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Liste des abréviations

AGCC Acide gras a courte chaine

ADL Acidose D-lactique

ALD Affection de longue durée

DER Dépense énergétique de repos

DSE Diéte semi-élémentaire

EGF Epidermal growth factor

GLP-1 Glucagon like peptide 1

GLP-2 Glucagon like peptide 2

IGR Intestin gréle résiduel

LB Lithiase biliaire

NE Nutrition entérale

NEDC Nutrition entérale a débit continu

NP Nutrition parentérale

NPAD Nutrition parentérale a domicile

ELI Emulsion lipidigue intraveineuse

HP Hydrolysat de protéine

MDPH Maison départementale pour le handicap
OA Oralité alimentaire

PBII Pullulation bactérienne intestinale intraluminale
REIG Résection étendue de l'intestin gréle
SGC Syndrome du gréle court

TCA Troubles du comportement alimentaire
TCG Taille cible génétique

TCL Triglycérides a chaine longue

TCM Triglycérides a chaine moyenne

TIx Transplantation intestinale

TOA Troubles de I'oralité alimentaire

VIC Valvule iléo-caecale
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Syntheése a destination du médecin traitant

+ Le syndrome de gréle court (SGC) est un état de malabsorption intestinale, consécutif
a la résection chirurgicale de tout ou partie de l'intestin gréle. La résection étendue de
I'intestin gréle (REIG) est la principale cause d'insuffisance intestinale chez I'enfant.
Celle-ci nécessite une nutrition parentérale (NP) prolongée voire définitive.

+ Le SGC appartient au groupe des Maladies Rares Digestives Intestinales. Sa prise en
charge justifie 'ALD et le recours aux prestations de la MDPH

+ L'intestin gréle résiduel (IGR) est mesuré sur le bord anti-mésentérique au moment de
la résection ou lors de la derniére intervention chirurgicale, comme l'anastomose
digestive

+ Les conséquences fonctionnelles de la REIG dépendent de la longueur et de la nature
(jéjunum ou iléon) de l'intestin réséqué, de la préservation de la valvule iléoczecale (VIC)
et surtout du célon, ainsi que de la qualité motrice de I'|GR.

+ L’adaptation de I'lGR est un processus physiologique aboutissant a la croissance du
gréle en longueur et en diameétre et & une hyperplasie de la muqueuse intestinale,
augmentant ainsi la surface d'absorption. Ce processus dépend de facteurs
intraluminaux (aliments, nutriments, polyamines, acides gras a courte chaine, facteurs de
croissance de type Epidermal growth factor (EGF) ...) et hormonaux (GLP-1, GLP-2, PYY,
IGF-1...) stimulés par I'alimentation orale.

+ Le colon est un organe trés important pour I'adaptation intestinale. Il est capable
d’une « récupération » énergétique et d'une absorption hydro-éléctrolytique. Grace au
microbiote qu'il héberge, le colon contribue a I'adaptation du gréle résiduel par la
production d'acides gras a courte chaine (AGCC) dont les effets sont trés importants sur
la perméabilité intestinale et sur la production de facteurs de croissance comme le
Glucagon like peptide 2 (GLP-2.).

+ La prise en charge du SGC doit étre adaptée individuellement pour allier efficacité
nutritionnelle, sécurité médicale et qualité de vie de I'enfant et de sa famille.

- Larestauration ou le maintien d’une croissance staturo-pondérale normale

- L'initiation et le maintien d’une oralité alimentaire (OA) harmonieuse et fonctionnelle
pour éviter des troubles durables de 'oralité alimentaire (TOA)

- Un développement psychomoteur optimal

- Une qualité de vie aussi bonne que possible pour I'enfant et sa famille, ce que permet
la nutrition parentérale a domicile (NPAD)

+ Les modalités de la prise en charge sont adaptées a la pathologie ayant justifié la
résection intestinale, au siege et a I'étendue de la REIG et a I'age de I'enfant au moment
oU a été réalisée la REIG. Elles évoluent au cours du processus d'adaptation intestinale
et tiennent compte de la progression habituelle de I'alimentation entre la naissance et
I'age de 3 ans.

+ La nutrition parentérale (NP) compense les pertes digestives et apporte les nutriments
complémentaires indispensables a une croissance normale au cours du processus
physiologique d’adaptation.
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+ Une alimentation orale précoce est essentielle pour des raisons physiologique et
psychologique. De plus, la succion stimule la production d’EGF par les glandes salivaires,
important facteur de croissance de la muqueuse intestinale.

+ L’allaitement maternel, lorsqu'il est possible doit étre encouragé. Il a des bénéfices
nutritionnels et microbiologiques évidents, auxquels s'associe une dimension
psychoaffective majeure.

+ Les substituts du lait, contenant protéines hydrolysées, triglycérides a chaine
moyenne, et malto-dextrines, permettent d’'optimiser les apports nutritionnels grace a
une digestion et une absorption facilitées. L'intérét des mélanges d’acides aminés n’est
pas démontré.

+ La prise en charge diététique débute au cours de I'hospitalisation, avec, si nécessaire,
une adaptation quotidienne des apports. Quelles que soient les modalités de la nutrition
thérapeutique, (nutrition parentérale et/ou nutrition entérale), la surveillance et
I'adaptation diététiques se poursuivent en consultation lors du suivi a long terme.

+ La diversification alimentaire est réalisée dans des délais voisins de ceux d’'un enfant
normal, en tenant compte de I'étendue et du sieége de la résection intestinale. Les apports
sont adaptés aux besoins pour la croissance, a la tolérance digestive et aux golts de
I'enfant. Chez I'enfant plus agé, les compléments nutritionnels oraux ont leur place dans
la prise en charge diététique.

+ La nutrition entérale (NE), encore trés largement utilisée, ne devrait pas I'étre de facon
exclusive et surtout au détriment de I'alimentation orale. La NE permet d'utiliser I'axe
digestif, dans des conditions de digestion/absorption facilitées. Elle peut permettre un
sevrage plus précoce de la NP. Cependant, menée de fagcon trop « poussée », elle peut
étre a l'origine d'inconfort digestif, d’altérations de la croissance staturo-pondérale et de
complications infectieuses surtout lorsqu’il existe un trouble de la motricité intestinale
favorisant la pullulation bactérienne intestinale intraluminale (PBII).

+ La NP a domicile (NPAD) permet de poursuivre l'indispensable NP en milieu familial
au grand bénéfice de l'enfant et de sa famille. Il ne faut pas sous-estimer les
conséquences de la dépendance a une technique de soin a haut risque, les contraintes
quotidiennes, les répercussions sur la vie familiale et sociale et sur les activités
professionnelles.

+ L’autonomie digestive est acquise lorsque la croissance staturo-pondérale est normale
en dehors de toute nutrition parentérale et/ou entérale.

+ L'autonomie digestive peut n'étre acquise qu'aprés d'autres approches, la chirurgie
d'allongement intestinal, la transplantation intestinale ou plus récemment,
I'administration d’un analogue hormonal du GLP-2, le REVESTIVE®, qui a une AMM en
France et dans plusieurs autres pays européens ainsi qu’aux Etats-Unis.

+ Le suivi de la croissance staturo-pondérale et de la minéralisation osseuse est capital.
Une altération de la croissance peut justifier la reprise d'une assistance nutritionnelle
entérale ou parentérale, notamment pour couvrir la période de croissance rapide de la
puberté

+ Le « syndrome de l'intestin dépassé » correspond a une insuffisance intestinale se
démasquant apreés le sevrage de la NP et s’exprimant par un retard, voire un arrét, de
croissance staturo-pondérale et un inconfort digestif (nausées, vomissements,
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météorisme abdominal, diarrhée...). |l est souvent secondaire a une hyperphagie ou a
une NE trop poussée, inefficace et mal tolérée. Il nécessite une reprise de la NP, souvent
arrétée trop tot.

+ Des complications peuvent survenir méme aprés sevrage de la NP : carences
vitaminiques (liposolubles, B12....), ulcérations péri-anastomotiques, acidose D-lactique,
lithiase biliaire, lithiase urinaire.....et méme une constipation dans les SGC type 3 qui ont
une hyperplasie colique....

+ La prescription d’antibiotiques oraux doit étre trés prudente, s’agissant, en particulier
de I'association amoxicilline-acide clavulanique.
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Définition de la maladie

1.1 Données anatomiques et physiopathologiques

Le syndrome du gréle court (SGC) est la principale cause d'insuffisance intestinale (1,2).
Celle-ci est définie par I'incapacité de l'intestin gréle d’assurer des fonctions de digestion
et d'absorption intestinales suffisantes pour permettre une croissance staturo-
pondérale optimale et le développement de I'enfant. Elle nécessite une nutrition de
substitution, par voie parentérale. Le SGC appartient au groupe des Maladies Rares
Digestives Intestinales (MaRDI). C'est une insuffisance intestinale, consécutive a la
résection chirurgicale d'une partie plus ou moins importante de lintestin gréle,
nécessitant une assistance nutritive prolongée par nutrition parentérale (NP) et/ou
entérale (NE) (2-7). Elles permettent d'assurer une croissance normale durant la plus ou
moins longue période nécessaire a I'adaptation physiologique de l'intestin gréle résiduel
(IGR). Les principales causes de résection étendue de l'intestin gréle (REIG) figurent dans
le tableau 1. Le diagnostic prénatal est rare mais parfois possible devant des images assez
faciles a identifier s’agissant d'un laparoschisis ou de dilatations d’'anses gréles. Les
investigations adaptées (biologie, génétique, imagerie...) sont alors entreprises par
I'équipe obstétricale, essentiellement pour vérifier que ces images ne s’intégrent pas
dans un contexte poly-malformatif et/ou génétique (trisomie 21, mucoviscidose....) et
que la vitalité foetale est satisfaisante.

Au décours de la REIG, le plus souvent en période néonatale, il est maintenant admis
d’individualiser 3 types anatomiques de SGC (figure 1). Le type 1 correspond a une
jéjunostomie terminale ou a une anastomose jéjuno-rectale (absence de colon), le type
2 a une anastomose jejunocolique et le type 3 a une anastomose jéjuno-iléale préservant
donc la valvule iléoczecale (VIC) et la totalité du colon. Les conséquences fonctionnelles
de la REIG dépendent donc de la longueur et de la nature (jéjunum ou iléon) de I'intestin
gréle réséqué et de la résection associée de la VIC et de tout ou partie du colon (2-6).

Syndrome du “gréle court”

Types anatomlques
(a) (e}

‘ Enterostomie : type | ‘ | Jejuno-colique : type Il ‘ ‘ Jejuno-ileocolique: type IlI ‘
<40-80cm £40-80cm <20-80cm
égﬁ'ﬁ"‘;"?s.e Atresie/laparoschisis Volvulus du gréle

o guesie ECUN étendue Atresie jéjuno-iléale
étendues

Figure 1
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Epidémiologie

Le SGC, le plus souvent néonatal, ne doit pas étre confondu avec une résection limitée
de l'intestin gréle n'entrainant pas un SGC selon la définition indiquée précédemment.
Les données épidémiologiques sont donc quasiment inexistantes et/ou inaccessibles.

Un diagnostic prénatal de SGC conduisant a une interruption médicale de grossesse,
n'est pas pris en compte dans les données d’hospitalisation (codage PMSI).

Le diagnostic de SGC est, par définition, lié a la résection chirurgicale plus ou moins
étendue de l'intestin gréle, parfois en plusieurs temps opératoires. Il n'existe pas de
registre national provenant des services de chirurgie pédiatrique.

La prise en charge initiale est souvent assurée en Néonatalogie avec, parfois, une
évolution rapidement favorable liée a I'étendue limitée de la résection intestinale. Il
ne s’agit donc pas, a proprement parler, d'un SGC a l'origine d'une insuffisance
intestinale séveére et prolongée rentrant dans le cadre des Maladies Rares Digestives
(MaRDi).

Des données canadiennes, déja anciennes, rapportent une incidence globale de
22.1 pour 1000 admissions en Unité de Néonatalogie et 24.5 pour 100,000
naissances (7).

Aux Etats Unis, I'incidence annuelle estimée est de 3 a 5/ 100 000 naissances (8).
Ce qui correspondrait, en France pour 700 000 naissances a 20 a 35 nouveaux cas
par an.

En France, une estimation est fournie par le nombre d’enfants pris en charge en NP
a domicile (NPAD) (9). D’apreés les données du registre des centres Agréés de NPAD,
en 2019, 385 enfants étaient pris en charge en NPAD, dont environ 45% pour un
SGC soit environ 200 SGC. Le SGC, a l'origine d'une insuffisance intestinale,
représente donc a peu prés 40 a 50% des enfants en NPAD selon les centres, soit
une prévalence d’environ 10 /million d'individus de moins de 18 ans et une
incidence d’environ 20 a 30 nouveaux cas par an, ce qui semble proche des données
des Etats Unis

En France, les causes les plus fréquentes de SGC sont : I'entérocolite ulcéro-nécrosante
(20-25%), le volvulus sur mésentére commun incomplet (20-25%), I'atrésie intestinale
(15-20%), le laparoschisis (10-15%), la Maladie de Hirschsprung étendue a l'intestin gréle
(10-15%). Les REIG sont réalisées dans 95% des cas avant 2 mois de vie.

Au total, résection intestinale ne signifie pas automatiquement syndrome du gréle court
(SGC). En I'absence de registre national incluant les services de chirurgie pédiatrique et de
néonatalogie, ainsi que de prise en compte de la définition du SGC, il est difficile d’établir
des données épidémiologiques précises quel que soit le pays concerné. Finalement, les
données d’incidence et de prévalence du SGC sont établies avec plus de précision qu’a partir
de I'activité de NPAD qui, elle, reflete le niveau d’insuffisance intestinale consécutive a la
résection étendue de I'intestin gréle (REIG).
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Table 1: Causes des Syndromes du Gréle Court d’aprés les données des centres
experts de Nutrition Parentérale a Domicile frangais

Prénatal Néonatal Post-natal plus ou moins Tardif
Atrésie Entérocolite Volvulus sur disposition mésentérique
intestinale ulcéronécrosante | anormale ou tumeur mésentérique
(simple ou 20- 25%*
multiple)
15-20 %
Laparoschisis + Volvulus sur Invagination intestinale compliquée*
une ou plusieurs disposition
atrésies du gréle mésentérique
10-15% anormale
20-25%
Total ou subtotal lleus méconial Traumatisme*
aganglionose <5%
(Maladie de
Hirschsprung)
10-15%
Thrombose artérielle ou veineuse*
Maladie de Crohn *
Angiomatose  intestinale  hémorragique
étendue*
Entérite radique*

*Causes trés rares du Syndrome de Gréle Court
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2 Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L'objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d’expliquer aux
professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d'un enfant
atteint d'un Syndrome du Gréle Court (SGC) nécessitant un traitement prolongé et
spécialisé. C'est un outil pragmatique pour les équipes prenant en charge I'enfant au long
de son parcours de soins ainsi que le médecin traitant, en concertation avec le médecin
spécialiste, auquel on peut se référer pour la prise en charge de cette pathologie rare.
Ce PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les
comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques ou les protocoles de soins
hospitaliers etc. Il n’a pas pour objectif de traiter de la Nutrition Parentérale dans ses
détails. Des Guidelines Européens pour la Nutrition Parentérale (NP) du nouveau-né et
de I'enfant ont été publiés en 2005 et actualisés en 2018 (10,11). La NP a domicile
(NPAD) constitue la pierre angulaire de la prise charge du SGC. En raison de la spécificité
de la NPAD, son concept, son organisation et le suivi de I'enfant en NPAD, sont
largement abordés dans la partie des annexes de ce PNDS.

Il n'existe pratiquement aucune étude randomisée, ni méme de « systematic review » sur
le sujet. Autant dire que nous sommes loin de « I'evidence based medicine ». Ce PNDS
est basé sur une analyse de la littérature et sur I'expérience des équipes francaises dans
le domaine. Ce PNDS ne peut donc pas revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise
en charge possibles ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis a vis
de I'enfant et de sa famille. Ce protocole refléte cependant les stratégies de prise en
charge digestive et nutritionnelle d'un enfant atteint de SGC sur la base de sa
physiopathologie. Il reflete les pratiques actuelles et identifie des zones de
méconnaissance qu'il s'agisse de I'épidémiologie du SGC ou des modalités de
I’'alimentation de I'enfant qui en est porteur.

Les recommandations de ce PNDS peuvent apparaitre différentes voire trés différentes
de ce qui est pratiqué en Amérique du Nord ou méme dans certains pays européens trés
influencés par les pratiques d’outre-Atlantique. Il est important de prendre en compte
certains résultats publiés par ces équipes qui suggérent voire convainquent que les
pratiques promues de 'autre c6té de I'Atlantique ne permettent pas toujours la survie
d’enfants présentant un SGC. En témoignent les résultats publiés par le Consortium
Américain de l'insuffisance intestinale (Pediatric Intestinal Failure Consortium ref 8).
Certes, cette publication date de 2012....gageons que les pratiques ont évolué depuis
cette époque et que les résultats sont meilleurs, a ce jour.

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire
scientifique) est disponible sur le site internet du centre de référence.
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3 Diagnostic et évaluation initiale

3.1 Circonstances de découverte, confirmation du diagnostic

A la naissance, I'enfant peut étre connu porteur ou suspect d’anomalies digestives en
raison des données des échographies prénatales (dilatation intestinale, laparoschisis...),
ou bien présenter un tableau d’occlusion néonatale en raison d’une atrésie intestinale ou
d’'une maladie de Hirschsprung étendue. Enfin, en période post-natale immédiate ou
différée, il peut présenter une ischémie mésentérique soit dans le contexte de sa
prématurité (entérocolite ulcéro-nécrosante) ou en raison d'un volvulus sur mésenteére
commun incomplet. Le diagnostic de SGC est, en général, établi ou confirmé lors de la
chirurgie initiale ou finale. Les mensurations de I'lGR et la présence ou la résection de
la valvule iléo-caecale doivent étre transmises aux parents et figurer dans le compte-
rendu opératoire et celui d’hospitalisation adressés aux médecins et aux parents. Le
pronostic dépend du type de SGC (figure 1), de la longueur totale de I'lGR et de sa qualité
fonctionnelle (cf adaptation intestinale), mais également des moyens que I'on se donne
pour favoriser I'adaptation intestinale et la croissance de I'enfant (cf Prise en charge).
L'analyse actuarielle basée sur de grandes séries permet d'évaluer la durée prévisible de
la dépendance d'une NP selon I'anatomie (2-7,9). Tous les enfants ayant eu une
résection intestinale n'ont pas un SGC nécessitant une prise en charge prolongée en NP.
Al'opposé, certains enfants ayant un SGC de type 1 avec < 40cm d'IGR, une MH étendue
ou un volvulus du gréle avec anastomose duodéno-colique ont une forte probabilité de
rester définitivement dépendants d’'une NP sous réserve d’alternatives thérapeutiques
comme la transplantation intestinale ou, aujourd’hui, les traitements hormonaux.

3.2 Evaluation de la sévérité, recherche de comorbidités et évaluation du pronostic

Longueur du gréle résiduel : Elle est mesurée lors de l'intervention chirurgicale conduisant
ala REIG ou au cours d'une reprise chirurgicale notamment pour anastomose digestive.
Parfois, la mesure est difficile en raison d’adhérences. Elle est réalisée sur le bord anti
mésentérique, soit a partir de I'angle de Treitz s'il est repéré, soit du pylore en précisant
le type de mesure utilisée. A la naissance, l'intestin gréle mesure 250 + 40 cm, sa
croissance en longueur est maximale durant le dernier trimestre de la grossesse et la
premiére année de vie, son potentiel d'adaptation varie suivant le terme et/ou I'age au
moment de la résection (12-14). C'est pourquoi, il est difficile de la mesurer dans les
conditions chirurgicales d'une ECUN. Les mensurations rapportées varient de 70cm a
24-26 semaines a environ 250 cm a terme (14). Les mesures radiologiques sont sujettes
a caution (15) comme l'est I'évaluation du pourcentage de longueur résiduelle par
rapport a des références est assez compliquée en fonction du terme, de I'age et de la
date de la mesure par rapport a la naissance.
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La longueur du gréle résiduel en deca de laquelle, il est habituel de parler de « syndrome du
gréle court » est de 80cm. En réalité la longueur du gréle résiduel doit étre intégrée aux
autres facteurs anatomiques cités ci-dessous.

+ Résection jéjunale
Les fonctions de digestion et d’absorption du jéjunum rendent compte du syndrome de
malabsorption sévére consécutif a la REIG. Elle concerne I'ensemble des
macronutriments, ainsi que les oligoéléments et la plupart des vitamines. Le degré de
malabsorption est proportionnel a la longueur et a la nature de l'intestin réséqué et peut
étre, a terme, compensé par l'adaptation fonctionnelle de l'iléon s'il a été préservé.
(Figures 1 et 2)
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+ Résections iléale, iléo-caecale et colique
Résection iléale : L'iléon a des fonctions spécifiques que le jéjunum ne peut assurer. |l a
un potentiel d’adaptation supérieur au jéjunum. La résection de l'iléon terminal, le plus
souvent associée a celle du caecum, diminue le temps de transit par suppression du frein
iléo-caecal, altére I'absorption de la vitamine B12 (anémie macrocytaire, neuropathie) et
diminue la réabsorption des sels biliaires avec rupture du cycle entéro-hépatique (5).
Cette derniére a plusieurs conséquences :
- une diminution du pool des acides biliaires qui peut entrainer une malabsorption
lipidiqgue avec stéatorrhée et une malabsorption des vitamines liposolubles. Les
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acides gras non absorbés sont ensuite hydroxylés par les bactéries coliques majorant
ainsi les lésions de la muqueuse colique (colite biliaire) et une diarrhée
hydroéléctrolytique, liée au défaut d’absorption hydroéléctrolytique de la muqueuse
colique (5)

- ladiarrhée hydroéléctrolytique, parfois sévére, est liée a la présence en exces de sels
biliaires déhydroxylés dans la lumiére colique. Elle peut étre responsable de pertes
en micronutriments, en particulier le Zinc (16,17)

- la lithiase biliaire (LB) est une conséquence de la modification des concentrations
d’acides biliaires dans la bile, dont la lithogénicité est augmentée. Le nouveau-né, a
fortiori prématuré, est particulierement exposé a la LB en raison d'une production
réduite d'acides biliaires conjugués. En cas de résection de l'iléon terminal, une
cholécystectomie est souvent associée pour prévenir le risque de LB

- la malabsorption lipidique entraine la formation de savons et la constitution de
complexes d’oxalate de calcium. Leur absorption colique entraine une hyperoxalurie
et la formation de lithiases oxaliques, en réalité trés rares chez I'enfant en raison de
la large utilisation de dietes contenant des proportions importantes de triglycérides
a chaine moyenne (TCM) (18,19).

Résection iléo-caecale : La résection de la valvule iléo-caecale (VIC), en général associée
a celle de I'iléon, diminue le temps de transit et entraine une contamination bactérienne
rétrograde du gréle terminal. Celle-ci aggrave la malabsorption des nutriments, de I'eau
et des électrolytes, et entraine une déhydroxylation des sels biliaires, des lésions
mugqueuses et des troubles de la motricité intestinale. L'absence de VIC allonge
significativement le délai nécessaire a I'adaptation du gréle résiduel et favorise la
pullulation bactérienne intraluminale intestinale (PBII) qui augmente le risque de passage
d’entérotoxines et celui d’accident septique a point de départ digestif, en grande partie
responsable de I'hépatopathie encore souvent observée dans les SGC (2,5,8).

Résection colique : le célon est un organe clé dans I'adaptation intestinale aprés REIG (20-
24). Capable d'assurer une absorption hydroéléctrolytique, son absence entraine des
pertes hydroelectrolytiques importantes trés largement majorées par la malabsorption
liée a la résection du gréle sus-jacent. Cependant, grace a I'abondance des résidus
alimentaires liée a la malabsorption intestinale consécutive a la REIG et au microbiote
intestinal, le c6lon produit des acides gras a courte chaine (AGCC) (acétate, propionate,
butyrate) qui contribuent au développement de la muqueuse colique et de ses fonctions
mais également a I'adaptation du gréle résiduel (butyrate) (25). Le c6lon est capable
d’une « récupération » énergétique en raison de sa capacité a absorber des triglycérides
a chaine moyenne (TCM) et a produire des AGCC, en particulier I'acétate (24). La
résection colique réduit considérablement la capacité d’adaptation intestinale, mais
celle-ci peut étre améliorée par I'administration d’AGCC (26-28). Enfin, il a été montré
que le butyrate stimulait la production par les cellules L de l'iléon terminal et du colon

Centre de référence des maladies rares digestives (MaRDi) / Juin 2023
15/99



PNDS Syndrome du Gréle Court pédiatrique

droit, d’'un peptide intestinal de la famille de I'entéroglucagon, le Glucagon Like Peptide-
2 (GLP-2) (25).

