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Place de la nutrition et des
thérapeutigues dans la prévention
de I'’entérocolite ulcéro-nécrosante
de I’enfant prématuré

RESUME: LECUN de I’enfant grand prématuré est associée a une morbi-mortalité significative a
court et long termes. Cette gravité, associée au fait que nous ne disposons pas de traitements cura-
tifs, souligne I'importance primordiale de sa prévention. LECUN étant multifactorielle, sa prévention
doit concerner tous les aspects de la prise en charge de ces enfants, depuis la période anténatale. La
prise en charge nutritionnelle ainsi que les thérapeutiques utilisées dans la prise en charge néonatale
sont des facteurs de risque d’ECUN particulierement intéressants car ils sont modifiables.

Pr J.-C. PICAUD
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(ECUN) est une pathologie rela-

tivement rare, mais potentiel-
lement grave. Elle survient chez 3 a5 %
des enfants grands prématurés, jusqu’a
10-12 % chez les enfants les plus imma-
tures. La mortalité est de I’'ordre de 15
a 25 % en cas d’ECUN médicale et 40 a
50 % en cas d’ECUN chirurgicale. En cas
d’ECUN, le risque de déces est multiplié
par 2 a 10, en fonction de I’age gestation-
nel (AG) a la naissance. LECUN est aussi
associée a une morbidité significative a
court terme (septicémie, résection intes-
tinale, nutrition parentérale prolongée),
moyen terme (sténose intestinale, gréle
court, croissance suboptimale) et long
terme (neurodéveloppement suboptimal).
Ainsi, environ 27 % des enfants qui ont
présenté une ECUN médicale et43 % des
enfants qui ont présenté une ECUN chirur-
gicale ont une anomalie du développe-
ment psychomoteur significative. Par
ailleurs, une fois que I’'ECUN survient, il
n’existe pas de traitement curatif puisque
la prise en charge consiste a placer'intes-
tin au repos et a traiter les complications
liées a 'ECUN. La gravité et les difficul-
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tés de prise en charge curative de 'ECUN
justifient de tout mettre en ceuvre pour
la prévenir. La nutrition et les thérapeu-
tiques utilisées pour prendre en charge
des enfants prématurés sontimportantes a
considérer dans la prévention de 'ECUN.

La prévention de ’'ECUN repose sur
une bonne connaissance de sa physio-
pathologie. Elle est due a une interaction
anormale entre un microbiote intestinal
déséquilibré (dysbiose) et 'épithélium
intestinal immature dont la motilité est
désorganisée, la fonction barrieére par-
tiellement inefficace et la vascularisa-
tion incomplétement développée [1].
L’inflammation excessive caracté-
ristique de 'ECUN semble due a une
immaturité de I’expression des génes
de laréponse immune innée. Parmi les
molécules transmembranaires particu-
lieres, les toll-like récepteurs (TLR), le
TLR4 est plus exprimé dans les entéro-
cytes de ’enfant prématuré que dans
ceux de I’enfant a terme ou de I’adulte.
Son activation a une action a la fois pro-
inflammatoire (sécrétion de cytokines)
et sur le développement de I'intestin



réalités Pédiatriques — n°® 274_Février 2024

I Le dossier — Néonatologie

Grossesse et accouchement

recapture de la sérotonine.

artériel ombilical absent ou inversé.

corticothérapie anténatale.

Nouveau-né

(> 500 mOsm/kg).

alimentation duodénale.

e Pathologies et thérapeutiques maternelles: hypertension artérielle, inhibiteurs de la
e Altération du bien-étre foetal: restriction de croissance intra-utérine, flux diastolique

e Anoxo-ischémie périnatale, absence de clampage retardé du cordon.
e Immaturité intestinale (fonction barriére, motilité, immunité): prématurité, absence de

e Situations associées a des perturbations hémodynamiques significatives:
hypotension artérielle sévere, canal artériel hémodynamiquement significatif.

e Situations associées a un défaut d’'oxygénation: syndrome brady-apnéique sévere,
polyglobulie, objectifs de Sp02 cibles trop basses, anémie.

e Médicaments: antiacides, antibiotiques, glucocorticoides, anti-inflammatoires non
stéroidiens, mydriatiques, médicaments hyperosmolaires, alimentation hyperosmolaire

e Nutrition entérale: absence de protocole d'équipe, retard du début de l'alimentation
entérale, exposition aux préparations pour enfants de faible poids a la naissance,

Tableau I: Facteurs favorisants l'entérocolite ulcéro-nécrosante.

