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RESUME

Introduction : La survenue de rectorragies isolées est une situation clinique récurrente en
néonatologie différente de [’entérocolite ulcéro-nécrosante. La physiopathologie de
I’entérocolite et ses facteurs sont trés étudiés tandis que les rectorragies isolées le sont peu.
L’objectif de cette étude est d’étudier les facteurs prénataux et néonataux associés aux

rectorragies isolées chez les nouveau-nés de moins de 32 semaines d’aménorrhée (SA).

Meéthodes : Nous avons réalisé une étude cas-témoins sur I’ensemble des nouveau-nés de moins
de 32SA hospitalisés dans le service de néonatologie de Tours ayant présenté des rectorragies
isolées. Nous avons apparié un cas avec trois témoins. Des données sur les caractéristiques
prénatales, les paramétres de naissance et dans la période néonatale ont été recueillies. Des
analyses univariées puis des modeles logistiques ont été réalisés pour déterminer les facteurs

de risque associés aux rectorragies isolées.

Résultats : De septembre 2019 a septembre 2023, 457 nouveau-nés < 32SA ont été hospitalisés
dont 61 cas ont été inclus soit, une prévalence de rectorragies isolées de 13,3%. L’age médian
d’apparition des rectorragies était de 34 jours au terme médian de 34 SA et 2 jours. En analyse
univariée, 1’age gestationnel et le poids a la naissance, I’ Apgar inférieur a 5 a 5 minutes de vie,
la persistance du canal artériel, le traitement du canal artériel par paracétamol, et le nombre de
transfusions étaient significativement différents entre les deux groupes. En analyse multivariée,

seul I’Apgar < 5 a 5 minutes était un facteur de risque indépendant.

Conclusion : Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine est associée a une augmentation
de risque de rectorragie isolée. Une tendance est observée pour la persistance du canal artériel
plus fréquente en cas de rectorragies. Une ¢étude complémentaire est nécessaire pour

approfondir certaines données et permettre d’envisager des mesures préventives.

Mots clés : Rectorragies, prématurité, néonatologie, facteurs de risque
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ABSTRACT

Introduction : Isolated rectal bleeding is a recurrent clinical situation in neonatology, distinct

from necrotizing enterocolitis. The pathophysiology and risk factors for enterocolitis are well-
studied, while data are scare on isolated rectal bleeding. The objective of this study is to
investigate the prenatal and neonatal factors associated with isolated rectal bleeding in neonates

born before 32 weeks of gestation (WG).

Methods: We conducted a case-control study on all neonates born before 32 WG admitted to
the neonatology department of Tours who presented with isolated rectal bleeding. We matched
one case with three controls. Data on prenatal and birth characteristics, and on the neonatal
period were collected. Univariate analyses followed by logistic models were performed to

determine the risk factors associated with isolated rectal bleeding.

Results: From September 2019 to September 2023, 457 newborns less than 32 WG were
admitted in the unit, of which 61 cases were included, resulting in a prevalence of isolated rectal
bleeding of 13.3%. The median age of onset of rectal bleeding was 34 days at a median post-
conceptional age of 34 WG and 2 days. In the univariate analysis, gestational age, birth weight,
Apgar score below 5 at 5 minutes, patent ductus arteriosus, treatment of the ductus arteriosus
with paracetamol, and the number of blood transfusions were significantly different between
the two groups. In multivariate analysis, only Apgar score <5 at 5 minutes was an independent

risk factor.

Conclusion: Poor adaptation to extrauterine life was associated with an increased risk of
isolated rectal bleeding. There is a trend for patent ductus arteriosus to be more frequent in cases
of rectal bleeding. Further studies are needed to explore some of the data in more depth and to

consider preventive measures.

Keywords: rectal bleeding, preterm birth, neonatology, risk factors
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ABREVIATIONS

CHU : Centre hospitalier universitaire

CGR : Culot globulaire rouge

CMYV : Cytomégalovirus

CNIL : Commission nationale de l'informatique et des libertés
DIM : Département d'information médicale

ECUN : Entérocolite ulcéro-nécrosante

OMS : Organisation mondiale de la santé

PMSI : Programme de médicalisation des systémes d'information

SA : Semaine d’aménorrhée
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INTRODUCTION

La prématurité et ses complications

La prématurité est définie par I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) par une naissance
avant 37 semaines d’aménorrhée (SA). Il existe plusieurs sous catégories de prématurité en
fonction de 1’age gestationnel :