Autres facteurs influencant I'évolution et la prise en charge thérapeutique (figure 2)

Une hypersécrétion gastrique avec ou sans hypergastrinémie, apparait tét aprés la
résection et dépend de son étendue (29). L'hypersécrétion est transitoire, mais aggravée
par I'apport en acides aminés de la nutrition parentérale. Elle est alors responsable de
pertes digestives importantes. L'hypersécrétion acide gastrique, en diminuant le pH
duodénal, diminue l'activité des enzymes pancréatiques et majore la malabsorption
lipidique. Elle peut étre réduite grace a l'utilisation de molécules anti-H2 (Ranitidine,
Famotidine) qui ont des effets sur la muqueuse gastrique a la fois anti-sécréteur et anti-
acide (30-40). L'administration de Ranitidine, et maintenant de Famotidine, au sein d'un
mélange de NP a été validée par des études de stabilité et d'efficacité (41-44).
L'administration d’anti-H2 figure dans les recommandations de 'ESPGHAN (45).
Certaines pathologies anténatales comme le laparoschisis et I'atrésie intestinale ou
postnatales, comme I'ECUN, entrainent des altérations majeures et durables de la
motricité digestive (46-48). Ces anomalies du systéme neuro-entérique ont été
montrées a la fois dans des modeles expérimentaux et sur des biopsies intestinales trans-
murales réalisées a la naissance chez des enfants porteurs d'une atrésie intestinale (49).
Cette dysmotricité est aggravée par la répétition des interventions chirurgicales a
I'origine d'une péritonite plastique. La principale conséquence des troubles de la
motricité digestive est la pullulation bactérienne intraluminale intestinale (PBII) (8,18).
Les REIG sont parfois associées a des résections coliques ou beaucoup plus rarement
gastriques. La premiére aggrave les pertes hydroélectrolytiques, la seconde, en
modifiant les sécrétions digestives, altére les conditions de digestion et d’absorption
intestinales.

Finalement, les principaux facteurs déterminant le pronostic apres résection étendue du
gréle sont la longueur de l'intestin gréle résiduel (IGR), son type (jéjunum ou iléon), la
résection associée de la VIC et/ou du célon, et les altérations du systéme neuro-entérique
conditionnant la qualité fonctionnelle, en particulier motrice du gréle résiduel et la survenue
d’une PBII (figures 1 et 3).
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Figure 3

3.3 Adaptation de l'intestin gréle résiduel (figure 4)

L'adaptation intestinale résulte de I'ensemble des mécanismes qui aboutissent a la
restauration des fonctions de digestion et d’absorption intestinales. L’hyperplasie des
villosités intestinales traduit I'adaptation de la muqueuse, les taux plasmatiques de
citrulline la reflétent (50-54). Les villosités intestinales deviennent plus hautes et le
nombre d’entérocytes par unité de longueur d'intestin est augmenté définissant
I'hyperplasie. D’autres mécanismes permettent une augmentation de la surface
d’absorption : la croissance en longueur et I'augmentation de calibre de lintestin.
L'adaptation intestinale est un processus physiologique relativement lent, permettant
une augmentation progressive des capacités de digestion et d’absorption des
nutriments. Elle dépend d’'un grand nombre de facteurs luminaux et systémiques. Ce
processus d'adaptation intestinale permet, le plus souvent, de passer de I'insuffisance
intestinale a la « suffisance intestinale » mais pas a « I'abondance intestinale » dont
bénéficie tout individu disposant de la totalité de son intestin gréle.

Les nutriments présents dans la lumiére intestinale agissent selon plusieurs mécanismes(55):

- le contact direct entre les nutriments et les cellules entérocytaires;

- l'effet trophique des sécrétions biliopancréatiques;

- la sécrétion de peptides digestifs, en particulier de la famille de I'entéroglucagon,
comme le GLP-2 (56-58).
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D’autres facteurs contribuent au développement de I’hyperplasie de la muqueuse intestinale

- les polyamines (spermine, spermidine) dont la synthése est dépendante de 'activité
de I'ornithine décarboxylase entérocytaire, augmentent le turn-over entérocytaire
et la synthése protéique (59);

- certaines prostaglandines comme la 16-diméthyl-prostaglandine E2 ont des effets
trophiques sur les muqueuses gastrique et jéjunale (60).

- les acides gras a courtes chaines (AGCCs) produits par la fermentation colique des
résidus d’hydrate de carbone et des fibres alimentaires constituent un substrat
énergétique pour les colonocytes, mais également pour les entérocytes. Les AGCCs
ont de multiples fonctions essentielles dans le processus d’adaptation, la trophicité
et les fonctions coliques (23-25) (figure 5)

- I'Epidermal Growth Factor (EGF) du lait de mére, produit aussi par les glandes
salivaires et contenu dans les sécrétions biliopancréatiques est un facteur trophique
pour la muqueuse intestinale (61,62).

- la glutamine, acide aminé circulant le plus abondant, est un substrat énergétique
préférentiel de I'entérocyte, son flux est réduit dans le SGC (63).

Importance du microbiote intestinal dans le SGC et hypermétabolisme bactérien colique

La préservation du colon en aval d’'un gréle résiduel « malabsorbant » conduit a la
présence au niveau colique, d’'une grande quantité de substrats non absorbés au niveau
du gréle, qui sont métabolisés par le microbiote intestinal (MI). Celui-ci a de nombreuses
fonctions métaboliques et nutritionnelles. La diversité des substrats, glucides non
digestibles, protéines alimentaires et endogénes, cellules épithéliales, stérols, etc...,
dégradés et métabolisés par le microbiote rend compte de la diversité des espéces
bactériennes et de celle des métabolites gu’elles produisent. A partir de résidus
d’hydrates de carbone, le Ml produit des acides gras a chaines courtes (AGCCs) qui ont
un roéle trophique majeur, directement sur le colonocyte ou par lintermédiaire
d’hormones comme le GLP-2 (25). Ces substrats contribuent au développement
anatomique du colon, a une hyperplasie de sa muqueuse et semble-t-il 3 I'émergence
d’espéces bactériennes, comme des Lactobacilli, non présents chez I'individu normal
(21,22). Un profil de microbiote a été individualisé dans le SGC de I'adulte avec la
présence d'un lactobacille particulier appelé « Lactobacillus mucosae » (21,22).
L'hypermétabolisme bactérien colique, qu'il ne faut pas confondre avec une pullulation
bactérienne intestinale intraluminale (PBII), au niveau du gréle, peut entrainer une
production excessive d’acide D-lactique (voir plus loin).

Des travaux récents ont par ailleurs mis en évidence des profils qualifiés de « dysbiose
intestinale » chez des enfants SGC comparés a des témoins (64-66). Ces données sont
encore trés préliminaires et parcellaires et ne permettent pas de dégager un profil
particulier et encore moins spécifique du SGC. Il est cependant important de noter la
réduction de la diversité du MI et ses liens probables avec l'utilisation de cocktails

Centre de référence des maladies rares digestives (MaRDi) / Juin 2023
18 /99



PNDS Syndrome du Gréle Court pédiatrique

d’antibiotiques (65,66). L'étude plus approfondie du Ml de patients atteints de SGC doit
absolument se développer, pour compléter, corriger ou confirmer ces données tres
préliminaires et apporter des arguments pour élaborer des stratégies visant a augmenter
la diversité du Ml et a maintenir un équilibre entre les principaux phyla (67). Ceci souligne
le r6le physiologique du microbiote dans I'adaptation aprés REIG et va dans le sens du
respect du Ml et de la promotion (ou du maintien) de sa diversité. Les études de
I’évolution du Ml au cours du processus d’adaptation sont inexistantes chez I'enfant. Sa
connaissance pourrait permettre de développer des stratégies thérapeutiques dans des
situations pathologiques particuliéres : PBII, ulcérations anastomotiques, acidose D-
lactique (cf chapitre complications).

4 Prise en charge thérapeutique

4.1 Professionnels impliqués et leur coordination

- Le chirurgien pédiatre réalise la résection intestinale, assure I'annonce du diagnostic
et le suivi post-opératoire immédiat.

- La prise en charge médicale doit étre multidisciplinaire. Elle repose sur chirurgiens
pédiatres, néonatalogistes, anesthésistes, pharmaciens et gastroentérologues
pédiatres au mieux formés a la nutrition thérapeutique par le Diplome Inter-
Universitaire Européen de Nutrition Clinique et Métabolisme). Elle doit étre mise en
place de facon concertée beaucoup plus précocement qu'elle ne I'est actuellement
en France. Le gastroentérologue pédiatre doit étre impliqué dés le début, puis, en
coordination avec les autres intervenants, il assure la prise en charge digestive et
nutritionnelle et le suivi au long cours.

- Les infirmiers spécialisés interviennent pour la réalisation des soins selon la
prescription médicale. En fonction des organisations locales et du parcours de soins,
ils ont un réle essentiel, notamment dans la perspective d'une NPAD pour laquelle
ils sont au premier plan pour I'éducation thérapeutique et 'accompagnement des
parents (cf annexe : NPAD) (9,68).

- Les professionnels paramédicaux (diététicien, kinésithérapeute, ergothérapeute,
orthophoniste) et les professionnels du secteur médico-social participent aux
évaluations, adaptent les prises en charge selon les besoins, et assurent les soins et
actions relevant de leurs compétences (cf annexe NPAD).

- L'intervention d’'un psychologue clinicien est indispensable compte tenu de la
lourdeur du diagnostic, de la durée prévisible de la prise en charge, et des
conséquences, sur le comportement alimentaire, liées a une affection touchant le
tube digestif, ainsi que les sphéres orale et alimentaire. Il peut s'avérer nécessaire de
réaliser des évaluations psychomotrices spécifiques avec synthése, conclusion et
transmission aux personnes concernées (bilan initial et de suivi), afin de prendre en
compte les conséquences dans le développement psychomoteur de I'enfant et la vie
quotidienne de ses parents.
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- Le SGC est un exemple d’affection chronique grave nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire bien coordonnée entre les différents intervenants. D’ou l'intérét
d'une prise en charge globale, au mieux coordonnée par un Centre expert en
Gastroentérologie et Nutrition adossé a un centre expert, labellisé pour la NPAD, en
lien avec des structures spécialisées et le médecin traitant. Les contacts avec les
Associations de patients et la MDPH doivent étre établis.

4.2 Prévention du SGC et gestion chirurgicale

Il est important, a ce stade, de redire les regles de prise en charge chirurgicale d’'un
nouveau né ou d’un nourisson dont la pathologie chirurgicale peut conduire a un SGC. La
nature de la pathologie conduisant a I'intervention chirurgicale va conditionner la stratégie
chirurgicale et le pronostic.

4.2.1 Laparostomie de décharge dans les atteintes ischémiques au pronostic
incertain

Dans le cadre des atteintes ischémiques du gréle (ECUN, volvulus du gréle), il est
quelquefois difficile au moment de la chirurgie de déterminer si une resection
chirurgicale d’emblée est nécessaire (nécrose transmurale ischémique irreversible) ou si
la masse grélique a un potentiel de récupération si une bonne hémodynamique
systémique et locale est rétablie. Dans ces situations, en plus de la mise en stomie
(systématique dans I'ECUN, au cas par cas dans les volvulus) il faut discuter la fermeture
en deux temps de l'abdomen avec dans un premier temps la laparostomie de
décompression avec prothése de silicone ou autres silos puis une laparotomie de
révision (second look) 48-72h plus tard afin de faire le bilan lésionnel (nécrose versus
ischémie transitoire). En effet, au décours de la levée du mécanisme ischémique, un
cedéme de reperfusion de la paroi intestinale ainsi qu'un troisiéme secteur péritonéal
(Iésions d'ischémie reperfusion avec fuite capillaire) surviennent et ceux-ci peuvent
concourir a la constitution d’un syndrome du compartiment abdominal (élévation de la
pression intra abdominale entrainant une baisse de la perfusion rénale et mésentérique)
si une fermeture musculocutanée a été réalisée. L'effet en est une nouvelle phase
d’'ischémie intestinale postopératoire par compression et une mise en péril des
possibilités de récupération de l'intestin ischémique malgré la chirurgie initiale. Cette
laparostomie doit donc étre facile dans les situations équivoques, permettant d’avoir un
visuel direct sur la récupération intestinale lors de la surveillance en réanimation.

4.2.2 Entérostomie dans les atrésies jéjunales ou iléales précoces

Les atrésies jéjunales ou iléales sont des feetopathies qui surviennent apres la 11° ou 12¢
semaine de développement voire beaucoup plus tard. Plus le délai de survenue est
précoce, plus on observe une immaturité de I'innervation intrinséque du segment d’aval
avec pour corollaire une dysmotricité initiale (49). Dans cette situation on observe
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généralement une grande disparité de calibre entre 'amont atrétique et I'aval immature
(49). Cette immaturité explique le retard de reprise de fonction motrice de I'intestin
d’aval aprés remise en continuité et se traduit cliniquement par des aspirations bilieuses
prolongées, I'impossibilité de réalimentation orale du nouveau-né avec progressivement
une perte d'oralité et enfin éventuellement une ulcération au site de I'anastomose avec
risque de sténose secondaire. In fine, il n’est pas rare d'étre confronté a une dépendance
a une NP exclusive, considérée comme indue pour beaucoup, puisqu’anatomiquement
ils ne sont pas en situation de gréle si court. Dans ces situations d’'atrésie précoce
(disparité de calibre importante amont /aval >3/1), la chirurgie initiale ne doit donc pas
avoir pour but la remise en continuité immédiate mais plutét une entérostomie de
dérivation qui va permettre de préparer le segment d'aval a la remise en continuité et
aussi permettre de reprendre une alimentation orale dans lintervalle. Cette
entérostomie peut étre terminale en canon de fusil (type Mikulicz modifié), ou en Y (type
Santulli) autorisant le passage d’une partie du bol alimentaire vers 'intestin d’aval sans
forcer (69).

Un cathéter central est posé en fin d'intervention pour la NP post opératoire.
L'alimentation est reprise de maniére trés progressive en fonction de la tolérance
(nausées, vomissements, météorisme abdominal). Elle est adaptée a la longueur de gréle
en circuit. L'entérostomie est habituellement fermée 6 semaines plus tard. Cette
fermeture est, impérativement, précédée d'une opacification du segment d'aval a la
recherche de sténoses passées inapercues lors de lintervention initiale ou
anastomotiques si I'enfant présentait de multiples atrésies réséquées en aval de la
stomie. L'entérostomie de Santulli permet une réhabilitation progressive de l'intestin
d’aval avec une soupape dérivante (69). Quand lintestin gréle d’aval reprend son
périlstaltisme par maturation progressive, le nouveau-né aura des exonérations efficaces
et une réduction progressive du débit de stomie. En cas de stomie totalement dérivante,
une stimulation de l'intestin d’aval, dans le mois précédent le rétablissement de la
continuité digestive, est indispensable : instillation antérograde de sérum physiologique,
d’hydrolysat ou du bol digestif stomial et tanage du siége (cf annexes).

4.3 Différentes phases évolutives

Quelle que soit I'origine du SGC, il est habituel de considérer qu'’il existe trois phases dans la
prise en charge aprés résection intestinale étendue. La nutrition parentérale et
I'alimentation orale constituent les fondamentaux de la prise en charge du nouveau-né, du
nourrisson ou de I'enfant.

4.3.1 Premiére phase

Elle suit la résection intestinale et est habituellement associée a des pertes digestives
importantes d’eau et d'électrolytes, majorées par I'hypersécrétion gastrique (31-34). Le
principal objectif de la prise en charge médicale initiale est de compenser les pertes
digestives tout en maintenant un état nutritionnel optimal. La perfusion d'importantes
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quantités d'eau et d’'électrolytes est assurée par un cathéter veineux central. Les pertes
digestives doivent étre parfaitement évaluées surtout s'il y a une entérostomie
proximale. Dans ces situations, il y a un risque supplémentaire de déficit en sodium mais
également en oligoéléments en particulier en zinc (16-18).

La nutrition parentérale (NP) permet la poursuite de la croissance staturopondérale, en
assurant un apport protéino-énergétique optimal comportant 1,5 a 2,5 g/kg/jour
d'acides aminés tandis que 70% a 80% des besoins énergétiques non protéiques sont
couverts par du glucose et 20 3 30% par une émulsion lipidique. Les apports en vitamines
et oligoéléments sont assurés par des préparations spécifiques. Les apports en calcium,
phosphate et magnésium sont ajoutés aux électrolytes. Les anti-H2 (Ranitidine 15 a 20
mg/kg/jour ou Famotidine 2 a 4 mg/kg par jour) sont ajoutés au mélange de NP (35-
40). La disponibilité en anti-H2 pose un probléme depuis quelques temps. La limitation
des stocks de Ranitidine puis sa récente « disparition » conduisent a la remplacer par la
Famotidine. Celle-ci est stable en mélange et peut étre utilisée a la dose de 2 a 4 mg/kg
par jour. Elle peut également étre administrée oralement aux mémes doses.

Cette premiere phase est considérée comme achevée lorsque le transit est réellement
installé et que les pertes digestives sont stabilisées.

Les Guidelines de 'TESPGHAN détaillent les modalités de la NP qui, malgré tout, doivent étre
adaptées a l'enfant et non pas uniquement fondées sur ces recommandations ou
propositions (10,11).

4.3.2 Deuxiéme phase

Dans le cas particulier du nouveau-né prématuré en service de néonatalogie, notamment
dans le contexte d'une ECUN, l'alimentation est reprise lorsque I'enfant est parfaitement
stable aux plans cardio-respiratoire et métabolique. Elle est alors débutée en nutrition
entérale a débit continu (NEDC) sur sonde nasogastrique avec du lait de mére. Cette
situation est assez proche de celle de tout prématuré voire prématurissime dont les
néonatalogistes ont I'expérience. La NEDC est adaptée en volume (ml/24h) et donc en
débit, selon les critéres cliniques: vomissements ou nausées, résidus gastriques,
ballonnement abdominal, débit de selles, présence de sucres réducteurs dans les selles.
Les modalités de I'alimentation du prématuré sont développées dans des documents et
publications spécifiques et ne relévent pas de ce PNDS (70,71). Cette NEDC doit
s'accompagner au plus tét d'une stimulation orale dont les modalités sont précisées plus
loin dans ce PNDS.

Pour les nouveau-nés a terme et les enfants plus agés, il est essentiel de commencer le
plus précocement possible une alimentation par voie digestive, de préférence une
alimentation orale. L’absence de stimulation intraluminale par les nutriments diminue les
capacités d’adaptation, méme si des apports protéino-énergétiques appropriés sont
assurés par la NP. La durée de la 2° phase dépend de la longueur de I'lGR et de sa nature,
de sa capacité fonctionnelle, en particulier motrice et de la conservation de la VIC et/ou
du colon (2-7,68).
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Si une entérostomie a été mise en place lors de I'intervention de résection intestinale (cf
plus haut), le rétablissement de la continuité digestive doit étre réalisé des que I'enfant
est stabilisé, alimenté et avec un transit régulier. La remise en circuit du colon est
essentielle pour I'adaptation intestinale et la prévention de I'hépatopathie. Les modalités
de cette anastomose digestive doivent étre discutées avec I'équipe chirurgicale et les
opacifications digestives nécessaires réalisées.

Cette phase est donc marquée par la reprise de I'alimentation tandis que la cyclisation
de la NP est progressive. Toute NP prolongée justifie sa poursuite a domicile (NPAD)
(voir annexes). Elle nécessite une surveillance particuliére et la prévention des
complications vasculaires (thromboses), infectieuses (reliées au cathéter veineux
central), métaboliques, osseuses et hépatiques (70,71).

La NP est régulierement adaptée a I'dge et a la croissance staturo-pondérale. |l est
recommandé d’évaluer le niveau de dépendance de la NP au fil du temps. A cet égard,
la conduite de cette adaptation des apports vers la décroissance peut étre réalisée sur
la base de l'index de dépendance de la NP (IDNP) pour assurer une croissance staturo-
pondérale optimale. Cet index est exprimé par un pourcentage, calculé selon le rapport
ENP/DER : Energie non-protéique administrée par la NP (ENP) sur la dépense
énergétique de repos (DER) calculée selon la formule de Schofield qui tient compte de
I'age, du sexe, du poids et de la taille (72,73). Il est tout a fait inapproprié d’additionner
les apports entéraux (per os ou en NEDC) et les apports par la NP en considérant que si
la somme correspond aux apports recommandés pour l'dge, ils doivent assurer une
croissance optimale. Ce calcul n'intégrant pas le degré de malabsorption, qui ne peut
étre évalué que par un bilan d’absorption (bilan de selles en double plateau) (24,74), se
révéle automatiquement en dessous de ce qu'il est nécessaire d’apporter pour assurer
une croissance optimale. C'est la raison pour laquelle 'IDNP est un paramétre
indispensable pour estimer le niveau de dépendance et conduire I'adaptation des
apports de I'enfant qui est, en général, suivi en NPAD. Cet index est, aujourd’hui,
largement publié dans la littérature internationale, et par conséquent, « reconnu » (24,
68, 73-75).

Le rapport ENP/DER ou IDNP permet de chiffrer le niveau de dépendance selon les

repéres suivants :

- Supérieur a 150% : dépendance de trés haut niveau correspondant, aux besoins
pour assurer une croissance de rattrapage (73)

- Entre 100 et 150% : dépendance élevée

- Entre 50 et 100% : dépendance modérée

- Inférieur a 50% : dépendance faible

- Inférieur a 20-30%, correspondant, en général, a un proche sevrage de la NP.

La mesure des taux de citrulline plasmatique, en qualité de marqueur de la masse
entérocytaire, refléte la capacité fonctionnelle théorique du gréle résiduel (50-54). Ces
taux doivent étre interprétés en fonction du type anatomique (23) (figure 1). Ces
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mesures n'ont d’intérét que si elles sont répétées au cours de I'évolution du processus
d’adaptation intestinale. L’augmentation des taux plasmatiques peut, alors, devenir un
facteur prédictif d’autonomie digestive (75). Des taux de 19 ou 20umol/l ont été
proposés comme une référence d’autonomie digestive et/ou de seuil de sevrage de la
NP (52). En aucun cas de tels taux ne sauraient guider I'arrét de la NP si une croissance
staturo-pondérale normale n’est pas obtenue (voir plus loin).

La meilleure évaluation de la fonction de I'lGR est le bilan d’absorption en double plateau
sur 3 jours consécutifs. Les ingesta sont mesurés avec exactitude grace au double
plateau tandis que les selles, recueillies en totalité durant les 3 jours, permettent une
mesure précise des pertes fécales par les méthodes de coprologie fonctionnelle. Le bilan
repose sur les différences entre ingesta et pertes fécales, en azote, lipides et hydrates
de carbone. Il est associé a une étude du contenu énergétique total en bombe
calorimétrique (24,74). (Ce protocole est décrit dans les références 24 et 74).