(augmentation de ’apoptose et réduc-
tion de la prolifération/migration des
entérocytes) [1].

L’ECUN est multifactorielle et il est
donc vain d’espérer la prévenir en inter-
venant sur un seul aspect. Elle requiert
une approche holistique de I’enfant, de
sa mere, y compris des conditions de
naissance. Parmi les facteurs de risque,
les thérapeutiques ainsi que la nutrition
entérale jouent unrole significatif et sont
des facteurs sur lesquels il est possible
d’intervenir (tableau I).

Nutrition et prévention
de ’ECUN

Deux aspects doivent étre évoqués: les
modalités d’administration de la nutri-
tion et le type de lait utilisé (fig. 1).

1. Modalités d’alimentation

Le fait de disposer d’un protocole stan-
dardisé de nutrition dans 'unité de
néonatologie permet de réduire signifi-
cativement le risque d’ECUN [2], mais
aussi d’atteindre plus vite laration com-
plete, de réduire la durée de nutrition
parentérale, d’améliorer la croissance et

le neurodéveloppement. Ce document
issud’un consensus d’équipe doit expli-
quer le début delanutrition entérale puis
le rythme de progression, et la surveil-
lance de la tolérance digestive.

Le début de la nutrition entérale doit étre
géré de fagon individualisée. La nutri-
tion trophique (ou nutrition entérale
minimale) a été proposée. La pratique
consistant a donner de petites quantités
delait (12-24 mL/kg/j) sans augmenterla
ration durant 3 a 7 jours a été évaluée et
il n’y a aucun effet bénéfique démontré
surlerisque d’ECUN, parrapport al’aug-
mentation des rations rapidement apres
lanaissance. Il est doncrecommandé de
commencer des petits volumes de nutri-
tion entérale dés que possible apres la
naissance et d’augmenter en fonction de
la tolérance digestive de chaque enfant.

Il n’a pas été démontré quune progres-
sion lente de la nutrition entérale permet
de réduire le risque d’ECUN. Chez les
enfants stables, il est donc recommandé
d’augmenter quotidiennement la ration
de 18 a 30 mL/kg/j.

La surveillance de la tolérance digestive
doit impérativement étre d’excellente
qualité chez tous les enfants grands pré-

maturés, quels que soient les facteurs de
risque. Elle repose avant tout sur la sur-
veillance clinique réguliére: inspection
et palpation de ’abdomen (sensibilité a
la palpation, distension, coloration de la
paroi, circulation collatérale), relevé des
régurgitations/vomissements ainsi que
la consistance et la fréquence des selles,
présence de sang dans les selles et éven-
tuellement sur la mesure des résidus
gastriques. Gertaines études ont suggéré
que lasurveillance desrésidus gastriques
pourrait étre utile pour évaluer le risque
d’ECUN [3]. Une méta-analyse de deux
études randomisées effectuées chez un
faible nombre d’enfants (n = 141), sug-
gére que cette pratique pourrait allonger
le délai pour atteindre laration compléte
etla durée de nutrition parentérale, sans
réduire le risque d’ECUN [4]. Il n’y a
donc pas actuellement de niveau de
preuve suffisant pour recommander la
surveillance systématique des résidus
gastriques chez les enfants stables. Dans
ce contexte, certaines équipes mesurent
encore les résidus gastriques, mais seu-
lement chezles enfants a trés hautrisque
d’ECUN (ex: extrémes prématurés), ou
en cas d’apparition de troubles digestifs.

Certains auteurs ont proposé d’utiliser
I’analyse des flux doppler anténataux
afin de définir une population a risque
d’ECUN deés la période anténatale, et
d’adapter la prise en charge nutrition-
nelle. Dorling et al. ont montré que
I’ECUN est plus fréquente chez les
enfants avec un flux de fin de diastole
nul ou inversé (Absence or reversal of
end diastolic flow), surtout s’ils étaient
petits pour’age gestationnel [5]. Aucune
stratégie de prise en charge spécifique,
notamment concernant la conduite de
la nutrition entérale, chez les enfants
avec des anomalies doppler anténatales,
n’a montré son efficacité pour prévenir
I’ECUN. Des données récentes suggérent
que ces anomalies doppler prédiraient
plusles difficultés de tolérance digestive
que 'ECUN [6].

