une ECUN pour la période 1 et 8 enfants pour la période
2. Les 2 populations étaient comparables sur le plan des caractéristiques initiales et de la gravité des ECUN. Nous
n‘avons pas retrouvé de documentation infectieuse permettant d’expliquer I'épidémie. Nous avons retrouvé une
différence significative concernant l'introduction du Lait pour Prématuré avant I'ECUN, plus fréquente dans la
population de la période 2 (p = 0.028), sans que I'age d’introduction ne soit statistiquement différent et sans que
notre protocole de nutrition entérale n‘ait été modifié Nous avons également retrouvé une différence
statistiquement significative pour l'introduction d‘épaississant dans le lait (p = 0.011), plus fréquente dans la
période 1. Nous n‘avons pas retrouvé de modification de prise en charge antérieure a I'ECUN entre les 2
périodes.

Conclusion : L'augmentation brutale de l'incidence des ECUN dans le service de Médecine et Réanimation
Néonatales du CHU d'Angers entre 2015 et 2016 n‘apparait pas liée a une modification de prise en charge des

nouveaux nés nrématurés.

Mots clés : Entérocolites Ulcéro-Nécrosantes, Allaitement Maternel, Lait Artificiel