4.3.3 Troisiéme phase

Elle correspond a I'acquisition de I'autonomie digestive (arrét de la NP) aprés un délai
plus ou moins long dépendant de la longueur de I'IGR, du type de SGC et de la qualité
fonctionnelle de I'lGR. Elle débute lorsque la NP est arrétée. Elle suit une période ou
sont progressivement diminués les apports parentéraux sur la base du rapport
ENP/DER. Lorsque I'enfant ne nécessite plus que 2 ou 3 perfusions de NP par semaine,
et que le rapport ENP/DER est < 20-30%, l'arrét de la NP peut étre envisagé. Si des
apports protéino-énergétiques par voie orale sont suffisants, malgré la malabsorption
intestinale résiduelle, I'enfant doit poursuivre une croissance staturo-pondérale normale
apres l'arrét de la NP. Si celle-ci se maintient durant les trois mois suivant 'arrét de la
NP, le cathéter est retiré. Sinon, la NP doit étre reprise pendant plusieurs semaines ou
mois. Dans 80% a 90% des cas, le premier essai d'arrét total de la NP est favorable si sa
décroissance a été menée progressivement (2,3). Toute reprise de la NP est évidemment
trés mal vécue par I'enfant et sa famille. Il est possible d'observer, a distance, un
ralentissement de la croissance staturo-pondérale qui doit d’autant plus alerter qu’elle
s'associe a des signes digestifs (nausées, vomissements, ballonnement abdominal...) qui
signent ce qu'il est convenu d’appeler le « syndrome de l'intestin dépassé » (SID) (voir
plus loin : syndrome de I'intestin dépassé). La combinaison d’'une NP et d'une nutrition
entérale sur sonde nasogastrique ou une gastrostomie est trés largement promue par
certaines équipes dans le monde (76-79). Cependant, elle a ses limites en termes de
Syndrome de I'Intestin Dépassé (SID) et/ou de troubles de I'oralité alimentaire (TOA)
(80) (voir plus loin).

4.4 Modalités de I'alimentation
4.4.1 Nutrition parentérale

A c6té de la prise en charge purement digestive devant favoriser I'adaptation intestinale
physiologique, la NP doit assurer a I'enfant une croissance staturo-pondérale normale

Centre de référence des maladies rares digestives (MaRDi) / Juin 2023
24 /99



PNDS Syndrome du Gréle Court pédiatrique

(2). Dés que les conditions métaboliques et nutritionnelles le permettent, la NP doit étre
cyclisée. Elle permet d'alterner des périodes d’alimentation et de je(ine restaurant, ainsi,
une alternance métabolique plus physiologique de sécrétion d'insuline et de glucagon
plus favorable a la synthése protéique. La NP cyclique permet une activité physique,
limite les complications psychologiques de la NP prolongée et permet la poursuite de la
NP a domicile (NPAD) (voir annexes). La NP cyclique est parfois limitée par I'importance
des pertes digestives ou plus rarement, chez le nourrisson, par des hypoglycémies. Les
rythmes d’infusion des nutriments, d’eau et d’électrolytes doivent, alors, étre adaptés. Si
I'IGR a une longueur inférieure a 60 cm en entérostomie (SGC type 1), I'adaptation des
apports parentéraux peut étre particulierement difficile avec un risque permanent de
déplétion sodée, de déshydratation chronique ou aigue compliquée d’hypercalcémie
avec pour conséquence potentielle une néphrocalcinose. Le recueil précis des pertes
digestives et I'analyse du contenu en électrolytes ainsi que l'ionogramme urinaire,
permettent d’ajuster les apports en utilisant des mélanges spécifiques et non des solutés,
dits « standard ». Les recommandations pour la NP sont fournies par les Guidelines
ESPGHAN/ESPEN/ESPR (17). Elles servent d'aide a la prescription mais doivent étre
adaptées par le gastroentérologue pédiatre, formé a la nutrition thérapeutique, aux
situations spécifiques consécutives au type de SGC et au niveau de dépendance du
nourrisson ou de I'enfant en NP, mesuré par 'indice de dépendance de la NP (IDNP) qui
n’est autre que le rapport ENP/DER (voir plus haut).

4.4.2 Alimentation orale

L'alimentation orale est la plus physiologique et psychologiquement la plus favorable.

Elle présente de nombreux avantages :

- Développement et entretien des mécanismes de la succion-déglutition et
stimulation de la sécrétion des glandes salivaires riches en EGF (61,62)

- Stimulation de la sécrétion de peptides intestinaux et de la motricité intestinale et
vésiculaire, ainsi que des sécrétions biliopancréatiques qui ont un effet trophique
sur la muqueuse intestinale (5).

- Chez le nouveau-né et le nourrisson, l'initiation précoce d’'une alimentation orale
contribue au développement psychomoteur et permet, en particulier, I'acquisition
d’une oralité normale. L'acquisition de l'oralité alimentaire (OA) est trés précoce
apreés la naissance. La « fenétre d’acquisition » de I'OA ne doit en aucun cas étre
perturbée par des agressions de la sphére oro-pharyngée qui doit, au contraire, étre
stimulée le plus tot possible, y compris, voire surtout chez le prématuré. C'est la
meilleure garantie de limiter les troubles de I'oralité alimentaire (TOA) secondaires a
une NP exclusive prolongée et/ou a une nutrition entérale via une sonde
nasogastrique (80) (voir plus loin : troubles de I'oralité alimentaire).

- L'enfant plus 4gé subissant une REG (volvulus, traumatisme, tumeurs...) ne doit, en
aucun cas, étre privé de recouvrer rapidement la possibilité de s'alimenter par voie
orale qui est son schéma alimentaire habituel. Son alimentation, qui n’est plus
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essentiellement lactée a son age, doit étre reprise dés que le transit réapparait et
adaptée a la tolérance clinique (nausées, vomissements, diarrhée....).

- L'alimentation orale précoce contribue a la prévention des complications hépatiques
du SGC (cf plus loin).

4.4.3 Nutrition entérale

La NEDC est une approche classique, encore trés utilisée dans les services de chirurgie
néonatale et les Unités de Néonatalogie (76-81). Elle est basée sur 'optimisation de la
digestion/absorption intestinale (82). Néanmoins, pour les raisons indiquées
précédemment, elle n’est pas sans inconvénient pour I'acquisition d'une OA précoce et
harmonieuse. La décision de débuter une NEDC n'est pas anodine et doit étre
accompagnée d’une stimulation active de la sphére orale. La NEDC est assurée par une
sonde nasogastrique ou une gastrostomie. Si cette derniére n’a pas été réalisée au cours
de la chirurgie initiale, elle I'est dans un temps ultérieur en réalisant une gastrostomie
par voie percutanée endoscopique (GPE). Quel que soit le type d'accés gastrique, la
NEDC permet une augmentation progressive des apports entéraux. En saturant les
transporteurs au niveau de la muqueuse, la NEDC optimise les phases de digestion et
d'absorption des substrats qui sont facilement et rapidement absorbés (78,82).
Cependant, malgré ses avantages, les complications et les conséquences délétéres de la
NEDC ne doivent pas étre sous-estimées (voir plus loin complications du SGC).

De trés nombreuses recommandations essentiellement basées sur I'expérience ou
I'intuition et non sur « I'évidence » sont publiées dans la littérature (18,19,76-82).
L'association alimentation orale adaptée et NP cycliqgue nocturne a domicile constitue
une approche logique pour assurer une oralité harmonieuse, un équilibre métabolique,
une croissance optimale et une qualité de vie familiale (2,68). La combinaison d’'une NP
et d'une NEDC, toutes deux administrées la nuit, n'est pas du tout physiologique.
Administrer la NP la nuit et la NEDC le jour n’est pas davantage physiologique puisqu’elle
entraine un hyperinsulinisme permanent pouvant altérer sévérement la prise alimentaire
et favoriser la synthése lipidique (augmentation de la masse grasse corporelle et stéatose
hépatique). Elle est, de surcroit, particulierement contraignante pour la famille et ne peut
gu'altérer sa qualité de vie.

4.5 Aspects pratiques de I'alimentation

Apreés les suites opératoires précoces en NP exclusive, I'alimentation, de préférence
orale, est, donc, débutée dés que le transit le permet. Le nouveau-né et le nourrisson
ont une capacité d’adaptation de I'lGR trés supérieure a celle des enfants plus agés au
moment de la résection intestinale. La tolérance digestive et I'efficacité nutritionnelle
dépendent alors de la longueur et des caractéristiques anatomiques de I'lGR. Chez
I'enfant plus agé au moment de la résection intestinale, I'objectif est de tenter de
recouvrer trés progressivement les schemas et habitudes alimentaires de I'enfant qui a
perdu une partie plus ou moins importante de sa capacité de digestion et d’absorption
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intestinales. Aprés REIG chez le grand enfant, si la longueur de I'lGR est supérieure a
80cm et que le colon a été préservé, la capacité de recouvrer une autonomie digestive
se rapproche de celle des nouveau-nés ayant conservé entre 40 et 80 cm de gréle (2-
6). Néanmoins les modalités d’alimentation sont différentes compte tenu des étapes
alimentaires déja franchies par I'enfant plus agé.

Le choix des nutriments dépend donc de la capacité de digestion et d’absorption de
'IGR. Il faut tenir compte des anomalies des sécrétions gastrique et pancréatique, des
modifications du microbiote intestinal et de la réduction de la surface d’absorption. Les
solutions nutritives doivent avoir une osmolarité contrélée et contenir des substances
rapidement transférées et, initialement au moins, sans résidus. La malabsorption
intestinale liée au SGC produit, elle-méme, des résidus qui sont métabolisés par le
microbiote intestinal au niveau du colon si celui-ci a été préservé (cf plus haut).

En pratique, il n’existe aucune étude randomisée et encore moins de méta-analyses chez
I'enfant présentant un SGC, comparant alimentation orale et nutrition entérale sur sonde. Il
en est de méme pour le type de diéte utilisée. Toutes les pratiques rapportées dans ce PNDS
sont fondées sur des approches physiologiques et psychologiques, ainsi que sur I'expérience
acquise par les équipes. Il peut apparaitre d’importantes différences, tout particuliérement
par rapport aux pratiques promues dans certains pays d’Europe et surtout outre-Atlantique,
oU la priorité absolue est d’arréter la NP considérée comme coliteuse et dangereuse.
L’approche, dans beaucoup de pays européens, est, donc, assez différente.

4.5.1 Produits employés
4.5.1.1 Lelait de femme

Le lait de mére contient des facteurs trophiques (EGF, prostaglandines), et
présente de trés nombreux avantages malgré sa charge élevée en lactose (83). La
guestion du lactose reste trés débattue. Il est habituel de considérer une augmentation
du turn-over entérocytaire au niveau de la muqueuse du gréle réduisant I'activité
lactasique chez les patients présentant un SGC. Cependant le lait de mére qui contient
des quantités trés importantes de lactose, est en général recommandé et bien toléré. Il
est essentiel de considérer ses qualités nutritionnelles, son contenu en facteurs
trophiques, ses bénéfices immunologiques et sa dimension psycho-affective. Dans le
contexte de 'ECUN en unité de néonatalogie, le lait de la maman ou du lactarium est
largement recommandé (84,85). Le lactose, potentiellement mal digéré, et les « Human
milk oligosaccharides » (HMO), sont des substrats importants pour le microbiote
intestinal jouant alors un réle de prébiotique et favorisant ainsi la croissance des
bifidobactéries, la maturation du microbiote intestinal et celle du systéeme immunitaire
associé a lintestin (83,86). Pour ces raisons physiologiques et la dimension
psychoaffective, I'allaitement doit étre encouragé lorsque la mére le souhaite et que les
conditions le permettent.
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4.5.1.2 Les substituts du lait

Si l'allaitement n'est pas possible et/ou que le nouveau-né sort du service de
néonatalogie, en complément ou en relais de celui-ci, la place des préparations 1° age
n'est pas précisée en 'absence de données de type essais randomisés et/ou méta-
analyses. Une seule étude randomisée a comparé une préparation 1° age et un
hydrolysat de protéine (HP) (87). Elle ne démontre pas d'inconvénients liés notamment
a l'apport de quantités importantes de lactose ou de protéines entiéres comme dans le
lait de mére. Cependant, les formules 1° age ne contiennent pas de triglycérides a chaine
moyenne (TCM) dont les avantages sont précisés plus loin. En réalité, c’est le caractére
« prédigéré » et hypoallergénique (protéines hydrolysées) associé aux TCM et a I'absence
de lactose qui fait préférer les diétes semi-élémentaires ou HP de type Alfaré®,
Pregestimil®, Peptijunior®, Peptamen®. lls sont composés de protéines hydrolysées
(caséine ou protéines du lactosérum), de TCM (40% a 55% de la fraction lipidique), de
glucides sous forme de dextrine maltose. La nature des protéines natives rentrant dans
la composition de I'HP conditionne I'absorption, les protéines du lactosérum comme la
lactalbumine seraient ainsi mieux utilisées que la caséine. Le goQt particulier de ces
produits n’est pas un probléme pour le nourrisson qui s’y habitue trés bien en dépit des
réactions souvent réservées des parents.

Les caractéristiques physico-chimiques des TCM, en particulier leur plus grande
solubilité dans I'eau (non dépendance des sels biliaires) et leur mode de digestion et
d’absorption ont un intérét majeur dans ces situations (18,88). Les TCM sont hydrolysés
plus rapidement que les triglycérides a chaines longues (TCL) dans la lumiére intestinale
par la lipase pancréatique. lls sont essentiellement convertis en acides gras libres et en
glycérol et gagnent le foie directement par la circulation portale (88). Les TCM peuvent
étre absorbés a la partie proximale du tube digestif, voire dans I'estomac ainsi qu’au
niveau du colon (88). L’apport excessif en TCM peut entrainer une diarrhée osmotique
liée a I'hydrolyse massive de TCM dans la lumiére intestinale. Cependant, les TCM ne
sont pas aussi efficaces que les TCL pour stimuler I'hyperplasie muqueuse (89). De plus,
les TCL stimulent les sécrétions biliopancréatiques qui représentent un important
facteur trophique. Les TCL fournissent de l'acide linoléique et de l'acide alpha-
linolénique précurseurs de la synthése endogéne des prostaglandines dont I'importance
dans le processus d’adaptation intestinale, a été soulignée (60). Comme la plupart des
HP commercialisés contiennent 50% de I'apport énergétique sous forme de lipides dont
40 a 60% sont des TCM, ils réalisent une balance intéressante entre TCM et TCL.

Les TCL stimulent les sécrétions biliopancréatiques et la motricité intestinale mais, en
exces dans la lumiére intestinale, car malabsorbés, ils peuvent étre hydroxylés par les
bactéries intraluminales, altérant ainsi les transferts d’eau et d’électrolytes. C'est sur ce
mécanisme qu’est fondée une des indications de I'administration de cholestyramine (0,5-
2 g/kg/jour). Il s'agit d'une résine échange d'ions qui chélatent les sels biliaires,
protégeant ainsi de la colite biliaire, mais aggravant la malabsorption lipidique (5) (cf
annexes).
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Au total, un apport lipidique de 2 a 4 g/kg/jour est recommandé, 50% sous forme de
TCM. L’administration de cholestyramine implique une surveillance du statut en acides
gras essentiels (AGE). Cependant, I'apport en lipides par la nutrition parentérale met a
I'abri d'un déficit en AGE.

Les préparations élémentaires composées d’acides aminés libres (Neocate®, Neocate
Advance®, Puramino® et Nutramigen AA®) sont actuellement promues, mais, des
études sont nécessaires car leurs avantages, en dehors de la trés rare allergie aux
hydrolysats de protéines, ne sont pas prouvés (90-93). Deux études rétrospectives,
portant sur de trés petits effectifs, ont été conduites chez des enfants présentant un
SGC (92,93). Elles suggéerent davantage un effet sur I'allergie induite par la PBIl qu'un
bénéfice sur I'absorption intestinale des acides aminés. Il est connu que I'absorption des
acides aminés est plus rapide et plus efficace lorsqu'’ils sont administrés sous forme de
petits peptides plutét que d'acides aminés libres (94). De plus, les préparations
élémentaires composées d'acides aminés contiennent des quantités nettement plus
faibles de TCM que les HP.

4.5.2 Latolérance digestive

L'alimentation est débutée trés progressivement par des petits repas fractionnés en 6 a
8 prises. Habituellement, elle augmente le nombre et le volume des selles, que I'enfant
soit alimenté au lait maternel ou avec une diete semi-élémentaire. La tolérance digestive
est appréciée sur le volume et le nombre de selles, leur consistance, I'absence de sucres
réducteurs (I'absence de sucre n’élimine pas une malabsorption), le pH, le météorisme
abdominal, les vomissements, I'état du siége (anite biliaire érosive). Si la tolérance est
satisfaisante, les quantités sont progressivement augmentées tandis que la fréquence
des repas peut diminuer sous réserve que la prise de poids soit optimale. Le seuil de
tolérance est d’autant plus bas que la résection est étendue. Les signes d'intolérance
digestive apparaissent dés que les capacités de digestion et d’absorption du gréle
résiduel, et celles d'absorption d’eau et d'électrolytes du colon, sont dépassées. En cas
d'intolérance transitoire, [l'alimentation doit étre adaptée, voire arrétée
momentanément. Les drogues de type lopéramide ne sont pas autorisées dans cette
tranche d’age et n'ont jamais prouvé leur efficacité. Elles sont tout a fait contre-
indiquées s'il existe une dilatation importante de l'intestin gréle et/ou un syndrome de
PBII. Le Racecadotril (Tiorfan®) n’'a ni logique ni efficacité puisqu’il s'agit d’'un anti-
sécréteur agissant comme un inhibiteur de I'enképhalinase au niveau du gréle (95,96).
De surcroit, il n’a aucune indication prolongée pour plus de 5 jours et nul ne connait ses
éventuels effets indésirables a long terme.

L’augmentation des volumes et de I'énergie se fait donc en fonction de la tolérance digestive
de chaque enfant. La surveillance clinique quotidienne permet de développer un programme
diététique spécifiquement adapté a I'enfant et non pas de tenter d’adapter I'enfant a un
programme théorique basé sur des guidelines ou autres recommandations.
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4.5.3 Mode d’administration
4.5.3.1 Allaitement maternel

Il est souhaitable que I'enfant soit mis au sein, 2 fois par jour 5 minutes, puis 3 a 4 fois,
puis plus longtemps suivant la tolérance digestive. Lorsqu'il est parvenu a un certain seuil
de tolérance plus ou moins lié a la quantité de lactose apporté, la progression de
I'alimentation peut étre poursuivie sans recourir a des biberons de substitut de lait. Il
n'est pas souhaitable de forcer a limiter la durée des tétées ni indispensable de peser
I'enfant avant et apreés celles-ci, ce qui est contraignant ainsi que source d’'imprécision et
d’'inquiétudes.

Si la maman n’est pas présente en permanence et que son enfant tolére bien son lait, le
lait est tiré par la maman puis donné a I'enfant en biberon (en respectant les normes
d’hygiéne rappelées dans la circulaire DGS/SP N°97/785 du 16 décembre 1997) relative
au don de lait personnalisé d'une mére a son enfant hospitalisé et au «rappel des
dispositions en vigueur en matiére d'allaitement maternel».

4.5.3.2 Diéte semi-élémentaire (DSE) ou Hydrolysats de Protéine (HP) au biberon

Il est proposé de 4 a 6 biberons par jour, normalement reconstitués, de 10 ou 20 ml, puis
30 ml, jusqu'a des volumes de 100-120 ml voire davantage si I'appétit de I'enfant et sa
tolérance digestive le permettent. Les biberons peuvent étre trés progressivement
enrichis en énergie selon différentes maniéres. L'HP peut étre concentré, en veillant a
ce que les apports en protéines et minéraux ne soient pas excessifs.

Lorsque les biberons doivent étre épaissis, ils le sont avec de I'amidon de mais hydrolysé
(Magic Mix®). Pour les bouillies il est possible d’utiliser de la farine diastasée, sans gluten.
Il existe d'autres épaississants (Gélopectose®, Gumilk®, Nutilis®). Certains ont
tendance a accélérer le transit (Gumilk®). Il est important de connaitre la composition
du produit afin de ne pas engendrer de troubles digestifs supplémentaires.

Les bouillies peuvent étre réalisées avec du Magic Mix® mais les farines ont I'avantage
d’améliorer le goQt de la diéte. Au début, la progression se fait par des augmentations de
50 kcal. Vers 5 mois, les ingesta peuvent atteindre 300 et 400 kcal/jour.

4.5.3.3 Recours a la nutrition entérale (NE)

Il est essentiel de privilégier I'alimentation orale associée a la NP versus la lourde
combinaison des trois modes d’alimentation parentérale, entérale et orale (18). Il est
donc recommandé de ne pas mettre en route une NE de prime abord mais de privilégier
I'alimentation orale. Celle-ci est la plus physiologique et la meilleure prévention des TOA
(80). Néanmoins, en alimentation orale, la progression en volume et en énergie peut étre
plus lente non seulement en raison d'une mauvaise tolérance digestive, mais aussi parce
que la prise orale de I'enfant est insuffisante. Aprés plusieurs tentatives sans succés
(changement d’hydrolysat, de texture, d’horaires d’administration), on peut recourir a
une NE qui permet de poursuivre ['utilisation de I'axe digestif et, par conséquent, de
favoriser le processus d’adaptation physiologique. L’administration se fait généralement
par sonde nasogastrique (SNG) au début, puis si la NE doit étre prolongée, par une
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gastrostomie. La NE peut étre assez vite cyclisée et/ou administrée en bolus, tandis que
des petits biberons ou des bouillies doivent étre toujours proposés dans la journée.
Méme si cette prise orale est minime, elle est trés importante pour développer ou
entretenir I'oralité alimentaire. En NE, il faut étre particulierement attentif a la tolérance
digestive non seulement en termes de volume et de fréquence des selles mais également
de nausées ou de vomissements qui peuvent traduire une dysmotricité digestive avec
ses risques de distension intestinale, de PBIl, de translocation bactérienne et
d’hépatopathie. De surcroit, toute contamination du mélange nutritif fait courir des
risques infectieux majeurs.

Les produits sont identiques a ceux utilisés par voie orale, 'augmentation des apports et
la réduction du temps d’'infusion dépendent de la tolérance de I'enfant. Les produits sont
d’abord utilisés a la concentration normale, puis enrichis, en fonction de leur tolérance,
par adjonction des différents produits (cf paragraphe précédent) et/ou par une
augmentation treés progressive de la concentration du substitut de lait. Il faut respecter
I’équilibre nutritionnel de la ration alimentaire, et ne pas dépasser une osmolarité de
'ordre de 320 mOsm/l, et/ou atteindre, si possible et trés prudemment une
concentration de 1 kcal/1 ml. Le lait maternel ne doit pas étre utilisé en NE, sauf dans
les unités de néonatalogie chez le prématuré (84,85).

La NE peut aider a un sevrage plus précoce de la NP chez des enfants ayant des ingesta
insuffisants. Cependant, elle n’est pas la bonne solution si des TOA se sont installés. Elle
peut méme les aggraver si elle est excessive.

4.5.4 Diversification de I'alimentation

La diversification n'a pas de raison objective d'étre trés retardée et se pratique donc a
partir de 5 a 6 mois, suivant la situation de I'’enfant, de son oralité alimentaire et de sa
tolérance digestive. Bien que I'alimentation soit, en général, limitée, la diversification
contribue souvent a une meilleure prise orale, par 'introduction de nouveaux go(ts et
de nouvelles textures. Pour les parents, cette étape est importante car elle constitue un
pas de plus vers une alimentation plus proche de celle d’'un enfant du méme age. La
diversification est réalisée a la maison. L'explication des différentes étapes se fait lors
des consultations. L'alimentation, au moins au début, est pauvre en fibres, et un peu
limitée en TCL (25 % de la ration énergétique); elle devient hypercalorique et
hyperprotéique lorsque le sevrage de la NP est envisagé en fonction de la tolérance et
de l'efficacité de l'alimentation et des go(ts de I'enfant.

La diversification repose sur I'introduction des petits suisses, des fromages blancs, et des
yaourts, ces derniers étant bien tolérés grace aux ferments lactiques associés. Pour
I'enfant n'ayant recu que du lait de femme ou un substitut du lait, en général un
hydrolysat de protéines, la tolérance a I'introduction des protéines du lait de vache doit
étre attentivement surveillée. L'allergie aux protéines du lait de vache (APLV) n’'a pas de
raison d’'étre plus fréquente chez I'enfant présentant un SGC en dehors de circonstances
ou elle serait liée & des modifications de la perméabilité intestinale secondaire a une
pullulation bactérienne intraluminale intestinale (PBII) (voir plus loin).
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Une approche pratique peut consister en :

- L'introduction de la purée de pomme de terre puis, selon I'dge, pate ou riz,
accompagnés de viande.

- Le remplacement sur 1 mois du substitut de lait par une préparation lactée 2éme
age ou de suite avec ou sans lactose. L'apport en TCL est donc progressivement
augmenté, ces préparations étant dépourvues de TCM, sauf pour certaines d'entre
elles en trés faibles quantités.