La nutrition entérale peut étre adminis-
trée en bolus (10 min) ou en continu (sur
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2-3 heures) caril n’y a pas d’effet démon-
tré sur lerisque d’ECUN [7]. Cependant,
le bolus pourrait étre considéré comme
préférable car il favorise la libération
cyclique des hormones intestinales,
la motilité intestinale, la perfusion
splanchnique et, est associé a un délai
plus court pour atteindre la ration com-
pléte, ainsi qu’a de moindres pertes de
lipides que I’administration continue.

2. Type de lait et suppléments

Le principal élément de prévention des
ECUN est la nutrition par le lait mater-
nel, qu’il s’agisse du lait de la propre
mere ou de lait de don issu d’un lacta-
rium [8, 9]. D’une part, car son utilisa-
tion réduit ’exposition de I’enfant a des
préparations pour enfants prématurés
a base de lait de vache et, d’autre part,
en raison de sa composition spécifique.
En effet, il contient des oligosaccharides
spécifiques ou HMOs, qui influencent
I'immunité intestinale (inhibition du
TLR4) et la composition du microbiote
intestinal de I’enfant, ainsi que des fac-
teurs de croissance qui contribuent a
la maturation intestinale. Lorsqu’il est
donné non pasteurisé, il contient en plus
un microbiote spécifique et un peu plus
de protéines anti-infectieuses (lactofer-
rine, IgA, etc.) [10]. Autotal, il contribue
a réduire le risque d’ECUN d’environ
40 % [11].

L’administration du colostrum est
intéressante du point de vue immu-
nologique. Elle doit étre intégrée dans
le stratégie nutritionnelle car une
méta-analyse récente a confirmé son
impact positif sur la santé des enfants
prématurés, notamment en réduisant
de 50 % lerisque d’ECUN [12].

1l est recommandé de n’utiliser les pré-
parations a base de lait de vache que lors-
qu’il n’y a pas de lait de la propre mere,
ni de lait de lactarium disponible. Il est
souhaitable d’utiliser des “préparations
pour enfants de faible poids a la nais-
sance”, dont la composition est adaptée
aux besoins élevés des enfants préma-

turés, contrairement aux hydrolysats
extensifs qui sont des préparations pour
nourrissons dont la source protéique
est extensivement hydrolysée, et les
lipides riches en triglycérides a chaine
moyenne. Aucune étude n’a démontré
I'intérét des hydrolysats extensifs pourla
nutrition des enfants prématurés, que ce
soit pour débuterlanutrition entérale, ou
pourreprendre celle-ci aprés une ECUN.

Le lait maternel doit étre enrichi en nutri-
ments, car sa composition qui est par-
faitement adaptée pour le nouveau-né
a terme, ne permet pas de couvrir les
besoins élevés de ’enfant prématuré.
Cette fortification repose sur l'utilisa-
tion de “fortifiers”, multi-composants
en quantité fixe (3-4 g/100 mL de lait
maternel) : c’est la fortification stan-
dardisée, longtemps utilisée exclusive-
ment, mais qui ne suffit pas a soutenir
une bonne croissance postnatale chez
environ 30 % des grands prématurés.
Depuis quelques années, il est apparu
qu’il faut individualiser cette fortifi-
cation, ce qui est maintenant possible
grice a la commercialisation de supplé-
ments protéiques congus pour ’enfant
prématuré. Les “fortifiers” actuellement
disponibles sont, le plus souvent, faits
a partir de lait de vache et augmentent
I'osmolalité du lait maternel [13]. Il est
important de vérifier que I’addition des
suppléments aboutita une osmolalité du
lait qui reste < 500 mOsm/kg. La fortifi-
cationn’est pas associée a une augmenta-
tion durisque d’ECUN et le lait maternel,
méme quand il est pasteurisé et fortifié,
réduit le risque d’ECUN par rapport aux
préparations a base de lait de vache [8].
Dans ce contexte, certaines sociétés ont
commercialisé des “fortifiers” a base de
lait maternel de don. Ces produits com-
mencent a étre disponibles en Europe.
Il n’y a actuellement pas de preuve de
lefficacité de ce type de “fortifier” pour
prévenir 'ECUN, et ils sont trés coti-
teux [14].