- L’extréme prématurité : naissance survenant entre 22 SA et 26 SA+6 jours

- La trés grande prématurité : naissance entre 27 SA et 28 +6 jours

- La grande prématurité : naissance entre 29 SA et 31 SA + 6 jours

- La prématurité modérée : naissance entre 32 SA et 33 SA + 6 jours

- La prématurité tardive : naissance entre 34 SA et 36 SA + 6 jours

Le nombre de naissances prématurées au niveau mondial a été estimé a environ 15 millions,
soit 11% des naissances vivantes en 2010. Environ 85 % des enfants nés avant 37 SA relevaient
de la prématurité modérée ou tardive, 10 % de la grande prématurité, et 5 % de la trés grande
prématurité. En France les naissances prématurées représentaient 7% des naissances vivantes

en 2021 soit 51 000 naissances au total (1).

La naissance prématurée entraine un arrét du développement des organes in utero qui se
prolonge habituellement jusqu’a 41SA. Les organes d’un nouveau-né¢ prématuré sont donc
immatures ce qui ameéne a plusieurs complications. Ces complications sont variables et touchent
I’ensemble des organes, elles entrainent une mortalité et une morbidité variable en fonction de
la sévérité de la prématurité. La cohorte francaise EPIPAGE 2 a montré que le taux de survie

augmente avec I’age gestationnel de 13,5% a 22SA a 98,5% a 34 SA (2).

Les principales complications liées a la prématurité impliquent de nombreux organes. La

sévérité de ces complications est inversement proportionnelle au terme de naissance.
On peut citer :

- Les complications respiratoires : la maladie des membranes hyalines, la dysplasie
broncho-pulmonaire et les apnées du prématuré

- Les complications neurologiques : I’hémorragie intraventriculaire, les leucomalacies,
les troubles du neurodéveloppement

- Les complications cardiovasculaires : la persistance du canal artériel

- Les complications ophtalmologiques : la rétinopathie du prématuré

- Les complications hématologiques : anémie et thrombopénie
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- Les complications métaboliques : dys-calcémie, les troubles hydro-électrolytiques

secondaires a une immaturité rénale, ictére a bilirubine libre.

Le systéme digestif du nouveau-né prématuré est particulierement fragile en raison de son
immaturité tant sur le plan des fonctions de digestion, mais aussi concernant sa motricité, sa
fonction endocrine et le systéme immunitaire qui lui est associé. Une des complications la plus

sévere de cette situation est 1’entérocolite ulcéro-nécrosante.

[.’entérocolite ulcéro nécrosante

L’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) est la complication digestive la plus étudiée mais
¢galement la plus redoutée. Sa prévalence est entre 5 et 10 % chez les nouveau-nés prématurés

et ayant un poids de naissance < 1500g (2,3). Un taux de mortalité entre 15 et 30% a été rapporté
.

1. Diagnostic
Sa présentation clinique est variable. Le tableau clinique associe le plus souvent des signes
généraux (apnées, bradycardies), une occlusion digestive, avec des rectorragies et une
pneumatose radiologique intestinale et/ou portale qui est un signe pathognomonique. Plusieurs
classifications ont été proposées pour le diagnostic de ’ECUN associant des criteres cliniques
et radiologiques, notamment la classification de Bell qui se présente en 3 stades et est la plus
utilisée (tableau 1) (5) ou la classification de Vermont Oxford. Ces classifications restent
imparfaites puisqu’elles utilisent des signes non spécifiques d’ECUN qui peuvent étre présents
simplement dans le cadre d’un inconfort digestif fréquent chez le prématuré et ne permet pas
de distinguer ’ECUN de la perforation intestinale spontanée qui n’a pas la méme

physiopathologie (3,6).
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Tableau 1 : Classification des stades de I’entérocolite selon Bell (5)

Classification de Bell modifiée

Stade Signes généraux Signes au niveau Signes
intestinal radiologiques

Température instable, Résidus gastriques, 1égére | I1éus et dilatation

I apnées, bradycardie distension abdominale, 1égers

) sang occulte dans les
Suspectee selles
Idem a IA Idem a IA, selles Idem a IA
sanglantes

11 Idem a IA Idem a IB, bruits Iéus,

Prouvée intestinaux absents, pneunomatose
abdomen tendu et intestinale
douloureux