- L'introduction de petites quantités de compotes de fruits homogénéisés (de 30 g a
120 g/j).

Si les ingesta sont insuffisants, la NE peut étre envisagée en complément de

I'alimentation. Le sevrage de la NP est possible lorsque I'alimentation, orale et/ou

entérale, couvre les besoins de I'enfant et lui assure une croissance normale.

Aprés sevrage de la NP, l'alimentation est adaptée en fonction de la tolérance

individuelle et des goUts de I'enfant. Habituellement I'alimentation est encore limitée en

fibres (fruits cuits autorisés, ainsi que des légumes cuits en petites quantités). Si le lactose

n'a pas été préalablement introduit, son introduction se fait suivant sa tolérance. Il est

introduit tout d’abord dans les préparations (purée, créme dessert) puis, si la tolérance

est bonne, sous forme de boisson en remplacement de la formule sans lactose. La ration
alimentaire est équilibrée et hypercalorique. L’hyperphagie est assez rare chez I'enfant
alors qu’elle est trés classique chez les adultes aprés résection intestinale.

Les compléments nutritionnels oraux (CNO) sont, a ce jour, trop peu utilisés (97).

Pourtant, leur équilibre nutritionnel est tout a fait adapté tandis que leurs textures et

leurs saveurs variées doivent étre prises en compte. Les CNO permettent une

augmentation significative et assez « facile » de I'apport protéino-énergétique. En ALD,

les CNO sont pris en charge a 100%.

5 Complications évolutives du syndrome du gréle court

5.1 Enrelation avec le microbiote intestinal

5.1.1 La pullulation bactérienne intestinale intraluminale (PBII) et la cholestase
associée

La pullulation bactérienne intestinale intraluminale (PBII) est une complication classique,
mal définie car difficilement mesurable, mais évitable. Elle est favorisée par un certain
nombre de facteurs plus ou moins intriqués. Son évaluation est complexe et les
méthodes pour son diagnostic controversées et, dans I'ensemble, imprécises (98).
Aucune méthode n'est actuellement validée, qu'il s'agisse du «breath test» a
I'hydrogéene aprés charge en glucose, de cultures de biopsies intestinales ou surtout de
cultures de liquide d’aspiration duodénale ou jéjunale (98-100). Elle est définie par une
concentration de bactéries de plus de 10 jusqu'a parfois 10 par millilitre de liquide
d'aspiration au niveau du gréle. Le recueil de selles avec coprocultures quantitatives ne
reflete que trés partiellement le phénoméne qui se situe, par définition, au niveau de
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I'intestin gréle. Enfin, il est fondamental de ne pas confondre PBII et hypermétabolisme
bactérien au niveau du colon, qui, comme cela a été souligné précédemment, contribue
a I'adaptation intestinale aprés REIG par la production d’AGCCs. Quoiqu'il en soit, les
méthodes basées sur les cultures bactériennes, au-dela des difficultés de prélévement
et des risques de contamination, sont totalement dépassées par la métagénomique,
méme si trés peu d’études, basées sur ces nouvelles technologies, ont actuellement été
conduites chez les enfants atteints de SGC (18,64-67). Elles ont montré une faible
diversité et une abondance réduite du microbiote qualifiées de «dysbiose intestinale»
avec une relation entre l'usage des antibiotiques oraux, et la dépendance d’'une NP.

Les mécanismes et les conséquences de la PBIl doivent étre pris en compte pour

élaborer des stratégies adaptées (2,18,101).

- L'absence de VIC entraine un reflux bactérien colique vers I'intestin gréle, le jéjunum
le plus souvent, de surcroit, peu habitué a étre en contact avec des concentrations
élevées de bactéries.

- Les troubles de la motricité intestinale, en général secondaires a la pathologie ayant
entrainé la résection intestinale : atrésie du gréle, laparoschisis, ECUN chez le
nouveau-né prématuré (2,49).

- Contrairement a tous les bénéfices qu’on lui préte, la NEDC, en altérant la motricité
intestinale (altérations de la motricité inter-prandiale, avec ses complexes
myomigrateurs de phase Ill, majore la stase intestinale, réduit la clairance
bactérienne intestinale et finalement contribue a la PBII (101).

- La malabsorption intestinale, d'autant plus importante que la surface d’absorption
est réduite, pourrait, elle aussi, jouer un réle en augmentant la disponibilité en
substrats pour la croissance bactérienne dans le milieu intraluminal au niveau de
I'intestin gréle.

Les conséquences de la PBIl, nombreuses et séveres, sont liées aux altérations de la

mugqueuse intestinale. Celle-ci développe une réaction inflammatoire au contact de

concentrations tout a fait inhabituelles de bactéries intraluminales. Cette inflammation,
le plus souvent intense, est assez peu documentée et jamais systématiquement évaluée
en clinique pédiatrique. Elle a pourtant d'importantes conséquences (figure 7) :

- Une atrophie villositaire majorant la malabsorption intestinale peut étre évaluée
par endoscopie et biopsies, mais également reflétée par les taux plasmatiques de
citrulline, qui sont abaissés (50-54).

- Une augmentation de la perméabilité intestinale favorisant le passage d’antigenes
alimentaires conduisant a une sensibilisation et au développement d'une allergie
alimentaire secondaire, souvent une poly allergie qu'il est tres difficile de
diagnostiquer et de prendre en charge (91-93,102).

- Des processus de translocation bactérienne exposant a des septicémies a germes
d'origine digestive (entérobactéries parfois multi-résistantes) ou le passage
d’entérotoxines conduisant a une réaction inflammatoire au niveau des espaces
porte, a 'origine d’'une portite inflammatoire qui fait le lit de la fibrose (103-109).
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- Une étude finlandaise a parfaitement démontré le lien entre dilatation de I'intestin
gréle, PBII et cholestase chez des nourrissons et des enfants présentant un SGC, le
plus souvent en NEDC (110).

Les conséquences hépatiques de la PBIl s’expriment d’abord par une cholestase
secondaire a la portite inflammatoire qui entraine une fibrose portale progressive puis
une cirrhose d’évolution inexorable vers une cirrhose terminale si le processus n'est pas
interrompu (111-118). Les travaux expérimentaux mais également les données cliniques
valident complétement ce mécanisme de la cholestase observée chez des patients
atteints de SGC présentant un syndrome de PBII et/ou des infections répétées sur
cathéter veineux central (8,110). Des modéles d'altération de la muqueuse intestinale
par ingestion de toxique ont montré, par rapport a des rats témoins, une inflammation
des espaces porte et une augmentation locale de I'expression de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF) (114). Des protocoles de décontamination digestive ou
des traitements par anti-TNF chez des animaux, ont montré une amélioration de la
portite secondaire (117,118). Cette derniére approche ne justifie pas pour autant la
décontamination digestive, a fortiori selon les modalités d’autrefois.

En clinique, les preuves sont indirectes mais importantes pour élaborer une stratégie

efficace et protectrice du microbiote intestinal.

- La décontamination digestive a été introduite il y a des années chez des patients
présentant un SGC. A cette époque prévalaient une connaissance tres limitée du
microbiote intestinal, une sous-estimation de son rdéle physiologique dans
'adaptation intestinale et une méconnaissance des mécanismes et des
conséquences de la PBIl. Basée sur I'administration quotidienne d'un cocktail
d’antibiotiques couvrant un large spectre (colimycine, gentamycine, vancomycine),
elle a pu améliorer certaines situations. Malheureusement, elle a été responsable de
la sélection de bactéries hautement résistantes, connues aujourd’hui sous le nom de
BLSE ou de BMR ....avec les risques et conséquences que I'on connait, en particulier
en milieu hospitalier. Malgré ses limites et ses risques, la décontamination digestive
continue a étre utilisée. Des protocoles de décontamination « plus |égére » par cures
séquentielles associant ou alternant Bactrim, métronidazole, rifaximine sont promus
par certaines équipes (119-121). L'utilisation de probiotiques serait logique (122-
127). Des études avec Saccharromyces boulardii ou avec Lactobacillus rhamnosus ont
montré une efficacité (122-127) mais une analyse ne valide pas actuellement leur
utilisation (127). D'autre part, leur prescription est trés controversée chez un jeune
enfant, porteur d'un cathéter central et ne pouvant pas ingérer de gélules.
Actuellement, il est recommandé de ne pas utiliser ces approches mais plutét une
stratégie chirurgicale.

- La chirurgie visant a réduire le diamétre d’'une anse intestinale dilatée a motricité
réduite, siege d'une stase digestive et d'une PBII, est une approche logique et
maintenant assez bien codifiée. Deux types d'interventions sont aujourd’hui
pratiqués, en particulier chez le nourrisson et I'enfant quand la dilatation grélique
est supérieure a 4cm de diamétre. L'entéroplastie d'allongement longitudinal (LILT
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« longitudinal intestinal lengthening and tailoring ») selon la méthode décrite par

Bianchi et coll (128) ou plus récemment I'intervention connue sous le nom de « serial

transverse enteroplasty procedure » (STEP), ou entéroplastie d’allongement

transverse réalisée a I'agrafeuse, décrite par Kim et coll (129) (figure 9).

- La pratique de l'une ou l'autre de ces deux techniques est trés dépendante de
I'expérience du chirurgien (130-133). A noter cependant que la méthode décrite par
Bianchi et coll, est plus difficile sur le plan chirurgical car elle requiére un
dédoublement de la vascularisation du segment intestinal. L’entérotomie ne doit pas
étre réalisée a la pince automatique au risque de rigidifier le montage final résultant
de 'anastomose des deux segments ainsi dédoublés. |l existe une controverse, trés
chirurgicale, sur ces techniques lorsqu’elles sont comparées, obligeant a beaucoup
de prudence quant a l'interprétation des résultats qui, en général, favorisent le STEP,
comme une méthode plus simple, plus rapide, et ainsi jugée plus efficace et,
économiquement, moins « colteuse» (133-137). Deux autres techniques
chirurgicales ont été décrites ces derniéres années respectivement par Cserni (138)
et Shun (139), variation des deux précédentes: I'entéroplastie d’allongement
spiralée (SILT « spiral intestinal lengthening and tailoring ») et I'entéroplastie
longitudinale en double barillet (DBE « double barrel enteroplasty » (DBE) (138-142).

La DBE procede, elle, d'une entérotomie longitudinale avec dédoublement mais sans

dédoublement du mésentere et aboutissant donc a un intestin a double canal sur le

segment intestinal soumis a la plastie. Les résultats préliminaires semblent prometteurs
avec sur le plan technique une moins grande prise de risque sur la vascularisation
intestinale.

Deux revues récentes traitent de toutes ces techniques et en apprécient les avantages

respectifs (143,144). Les bénéfices de ces plasties d’allongement de l'intestin gréle, vont

bien au-dela de la réduction de calibre et de I'allongement du temps de transit au niveau
de l'intestin gréle. Une série pédiatrique a trés clairement montré un gain d’absorption
évaluée par la réduction de la stéatorrhée et 'augmentation de I'absorption du D-xylose

(136). Cette étude a surtout montré une élévation rapide et significative des taux

plasmatiques de citrulline témoignant d’'une amélioration de la trophicité de la muqueuse

intestinale consécutivement a la réduction de la PBIlI (136,137). Ces enfants ont
également présenté une réduction de la cholestase.

- Les émulsions lipidiques riches en acides gras n-3 ont un effet positif sur la
cholestase. Avec la notion du lien entre PBII et portite inflammatoire, cette
observation va dans le sens de I'action anti-inflammatoire des acides gras n-3
(145-147). Cependant, la réduction ou la prévention de la cholestase observée
n'est pas uniquement liée a I'apport en acides gras n-3 mais a des facteurs
associés en rapport avec la composition globale des émulsions lipidiques
intraveineuses contenant de I'huile de poisson (acides gras n-3, réduction de la
charge en acides gras n-6 pro-inflammatoires et en phytostérols, augmentation
des apports en alpha-tocophérol) (146,147). En pratique, la combinaison d’une
approche chirurgicale, par STEP ou Bianchi, et I'utilisation des émulsions
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contenant de I'huile de poisson a conduit & une diminution majeure de la
cholestase et des cirrhoses terminales chez les enfants présentant des SGC. Le
registre international de la transplantation témoigne de cette évolution (148),
confirmée lors des Congrés internationaux de I'Intestinal Rehabilitation and
Transplantation Association (IRTA) (CIRTA ; Paris juillet 2019 et Auckland en
juillet 2021).

5.1.2 Ladysbiose intestinale

L'évolution des connaissances sur le microbiote intestinal conduit a des changements de
paradigmes et de terminologie. Le concept et le terme de PBII, dont les causes et
conséquences ont été exposées précédemment, ne doivent pas étre délaissés ou
confondus avec ce qu'il est convenu d'appeler aujourd’hui la « dysbiose intestinale ». |l
existe peu de données la mettant en évidence mais les travaux de Joly et coll, cités
précédemment, ont ouvert ce champ en montrant des « déséquilibres » du microbiote
intestinal d’adultes présentant un SGC comparés a des témoins normaux, suggérant par
conséquent une dysbiose intestinale (21,22). Quelques études récentes ont été réalisées
chez des enfants présentant un SGC (64-67). La composition bactérienne des selles de
17 enfants agés de 4 mois a 8 ans (9 SGC et 8 témoins) a été étudiée en 16S rRNA gene
sequencing. Le microbiome fécal des enfants atteints de SGC était différent des témoins
avec une abondance significative de Gamma-protéobactéries et de Bacilli. Les enfants
SGC présentant des selles fréquentes avaient plus de Lactobacillus (P = .057) et moins
de Ruminococcus (65).

Le travail d'une équipe suédoise, par méthode en 16S rRNA gene sequencing (lllumina
MiSeq platform) a comparé les selles de 11 enfants présentant un SGC a celles de
témoins de leur fratrie. La diversité bactérienne a été évaluée par le score de Shannon
chez tous les enfants SGC et les témoins (64). Elle s'est révélée réduite comparée aux
témoins, en particulier chez les enfants non sevrés de la NP. Parmi eux, beaucoup étaient
traités par une antibiothérapie orale (métronidazole, triméthoprim-sulfaméthoxazole,
gentamicine, ou amoxicilline-acide clavulanique) en raison de ce qui était considéré
comme une « PBIl ». Les Enterobacteriacae étaient les plus représentées chez ces
enfants. Les autres enfants encore en NP pour SGC présentaient une abondance relative
de Lactobacillaceae et d’Enterobacteriacae. Les enfants SGC sevrés de la NP donc «
adaptés » (n=>5), avait une plus grande diversité, mais pas équivalente a celle des témoins,
et une distribution plus équilibrée des différents phyla. Globalement, ces deux études
semblent montrer une diminution de la diversité bactérienne associée a une réduction
ou a une dominance de certaines espéces bactériennes. Ces caractéristiques semblent
corrélées au niveau de dépendance de la NP et a I'utilisation d'une décontamination
digestive. De facon intéressante, ces auteurs rapprochent ces données, notamment la
réduction de la diversité microbienne, de celles observées chez le nouveau-né
prématuré a risque d’'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) et chez les patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) (148). Deux études récentes
ont montré les effets délétéres de la décontamination digestive sur la diversité du
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microbiote intestinal et I'émergence de résistances bactériennes (149,150). Elles
montrent une perte de la diversité mesurée par l'index de Shanon et I'émergence de
bactéries multi-résistantes.

Ces données sont encore trés préliminaires et parcellaires et ne permettent pas de dégager
un profil particulier et encore moins spécifique du SGC de I'enfant. Il est, cependant,
important de noter la réduction de la diversité et de 'abondance du microbiote intestinal et
ses liens probables avec l'utilisation de cocktails d’antibiotiques. L’étude plus approfondie
du microbiote de patients atteints de SGC a clairement besoin de se développer trés
rapidement pour compléter et/ou confirmer ces données en apportant des arguments pour
élaborer des stratégies visant a augmenter la diversité du microbiote et a maintenir un
équilibre entre les principaux phyla. Ceci souligne le réle physiologique du microbiote dans
I'adaptation aprés REIG et va dans le sens du respect du microbiote intestinal et de la
promotion (ou du maintien) de sa diversité.

5.1.3 Acidose D-lactique

Des épisodes d’encéphalopathie D-lactique, également appelée acidose D-lactique, ont
été rapportés chez des enfants et des adultes présentant un SGC (151-157) ou aprés
un bypass jéjuno-iléal (158). La littérature rapporte essentiellement des cas isolés et non
des séries, ce qui témoigne bien de la rareté de cette complication. La physiopathologie
de l'acidose D-lactique n'est pas parfaitement connue, mais elle est trés probablement
liée aux modifications du microbiote intestinal au cours de I'adaptation intestinale aprés
REG (159,160). Cliniquement, I'acidose D-lactique se traduit par des épisodes, souvent
récurrents, d’encéphalopathie. Typiquement, les symptomes apparaissent aprés
I'ingestion de repas riches en hydrates de carbone. lls sont polymorphes et de sévérité
variable : confusion, démarche ébrieuse, troubles du comportement, asthénie, ataxie,
nystagmus, hypersomnie voire coma. Devant ces symptémes, il faut avant tout, éliminer
une carence en thiamine (vitamine B6) (161). En réalité, les symptdmes neurologiques
sont associés a une acidose métabolique et, quand la mesure est possible, & une
élévation de la concentration plasmatique de D-lactate (101). La concentration en L-
lactate, qui est habituellement mesurée lorsque la concentration plasmatique du lactate
est demandée, est, quant a elle normale. Le dosage de I'acide D-lactique plasmatique est
relativement complexe et colteux. Il n'est pas réalisé en routine et, encore moins, dans
le contexte de l'urgence diagnostique que suggerent les symptémes. L'étude du rapport
L-lactate/D-lactate dans les selles en relation avec celle du microbiote de patients
présentant des épisodes cliniques d’encéphalopathie apporte un éclairage sur le role de
certaines espéces dans I'acidose D-lactique (151). En pratique, les patients présentant
un SGC, a risque d’acidose D-lactique doivent étre informés du risque de voir apparaitre
des symptdmes de cette encéphalopathie, afin d'éviter des errances diagnostiques et la
réalisation d’examens, parfois invasifs (ponction lombaire, scanner, IRM...), pour faire le
diagnostic. Dans notre expérience, cette encéphalopathie métabolique survient, le plus
souvent chez des patients ayant conservé la totalité (SGC type 3) ou la quasi-totalité de
leur colon, sevrés ou non de la NP et volontiers hyperphagiques ou en NEDC «intensiven.
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Chez les patients ayant un SGC, la malabsorption intestinale secondaire est responsable
d'une hyper fermentation colique favorisant la croissance d'espéces bactériennes
productrices de D-lactate, dont le métabolisme en pyruvate nécessite une D-2-hydroxy-
acide déshydrogénase. La physiopathologie des symptémes neurologiques est inconnue.
Cependant, de fortes concentrations plasmatiques de D-lactate plasmatique, et non pas
I'acidose métabolique a elle-seule, pourraient étre toxiques pour le cerveau. On ne peut
exclure que d’autres substances neurotoxiques, y compris de I'éthanol, soient produites
par fermentation par le microbiote intestinal. La métabolomique devrait renseigner sur
la nature de ces substances toxiques dans un contexte d'encéphalopathie D-lactique.
Les symptomes régressent rapidement dés que I'enfant est mis a jeun. L'approche
diététique proposée aux patients SGC est donc, avant tout, aprés une bréve phase de
diéte hydrique, la réduction de la consommation d’hydrates de carbone a absorption
lente. Les apports en lactose peuvent étre limités (lait, fromages a pate molle) mais pas
les yaourts ou les fromages a pate dure qui contiennent de tres faibles quantités de
lactose. Ces conseils diététiques sont bien connus mais parfois insuffisamment suivis.
Compte tenu de la responsabilité de bactéries dominantes productrices de D-lactate et
d’autres substances neurotoxiques, I'antibiothérapie de faible absorption intestinale
pourrait permettre, lorsque les mesures diététiques sont mises en place et les carences
vitaminiques corrigées, de réduire, voire de supprimer la récidive de ces épisodes, mais
il 'y a pas de données convaincantes dans la littérature. L’approche par probiotiques,
prébiotiques ou symbiotiques n'a pas non plus démontré des effets trés convaincants
(162-165). 1l est probable que la souche efficace pour réduire la dominance des
lactobacilli, n'est pas encore identifiée. Il est intéressant de noter que des traitements
par antibiotiques ou probiotiques ont eux-mémes été incriminés dans la survenue
d’épisodes d’acidose D-lactique (166).

Une meilleure connaissance des modifications du microbiote intestinal et de leurs relations
avec la production d’acide D-lactique permettra probablement de proposer des
thérapeutiques ciblées pour prévenir la survenue de ces épisodes d’'encéphalopathie D-
lactique., fort heureusement rares, mais potentiellement graves.

5.1.4 Ulcérations péri-anastomotiques (UPA)

Les ulcérations a proximité des anastomoses digestives constituent une complication
rare et peu connue des SGC, en particulier chez I'enfant (167-171). Les UPA se
manifestent par des hémorragies digestives, parfois importantes mais le plus souvent
par une anémie microcytaire hypochrome, typique d'une carence martiale par spoliation
sanguine liée a une hémorragie occulte. Une anémie récidivante voire réfractaire chez
un enfant présentant un SGC, méme aprés sevrage de la NP, doit conduire a une
coloscopie remontant jusqu’a I'anastomose ou a une vidéo-capsule endoscopique (167).
Celle-ci n'est pas de pratique systématique dans le suivi. Cependant, lorsqu’elle est
indiguée comme dans le cadre d'un protocole de traitement hormonal, il est assez
fréquent de découvrir des UPA. Une série de cas d'ulcérations digestives a été rapportée
chez 11 enfants présentant un SGC, pour la plupart sevrés de la NP et présentant une
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hémorragie par voie basse et/ou une anémie (168). Le diagnostic repose sur la jejuno-
ou iléoscopie qui objective une ou plusieurs ulcérations, parfois profondes. Elles peuvent
étre circonférentielles et siegent le plus souvent, mais pas toujours, sur le versant
grélique de l'anastomose. Il s'agit, en général, d'anastomoses jéjuno-coliques.
L'importance de la spoliation sanguine peut nécessiter une transfusion sanguine et
toujours une recharge martiale qui n'est efficace que par voie veineuse. L'origine de ces
ulcérations n'est pas comprise rendant leur prise en charge thérapeutique difficile. Sur
une si petite série, nous n'avons pas mis en évidence de facteurs prédictifs comme la
cause du gréle court, la longueur d’intestin résiduel ou la présence de la VIC (168). La
rareté de cette complication et son expression clinique (ulcérations hémorragiques)
pourraient suggérer que des facteurs génétiques prédisposent, comme une mutation
NOD2/CARD15 (169).

Différents traitements ont été tentés : métronidazole, salycylés, budésonide,
Saccharomyces boulardii, acides gras omega-3, anti-TNF avec des efficacités assez
limitées (168-171). La réfection chirurgicale de I'anastomose n'a pas empéché une
récidive chez 5 des 7 enfants (168). La physiopathologie n’est pas connue mais une
dysbiose pourrait en étre a l'origine et, peut-étre méme, une bactérie spécifique pourrait
étre en cause. Le nombre réduit de cas rapportés risque d’'entretenir ce mystére encore
un certain temps, sous réserve que des études collaboratives de centres experts du SGC
ne permettent la mise en commun de prélevements chez des patients dont le phénotype
clinique serait identique ou trés proche. On ne peut exclure dans un avenir proche, la
transplantation de microbiote intestinal en cas d’'UPA réfractaires ou récidivantes.