La dysbiose intestinale étant un élé-
ment fondamental dans le processus
d’ECUN, il a été proposé d’utiliser des

modificateurs du microbiote que sont
les probiotiques et les prébiotiques. Ces
produits visent a favoriser le développe-
ment d’un microbiote équilibré et riche
en bactéries bénéfiques pourla santé des
enfants. Les probiotiques sont des micro-
organismes vivants, sélectionnés sur leur
capacité a favoriser le développement
de certaines bactéries. Les prébiotiques
sont des oligosaccharides qui vont servir
de nutriment a certaines bactéries. Les
prébiotiques sont, soit d’origine végétale
(fructo-oligosaccharides, FOS; galacto-
saccharides, GOS) ou, plus récemment
d’origine synthétique, ce qui leur permet
d’avoir une structure similaire a celle des
oligosaccharides du lait maternel, d’ou
leur appellation actuelle de “human
milkoligosaccharides, HMIOs”. Les méta-
analyses ont montré que les probiotiques
semblent réduire d’environ 50 % la pré-
valence de ’ECUN et de 30 % la morta-
lité, mais I’analyse des essaisrandomisés
afaiblerisque de biais montre une réduc-
tion de 30 % durisque d’ECUN et I’ab-
sence d’effet sur la mortalité [15]. Quoi
qu’il en soit, il n’existe pas actuellement
en France de probiotique commercialisé
disposant d'une AMM pour 'utilisation
chez’enfant prématuré. La situation est
laméme aux USA, oul'utilisation de ces
produits n’est pas recommandée en rou-
tine, notamment chezlesbébés< 1kgala
naissance, qui sont paradoxalement les
plus arisque d’ECUN [16].

Concernant les prébiotiques, 1'utilisa-
tion des FOS/GOS modifie la compo-
sition du microbiote intestinal mais
n’a pas montré son efficacité pour pré-
venir ’ECUN [17]. Les HMOs ne sont
pas encore disponibles pour l'usage cli-
nique chezl’enfant prématuré. Certaines
études ont montré un lien entre la com-
position en HMOs du lait des méres et
la survenue d’ECUN chez leur enfant,
ouvrant la porte a une supplémentation
en HMOs de I’alimentation des enfants
prématurés, une fois que les HMOs les
plus efficaces auront été identifiés [18].

L’apport de lactoferrine per os, avec ou
sans probiotiques semble réduire le
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risque d’ECUN et d’infection tardive
mais le niveau de preuve est faible [19].
La lactoferrine bovine est disponible
dans d’autres pays européens mais pas
encore en France. La meilleure source
de lactoferrine pour les enfants préma-
turés est le lait maternel, qu’il s’agisse du
lait de la propre mere ou du lait de don,
puisqu’il persiste de la lactoferrine dans
le lait maternel aprés pasteurisation [20].

Thérapeutiques et prévention
de ’ECUN

La prévention passe a la fois par ’admi-
nistration d’une corticothérapie anté-
natale qui a une action positive sur la
maturité intestinale, et sur la réduction
del’exposition a des thérapeutiques qui
favorisent 'ECUN (fig. 1).

La corticothérapie anténatale bien réa-
lisée reste un élément important de
prévention de '’ECUN, méme dans les
conditions actuelles de prise en charge.
Il est important que les professionnels
chargés de la prise en charge des meéres
comprennent bien que cette corticothé-
rapie n’a pas qu’un effet respiratoire,
mais aussi bien d’autres effets impor-
tants pour la santé de ’enfant prématuré.

Certaines thérapeutiques maternelles
ont été associées a I’augmentation du
risque d’ECUN, tels que les inhibiteurs
de larecapture de la sérotonine [21]. Le
lien de causalité n’est pas établi mais la
prudence veut de choisir une alterna-
tive thérapeutique quand c’est possible.
Par ailleurs, la bonne gestion des thé-
rapeutiques maternelles doit intégrer
la question de I’allaitement. Chaque
contre-indication médicamenteuse a
I’allaitement doit étre soigneusement
évaluée, car I’absence d’allaitement
va favoriser la survenue de 'ECUN.
L’absence d’évaluation du passage de cer-
tains médicaments dans le lait maternel,
amene souvent les fabricants a contre-
indiquer l’allaitement par précaution,
alors que les vraies contre-indications
sont en réalité peu nombreuses.