Idem a IA, acidose Idem a IB, bruits Idem a IIA,
métabolique, 1égere intestinaux absents, aéroportie avec ou
thrombocytopénie abdomen tendu et tres sans ascite
douloureux, cellulite
abdominale, masse dans
le quadrant inférieur droit
111 Idem a IIB, acidose Idem a I et II, signes de Idem a IIB, ascite
Avancée respiratoire, neutropénie, | péritonite, douleur plus intense
hypotension, coagulation | marquée a 1'abdomen,
intravasculaire distension abdominale
disséminée
Idem a IIIA Idem a ITIA Idem a IIB,
pneumopéritoine

2. Physiopathologie et facteurs de risque

La physiopathologie de ’ECUN n’est pas encore totalement connue. Plusieurs études ont
néanmoins suggéré une origine multifactorielle. Il s’agit d’une association de prédisposition
génétique, immaturité intestinale, anomalie du tonus vasculaire avec anomalie de la
colonisation du microbiote intestinal et réaction immune augmentée au niveau de la muqueuse

intestinale (3).

Plusieurs facteurs de risque ont été étudiés dont certains restent controversés par les différentes

études.

Les facteurs de risque confirmés par plusieurs études sont 1’dge gestationnel, le poids de

naissance et une alimentation par lait artificiel (7).
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Concernant les caracteéristiques maternelles et anténatales: 1’ethnie sub-saharienne semble

associée a un risque d’ECUN plus important (4,8). L’utilisation de bloqueurs calciques pour la
tocolyse comparée a celle des betamimétiques a montré une diminution du risque d’ECUN (9),
I’indométacine pour la tocololyse est quant a lui associé¢ a un risque augmenté d’ECUN (10).
La rupture prolongée des membranes augmente également le risque d’ECUN (4). L’association
de ’ECUN et de hypertension artérielle maternelle pendant la grossesse montre des résultats

différents selon les études (7)

Concernant les caractéristiques de naissance : une naissance out-born, ¢’est-a-dire en dehors

d’une maternit¢ de niveau III disposant d’une réanimation néonatale, est associée a une
augmentation de risque (4). Plusieurs données sont contradictoires concernant la naissance par
césarienne, certaines études la décrivent comme facteur protecteur, certaines sans association
de risque et d’autres comme facteur de risque (7). Le retard de croissance intra-utérin et le petit

poids pour I’age gestationnel sont tous les deux associés a une augmentation de risque (4,11).

Concernant les caractéristiques post natales : un traitement de la persistance du canal artériel

par indométacine est associé a une augmentation du risque d’ECUN (12). Le sepsis augmente
¢galement le risque d’ECUN (4,13). Une méta analyse incluant cinq études a montré qu’une
exposition prolongée aux antibiotiques était associée a une augmentation du risque (14). La
transfusion sanguine a longtemps été citée comme facteur de risque mais il semblerait que c’est
I’anémie inférieure a 8g/dL qui est associée a un risque d’ECUN ; une étude a cependant montré
que la transfusion semblait protectrice (15,16). L’alimentation par du lait maternel et un régime
standardisé sont associés a une diminution du risque d’ECUN. L’utilisation de probiotiques a
également montré une diminution du risque d’ECUN mais le dosage, la durée d’exposition et
le type de probiotiques a utiliser ne sont pas consensuels ; il semblerait également qu’il y aurait
une augmentation de I’incidence des sepsis avec 1’utilisation des probiotiques surtout chez les
enfants de moins de 750g (3,17-19). Plusieurs sociétés savantes (European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology, Nutrition Committee on Nutrition, European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology et Nutrition Working Group for Probiotics and
Prebiotics) ont publi¢ en 2020 un avis sur I’utilisation des probiotiques en néonatologie,

précisant le type de souches a utiliser et leur dosage (20).

3. Mesures préventives et traitement curatif
Devant la morbi-mortalité importante liée a ’ECUN, des mesures préventives ont ét¢ adoptées

dans les services de néonatologie. La premicre est une alimentation par lait maternel cru ou lait
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maternel pasteurisé issu de don quand la meére ne souhaite pas allaiter ou ne dispose pas de
suffisamment de lait au cours des premicres semaines de vie. Une large étude randomisée a
montré que I’augmentation de 1’alimentation de 30 ml/kg/j versus 18 ml/kg/j n’augmentait pas
le risque d’entérocolite (21). En 2023, I’European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology (ESPGHAN) a publi¢ des recommandations issues des données de la littérature
pour la conduite de la nutrition entérale en néonatologie (22). Chaque service doit disposer d’un
protocole de mise en place de la nutrition entérale répondant a ces recommandations dont
I’augmentation quotidienne est de 20 a 30 mL/kg/jour une fois que la nutrition entérale est bien
tolérée. L’utilisation des probiotiques n’est pas recommandée en France donc n’est pas

pratiquée dans tous les services. A Tours, les probiotiques ne sont pas utilisés.
Le traitement curatif peut étre médical ou chirurgical en fonction du stade de ’ECUN.