5.1.5 Anomalies de la croissance staturo-pondérale et de la minéralisation osseuse

A tous les stades de I'évolution d’'un SGC, la surveillance réguliére et prolongée de la
croissance staturo-pondérale est indispensable, en particulier a 'approche de la puberté
(172-175). L'enjeu est, entre autres, de permettre a I'enfant d’atteindre voire de
dépasser sa taille cible génétique calculée selon la formule de Tanner. Les apports
nutritionnels, parentéraux, entéraux et diététiques doivent donc étre adaptés aux
besoins pour la croissance. Devant tout ralentissement de la croissance staturale
(tableau 2), il est indispensable d’évaluer les ingesta, de rechercher une carence sodée,
une anémie hypochrome et sidéropénique, une acidose métabolique méme modérée et
de réaliser, si possible, un bilan d’absorption intestinale sur trois jours (24,74). Dans ces
circonstances, la mise en évidence d’'une malabsorption peut conduire a la reprise d'une
nutrition entérale ou parentérale.
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Tableau 2 : Causes des retards de croissance au cours du SGC

- Sous-estimation de la malabsorption intestinale et/ou ingesta par voie digestive
insuffisants

- Insuffisance des apports parentéraux

- Carence en sodium surtout dans les SGC type 1

- Pullulation bactérienne intraluminale (PBII) surtout dans les SGC de type 2

- Inflammation de la muqueuse liée a la PBII

- Cholestase et hépatopathie de l'insuffisance intestinale, notamment liées a la PBII

- Acidose métabolique chronique (Ac. D-lactique) surtout dans les SGC de type 3

- Anémie chronique par saignement occulte d'une ulcération anastomotique (SGC
type 2)

- Infections répétées liées au cathéter ou a la translocation bactérienne sur PBII

La surveillance de la densité minérale osseuse (DMO) par absorptiométrie aux rayons X
(DXA) est indispensable car une croissance staturale satisfaisante n’exclut absolument
pas une hypominéralisation osseuse comme cela est rapporté dans plusieurs études
(176-181). La surveillance de la DMO par DXA doit reposer sur l'utilisation du méme
appareil et du méme logiciel ainsi que des ages osseux et statural, pour ne pas minimiser
ou, au contraire surestimer les effets de la NP ou au contraire ceux de la
supplémentation en calcium et vitamine D.

Les résultats indiquent une hypo-minéralisation globale trés bien exprimée par la densité
minérale osseuse (DMO), au niveau L2-L3 s'il faut se limiter a cette mesure. Le déficit de
masse minérale osseuse n’est pas proportionnel a la durée de la NP comme le suggeére
une étude récente (181). Il serait davantage lié a la pathologie et/ou a son traitement
(corticoides) (177,181), le SGC n’exposant pas a un risque supérieur (181). Une étude
s'est penchée sur des marqueurs de la minéralisation osseuse (ostéocalcine et c-
télopeptide) chez 11 enfants en NP prolongée. Elle a montré leur diminution significative
par rapport a des témoins appariés sur I'adge et le sexe (180).

Dans une récente revue de la littérature entre 1970 et 2021 (182), il est mis en évidence
une diminution de la DMO chez jusqu’a 45% des enfants en NP prolongée, en majorité des
SGC. Ces données démontrent qu'un suivi a long terme avec une évaluation répétée de la
DXA et du bilan phosphocalcique est indispensable chez les enfants méme aprés sevrage de
la NP. Les auteurs s’accordent sur I'importance d’apports phosphocalciques et en vitamine
D optimaux). lls doivent étre ajustés en fonction des bilans phosphocalciques réguliers et du
dosage de la 250H-vitamine D3 qui permet de guider une supplémentation par voie orale
ou parentérale.

5.1.6 Le syndrome de l'intestin dépassé

Le concept de « syndrome de l'intestin dépassé » est fondé sur I'observation d’enfants
sevrés depuis plus ou moins longtemps, de la NP, le plus souvent en NEDC ou
exceptionnellement et naturellement hyperphagiques, qui présentent un grand
inconfort digestif (nausées, vomissements, météorisme, diarrhée) et une stagnation
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pondérale ou méme une perte de poids mais surtout un ralentissement voire un arrét de
croissance staturale. Cette situation, au-dela du grand mal-étre de I'enfant, met en jeu
sa taille finale adulte qui devrait atteindre et méme dépasser la taille cible génétique
(TCG). L'arrét de la NEDC, la reprise d'une NP associée a une alimentation orale
permettent une reprise de croissance pondérale puis staturale de rattrapage. Certains
enfants, qui présentent une dilatation du gréle, bénéficient d'une entérotomie
longitudinale d’allongement (cf Chirurgie). Dans ce contexte de reprise d’'une NP, la
question de sa durée se pose. La cinétique de croissance, le stade pubertaire, I'age
osseux, |‘écart de niveau les séparant de celui de leur TCG, la capacité et la tolérance
digestives doivent faire I'objet d’'une évaluation trés précise pour décider de la poursuite
ou de I'arrét de la NP et aujourd’hui, de l'indication d’un traitement par analogue du GLP-
2 (cf traitements hormonaux).

5.1.7 Troubles de 'oralité et du comportement alimentaire

La prise en charge d’'un SGC peut étre a l'origine d’'un trouble du comportement

alimentaire (TCA). Les circonstances dans lesquelles s'installe un TCA sont variables

selon les enfants tandis que les méthodes pour le contrdler fournissent des résultats

assez mitigés (80,183-185).

> A un stade précoce, I'acquisition d’une oralité alimentaire harmonieuse (fenétre
d’acquisition et de développement de l'oralité) peut étre altérée par différents
facteurs :

e Un repos digestif prolongé dans les suites de la REIG initiale.

e Des interventions chirurgicales répétées rendant ['alimentation orale
inconfortable voire impossible.

e Une absence de stimulation précoce de I'oralité alimentaire.

e Un allaitement maternel difficile ou interrompu brutalement.

e Une nutrition entérale sur sonde nasogastrique au stade post-natal précoce de
I'acquisition de I'oralité alimentaire.

e Aun excés d'apports en acides aminés libres (186, 187).

> Plus tardivement, un TCA peut étre lié aux modalités de la nutrition thérapeutique,

NP ou NEDC :

e La NP surtout si elle n'est pas cyclisée, modifie les rythmes biologiques, induit
un hyperinsulinisme et apporte de grandes quantités de certains acides aminés,
pouvant, ainsi, altérer le comportement alimentaire (188,189). Ce domaine
complexe, fait intervenir les mécanismes centraux de la faim et de la satiété. Il
est trés mal connu et souvent surestimé pour rendre compte d’'un TCA chez un
enfant présentant un SGC, en NP.

e La NEDC, quand elle est « forcée » dans le but d'arréter au plus vite la NP, peut
étre source d'inconfort digestif (réplétion gastrique permanente, nausées,
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vomissements, douleurs abdominales, diarrhée) et d'altérations des mécanismes
de la satiété (188-191).

e La gastrostomie ne doit pas étre banalisée car personne n'a exploré les
conséquences de la gastropexie sur les mécanismes de satiété liés a la réplétion
gastrique ou a la sécrétion de grheline.

» La prise en charge est difficile et doit étre envisagée le plus t6t possible :

e Apres avoir éliminé toute cause organique, une prise en charge multidisciplinaire
faisant intervenir diététiciens et médecins spécialistes de I'axe bucco pharyngé,
psychologue, psychomotricien et orthophoniste est indispensable.

Les parents doivent étre tres impliqués dans cette prise en charge, notamment dans le
cadre des programmes multidisciplinaires développés dans certains centres (cf liste des
centres sur https://www.fimatho.fr) .

> La prévention des troubles de l'oralité est essentielle et repose sur :

e la sensibilisation des différents intervenants médicaux chirurgiens pédiatres,
néonatalogistes et la formation des soignants qui sont au plus prés des enfants

e lalimitation des facteurs d’agression de la sphére oro-pharyngée (sondes),

e la stimulation trés précoce de la prise orale, en particulier par I'allaitement
maternel,

e lalimitation de la NEDC sur gastrostomie surtout en présence de troubles de la
motricité source de grand inconfort digestif et de complications (figure 7 et
chapitre complications).

e Une étude comparant un centre francais (Paris-Necker) et un centre canadien
(Calgary) a montré (191) :

o Une prévalence des TOA tres significativement supérieure au Canada
o Un lien majeur avec la surutilisation, au Canada, de la NEDC de fagon
précoce et prolongée.
Ces données confirment la nécessité de stimuler précocement I'oralité, de limiter I'utilisation
de la NEDC, de la préférer en bolus et de toujours I'associer a une alimentation orale.

5.1.8 Autres complications a plus long terme selon I'anatomie résiduelle
5.1.8.1 En cas de résection iléale et/ou iléo-caecale,

- Une anémie macrocytaire peut étre observée en I'absence de supplémentation
réguliere en vitamine B12 (5). Le statut en vitamine B12 doit étre réguliérement
apprécié. Une injection par voie intramusculaire de 1000 microgrammes de vitamine
B12 tous les 6 mois doit étre pratiquée. La supplémentation peut également étre
assurée par voie orale au quotidien a condition que la compliance soit optimale.

- La malabsorption des vitamines liposolubles, peut nécessiter une supplémentation.

- L'évaluation réguliére recherche des signes de déficits en zinc ou en biotine (16,17).

- La lithiase oxalique est une complication rare. Il importe de prévenir la survenue
d’une hyperoxalurie exposant au risque de lithiase oxalique. Des mesures réguliéres
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de l'oxalurie et une échographie rénale tous les ans sont nécessaires. La prévention
de la lithiase oxalique repose sur la réduction des apports en TCL, I'administration
de suppléments calciques et I'éviction des aliments contenant des quantités
importantes d'acide oxalique (5,192).

5.1.8.2 Evolution a long terme,

Méme si I'enfant est totalement autonome sur le plan digestif avec une croissance
staturopondérale normale, il peut présenter des complications digestives. Des
décompensations digestives peuvent étre favorisées par une alimentation inappropriée,
une gastro-entérite infectieuse ou une antibiothérapie par voie orale. Ces derniéres
doivent étre, plus que pour tout autre enfant, tout a fait limitées, notamment la prise
d’Augmentin®, en raison du risque majeur de provoquer un déséquilibre du microbiote
intestinal (dysbiose) alors que celui-ci s’est progressivement adapté a la situation
fonctionnelle de I'enfant et réciproquement.

5.1.8.3 Situations particuliéres

Résection colique totale

La surveillance réguliére de la carence sodée sur le ionogramme urinaire (NaCl > 30
mmole/l), est indispensable pour détecter une carence sodée. Chez le nourrisson ou chez
I'enfant plus agé, il faut assurer une supplémentation hydro-électrolytique, (NaCl et
bicarbonates) pour compenser les pertes. Elle est assurée par la NP lorsqu’elle couvre
une grande partie des besoins, puis relayée progressivement par I'alimentation par voie
digestive. Le sodium est apporté sous forme de NaCl (en sachet ou soluté), dans les
biberons, ou les repas et/ou dans la NE. En pratique, il faut « conditionner » I'enfant pour
qu'il apprécie le « got salé » de I'alimentation compte tenu du niveau de ses besoins
définitifs liés a I'absence d’absorption colique.

Si I'enfant accepte de la boire, une partie de la supplémentation peut étre assurée par
une solution de réhydratation prise au biberon ou au verre suivant 'age, le volume étant
adapté en fonction des besoins et du seuil d’acceptabilité. Ces solutions apportent du
Na+ entre 30 et 60 mEq/| et, grace au co-transport Glucose-Sodium, I'énergie nécessaire
a son absorption sous forme de glucides (entre 160 et 200 kcal/l, excepté une solution
qui apporte 320 kcal/l). Chez le nourrisson I'alimentation peut se faire avec des
substituts de lait, ou en fonction de la tolérance individuelle, avec une préparation
normale pour son age. La diversification se fait a I'age habituel, mais I'alimentation est
sans fibre, plus ou moins limitée en lactose suivant la tolérance. Chez I'enfant plus agé,
I'alimentation est le plus souvent limitée en fibres. Force est de considérer qu'en
I'absence de colon, I'intérét de la consommation de fibres alimentaires est limité.

lléostomie

Les conséquences d'une iléostomie dépendent du siége et de I'étendue de la résection,
de lalongueur et de la nature de I'intestin gréle dérivé. L’alimentation dépend des mémes
facteurs. La compensation des pertes hydro-électrolytiques est assurée par la NP en
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fonction de I'évaluation précise de ces pertes digestives. L'alimentation peut majorer ces
pertes mais ne doit pas étre excessivement limitée au prétexte qu’elle les augmente.
L'iléostomie peut n'étre que transitoire, et de ce fait le c6lon momentanément exclu. S'il
est anatomiquement accessible dans le sens antérograde, le célon exclu peut étre
entretenu avec des lavements de tapiocaa 1 a 2 % (voir annexe tapioca) et des lavements
d’acide gras a courtes chaines s'ils sont disponibles (butyrate) (25). S'il existe un acceés au
segment iléal exclu, une alimentation, sur un segment suffisamment long, peut étre
réalisée en infusant des mélanges composés d’hydrolysats de protéines, de TCM et de
dextrines, enrichis en extraits pancréatiques préparés dans des conditions d’'asepsie
stricte. La réinstillation, classique chez I'adulte, est compliquée chez I'enfant (193). Si le
rétablissement de continuité avec le colon est envisagé (anastomose termino-terminale
ou de type Santulli), il faut préparer le siége de I'enfant pour éviter I'anite biliaire et les
Iésions ano-périnéales. Le tannage avec une décoction d’écorce de chéne est une
méthode largement utilisée et efficace (voir les protocoles en annexe).

Gréle ultracourt

La tolérance alimentaire est limitée mais I'alimentation peut étre promue, de préférence
par voie orale. Celle-ci peut, dans un premier temps, apporter 100 kcal sous forme de
bouillies préparées avec un substitut de lait et de la farine, puis étre diversifiée comme
proposée, mais elle reste souvent limitée par un seuil de tolérance pouvant ne pas
excéder 200 a 300 kcal/j. En I'absence de colon, les pertes digestives peuvent étre trés
élevées (100-200ml/kg/jour). Il faut les compenser en tenant compte des volumes
ingérés et surtout des pertes digestives (volume et composition électrolytique). Chez
I'enfant plus agé, 'alimentation reste pauvre en fibre, limitée en lactose (mais certains
enfants tolérent une certaine quantité de lactose) et en TCL.

Si le colon a été préservé en totalité (SGC type 3), le rythme de la NP peut étre
progressivement réduit de 7 a 5 ou 6 jours par semaine. Dans ces situations tres
différentes, I'apport énergétique fourni par I'alimentation I'est aussi. Certains enfants
deviennent méme hyperphagiques comme les adultes. C'est volontiers chez les enfants
ayant un gréle ultra-court avec préservation de la totalité du colon que peut se
développer un hypermétabolisme bactérien colique responsable d'épisodes d’acidose D-
lactique. La charge en nutriments non absorbés au niveau de I'lGR constitue les substrats
« offerts » au métabolisme bactérien et sont a I'origine de cet hypermétabolisme colique
pouvant aboutir a un syndrome d'acidose D-lactique. Cependant, il est intéressant de
constater que dans des situations proches voire trés similaires, les enfants peuvent
présenter ou ne pas présenter d'acidose D-lactique. Ceci dépend de I'évolution de leur
microbiote qui peut comporter des quantités variables et différentes de bactéries
productrices. Ces caractéristiques échappent actuellement aux approches
microbiologiques classiques. A contrario, les enfants ayant une MH tres étendue en
jéjunostomie proximale (SGC type 1) doivent avoir des apports quotidiens limités en
raison de pertes digestives excessives, par définition non atténuées par le colon.
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Maladie de Hirschsprung étendue

Cette situation rare correspond a un SGC de type 1. La briéveté du gréle «<normalement»
innervé et I'absence de colon obérent tout sevrage de la NP dés lors que I'lGR a une
longueur inférieure a 50-80cm (194-197). D’autre part, la question de I'entérectomie
emportant le gréle et le colon aganglionnaires est sensible. L’expérience montre que
laisser en place ces segments aganglionnaires, expose au risque de colite d'exclusion
potentiellement grave en raison du risque de translocation et de complications
hépatiques. Ce qui consiste & maintenir ces segments dans le but de ne pas déshabiter
la cavité abdominale dans la perspective d'une transplantation intestinale est trés
discutable. Une étude récente I'a mis en évidence (197).

Des interventions consistant en une séro-myomectomie sur une longueur limitée, de
I'ordre de 40cm de gréle aganglionnaire permettent, en théorie, de gagner un segment
de gréle fonctionnel sans pour autant entrainer une occlusion (196, 198). Le bénéfice de
cette intervention est difficile & mesurer, tant les séries comportent de faibles effectifs
et la réduction de la dépendance a la NP est modeste.

Quant au diagnostic prénatal, méme s'il y a un cas index dans la fratrie, il se heurte au
caractére, certes dominant, de la mutation du géne RET, de pénétrance variable et/ou
incompléte pour une maladie dont la prise en charge chirurgicale est bien codifiée (199).
En pratique la démarche de diagnostic prénatal n’est pas couramment mise en ceuvre.

Enfant non sevré de la NP en raison d’ingesta insuffisants

Certains enfants ne peuvent pas étre sevrés de la NP en raison d'ingesta insuffisants liés
a des TOA (cf supra). Ces situations sont complexes mais heureusement assez rares si
une prévention précoce et efficace a été assurée (cf plus haut). L'efficacité nutritionnelle
peut étre obtenue par une NE sur sonde, avec une croissance staturo-pondérale
acceptable, mais le sevrage de la NE reste trés difficile. Pour ces enfants, la NE est un
mode d’alimentation logique et nécessaire, car elle utilise I'axe digestif. Elle est
généralement administrée par une gastrostomie et cyclisée et/ou intermittente pour se
rapprocher d’'un rythme nycthéméral physiologique, permettre de mener une vie
normale, et conserver un accés a l'alimentation orale. L'utilisation de compléments
nutritionnels oraux (CNO) peut étre envisagée si les enfants les acceptent. Cependant,
aucune étude n'a, a ce jour, documenté leur efficacité.

6 Pronostic et stratégies a plus long terme du SGC

6.1  Nutrition parentérale a domicile et délais d’adaptation intestinale

Le délai pour atteindre une adaptation intestinale a pour corollaire, la nécessité de
poursuivre une NP prolongée a domicile. En Europe, un certain nombre de centres la
pratique. La France a été, dés les années 80, tout a fait précurseur dans ce domaine.

Plus de 95 % des enfants survivent aprés une résection étendue du gréle et sont pris en
charge en NPAD (68, 200-212). Plus de la moitié (50 a 60%) des enfants suivis en NPAD
par les 7 centres agréés pédiatriques francais présentent un SGC (212). En 2019, 385
enfants étaient pris en charge en NPAD, dont environ 45% pour un SGC soit environ
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200 SGC. Comme indiqué précédemment, I'évolution est fonction des caractéristiques
anatomiques et fonctionnelles de I'lGR. Le sevrage de la NP repose sur des critéres de
croissance staturo-pondérale et de tolérance clinique. Il est obtenu par la réduction
progressive de la NP, compensée par les prises alimentaires orales si elles sont
suffisantes ou par la NE de complément en cas de prise orale insuffisante. Les taux de
citrulline plasmatique peuvent étre suivis mais ne constituent, en aucun cas, un critére
d’arrét de la NP méme s'il est classique de considérer que des taux supérieurs a 20pumol/I
correspondent a une «suffisance intestinale» (52-54). Le rapport ENP/DER pour assurer
une croissance optimale, évalue le niveau de dépendance de la NP selon des repéres :

- Supérieur a 150% : dépendance de trés haut niveau

Entre 100 et 150% : dépendance élevée

Entre 50 et 100% : dépendance modérée

Inférieur a 50% : dépendance faible, sevrage proche a condition que la croissance soit
maintenue et que la tolérance digestive soit satisfaisante. L'arrét de la NP impose une
surveillance rapprochée précédant de plusieurs semaines ou mois I'ablation du cathéter
veineux central.

Chez les nouveau-nés ayant subi une REIG, la durée de dépendance d'une NP dépend
de la longueur de I'lGR et de la présence de la VIC (figure 3). Dans un SGC de type 1
(figure 1 et figure 3), une longueur de I'lGR inférieure a 40 cm a partir de I'angle de Treitz
laisse prévoir une insuffisance intestinale trés prolongée, voire définitive.

Chez les enfants plus agés, le critére de longueur est différent. Pour parvenir a une
autonomie digestive, il est classique de considérer que la longueur de I'lGR en aval de
I'angle de Treitz soit supérieure a 40 cm, que la VIC ait été ou non conservée.

Dans les situations de gréle court non adapté apreés plus de 3 ou 4 ans de NP a apports et/ou
un rapport ENP/DER stables, une approche chirurgicale ou hormonale doit étre envisagée.

6.2 Traitement chirurgical

En cas de dépendance de la NP et en présence d'un IGR distendu avec, en général, un
syndrome de PBII, on peut envisager une plastie de réduction visant a réduire le calibre
de I'anse dilatée, et a rétablir une meilleure motricité intestinale (128-138). En réalité,
I'allongement lui-méme n'augmente pas la surface d'absorption, mais en réduisant le
calibre de I'anse, la stase et la PBII, la muqueuse intestinale se restaure et ainsi la capacité
d’absorption intestinale. Ceci a été démontré par I'augmentation des taux de citrulline
aprés la chirurgie, témoignant d’'une amélioration de la trophicité de la muqueuse
intestinale (136). L'allongement par entérotomie longitudinale de dédoublement, en
sutures manuelles, et anastomose dans le sens péristaltique, ne peuvent étre réalisées
gu'en présence d’'une anse intestinale dilatée (> 4 cm) mesurée sur un entéro-scanner.
Le modelage permet de réduire le calibre de 'anse et de diminuer les phénoménes de
PBII et la cholestase secondaire. Une autre technique récemment proposée est la « spiral
intestinal lengthening and tailoring (SILT). (138,140-142).

A linstar de I'expérience adulte (213), quand I'allongement n’est pas possible chez un
enfant > 3 ans, il est possible de réaliser une « anse intestinale reverse ». Il s’agit
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d'interposer entre le gréle et le colon dans le cas des SGC de type Il et lll, un segment
d’intestin gréle de 10cm prélevé sur le gréle terminal et anastomosé en sens
antipéristaltique. Cette anse reverse entraine un ralentissement du transit visant a
améliorer I'absorption intestinale. Cette technique est réservée au grand enfant car
avant 3 ans, le préléevement de 10cm pourrait aboutir, par croissance intestinale
physiologique, a un segment de taille importante a l'origine d’'un syndrome occlusif
contreproductif. L'expérience est limitée : cette intervention s’inscrit logiquement aprés
résection intestinale massives (volvulus, traumatismes) du grand enfant.

Finalement, I'absence d’adaptation intestinale et/ou I'échec des techniques d’allongement
font craindre la dépendance définitive d’'une NP. Aujourd’hui, plutét que la transplantation
intestinale (TIx), le traitement hormonal a toute sa place.

6.3 Traitements hormonaux

Certains traitements hormonaux ont fait I'objet d’essais cliniques dans le SGC de
I'enfant. Il s’agit de 'Hormone de Croissance Humaine recombinante et d'un analogue
du GLP-2 (Teduglutide® ou Revestive®).

6.3.1 Hormone de Croissance Humaine recombinée (HCHr)

e afait I'objet d’essais cliniques et d'une analyse Cochrane (214-216)

e en 8 semaines, la HCHr a des effets positifs sur la croissance staturo-pondérale,
les taux de citrulline plasmatique et I'absorption intestinale (214)

o les effets se réduisent ou disparaissent a I'arrét du traitement par HCHr (214)

e l'analyse Cochrane ne recommande pas la HCHr, qui n’est donc plus envisagée
dans le SGC (216).

6.3.2 Analogues du GLP-2 : Revestive®

e Chez l'enfant, les travaux de Sigalet et coll ont ouvert la perspective d’'un
traitement par analogue du GLP-2 (217, 218).

e Deux essais cliniques multicentriques non randomisés ont été réalisés, I'un sur
12 semaines avec 3 doses différentes (0,0125, 0,025 et 0,05 mg/kg) et un
groupe contréle dit « standard of care » (SOC) (219) et I'autre sur 12 semaines
avec deux doses 0.025 mg/kg et 0.05 mg/kg (219,220).

e A propos de ces deux essais, les remarques suivantes peuvent étre prises en
compte :

o les essais multicentriques avec une prise en charge variant selon les centres,
rendent I'analyse difficile

o la dose retenue est de 0,05 mg/kg par jour n'a pas des effets
significativement supérieurs a une dose de moitié inférieure soit 0,025
mg/kg par jour (219)

o l'objectif et les résultats de 20% de réduction de la NP en 12 et méme 24
semaines sont modestes
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o l'effet de la NEDC dans le processus de réduction ou le sevrage de la NP
n'est pas clairement analysé

o iln'yapas danalyse selon le type de SGC permettant une identification des
enfants a plus forte probabilité de réduction ou de sevrage de la NP pouvant
étre considérés comme de « meilleurs candidats »

o les données concernant I'évolution des taux plasmatiques de citrulline n’est
pas trés bien analysée mais ceux-ci s'abaissent a I'arrét du traitement

o leffet bénéfique de l'analogue du GLP-2 disparait a l'arrét de son
administration.