Certaines thérapeutiques néonatales
favorisent ’ECUN. Les mécanismes ne
sont pas toujours parfaitement éclair-
cis, mais on peut retenir que les médi-
caments agissent soit en modifiant le
microbiote (antiacides, antibiotiques),
soit en agissant sur la muqueuse intes-
tinale (corticoides, anti-inflammatoires
non stéroidiens, produits hyperosmo-
laires) ou sa vascularisation/oxygnéna-
tion (mydriatiques pour le fond d’ceil,

NUTRITION

Protocole de nutrition
entérale/orale

Lait maternel cru
(Soutien allaitement ++)

Lait maternel de don
(Collaboration avec lactarium)

Début précoce
de l'alimentation entérale

THERAPEUTIQUES

| Corticothérapie anténatale |

Limiter certains traitements
maternels (IRS, indométacine...)

Limiter les contre-indications
médicamenteuses a l'allaitement

Oxygénothérapie adaptée
Limites Sp02

Médicaments d'utilisation limitée
au strict nécessaire ou a éviter :
v Antibiotiques, Antiacides
v Glucocorticoides, AINS
v’ Mydriatiques
v Antiacides

Fig. 1: Comment agir sur la nutrition entérale et les thérapeutiques pour prévenir 'entérocolite ulcéro-

nécrosante (ECUN) chez l'enfant prématuré.

limites de SpO2). La transfusion a long-
temps été incriminée dans la survenue
de ’ECUN, mais les derniéres études
montrent que c’est ’anémie qui est
en cause [22]. Le clampage retardé du
cordon permet d’ailleurs de réduire le
risque d’ECUN [23].Iln’y a pas encore de
réponse définitive a la question de l’ali-
mentation entérale pendant (ou dans la
période entourant) la transfusion et cela
reste une décision prise au quotidien par
chaque praticien en fonction de la situa-
tion de chaque enfant.

L’administration d’antibiotiques et la
durée de ce traitement augmentent le
risque d’ECUN. Ainsi, il a été calculé
que chaque jour supplémentaire d’anti-
biothérapie probabiliste augmente de
7 % le risque d’ECUN [24]. L'utilisation
des antiacides augmente significative-
ment le risque d'ECUN et leur efficacité
n’étant pas démontrée chez ’enfant
prématuré, il est souhaitable de s’en
passer [25]. L'indication d’utilisation
des anti-inflammatoires non stéroi-
diens, notamment pour fermer le canal
artériel, doit étre soigneusement posée,
surtout si ’enfant est traité par gluco-
corticoides de fagon concomitante [26].
D’autres médicaments tels que le topira-
mate (anticonvulsivant) ou le diazoxide
(traitement de ’hyperinsulinisme) ont
été associés a un surrisque d’ECUN. La
gestion rigoureuse des traitements utili-
sés pour prendre en charge les enfants
prématurés, contribue donc a prévenir
I’ECUN. Les études qui ont évalué 1'uti-
lisation de valeurs cibles de saturation
en oxygeéne (Sp02)a85-88 % vs91-95 %
ont rapporté un surcroit de mortalité
néonatale et d’ECUN dans le groupe avec
les valeurs cibles les plus basses [27].
L'oxygénothérapie doit donc étre consi-
dérée comme un “médicament” et admi-
nistrée a la dose utile pour’enfant.

L’administration de mydriatiques utili-
sés pour le dépistage de larétinopathie a

été associée a la survenue d’ECUN [28].

Bien que le lien entre osmolalité et ECUN
nesoit pas avéré sauf pour des osmolalités



réalités Pédiatriques — n° 274 _Février 2024

I Le dossier — Néonatologie

trés élevées (> 600 mOsm/L), I’admi-
nistration de produits hyperosmolaires
est associée a des signes de mauvaise
tolérance digestive. La valeur limite
d’osmolalité a ne pas dépasser est donc
difficile a définir. D’apres les dernieres
données de la littérature, elle se situe
entre 450 et 500 mOsm/kg [29]. 1] est
donc indispensable de s’assurer que les
produits administrés par voie entérale
(médicaments, nutrition) ont une osmo-
lalité < 500 mOsm/kg. Si tel est le cas, il
faut préciser les modalités d'utilisation,
notamment la dilution a effectuer pour
rester en dessous de cette valeur.

Autotal, lerisque d’ECUN, qui est relati-
vement rare mais potentiellement grave
a court et long termes, peut étre réduit
significativement en agissant sur la
nutrition et en étant vigilant concernant
l'utilisation de certaines thérapeutiques
chezlamere et ’enfant.
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