Le traitement médical consiste en une mise a jeun, une aspiration digestive et une
antibiothérapie intraveineuse a large spectre initiale. L’alimentation entérale est arrétée et
remplacée par une alimentation parentérale. Une défaillance respiratoire et hémodynamique
peut nécessiter la mise sous ventilation mécanique et un soutien hémodynamique comme un

remplissage vasculaire ou un support vasopresseur.

Le traitement chirurgical lors d’une ECUN stade III repose en un drainage péritonéal seul ou la
réalisation d’une laparotomie, avec résection digestive du segment nécrosé, la mise en place
d’une stomie de décharge avec remise en continuité du tube digestif a distance. Plusieurs études
ne montrent pas de différence significative sur la mortalité entre un drainage péritonéal ou une
laparotomie initiale (23-25). Cependant les nouveau-nés ayant bénéficié d’un drainage
péritonéal ont souvent besoin d’une laparotomie secondairement (25). Le drainage péritonéal
en premiere intention est préféré pour les patients instables ne pouvant pas étre déplacés au bloc

opératoire.

4. Complications a long terme
Les nouveau-nés qui survivent a ’ECUN ont un risque augmenté de troubles digestifs et de

troubles du neurodéveloppement (26).

Les complications digestives a long terme dépendent de la longueur du tube digestif restant
apres résection et entrainent donc une capacité d’absorption des nutriments variable. Lorsque
cette résection intestinale est étendue cela entraine un syndrome du gréle court dont ’ECUN
est la premicre cause puisqu’elle représente 20 a 25% des causes de syndrome de gréle court

(27). Le type de malabsorption dépend également du segment intestinal réséqué. Une résection
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jéjunale entraine un défaut d’absorption des macronutriments, ainsi que des oligoéléments et
de la plupart des vitamines. La résection iléale 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. La résection
de la valvule iléo-caecale diminue le temps de transit et entraine une contamination bactérienne
rétrograde. La résection colique entraine des pertes hydroélectrolytiques, ainsi qu’une
diminution de la capacité d’adaptation intestinale par défaut de production des acides gras a
courtes chaines. Cela nécessite donc une adaptation des apports nutritionnels avec parfois la
nécessité d’une nutrition parentérale prolongée ainsi qu’une surveillance de la croissance

staturo-pondérale étroite (27).

L’ECUN supérieure au stade II est également associée a une augmentation des troubles du
neurodéveloppement, notamment un risque augmenté de paralysie cérébrale, de troubles visuels
et cognitifs ainsi que des troubles psychomoteurs (28). Ainsi, pour un age gestationnel de
naissance équivalent, un enfant qui a eu une ECUN a un risque augmenté de séquelles

neuromotrices (29).

Les rectorragies isolées

Le nouveau-né peut également présenter des rectorragies isolées sans pneumatose, sans signes
généraux ou associées a des signes généraux (apnées, bradycardies) et des signes digestifs
modérés ce qui les classent dans les stades 1A ou 1B de Bell. 1l s’agit d’un phénomene récurrent
en néonatologie chez les nouveau-nés prématurés mais aussi chez ceux nés a terme qui fait
craindre 1’évolution vers une ECUN. Mais, dans de nombreux cas le tableau clinique n’évolue
pas vers une ECUN et la situation clinique du nouveau-né est stable. On parle alors de

rectorragies isolées.

Quelques études se sont intéressées a ce sujet et apportent des informations notamment
¢pidémiologiques. Maayan Metzer et al. ont réalis¢é deux études, une premicre étude
s’intéressant aux caractéristiques néonatales des nouveau-nés ayant présenté des rectorragies
sans aucun autre signe clinique incluant 147 cas dont 83 nés a terme et 64 nés avant le terme de
34 SA (30). La deuxieme étude compare les pratiques en cas de rectorragies entre deux périodes
(1996 a 2001 versus 2002 a 2007), 69 prématurés < 34 SA ont été inclus dans la premiere
période et 34 dans la deuxieme période (30). Oulmaati et al. ont quant a eux réalisé une étude

épidémiologique s’intéressant aux facteurs de risque de rectorragies chez les prématurés < 32
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SA ou avec un poids inférieur a 1500g, 72 cas des rectorragies isolées ou associées a des signes

bénins correspondant aux stades IA et IB de la classification de Bell ont été inclus. (31)