Une étude prospective espagnole a inclus 17 enfants traités a la dose de 0,05

mg/kg/jour de teduglutide sous-cutané (221). La longueur moyenne de gréle
résiduel était de 52 cm (extrémes 14-144), 5 d'entre eux avec moins de 20 cm.
Douze ont atteints I'autonomie digestive. La citrulline a augmenté de 20 = 11,7
umol/l entre le début du traitement, a 37,9 + 18,4 umol/l a 12 mois.
L'équipe de Necker a réalisé un essai ouvert de 48 semaines de traitement par
Revestive® (0,05mg/kg/jour), avec des inclusions entre juillet 2018 a fin juin
2019. llainclus 25 enfants présentant un SGC (longueur : 28.7 £ 23.4 cm), 3gés
de 9.8 £ 2.9 ans, sans progrés depuis au moins 2 ans, stables avec une croissance
normale sans changement de leurs apports en NP depuis au moins 6 mois. Cet
essai clinique ouvert, est actuellement en cours d'analyse. Les résultats
préliminaires indiquent :
o Une bonne tolérance clinique et une compliance thérapeutique, malgré
les injections quotidiennes
Une croissance staturopondérale normale pour I'dge au cours de I'étude
Une réduction significative, des apports en NP (volume et calories), chez
tous les enfants
Une augmentation significative de la citrulline plasmatique
Une augmentation de la prise alimentaire et de I'absorption intestinale
mesurées par des bilans d’absorption en double plateau sur 3 jours
o Untaux de sevrage de la NP a 48 semaines supérieur a 30%.

Stratégies pour I'administration d’'un analogue du GLP-2 (Revestive®)

Les résultats, obtenus a partir d'un essai mono-centrique francais, dans un contexte de
prise en charge homogéne contribuent a I'élaboration de critéres d'inclusion et a
I'identification des enfants qui ont une bonne probabilité de bénéfices consécutifs a ce
traitement. En effet, ce traitement colteux, dont on ne connait pas les risques a long
terme, doit reposer sur des indications rigoureuses décidées en RCP.

Les critéres d'inclusion proposés dans ce PNDS reposent sur un consensus des experts
francais des CA-NPAD, ayant acquis I'expérience de ce traitement. lls tiennent compte
du processus physiologique d’adaptation intestinale dont le potentiel est maximal durant
les 2 a 3 premieres années de vie. Ces critéres évolueront probablement au fil de
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I'expérience qui se développe actuellement. Les données de la physiologie de
I'adaptation intestinale et les analyses actuarielles de durée de dépendance de la NP
suggérent que les SGC de type 1 et 2 sont des candidats logiques en raison de leur
manque de production physiologique de GLP-2 endogéne. L'administration de ce
traitement doit prendre en compte le traitement chirurgical d’allongement anatomique,
et, de préférence, suivre, chronologiquement, I'évolution de celui-ci.

Critéres proposés pour des enfants présentant un SGC :

quels que soient le type et l'origine du SGC,

pris en charge par I'un des 7 centres agréés-NPAD pédiatriques francais

a au moins 24 mois de la derniére intervention chirurgicale de résection

a au moins un an d’'une éventuelle intervention d’allongement intestinal
cliniquement stable et avec une croissance staturo-pondérale normale pour
I’age sans qu'aient pu étre réduits les apports en NP depuis au moins 6 mois
avec un consentement signé des deux parents.

Critéres d'efficacité

réduction en volume, fréquence et apports protéino-énergétiques en NP voire
arrét de celle-ci tout en maintenant une croissance staturo-pondérale normale
pour I'age

augmentation de la prise alimentaire

augmentation de I'absorption intestinale démontrée par un bilan de selles en
double plateau sur 3 jours

augmentation de la citrulline plasmatique.

Stratégies en fonction de la réponse au traitement

Selon les données actuelles, si le Revestive® est efficace, il doit étre poursuivi,
a fortiori s'il a permis le sevrage de la NP. Des protocoles de réduction de dose
devront étre envisagés afin d'alléger les contraintes et les colts de ce
traitement : demi-dose quotidienne (0,025 mg/kg) ou 0,05 mg/kg un jour sur
deux.

La puberté achevée et la taille définitive atteinte, I'arrét du traitement devra étre
discuté.

Les critéres de non efficacité devront étre bien définis en prenant en compte
que la réduction du nombre de jours de perfusion par semaine constitue en soi
un bénéfice appréciable pour I'enfant et sa famille mais qu’elle a un co(t tout en
ne réduisant pas, ou si peu, celui de la NP.

Des critéres stricts d’échec relatif (gain insuffisant d’autonomie) de I'utilisation
d’analogue du GLP-2 doivent étre pris en compte pour ne pas prolonger au-dela
d’'un an un traitement peu ou pas efficace, contraignant et, de surcroit, colteux.
Les effets de ce traitement sont, en général, assez rapides dés la 12éme semaine
tandis que le gain ultérieur est beaucoup plus lent voire incertain. En d’autres
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termes, ne pas observer d’effets a la 24éme semaine et, a fortiori, au bout d’'un
an, laisse penser qu'ils ne seront pas observés ultérieurement.

L'utilisation de ces traitements hormonaux coliteux et contraignants, doit faire I'objet d’'une
évaluation colt/efficacité rigoureuse par les centres experts qui sont supposés étre les seuls
habilités a les prescrire. De nouveaux analogues du GLP-2, a demi-vie plus longue, mais
également du GLP-1 ou la combinaison des deux, sont actuellement en développement et
testés chez I'adulte. Il faudra encore attendre pour développer leur utilisation en pédiatrie
en fonction des résultats obtenus dans les essais cliniques actuellement en cours chez
I'adulte. (222-225).

6.4 Latransplantation intestinale

La transplantation intestinale (TIx) s’'est développée a la fin des années 80 et jusqu'a la
premiére décennie de ce siécle (226). Elle permet, si le greffon est toléré, une autonomie
digestive comme en témoignent les résultats observés en France (74, 227-233). Malgré
d’'importantes évolutions dans le diagnostic et le traitement du rejet, les résultats a long
terme font apparaitre des survies de greffons de I'ordre de 50 % a 5 ans de la
transplantation isolée du gréle avec ou sans le c6lon (148, 234-236), confirmées par les
données du Registre International présentées au Congrés de I'Intestinal Rehabilitation
and Transplantation Association (IRTA) (Paris juillet 2019 et Auckland juillet 2021). La
transplantation associée du célon est possible sans exposer a des risques, notamment
infectieux, supérieurs (227). La transplantation simultanée du foie induit une tolérance
immunitaire conduisant a des résultats a long terme plus favorables (228-231, 234-237).
Cependant, la Tx combinée du foie n'est envisagée qu’en présence d’'une hépatopathie
évoluée voire terminale (33). La cholestase a 'origine d’une cirrhose biliaire peut étre
prévenue ou corrigée par des mesures adaptées (cf plus haut). La Tx isolée du foie dans
des SGC ne devrait plus étre nécessaire (238,239). La TIx n’est envisagée qu’aprés avoir
démontré la dépendance « définitive» d'une NP et I'impossibilité ou I'échec du traitement
hormonal et/ou d’une technique chirurgicale de modelage ou d’allongement intestinal.
Cependant, compte tenu de ses résultats a long terme, ainsi que de la survie et de la
qualité de vie en NPAD (cf annexes NPAD), la TIx n'est pratiquement plus envisagée
aujourd’hui dans le SGC. Elle ne I'est qu’en cas de « nutritional failure » c’est-a-dire une
situation associant plus ou moins une cirrhose évoluée, des thromboses veineuses
étendues menacant la poursuite de la NP et par conséquent le pronostic vital (33). Fort
heureusement, cette situation est devenue exceptionnelle pour des enfants pris en
charge dans les centres experts francais. Une série francaise récente a montré que la
survie des enfants présentant un gréle ultra-court transplantés en situation de «
nutritional failure » et donc de pronostic vital, est de 60% versus 100% pour le groupe
contréle qui n'avait pas d’indication de TIx (233).

Ces différentes données, les travaux européens de Loris Pironi (240-243) et I'expérience
acquise en France (227-233) conduisent a considérer, aujourd’hui, la TIx comme une
thérapeutique de « sauvetage » dans le SGC. Tout doit donc étre mis en ceuvre pour

Centre de référence des maladies rares digestives (MaRDi) / Juin 2023
50/ 99



PNDS Syndrome du Gréle Court pédiatrique

prévenir une situation de « nutritional failure » et ainsi éviter la TIx sauf en situation de
« sauvetage ». Quant a la transplantation hépatique isolée, comme déja évoquée, elle ne
devrait plus avoir aucune place car I'hépatopathie est trés largement évitable (238, 239).
Il est important de souligner la nécessité absolue de soutenir les « centres experts de
réhabilitation intestinale » (Intestinal rehabilitation center) afin de disposer de toutes les
ressources nécessaires a la prise en charge de linsuffisance intestinale jusqu'a la
transplantation intestinale si, in fine, elle se révéle nécessaire, ce qui n’est pas toujours le cas
comme nous I'avons montré (244). L’indication de transplantation peut étre discernée et
discutée en RCP méme si elle n’est actuellement réalisée, en France, que dans un seul centre
pédiatrique a I'Hopital Necker-Enfants malades a Paris.

6.5 Dépendance définitive et transition vers la NPAD chez les adultes

Si la TIx n’a pas été envisagée et/ou si le traitement hormonal (Analogue du GLP-2
Revestive®) s'est révélé insuffisant I'enfant reste dépendant d'une NP conduite a
domicile. S’agissant de ces traitements hormonauy, il convient de considérer le rapport
colt/bénéfices avant d’en faire un traitement systématique donc peu discerné du SGC.
Plusieurs articles récents abordent cette question aussi sensible gu’indispensable (245-
247).

En cas d'insuffisance intestinale persistante, on ne peut ignorer la douloureuse évolution
pour un adolescent ou un « jeune adulte » qui reste dépendant de la NP méme a un
niveau inférieur a ce qu'il fat antérieurement. C'est le cas chez les enfants en anastomose
duodéno-colique, ou dans les SGC de type 1, en général secondaires a une Maladie de
Hirschsprung trés étendue. Ces patients peuvent étre mis sous analogues du GLP-2 mais
la réduction de la dépendance n'est pas suffisante. Ces jeunes adultes restent
dépendants d’'une NP et sont alors confiés aux équipes d’adulte pour la poursuite de la
NPAD. Cette transition est organisée et accompagnée (voir NPAD en annexe avec les
références adhoc).

La transition est organisée en plusieurs étapes s’échelonnant sur plusieurs mois

- Les objectifs et modalités de cette transition sont exposés au jeune et a ses
parents, lors des consultations de suivi en NPAD, au cours d’entretiens menés
par le médecin, I'|DE et le psychologue.

- Le premier stade de cette transition repose sur 'acquisition par le jeune, de
I'autonomie des soins. Au Centre expert de Paris-Necker, nous avons développé
un programme spécifique en trois stages de 5 jours en période de vacances
scolaires. Cette formation a I'autonomie des soins quotidiens constitue donc la
premiére étape concréte de cette transition. Elle ne se limite pas a des gestes
médico-techniques mais comporte des rencontres entre médecins, parents,
patients, des psychologues et d'autres professionnels expérimentés
(anesthésistes, pharmaciens...) qui font découvrir aux jeunes la « face cachée »
d'une prise en charge qui les a menés depuis leur plus jeune dge jusqu’a la
dépendance dont ils sont I'objet comme adolescents. Cette formation en activité

Centre de référence des maladies rares digestives (MaRDi) / Juin 2023
51/99



PNDS Syndrome du Gréle Court pédiatrique

depuis plus de trois maintenant & permis a une vingtaine d'adolescents
d’acquérir une autonomie de soins dans 80% des cas. Cette expérience est
rapportée dans un article a paraitre en 2023 dans la revue « Médecine et
Thérapeutique Pédiatrique » dans une édition spéciale consacrée a la
« transition ».

- Puis, la premiére consultation de transition se déroule en Pédiatrie en présence
de I'équipe du centre agréé adulte qui accueillera le jeune.

- Une deuxiéme consultation est organisée en milieu adulte, avec le médecin
référent et I'IDE du centre agréé de pédiatrie.

- Une brochure trés compléte sur le processus de transition et les perspectives
de la vie d’adulte, a été éditée par I'’Association la Vie par un Fil. Elle a été
rédigée en collaboration entre pédiatres et médecins d’adultes. Elle les éclaire
sur des points trés variés : spécificités de prise en charge, orientation des études
et/ou de l'insertion professionnelle, questions sur la sexualité, aspects sociaux
et administratifs ....(https://www.lavieparunfil.com > nos-guides) .

- Cette brochure doit étre remise au jeune pour l'aider dans cette phase trés
délicate de sa vie ou il va connaitre plusieurs ruptures dans ses repéres de soins
et dans son environnement médical et souvent familial et social (études
supérieures ou apprentissage).

- Cette phase de transition est cruciale quelle que soit la cause de l'insuffisance

intestinale. Les liens établis avec les équipes de Gastroentérologie et Nutrition
d’adultes facilitent cette transition.

C'est grdce a cette démarche anticipée et progressive que la phase ultime de la « transition »
se déroule dans la sécurité et la sérénité. Pour I'équipe multi-professionnelle en charge de la
NPAD, cette gestion de la « transition » a pris un nouvel aspect depuis quelques années.
L’organisation actuelle est un véritable accomplissement dans le parcours
d’accompagnement et de soutien qui se déroule depuis de si nombreuses années, souvent
depuis la période néonatale, avant cette étape majeure qu’est la « transition » vers le monde
des adultes. Nous voyons ces nourrissons devenir enfants, adolescents puis jeunes adultes
dans une relation de soins mais avec une dimension psycho-affective majeure. Nous leur
devons donc de les accompagner et de les rendre autonomes pour aborder avec eux cette

« transition » progressive vers le monde des adultes.
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Annexe 1. Liste des participants

Ce travail a été coordonné et le texte du PNDS rédigé par le Pr Olivier Goulet,
Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques, et Centre de référence constitutif des
maladies rares digestives (MaRDi) de I'h6pital Necker Enfants Malades - APHP Paris.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Dr Carmen Capito Chirurgien Pédiatre Hopital Necker-Enfants malades

Pr Christophe Chardot Chirurgien Pédiatre Hopital Necker-Enfants malades

Dr Cécile Lambe Pédiatre Gastroentérologue Hopital Necker-Enfants malades

Dr Dominique Guimber Pédiatre Gastroentérologue Hoépital Jeanne de Flandre Lille
Dr Marie-Edith Coste Pédiatre Gastroentérologue Hopital de la Timone, Marseille
Dr Emmanuelle Dugelay Pédiatre Gastroentérologue Hopital Robert Debré, Paris
Madame Catherine Kajpr de I'Association « La Vie par un Fil »

Madame Valérie Joubert de I'Association « La Vie par un Fil »

Déclarations d'intérét

Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’'intérét. Les
déclarations d'intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de
référence.
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Annexe 2. Coordonnées du centre de référence, de
compétence et de 'association de patients

Centre de référence constitutif des maladies rares digestives de I'h6pital Necker
Enfants Malades - AP-HP Paris

Responsable médical : Pr Franck Rummele
149 rue de Sévres

75015 Paris

Téléphone 01 44 49 48 17

Site web www.hopital-necker.aphp.fr

Centre coordonnateur MaRDi

Responsable médical : Pr Jean-Pierre Hugot

Hopital Robert Debré AP-HP - Paris

48 boulevard Serrurier

75019 Paris

jean-pierre.hugot@aphp.fr

Site web https://robertdebre.aphp.fr/mardis ou www.fimatho.fr/mardi

Filiere de santé des maladies rares abdomino-thoraciques FIMATHO

CHU de Lille - hopital Jeanne de Flandre
Barre Nord étage +1

Avenue Eugéne Avinée

59037 LILLE Cedex

fimatho@chu-lille.fr

Téléphone 03 62 94 39 82

Site web www.fimatho.fr

Association La vie par un fil (LVF)

contact@lavieparunfil.com
Téléphone 06 07 16 39 09
Site web www.lavieparunfil.com/
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Annexe 3. Médications dans le SGC de I'enfant

1 Probiotiques

Des équipes ont utilisé des probiotiques au cours du SGC, chez des enfants souffrant
d’'une contamination chronique du gréle avec PBII (1-5). Néanmoins, cette attitude a été
trés contestée considérant, a I'époque, que l'ajout de bactéries exogénes chez des
patients ayant une « flore » trés modifiée pouvait constituer un danger. De surcroit, des
cas de bactériémie ou de fongémie au cours de traitements par Lactobacillus ou
Saccharomyces boulardii  ont été rapportés (6,7). Le discrédit sur cette approche
thérapeutique mérite d'étre révisé a la lueur de données nouvelles et de certains
résultats cliniques (8).

La prévention de I'entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) de grands prématurés par des
probiotiques fait relativiser les dangers de I'utilisation de probiotiques (9,10). La mise en
évidence du réle du MI dans I'adaptation intestinale, de I'existence d’'une dysbiose et
d'une faible diversité microbienne chez des patients qui restent dépendants de la NP
pourrait justifier la modulation du microbiote et son enrichissement par des
microorganismes vivants. Les probiotiques pourraient promouvoir la présence de phyla
déficients en restaurant un profil de Ml proche de celui de sujets normaux.

Des études chez le rat ayant subi une REIG de 50%, ont montré que Saccharomyces
boulardii avait un effet significatif sur la muqueuse intestinale (11). L'étude de la
mugqueuse de lintestin gréle (hauteur villositaire, contenu en protéines, activités
enzymatiques entérocytaires) a démontré, par rapport au groupe placebo, une
amélioration de I'adaptation intestinale.

La translocation bactérienne, liée a I'intégrité de la barriére muqueuse, est réduite chez
le rat recevant des probiotiques aprés REIG (12). Cette observation s’associe a des
différences en termes d'index de prolifération et d'apoptose entre les animaux traités et
les témoins. Ceci souligne le réle de S.boulardii sur la trophicité et la fonction de la
mugueuse intestinale (13).

La perméabilité intestinale a été étudiée chez des patients aprés REIG selon un protocole
randomisé en cross over et en double aveugle en utilisant le rapport lactulose/mannitol
urinaire (14). Vingt et un enfants (9 mois-17 ans) ont recu 102 CFU de Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) ou un placebo pendant 4 semaines. Aucune différence significative
n'a été observée sous traitement. Cette étude n’'a pas concerné d'autres paramétres
comme la morphologie de la muqueuse intestinale ou les taux de citrulline plasmatique
qui auraient probablement été de meilleurs index que le rapport lactulose/mannitol
urinaire. L'inefficacité de LGG n’exclut pas que d’autres souches de bactéries vivantes
(probiotiques) aient une efficacité.

Deux études ouvertes, conduites chez des enfants présentant un SGC et un tableau de
PBII, ont montré les effets positifs de S. boulardii (15,16). Les enfants ont été évalués
comme leur propre témoin sur la base d'un score clinique incluant des symptomes :
nausées et vomissements, distension abdominale mesurée, tympanisme et flatulence
associé aux données du test respiratoire a I'hydrogéne aprés ingestion de 2g/kg de
glucose (glucose breath test). L’administration de S. boulardii (250 mg x 3 par jour)
pendant 4 semaines, a permis une amélioration significative de ces paramétres (15)
(figure 10). Il est important de noter qu’aprés administration de S.boulardii, le portage
par certains enfants de germes multi résistants (Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcensens) avait disparu (15).
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Les différentes complications observées chez des patients présentant un SGC soulignent
la nécessité d'étudier la composition globale et le réle du microbiote dans la
physiopathologie du SGC, aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant. Les modifications
du microbiote de ces patients jouent un réle central dans la récupération d’énergie par
le colon, dans le dialogue entre héte et épithélium et finalement dans le processus
physiologique d'adaptation intestinale aprés REIG. Ces mécanismes doivent étre mieux
compris pour pouvoir optimiser les capacités d’absorption en préservant au maximum le
microbiote, tout en diminuant les risques liés a la pullulation bactérienne intraluminale,
a la dysbiose intestinale et en prévenant les complications comme I'encéphalopathie D-
lactique ou les ulcérations hémorragiques. Gageons que l'avenir permettra une
modulation fine du microbiote pour augmenter le potentiel d’'adaptation intestinale
et/ou corriger la dysbiose.
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2 Lactate de sodium

Les patients présentant des pertes digestives importantes (Syndrome du gréle court,
diarrhée constitutionnelle, entérostomie, absence de colon...) doivent avoir des
compensations en sodium a des niveaux élevés (1). Les apports peuvent se situer jusqu’a
un niveau plus de trois fois supérieur aux besoins de base qui sont de lI'ordre de 3 3 4
mmole/kg/jour. Dans ces conditions, la couverture des besoins en sodium ne peut étre
assurée exclusivement par le chlorure de sodium (NaCl) au risque d’entrainer une
acidose métabolique hyperchlorémique. Celle-ci est la conséquence d’'un déséquilibre
anionique, I'excés de I'anion chlore entrainant une diminution des bicarbonates et ainsi
I'acidose métabolique (2-4). L'acidose chronique entraine des troubles neurologiques,
dégrade la fonction rénale, ralentit la croissance staturale de I'enfant et altére la
minéralisation osseuse (5,6).

Pour éviter des apports excessifs en anions chlore et ainsi pallier le risque d'acidose
hyperchlorémique, il est indispensable d’apporter une partie du sodium nécessaire sous
forme de lactate ou d’acétate de sodium (7,8). C'est le lactate de sodium le plus utilisé
actuellement chez I'enfant en NP prolongée a domicile. Son adjonction n’a a ce jour
jamais été responsable de problemes galéniques ou de troubles métaboliques
documentés.
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3 Anti-sécréteurs gastriques

Comme indiqué précédemment, les pertes digestives sont tres élevées chez certains
patients en raison de la pathologie sous-jacente (gréle court, diarrhée
constitutionnelle, entérostomie, absence de colon...) (1). Elles sont majorées par
I'hypersécrétion gastrique, notamment liée a l'infusion parentérale d'acides aminés
et la NP cyclique nocturne (Sécrétion gastrique nocturne).

Les antagonistes des récepteurs Hz a I'histamine (anti-H2) (cimétidine, ranitidine et
famotidine) réduisent le débit de sécrétion gastrique acide et hydro-électrolytique
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(2,3). Les études mettent en évidence I'efficacité des anti-H2 dans le traitement de
I'hypersécrétion gastrique observée dans le SGC (4-10) et chez des patients en
entérostomie (11). Il est également démontré que la ranitidine a un potentiel
inhibiteur 7 fois supérieur a la cimétidine et une durée d’action plus longue (12). Les
anti-Hz se distinguent des molécules plus récentes que sont les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) [oméprazole, lansoprazole...] qui ont un mécanisme d’action
tout a fait différent, ciblant plus spécifiquement la sécrétion acide gastrique. La
ranitidine présente donc un bénéfice réel pour les patients présentant une situation
digestive entrainant des pertes digestives élevées en eau et électrolytes (13,14).
L'arrét de son administration entraine vomissements, augmentation des pertes
digestives et finalement déshydratation aigue ou chronique.

Lorsque I'administration par voie orale est impossible ou inefficace, ce qui est le cas
le plus fréquent, I'administration par voie parentérale est indispensable. La ranitidine
doit donc étre ajoutée au mélange nutritif en poche. La perfusion continue est plus
efficace et nécessite une dose quotidienne plus faible par rapport aux injections
intermittentes. Ses effets indésirables sont exceptionnels chez I'enfant (15,16).

D’un point de vue physico-chimique, la compatibilité de ces molécules avec les
mélanges de NP est établie a travers de nombreuses études (17-21). S'agissant de la
préparation du mélange en poche, il semblerait que la présentation de la ranitidine
en ampoules (50 mg dans 2ml de Glaxo-Smith-Kline) entraine de trés nombreuses
manipulations en raison de la nécessaire ouverture de nombreuses ampoules pour
atteindre ne serait-ce que la dose de 150mg, sachant que les doses recommandées
sont de 10 a 15mg/kg/jour. Il conviendrait donc d’examiner cette contrainte et
d’obtenir une présentation de la ranitidine GSK en flacon plutét qu’en ampoule ou de
recourir a un autre fournisseur f(t-ce a I'étranger.

La disponibilité en anti-Hz2 pose un probléme depuis quelques temps. La limitation des
stocks de Ranitidine puis sa récente « disparition » conduisent a la remplacer par la
Famotidine. Celle-ci est stable en mélange et peut étre utilisée a la dose de 2 3 4
mg/kg par jour. Elle peut également étre administrée oralement aux mémes doses.
Certains suggérent I'utilisation d'IPP a la place de la ranitidine (22,23). Les IPP ne
réduisent pas la sécrétion gastrique globale comme la ranitidine. lls n'ont jamais été
testés chez I'enfant dans ce contexte, et leur stabilité en mélange n’a jamais été
étudiée.

Des « Guidelines » pour la nutrition parentérale pédiatrique ont été publiés par
I'European Society for Pediatric Gastroenterology-Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN). en 2005 (24) et révisés en 2018 (25) L’adjonction de lactate de sodium et
de ranitidine est validée dans les derniers Guidelines. Supprimer leur utilisation sans
fondement, scientifique ou technique, reviendrait a prendre un risque majeur pour ces
patients qui ont été protégés de complications graves de la NP depuis plus de 30 ans.....
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4 Diosmectite

La diosmectite est parfois utilisée pour réduire la diarrhée, souvent liée a une colite
biliaire. Cette attitude est possible mais non documentée au sens « evidence based »
comme la plupart des molécules dans le cadre du SGC. La diosmectite (Smecta®) n’a pas
d’AMM pour le SGC de I'enfant mais dans la diarrhée aiglie de I'enfant de plus de deux
ans. La présence de petites quantités de plomb dans la préparation rend en partie
compte de cette limitation. L'indication dans la diarrhée aiglie étant, par définition, pour
une courte période, la plus grande prudence est de mise dans la perspective d'une
utilisation prolongée et efficace de diosmectite dans le contexte du SGC. Un dosage de
plombémie est alors requis tous les 6 mois.

1. Dupont C, Foo JL, Garnier P, Moore N, Mathiex-Fortunet H, Salazar-Lindo E; Peru and
Malaysia Diosmectite Study Groups. Oral diosmectite reduces stool output and diarrhea
duration in children with acute watery diarrhea. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009; 7: 456-
62.

2. Guarino A, Lo Vecchio A, Pirozzi MR. Clinical role of diosmectite in the management of
diarrhea. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2009; 5: 433-40.

3. Das RR, Sankar J, Naik SS. Efficacy and safety of diosmectite in acute childhood diarrhoea: a
meta-analysis. Arch Dis Child. 2015;100: 704-12.

4. Pérez-Gaxiola G, Cuello-Garcia CA, Florez ID, Pérez-Pico VM. Smectite for acute infectious
diarrhoea in children. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Apr 25;4(4):CD011526. doi:
10.1002/14651858.CD011526.pub2.

5 Cholestyramine

Résine échangeuse d'ions bien connue et utilisée dans le traitement des
hypercholestérolémies, agit en chélatant les sels biliaires. Dans les SGC de type 2
(anastomose jéjuno-iléale) ou de type 3 avec une résection étendue de I'iléon terminal,
il y a rupture du cycle entéro-hépatique et risque de colite biliaire responsable de
diarrhée. La cholestyramine (Questran® sachet de 4 g) constitue, par conséquent,
I'approche la plus adaptée a ces situations anatomiques. |l faut cependant prendre en
compte la malabsorption des lipides et vitamines liposolubles secondaire a son
utilisation. La dose doit étre la plus réduite possible pour le meilleur effet clinique en
sachant qu'il y a un effet dose réponse et proportionnellement une malabsorption
lipidique.

1. Allard JP, Jeejeebhoy KN. Nutritional support and therapy in the short bowel syndrome.
Gastroenterol Clin North Am. 1989; 18: 589-601.

2. Barkun AN, Love J, Gould M, Pluta H, Steinhart H. Bile acid malabsorption in chronic diarrhea:
pathophysiology and treatment. Can J Gastroenterol. 2013; 27: 653-9.

6 Racécadotril

Le racécadotril est un inhibiteur de I'enképhalinase, considéré comme un des rares anti-
sécréteur intestinal et indiqué dans les diarrhées aigiies sécrétoires (choléra, entérite
virale). Il est largement utilisé dans ce contexte et a tout age. Dans le SGC, il n’a aucune
indication en dehors, précisément d'une diarrhée sécrétoire liée a une entérite virale et
pour une courte période. Ce qui consiste a tenter de réduire une diarrhée de
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malabsorption ou liée a une colite biliaire est tout a fait illusoire. De plus les effets d'une
administration prolongée sont tout a fait inconnus et potentiellement délétéres.

1. Eberlin M, Chen M, Mueck T, Ddbritz J. Racecadotril in the treatment of acute diarrhea in
children: a systematic, comprehensive review and meta-analysis of randomized controlled
trials. BMC Pediatr. 2018; 18: 124. Published online 2018 Apr 3. doi: 10.1186/s12887-018-
1095-x

2. Florez ID, Veroniki AA, Al Khalifah R, Yepes-Nunez JJ, Sierra JM, Vernooij RWM, et al.
Comparative effectiveness and safety of interventions for acute diarrhea and gastroenteritis
in children: A systematic review and network meta-analysis. PLoS One. 2018;13:e0207701.

3. Eberlin M, Miick T, Michel MC. A Comprehensive Review of the Pharmacodynamics,
Pharmacokinetics, and Clinical Effects of the Neutral Endopeptidase Inhibitor Racecadotril.
Front  Pharmacol. 2012; 3: 93. Published online 2012 May 30.
doi: 10.3389/fphar.2012.00093
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7 lrrigation du colon avec une préparation a base de tapioca

OBJECTIF : Entretien trophique et fonctionnel du segment colique partiellement ou
totalement exclu en aval d'une stomie digestive avec une substance a base de tapioca
dont la consistance s’apparente a celle des selles et qui visent a augmenter la compliance
colique (rectale) et a développer la trophicité de la muqueuse. Cela permet également
de démarrer I'éducation a la défécation en fonction de 'age..

INDICATIONS : Sur prescription médicale, chez un enfant stomisé, le plus souvent en
colostomie, pour une maladie de Hirschsprung ou toute autre dérivation digestive pour
pathologie digestive obstructive.

INGREDIENTS :

- 200ml de sérum physiologique isotonique ou eau minérale légerement salée
- 6 cuillerées a café de tapioca (tapioca a cuire du commerce)

- 1 seringue de 50ml a gros embout (seringue de Guyon)

- 1 sonde gastrique chéfr et une sonde rectale.

PREPARATION :

Mélanger tapioca et sérum physiologique dans un bol et faire chauffer au microonde,
jusqu’a obtention d'un aspect crémeux. Laisser refroidir. Si le mélange devient trop
compact au cours du refroidissement, rajouter un peu d’eau afin de faciliter 'instillation
a la seringue, mais le tapioca doit rester bien crémeux pour donner une consistance
ressemblant a des selles.

Introduire a I'aide de la sonde rectale ou de Foley 5ml de la préparation par le segment
d’aval et 5ml par I'anus. Contréler le délai entre l'instillation et I'expulsion du tapioca.
Apreés l'irrigation faire un rincage avec 5ml de sérum physiologique ou de I'eau minérale
tiede par le segment d’aval et avec 5ml par I'anus pour éliminer les résidus de tapioca.

Le total instillé est de maximum 10ml/kg (eau de rincage et tapioca).

PRATIQUER Tirrigation au tapioca au moins 3 semaines avant la remise en continuité,
3 instillations par semaine.

8 Préparation avant rétablissement de la continuité digestive

OBJECTIFS: Eviter que I'enfant ne souffre d'anite biliaire et/ou ne développe des
Iésions ano-périnéales a la suite de la remise en continuité digestive.

INDICATIONS : Sur prescription médicale, chez un enfant stomisé, le plus souvent en
colostomie, pour une maladie de Hirschsprung ou toute autre dérivation digestive pour
pathologie digestive obstructive.
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MATERIEL et PREPARATION:

- Utilisation de I'écorce de chéne et non de la poudre d'écorce (sur commande chez
IPHIM par exemple)

- Une cuillérée a soupe d'écorce de chéne dans 1 litre d’eau

- Porter a ébullition le mélange pendant 10 minutes et laisser reposer 30 minutes

- Filtrer le mélange.

EN PRATIQUE

Imprégner des compresses avec la décoction et les appliquer 2 a 3 fois par jour, 15 minutes,
directement sur les fesses et la racine des cuisses en débutant 3 semaines avant la date
prévue de l'intervention de fermeture de la stomie digestive.
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9 Recommandations pour le suivi aprés sevrage de la NP

1) Le sevrage de la NP laisse penser a un passage réussi de l'insuffisance a la "suffisance"
intestinale (mais pas a I'abondance intestinale"). Or un intestin en "juste suffisance" ne
peut pas toujours assurer, au moment des phases pré-pubertaire et pubertaire, une
croissance optimale. C'est alors la taille définitive (taille adulte) qui en sera pénalisée. En
effet, la puberté est une période durant laquelle la vitesse de croissance est élevée et les
besoins nutritionnels également. Ceci signifie que l'on ne peut exclure d'avoir a
reprendre la NP pour assurer cette croissance et obtenir une taille adulte optimale.

2) Le « syndrome de l'intestin dépassé » survient quand le gréle résiduel qui paraissait
suffisant n'est plus capable d'assurer une croissance normale malgré des apports oraux
en apparence corrects et/ou une nutrition entérale sur sonde. Ce syndrome s'exprime
par une croissance ralentie ou stoppée, un mal-étre clinique (nausées, vomissements,
ballonnement abdominal), anémie etc... Il faut alors pratiquer un bilan trés complet et
discuter la reprise d'une "NP de complément".

3) La surveillance en consultation spécialisée doit donc étre réguliére, tous les 6 mois
dans les suites du sevrage puis tous les ans. Elle comporte une mesure de la croissance
staturo-pondérale, un bilan biologique a la recherche de carences en vitamines (A,D,E,
B12 en particulier) et oligo-élements (fer, zinc, sélénium), échographie, densitométrie
osseuse. Administrer vitamine B12 en cas de résection de l'iléon terminal.

4) Il arrive parfois d'observer des complications tardives du SGC:

- les ulcérations anastomotiques se traduisent par des saignements digestifs par voie
basse ou une anémie sidéropénique (carence en fer), une altération de I'état général.
Cette complication est plus fréquente chez les enfants qui ont un SGC de type 2
(anastomose jéjuno-colique sans VIC). Il est trés important de voir l'enfant
rapidement pour réaliser les investigations indispensables (Coloscopie, FOGD et/ou
vidéo-capsule endoscopique).

- lesyndrome d'acidose D-lactique s'exprime par des troubles du comportement (fatigue,
hypersomnie, état de pseudo-ébriété, croissance ralentie, acidose). Il correspond a
un hypermétabolisme bactérien au niveau du colon qui est lié a la malabsorption
intestinale. Cette complication est plus fréquente chez les enfants qui ont un SGC
de type 3 (anastomose jéjuno-iléale avec conservation du colon et de la VIC). Il est
trés important de voir I'enfant rapidement.

- lalithiase biliaire en particulier dans les SGC de type 2 (anastomose jéjuno-colique sans
VIC), si la vésicule biliaire n’a pas été retirée. Une échographie abdominale annuelle
doit étre réalisée dans les premiéres années. Les complications peuvent étre :
colique hépatique, cholécystite, ou cholangite toutes se manifestent par des
douleurs violentes de I'hypochondre droit et nécessitent consultations et
échographie hépato-biliaire en urgence.

- la lithiase urinaire oxalique liée a la saponification par les graisses avec libération et
absorption d'acide oxalique au niveau colique; elle est trés rare chez I'enfant.
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- l'anémie macrocytaire liée a une carence d'absorption de la vitamine B12 doit étre
évitée par la supplémentation réguliere 1mg /6 mois en injection intra-musculaire
chez les enfants qui ont eu une résection de l'iléon terminal.

5) Un enfant sevré de la nutrition parentérale peut, comme tout autre enfant, contracter
des maladies de I'enfance (les vaccinations doivent étre bien a jour) et des infections
saisonniéres (ORL, pulmonaires, digestives). Une gastroentérite banale épidémique
(famille, école) peut entrainer chez lui une déshydratation plus importante. Il faut
recourir trés rapidement au soluté de réhydratation par voie orale (SRO) associé a
I'administration de Racécadotril (Tiorfan*) a la dose d'1 sachet x 3 /j pendant au moins 3
jours a prescrire par le Médecin traitant.

6) Chez un enfant porteur d'un SGC et sevré ou non de la NP, il faut étre trés prudent
dans l'utilisation des antibiotiques. Ces enfants sont dans un état d'équilibre intestinal
qui reste fragile. Leur microbiote intestinal s'est adapté au fil du temps et a largement
contribué a I'adaptation intestinale qui a permis le sevrage de la NP. Chez eux, plus que
chez tout autre enfant, il y a un risque de déséquilibrer le microbiote intestinal (flore
intestinale) entrainant ainsi une diarrhée tenace. L'antibiotique le plus concerné est
I'Augmentin dont l'utilisation si fréquente, doit absolument étre évitée.
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10 Nutrition parentérale a domicile (NPAD)

10.1 Historique en France chez I'enfant

La NP a domicile (NPAD) pédiatrique a débuté, en France, au début des années 80. Le
premier centre agréé (CA) fat établi a I'Hopital Necker (circulaire du 18 décembre 1984),
devenu en 2004, « Centre de Référence pour les Maladies Rares Digestives Intestinales
(CMR des MaRDI) ». Depuis sa création, ce CA-NPAD pédiatrique a pris en charge plus
de 1000 enfants (1-3). Depuis les années 90, il existe 2 autres centres agréés a Paris
(Robert Debré et Trousseau) et 4 en région : Lille, Lyon, Marseille, Toulouse. A I'échelon
national, la file active était de 403 enfants en 2019, soit, rapportée a la population de
moins de 18 ans environ 20 patients/million avec environ 4 nouveaux cas/million/an.
Un article récent publié dans la revue Clinical Nutrition en 2021 rapporte I'expérience
des 7 centres francais sur une période de six ans (4). De nombreux centres se sont
développés en Europe (5-15).

La NP est une technique nécessitant des soins rigoureux. Elle expose a des complications
pouvant mettre en jeu le pronostic vital (infections du cathéter veineux central,
thromboses vasculaires, insuffisance rénale, cholestase et cirrhose... etc) (16-25). Clest
pourquoi elle doit étre conduite a I'hépital comme a domicile dans les meilleures
conditions de sécurité et d'efficacité. Le principe de la NPAD est de faire exécuter les
soins a domicile (perfusions, soins du cathéter veineux central et autres soins relatifs a
la maladie en cause, comme les soins d’entérostomie) par les parents et/ou des infirmiers
diplomés d'état (IDE) libéraux spécialement formés. La NPAD s'inscrit donc dans une
double perspective : Maladies Rares (CMR des MaRDi) et éducation thérapeutique
pédiatrique (ETP) assurée par des infirmiéres formatrices certifiées en ETP. Elle est au
service d'une population d'enfants atteints de MaRDI qui doivent, selon les
préconisations actuellement en vigueur en France, étre regroupés dans des centres
ayant une organisation parfaitement adaptée, associée a un haut niveau d'expertise que
seuls I'expérience et un nombre suffisant de patients peuvent permettre d’acquérir.

Il est indispensable de disposer d'informations sur I'organisation, les professionnels
impliqués et les compétences nécessaires pour conduire un programme de NPAD chez
I'enfant. Les 7 centres « agréés » de NPAD pédiatrique (CA-NPADP), qui suivent a
I'heure actuelle plus de 500 enfants en file active, sont supposés répondre a ces critéres
et, par conséquent, fonctionner selon ces modalités. Ces 7 centres constituent un
maillage national et collaborent entre eux en termes de protocoles, d’enseignement et
de recueil de données. Dans le cadre du décret du 16 juin 2014, la labellisation comme
« centre expert» de NPAD pédiatrique exige qu’une population suffisante soit
concernée avec un potentiel de croissance pour la justifier et que le niveau d'expertise
locale et les capacités d'ETP, puissent étre démontrés.

Le regroupement des prises en charge dans quelques centres experts pour la NPAD
(CE-NPAD) pédiatriques, versus la multiplication de « petits » centres, se justifie par les
arguments suivants :
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La population pédiatrique concernée reste limitée par rapport aux centres dédiés
aux adultes qui prennent en charge des patients d'une typologie tout a fait
différente : insuffisance intestinale acquise (infarctus mésentérique, traumatisme,
volvulus tardif), parfois transitoire, cancer, maladies dégénératives.... Il n'est donc
pas envisageable que des centres adultes-enfants s'individualisent. La spécificité
pédiatrique doit reposer sur un nombre suffisant de patients au moins 15 a 20 en
file active et un turn over de I'ordre de 15 a 20% par an.

Le principe méme de la prise en charge des enfants atteints de maladies rares exige
le regroupement afin de répondre aux missions des CMR, en particulier celui des
MaRDI. Les actuels CE-NPAD sont indissociables du Centre des MaRDI.

L'absolue nécessité de gastroentérologues pédiatres formés aux différents aspects
de l'insuffisance intestinale, a la nutrition thérapeutique, idéalement par la formation
spécifique délivrée par le DIU Européen de Nutrition Clinique et Métabolisme.

Le dépistage, la prévention et la prise en charge des complications de la NP
prolongée (infectieuses, hépatiques, rénales, hématologiques, osseuses...) et de
I'insuffisance intestinale relévent de compétences particuliéres.

L'utilisation de thérapeutiques spécifiques comme la chirurgie de l'insuffisance
intestinale (techniques d’allongement de l'intestin, transplantation intestinale ou
hépato-intestinale) mais également parfois trés colteuses comme le traitement
hormonal du syndrome de gréle court par un analogue du GLP-2 (Revestive® ;
Takeda®), ne peut étre envisagée que dans des centres a haut niveau d’expertise.
Enfin il est fondamental que ces enfants bénéficient d’'une approche globale et
multi-professionnelle (médecins, pharmaciens, infirmiers, psychologues, travailleur
social, diététicien, psychomotricien, orthophoniste), adossée a une recherche
clinique continue, seules garanties d’'une prise en charge globale durable dans la
qualité et la sécurité avec le meilleur accompagnement des enfants et des familles
au plan humain (11,26).

10.2 Programme initial d’éducation thérapeutique

¢ Une NP de longue durée peut étre indiquée par un médecin extérieur, en CHR, CHG,

CHU, ou d’'un autre service de I'hopital ou se trouve un CE-NPAD pédiatrique. Il
prend, alors, contact avec le médecin coordonnateur du centre qui valide cette
indication. L'indication peut également étre posée par I'équipe du service de
Gastroentérologie- Nutrition (GN) du CE-NPAD, pour un enfant qui y est hospitalisé.

¢ L'enfant et ses parents en sont informés et les parents prennent alors la décision

d’accepter ou non d’entrer dans un programme d’ETP en vue de poursuivre la NP et
I'ensemble des soins a domicile.

e Entretien initial :

o Aprés contact entre médecin référent du service d’'origine et le médecin du
CE- NPAD, un premier entretien doit avoir lieu, en amont de 'admission de
I'enfant, entre les parents (accompagnés ou non de I'enfant) et I'équipe
d’ETP (au minimum médecin, infirmiére formatrice, assistante sociale). Si
I'enfant est adressé d’un hopital extérieur, cet entretien a lieu avant le
transfert de l'enfant. Lors de cet entretien sont abordés : diagnostic,
perspectives d'évolution médicale, principe/modalités /logistique de la
NPAD, organisation du programme d'éducation initiale, modalités de
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I'hospitalisation de I'enfant a la phase d’'éducation initiale, modalités du suivi
global et des programmes de renforcement ultérieur de 'ETP.
o L'alternative a la NPAD (hospitalisation de longue durée) est expliquée.
L'accord des parents (et de I'enfant en 4ge de comprendre) est recueilli.

o Un programme personnalisé est ébauché lors de cet entretien selon la
disponibilité et le désir d’autonomie de I'un ou des 2 parents.

o L'organisation des séances d'éducation, leur contenu, leur fréquence, leur
rythme, le type de séances (individuelle, collective, en alternance), leur cadre
et lieu (hospitalisation compléte lors du programme d’ETP initiale) et la
durée approximative de la formation sont définis en fonction des objectifs
individuels de la famille. S'il s'agit d’'un grand enfant ou d'un adolescent, et
selon sa maturité et son état de santé, il a le choix, avec I'accord de ses
parents, de participer au programme de formation avec ses parents, soit en
tant qu’observateur, soit en tant qu’acteur (formation théorique et 3
certains gestes).

¢ La formation initiale exige I'hospitalisation de I'enfant dans I'hopital du CE- NPADP,
au mieux dans le service de GN et I'engagement pédagogique d’IDE certifiées en
éducation thérapeutique

O

1. les modalités de la NP doivent étre adaptées a I'état de I'enfant et en paralléle avec
la formation de la famille pour étre rendues compatibles avec les soins a domicile ;

2. les soins adjuvants, soins de stomie en particulier, doivent étre compatibles avec la
vie a domicile ;

3. la logistique doit étre mise en place en continuité avec les soins a I'hopital. Elle
repose, depuis I'arrété du 16 juin 2014, sur une étroite collaboration avec les prestataires
privés.

e Le programme initial d’éducation thérapeutique se déroule sur une durée de 2 a 4
semaines.

- Le diagnostic éducatif est effectué lors d'un entretien individuel initial avec le médecin
responsable, l'infirmiére d’'ETP et I'assistante sociale pour établir, avec chaque famille,
des objectifs personnalisés. L'atteinte de ces objectifs garantit un retour au domicile, soit
en autonomie totale, soit en autonomie partielle, avec I'intervention quotidienne d'une
infirmiére au domicile, 1 a 2 fois/jour selon les besoins. Le programme comporte des
objectifs de sécurité indispensables, et des objectifs facultatifs permettant I'autonomie
totale des parents.

- Le programme d’ETP nécessite environ 50 heures sur 2 a 4 semaines, en 15 a 30
séances. Ces séances individuelles ou collectives (maximum 3 familles), d’'une durée de
1h30 a 2h, sont réalisées par une IDE formatrice, dans une salle réservée a la formation,
puis dans la chambre de I'enfant dans le service de GN ou il est hospitalisé, lorsque les
parents sont encore en cours de formation.

e Entretiens au cours et au décours de la formation
o Au cours de la formation : avec le gastroentérologue pédiatre formé a la
nutrition thérapeutique et le psychologue (enfant seul et/ou parents
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seuls).et avec I'assistante sociale qui expose les prestations dont les parents
peuvent bénéficier et leurs modalités d'attribution.

o A la sortie, entre les parents, le médecin référent de I'enfant et I'IDE
formatrice. Il est centré sur la situation médicale de I'enfant, la définition des
réles de chacun, I'évaluation des connaissances et des compétences liées aux
situations a risque et les conduites a tenir. || permet de faire exprimer de
nouveaux besoins et de bien insister sur les objectifs du suivi. En fin
d'entretien, le livret de NPAD, les ordonnances, les documents de suivi et
les documents pédagogiques sont remis aux parents. Un dossier éducatif
écrit consigne toutes les données cliniques, diététiques logistiques et
éducatives et de suivi. Le CRH est adressé, le jour de la sortie de I'enfant,
aux médecins des hopitaux d'origine susceptibles d'intervenir en cas
d'urgence (infections, accidents mécaniques et/ou vasculaires) ainsi qu’au
médecin traitant.

Retour a domicile

- La prescription médicale et individuelle du mélange nutritif en poche est

validée par le pharmacien de la PUI du centre expert.

- En France, la totalité des enfants en NPAD doivent recevoir un mélange

spécifique dit « poche a la carte » versus les mélanges standardisés qui ne peuvent,

en aucun cas, assurer des apports optimaux sur le long voire le trés long terme (27-

30).

- Les poches sont fabriquées par la PUI locale ou Baxter-Faconnage, et sont

livrées a domicile.

- Le matériel «lourd» (réfrigérateur spécifique, régulateurs de débit

(pompes), pied a, sérum) est livré a domicile par le prestataire avant le retour de

I'enfant.

- Implication des prestataires privés: lls mettent a disposition tous les

dispositifs médicaux nécessaires a I'ensemble des soins (matériels stériles tels que

blouses, gants, sets de soins, tubulures, pansements...) et les ressources nécessaires

a la réalisation des verrous de Taurolidine pour la prévention des infections reliées

au cathéter veineux central. Les livraisons a domicile sont effectuées tous les 15

jours, avec un suivi régulier d'une infirmiére du prestataire afin de répondre aux

besoins des familles au quotidien. Les antiseptiques sont fournis par la pharmacie de
ville via une ordonnance.

- Lalogistique du retour a domicile est mise en place au cours des 2 semaines
qui précédent la sortie en étroite collaboration avec, depuis I'arrété du 16 juin
2014, les prestataires de service.

- Un cahier des charges trés précis, élaboré par les IDEs formatrices, doit étre
accepté par les prestataires.

L'installation au domicile est un temps fondamental pour les familles qui doivent
deés lors faire face a un contexte inédit a leur propre domicile. Idéalement, elle se
fait en présence d’'une infirmiére d'ETP du CE-NPADP. Elle permet de faire le lien
avec les IDE de proximité et de les former si besoin, de controéler la configuration du
domicile, d'évaluer les premiers soins au domicile, de rencontrer I'entourage proche,
et donc de faciliter ce retour ainsi que le suivi a long terme.
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10.3 Suivi d’'un enfant en NPAD

Il est régulier et assuré par I'infirmiére formatrice, couplé au suivi médical ; il doit étre global
et multi-professionnel, selon plusieurs modalités :

¢ Possibilité d'une assistance et d’'une communication quasi-quotidiennes, par
téléphone, SMS ou E-mail avec les parents et/ou les infirmiers libéraux ainsi
gu'avec les prestataires intervenant a domicile :

o

Ces contacts ont lieu a la demande, au cas par cas, a l'initiative soit de
I'infirmiere formatrice, soit des parents eux-mémes.

Les soins délivrés a domicile, enseignés aux parents par I'IDE formatrice,
nécessitent parfois, surtout au début, des mises au point 3 distance en
collaboration avec les intervenants au domicile.

Le rythme des livraisons peut étre modifié en raison de problémes
techniques, des conditions météorologiques ou d’autres circonstances
imprévisibles. Ces modifications et autres aléas doivent, pour les parents,
étre gérés en temps réel par I'IDE du CE-NPAD.

e Consultations ou hospitalisations de jour (HDJ) programmées: 4/an en moyenne (2
3 6 selon la situation de I'enfant). La premiére consultation doit avoir lieu dans le
mois qui suit le retour a domicile.

- Au plan médical, la consultation, qui dure environ 1 heure, a pour objectifs :

- surveillance de ['état clinique de I'enfant: croissance staturo-
pondérale, tolérance digestive, recherche des complications de la
NP prolongée (hépatiques, osseuses, métaboliques, rénales...)

- adaptation des apports protéino-énergétiques et en
micronutriments

- discussion du projet thérapeutique et des bilans nécessaires avant
leur mise en ceuvre : intervention chirurgicale d’allongement du
gréle, traitement hormonal, transplantation intestinale

- évaluation de la capacité de l'enfant 3 s'alimenter et de la
tolérance/progression de l'alimentation orale. Les troubles de
I'oralité alimentaire (TOA) doivent étre pris en charge activement par
des professionnels expérimentés

- annonce et organisation d’'une hospitalisation, > 24h ou hopital de
jour, pour bilan spécifique NPAD si besoin selon les centres

- mise en ceuvre du processus de transition vers la prise en charge par
les équipes « adultes »

- suivi au long cours apres sevrage de la NPAD lorsqu'il s’est révélé
possible. Une évolution défavorable en termes de croissance ou de
complications digestives peut conduire a la reprise d'une assistance
nutritionnelle par voie entérale ou parentérale.

- L'IDE formatrice interroge les parents, lors de chaque consultation, sur le

déroulement des soins, les modalités de réception et de stockage des poches
et du matériel, le bon fonctionnement de la (les) pompe(s), les relations avec
les infirmiers libéraux intervenant a domicile. Selon les réponses apportées,
I'IDE formatrice reprend/corrige immédiatement certaines procédures avec
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les parents, propose une séance de reprise de formation centrée sur un point
particulier, ou propose une visite a domicile.

- Les consultations, et les réunions préparatoires a celles-ci, doivent impliquer
tous les professionnels assurant la prise en charge globale de I'enfant:
psychologue, diététicien, travailleur social (voir plus loin)

e Réunions hebdomadaires multi-professionnelles (médecins, IDE, pharmaciens,
psychologue, diététicien, assistante sociale, professeur des écoles,
psychomotricien, ....) pour préparer les consultations pour chaque enfant attendu
en consultation.

e Les IDEs formatrices doivent également accomplir un important travail de gestion
des informations et de coordination de certains projets :

o elles passent beaucoup de temps au téléphone afin de répondre aux familles
sur la gestion des problémes mais aussi parfois pour rassurer les parents

o elle assurent, avec le secrétariat médical, la récupération et le classement,
d’'un grand nombre d’examens biologiques ou d'imagerie indispensables au
suivi et 3 I'adaptation de la NP. Cette technique d’assistance nutritionnelle,
se substitue a la fonction alimentaire physiologique et doit donc faire 'objet
d’'une surveillance réguliere de son efficacité et de son innocuité.

o Elles sont directement impliguées dans un travail de coordination et
d'organisation des vacances familiales (en France ou a I'étranger) et des
séjours dits de « répit » en SSR: la préservation de la qualité de vie des
familles est essentielle (31-36). Elle se discute initialement en consultation
puis, les dossiers sont élaborés en collaboration avec I'assistante sociale.

10.4 Reprise de I'éducation et suivi approfondi

¢ Reprise de formation a I'occasion d’une hospitalisation ayant révélé des erreurs de
pratique ou des difficultés rencontrées lors des soins a domicile. La reprise de
formation a pour but :
o d'analyser la situation avec les parents,
o de formuler de nouveaux objectifs,
o de reprendre des séances d'ETP, si nécessaire
o d’assurer le suivi des familles et leur réévaluation afin de prévenir toute
dérive dans les soins qui peuvent avoir des conséquences majeures,
notamment en termes d'infections locale ou systémique (septicémie sur
cathéter veineux central).
e Complément de I'éducation initiale avec de nouveaux objectifs, le plus souvent en
lien avec :
o un désir d'autonomie formulé par les parents (passer de 2 & 1 opérateur
pour un soin, supprimer l'intervention de l'infirmier libéral...),
o un projet de formation de I'enfant devenant un adolescent,
o la nécessité de former les parents a de nouvelles techniques (Verrous de
taurolidine, soins cutanés, soins d’entérostomie, irrigation colique....) ou a
un matériel nouveau (pompe/tubulure de perfusion).
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10.5 Adolescents et transition vers les centres pour adultes

- Le processus de transition fait I'objet d’'une assez abondante littérature (37-44)
mais assez peu spécifiqguement consacrée a la NPAD (37)

- La NPAD, en raison de la nature de la maladie sous-jacente, peut se prolonger
de la période néonatale a I'dge adulte, via la délicate période de I'adolescence :

o Des formations aux soins doivent étre offertes aux adolescents aprés
plusieurs entretiens avec I'IDE, le psychologue, les parents et le jeune,
pour évaluer ses motivations et ses aptitudes. Elles s'inscrivent dans un
processus de transition vers une prise en charge par un centre agréé de
NPAD pour adultes.

o Des programmes de formation, étalés sur plusieurs jours, doivent étre
organisés et répétés en période de vacances scolaires. lls impliquent
I'ensemble des professionnels investis dans la NPAD : IDE formatrices,
médecins, pharmaciens, psychologues cliniciennes, psychomotricienne,
assistante sociale... L'expérience prouve que deux jeunes sur trois
acquiérent I'autonomie aprés un minimum de 2 a 3 semaines de stage
de formation réparties pendant les vacances scolaires.

o Des semaines de formation a I'autonomie d’adolescents se déroulent
depuis plusieurs années a I'Hopital Necker.

- Latransition vers une prise en charge dans un service d’adulte est organisée en
plusieurs étapes s’échelonnant sur plusieurs mois ou méme années :

o Les objectifs et modalités de cette transition sont exposés au jeune et
a ses parents, lors des consultations, au cours d’'un ou plusieurs
entretiens menés par le médecin, I'IDE et le psychologue.

o La premiére consultation commune avec I'équipe de médecins d’adulte
se déroule en pédiatrie, bien entendu en présence du jeune et de ses
parents.

o Une deuxiéme consultation est organisée en milieu adulte, avec le
médecin référent et I'IDE du centre agréé en pédiatrie.

Une brochure trés compléte sur le processus de transition et les perspectives de la
vie d’adulte, a été rédigée par un ensemble de professionnels et éditée par
I'’Association la Vie par un Fil. Elle est remise au jeune pour l'aider dans cette
phase trés délicate de sa vie ou il va connaitre plusieurs ruptures dans ses
repéres de soins et dans son environnement médical et souvent social (études
supérieures ou apprentissage) ....(https://www.lavieparunfil.com > nos-guides) .

10.6 Collaborations avec les hopitaux de proximité et/ou I’hépital ayant adressé I'enfant

Cette collaboration est essentielle et déontologique. En amont du retour en NPAD, le
médecin référent du CE-NPAD prend contact avec les médecins de proximité : médecin
de famille et/ou pédiatre, médecin de I'hopital de proximité et /ou d'un centre de
compétence MaRDlI, le plus proche du domicile, afin de convenir des modalités de la
prise en charge en cas d'urgence et si possible, des modalités du suivi alterné en
consultation. Les protocoles sont transmis et les éléments relatifs a I'état de santé de
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lenfant sont communiqués. Il est trés souhaitable que des consultations soient
effectuées par les correspondants en région afin d’étendre les savoirs et d'éviter aux
parents de multiples déplacements. Les comptes rendus doivent, alors, étre adressés au
CE-NPADP en charge de I'enfant. Les médecins des régions doivent recevoir tous les CR
des consultations et hospitalisations a I'hopital du CE-NPADP. Au premier retour a
domicile, les infirmieres coordinatrices peuvent donner la carte d'urgence FIMATHO
(parentérale et/ou entérale) que le médecin aura préalablement rempli. Elles pourront
expliquer aux parents son utilité.

10.7 Prise en charge multi-professionnelle

10.7.1 Prise en charge psychologique

Les maladies rares font, depuis deux décennies, I'objet d'une attention particuliére tant
elles sont a l'origine de détresses psycho-sociales. Dans le contexte des MaRDi, le
recours a une NP prolongée a domicile (NPAD) confirme aux parents, la dépendance
thérapeutique et parfois la sévérité de la maladie et la lourdeur du pronostic.
Malheureusement, en raison d’hésitations des équipes initiales, I'hospitalisation dure
déja depuis plusieurs mois. Ces jeunes parents sont fatigués et meurtris par I'annonce
de la pathologie de leur enfant -désormais dit « handicapé ». lls vont, cependant,
apprécier cette perspective d'un retour chez eux, évidemment trés attendu, et d’'une
reprise de la vie familiale. Quand elle existe, la fratrie joue un réle important dans la prise
en charge psychologique car au méme titre que les parents, les fréres et sceurs sont trées
impactés et cela a obligatoirement des répercussions sur les parents et le patient.

- Pour de nombreux parents qui arrivent, parfois aprés de longs mois, d’hopitaux de
région et viennent se former en lle de France, il faut s’acclimater au changement
d’équipe et se sentir en confiance.

- Les parents deviennent des soignants. Ce réle leur est quasiment imposé et suppose
une formation a laquelle ils ne sont pas préparés. Elle exige efficacité et rigueur, mais
également empathie, délicatesse et bienveillance car c’est la vie de leur enfant qui est
en jeu.

- La NPAD modifie le quotidien des familles et la vie conjugale par les multiples
contraintes, y compris nocturnes (branchements-débranchements, surveillance de la
pompe de perfusion, soins d'entérostomie, changes multiples...) et les angoisses
permanentes d’infection ou de complications vasculaires, qui imposent un retour rapide
a I'’hopital.

Le temps consacré d I'approche psychologique doit étre suffisant, compte tenu des multiples
aspects du SGC et de la NPAD et de ses répercussions sur les enfants et les familles.

e Missions du psychologue

- Accueillir ces parents en grande souffrance, mais aussi parfois, des méres seules, les
accompagner dans ce parcours qui peut durer des mois, voire étre définitif. Les aider a
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exprimer leur ressenti, leur culpabilité, leurs angoisses fait partie du travail du
psychologue dont I'écoute est attentive et bienveillante.

- Lors d’entretiens de soutien réguliers, un lien de confiance s’établit. Les parents, en
toute confidentialité, apprécient de parler d'éventuelles ambivalences de leurs capacités,
aI'égard de I'enfant et de son avenir, a I'égard de I'équipe soignante. Des problémes de
couple peuvent jalonner I'évolution. Ces parents ont besoin d'étre « réparés » sur un plan
narcissique, tant est grande leur blessure d’avoir donné naissance a un enfant souffrant,
qu'ils décrivent parfois comme un étre « en sursis ».

- Les nourrissons et les enfants -qui subissent directement soins, examens, réactions
angoissées et humeur dépressive de leurs parents- sont bien entendu également pris en
charge. Le psychologue les aide a comprendre, a parler, a retrouver une place de sujet
actif, et non « d’objet manipulé via les soins techniques ».

- les adolescents posent des problémes spécifiques que le psychologue doit cerner afin
de les préparer a la « transition » vers une prise en charge chez les adultes.

- Le psychologue travaille avec I'équipe hospitaliére (médecins, IDE, assistante sociale,
diététicien, psychomotricien, orthophoniste...): échanges quotidiens, réunions de
synthése hebdomadaires, consultations...

- Il prend aussi contact avec le psychologue de I'hépital de proximité ou des CAMPS
afin de bien collaborer et d’assurer, dans certains cas, la prise en charge au long cours.

- Il doit impérativement étre disponible lors des consultations au centre pour assurer
un suivi régulier.

- Il s'inscrit dans la globalité de la prise en charge avec pour mission d’échanger avec les
enseignants de l'enfant, d'organiser si nécessaire une rééducation (orthophonie,
psychomotricité par exemple) ou une prise en charge psychothérapique ou
psychiatrique (dépression maternelle) ou pédopsychiatrique.

10.7.2 Prise en charge sociale

Le role de I'assistance sociale est majeur dans ce contexte. La maladie et la dépendance,
s'accompagnent de détresses socio-familiales et économiques (chémage, précarité...)
et/ou entrainent trés souvent une remise en question des activités professionnelles. Le
travailleur social entre en contact avec les familles avant méme que soit débutée la
formation initiale. Il intervient ensuite a plusieurs niveaux pour la mise en place et le suivi
d'une NPAD. Il assiste les familles dans nombre de démarches et veille a la prise en
charge appropriée par la MDPH. Le travailleur social rencontre plusieurs fois les familles
au cours de I'hospitalisation pour la formation initiale. Il participe étroitement a la prise
en charge globale et multi-professionnelle des enfants et des familles. Il est impliqué
dans les réunions multi-professionnelles hebdomadaires.
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Missions de I'Assistant(e) Social(e)

- Evaluation de la situation sociale, économique et professionnelle des
parents.

- Contacts avec les structures sociales de proximité ou celles impliquées au
cours de I'hospitalisation antérieure.

- Organisation du séjour et des déplacements de la famille (fratrie) durant la
période de formation a la NPAD.

- Elaboration du dossier MDPH afin d’assurer a la famille les prestations
auxquelles elle a droit.

- Evaluation des conditions de logement, en se rendant parfois sur place, le
plus souvent avec I'|DE coordinatrice .

- Ouverture et suivi de dossiers de demande de relogement auprés des
Mairies.

- Organisation, en concertation avec les IDEs formatrices, des vacances
familiales et des séjours des enfants en centre SSR dit séjours « de répit »
pour les familles.

- Synthése des enfants programmés pour NPAD, afin d'étre au fait de
I'évolution du séjour et en phase avec les actions menées par les
professionnels : IDEs, psychologue, professeur des écoles, assistante
sociale....

- Participation aux réunions hebdomadaires multi-professionnelles .

- Préparation des consultations NPAD avec médecin, IDE formatrice,
psychologue, pharmacien et diététicien.

10.7.3 Prise en charge diététique

Les SGC ont un retentissement majeur sur I'acte hautement symbolique que constitue
« I'alimentation ». Heureusement, la NP prolongée ne signifie pas absence
d’'alimentation. Au contraire, l'alimentation doit étre promue, pour augmenter le
potentiel d’adaptation intestinale du SGC, assurer un développement psychomoteur
harmonieux et favoriser la socialisation par la convivialité du repas. Cependant,
I'alimentation est souvent limitée par I'histoire et la nature du SGC, la tolérance digestive,
I'installation de troubles de I'oralité alimentaire (TOA) qui doivent étre prévenus. lls
résultent, le plus souvent, d’'une prise en charge initiale « agressant » I'enfant dans la
sphére oro-pharyngée et/ou I'écartant de I'alimentation habituelle : chirurgies itératives,
repos digestif prolongé, nutrition entérale sur sonde naso-gastrique, diétes a palatabilité
réduite..... Ces TOA générent angoisse et culpabilité des parents. Le réle du diététicien
s'inscrit donc dans une double approche le situant a une interface médico-
psychologique :

- Utiliser 'axe digestif dans la mesure de ses capacités et de sa tolérance.
- Développer une oralité alimentaire harmonieuse et « socialisante ».
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¢ Missions du diététicien

- Evaluer la prise alimentaire de I'enfant: en termes quantitatifs (apports en
macro- et micronutriments) et qualitatifs (saveur, texture, diversité, fibres
alimentaires...).

- Développer, avec les parents, des modéles alimentaires adaptés a la maladie
sous-jacente, a I'age de I'enfant, a la tolérance digestive (diarrhée induite), au
comportement alimentaire (TOA), aux habitudes familiales...

- Assurer des entretiens réguliers pour prodiguer des conseils nutritionnels
"pratico-pratique".

- Conduire des bilans d’absorption (bilans de selles) en collaboration avec IDE et
AS pour apprécier la fonction intestinale et son évolution suite a des
interventions thérapeutiques (chirurgie, traitement hormonal, modifications
diététiques....).

- Le diététicien travaille avec [I'équipe hospitaliere (médecins, IDE,
psychomotricien, orthophoniste...): échanges quotidiens, réunions de
synthése hebdomadaires, consultations...

- Il assiste aux consultations hebdomadaires pour assurer un suivi de I'évolution
de la prise alimentaire et de sa tolérance digestive. Il prend, si besoin, contact
avec les familles pour conduire des enquétes a distance.

- |l s'implique dans la prise en charge des enfants présentant des TOA, avec les
soignants (IDE et AS), I'orthophoniste, le psychomotricien, le psychologue pour
comprendre et faire progresser le comportement.

Autres collaborations indispensables pour un programme de NPAD

- Stomathérapeute : beaucoup d’enfants (> 20%) sont porteurs d’'une stomie
digestive: gastrostomie, jéjunostomie, iléostomie ou plus rarement
colostomie..... lls nécessitent des soins spécifiques, a fortiori lorsqu’il existe des
complications locales dépassant les compétences des IDE formatrices.

- Pédopsychiatre et psychiatre : avec la lourdeur de la maladie et de sa prise en
charge, certains parents et/ou enfants, identifiés par le psychologue,
nécessitent une expertise et une prise en charge psychiatrique.

- Psychomotricien : malheureusement, certains enfants en raison, le plus souvent
d’une souffrance néonatale, présentent un retard psychomoteur parfois grave
et justifiant une prise une charge active.

- Orthophoniste : les TOA compliquent singulierement I'évolution, notamment
dans le SGC qui représente 50 a 60% de la cohorte NPAD, et nécessitent
expertise et prise en charge en collaboration avec psychologue et diététicien. lls
nécessitent des orthophonistes spécialisés avec une prise en charge globale et
intense, si possible & domicile (2 fois /semaine) mise en place par I'hopital. La
prévention des TOA est indispensable dans tous les services, en particulier,
néonatalogie, chirurgie, gastro-entérologie. L'orthophoniste hospitaliere doit
évaluer puis assurer un suivi en lien avec un orthophoniste libéral ou au CAMSP
avec qui il aura fait le lien.
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1) Bases de données et recherche clinique

- Limportance de la cohorte suivie pendant et au décours de la NPAD oblige a
des études pour améliorer efficacité et sécurité de la NPAD. Les données du
suivi doivent étre recueillies sur une base de données (BDD).

- La BDD permet des analyses des cohortes en fonction de la prise en charge
pendant et au décours de la période de NPAD mais également en fonction des
maladies rares (MaRDi) concernées..

- La NP prolongée expose a des complications: infections, thromboses
vasculaires, maladies hépatiques, anomalies du métabolisme lipidique,
développement osseux, altérations hématologiques ou rénales, dysbiose
intestinale (ulcérations anastomotiques et/ou acidose D-lactique). Les facteurs
en cause doivent étre analysés, pour les, toujours, mieux controler.

- Laqualité de vie des enfants en NPAD et le ressenti de leur famille doivent étre
étudiés afin d’améliorer la qualité de la prise en charge globale. En effet, il ne
faut pas sous-estimer les conséquences de la dépendance a une technique de
soin a haut risque, les contraintes quotidiennes, les répercussions sur la vie
familiale (parents, fratrie) et sociale et bien entendu sur les activités
professionnelles.

- Des essais randomisés pour tester de nouveaux nutriments (ex: solution
d’acides aminés, émulsions lipidiques), des traitements hormonaux (analogues
du GLP-2), des méthodes de prévention des infections reliées au cathéter
(Taurolidine), peuvent étre réalisés en collaboration avec les pharmaciens.

- Tous les travaux (suivi de cohorte, complications, essais contrdlés) doivent étre
publiés dans des revues scientifiques a comité de lecture et référencées dans
la base SIGAPS.

- Une BDD nationale a permis de publier une premiére étude couvrant 6 années
d’activité des CE-NPAD Pédiatrique francais (4).

- La taille variable des centres, justifie qu'ils se rapprochent pour partager et
analyser leurs expériences.

Synthése (Nutrition parentérale)

La prise en charge globale, multi-professionnelle des enfants et des familles en NPAD
nécessite :

- Une équipe médicale multidisciplinaire et multi professionnelle ayant une
grande expérience des MaRDi en général et du SGC en particulier.

- Une organisation rigoureuse de I'ETP dispensée par les IDEs formatrices
dipldmées en ETP.

- Une PUI ou un faconnier extrahospitalier (Baxter Faconnable) assurant toutes
leurs missions en lien avec les prestataires: validation des prescriptions
médicales, transmission des prescriptions, fabrication, contréles des poches,
transport et livraison, rétrocession...
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Une fabrication des mélanges nutritifs assurée par une structure expérimentée
et en constante progression dans la sécurité, actuellement Baxter-Faconnage,
pour la plupart des centres.

Une grande proximité de tous les acteurs professionnels : médecins, chirurgiens,
pharmaciens, infirmiers, psychologues, assistante sociale, diététicien.... mais
également stomathérapeutes, psychiatres et pédopsychiatres,
psychomotriciens, orthophoniste...

Une qualité de communication que doivent faciliter les réunions régulieres, de
préférence, hebdomadaires multi-professionnelles.

Un lien direct et une parfaite communication avec les correspondants et acteurs
de proximité.

Une coordination permanente des projets individuels pour I'enfant et sa famille,
ainsi que des acteurs qui les portent.

Un suivi régulier des enfants avec la participation de tous les professionnels au
cours des consultations hebdomadaires ou les séances en hopital de jour,
dédiées a la NPAD.

Des relations étroites avec les prestataires de service de santé a domicile.

Un temps professionnel suffisant pour les missions nécessaires a une prise en
charge globale.

Une recherche clinique permanente visant a toujours augmenter I'efficacité
nutritionnelle, la sécurité et la qualité de vie au quotidien tout au long de la prise
en charge en NPAD.
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