La prévalence des rectorragies isolées, sans autres signes cliniques ou radiologiques, était de
3,4% dans 1’étude de Oulmaati et al (32). La prévalence des rectorragies associées a des signes
bénins correspondant aux stades IA et IB de la classification de Bell était de 5,4%. Dans les
¢tudes de Maayan Metzer et al. la prévalence des rectorragies isolées a été évaluée a 0,37% tout
terme confondu et a 3,7% dans la deuxiéme ¢étude pour les prématurés de moins de 34 SA sur

la premiere période et 1,3% sur la deuxieme période (30,31).

Quelques causes sont rapportées dans la littérature, mais elles concernent principalement les
nouveau-nés a terme. Les rectorragies peuvent étre d’origine infectieuse, bactérienne (infection
a Campylobacter (33)) ou virale (infection a CMV (34)). Elles peuvent étre également
secondaire a 1’allergie aux protéines de lait de vache (35,36). On retrouve également des causes
malformatives, comme la duplication intestinale ou rectale (37,38), la présence d’un diverticule
de Meckel (39), ou la présence d’un hémangiome gastrique (40) mais qui restent des causes
rares. La fissure anale peut également étre responsable de rectorragie iatrogéne ou sur des

efforts de poussée secondaires a une constipation (38).

Cependant dans la majorité des cas, aucune étiologie n’est retrouvée en cas de rectorragies

isolées chez le prématuré.

Les facteurs de risques ont été étudiés dans les deux études préalablement citées. L’étude
d’Oulmaati et al. datant de 2014 a permis de mettre en évidence trois facteurs de risque chez
les prématurés < 32 SA ou nés avec un poids de moins de 1500g : la présence d’une
hypertension artérielle maternelle pendant la grossesse, un traitement post natal par ibuprofene
et la restriction de croissance post natale. Lors de cette étude, il a été également mis en évidence
une présence plus fréquente de Clostridium difficile chez les cas. Le faible taux d’allaitement

maternel avait été retrouvé comme facteur de risque par Maayan-Metzger et al. en 2004.

Depuis, aucune nouvelle étude n’a été réalisée mais la prise en charge des rectorragies isolées
reste une situation fréquente en néonatologie. Identifier des facteurs de risque de rectorragies
isolées permettrait d’améliorer la compréhension de la physiopathologie a ce jour incomprise

et de mettre en place éventuellement des mesures préventives.
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Objectif de I’étude

L’objectif de cette thése est d’identifier dans une cohorte de nouveau-nés d’age gestationnel de

naissance de moins de 32 SA, pris en charge dans le service de néonatologie du CHU de Tours,

des facteurs de risque anténataux et néonataux associés aux rectorragies isolées.
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MATERIELS ET METHODES

Type d’étude

11 s’agit d’une étude cas témoins monocentrique.

Population

La population concernée est I’ensemble des prématurés d’age gestationnel inférieur a 32 SA
hospitalisés au CHU de Tours dans les unités de réanimation néonatale, soins intensifs, soins
continus et unité kangourou de septembre 2019 a septembre 2023.

Les patients inclus sont ceux ayant présenté des rectorragies isolées ou des rectorragies
correspondant au stade I de la classification de Bell modifiée.

Les patients exclus sont ceux présentant une entérocolite ulcéro-nécrosante > ou = au stade II
de la classification de Bell, une malformation digestive ou une fissure anale et les patients inclus
dans le protocole TREOCAPA pour cause de données manquantes. Le protocole TREOCAPA
est une étude en double aveugle qui vise a déterminer si I'utilisation préventive du paracétamol
chez le prématuré au cours des cinq premiers jours de vie permet de fermer efficacement
le canal artériel (41).

L’appariement a été fait avec 1 cas pour 3 témoins sans symptome digestif. Aucun facteur

d’appariement n’a été retenu en dehors de 1’age gestationnel <32 SA.

M¢éthodes

L’ensemble des cas répondant au code rectorragie de la CIM10 (code P54.2) a été identifié sur
la base du programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI) via le
Département d’Information Médicale (DIM) du CHU de Tours. Les témoins ont €té tirés au sort
parmi I’ensemble des prématurés nés a moins de 32 SA, en excluant ceux répondant au code
rectorragie et entérocolite ulcéro-nécrosante (code P77). Le tirage au sort a été réalisé grace a

la fonction ALEA sur Excel.

Données recueillies

Nous avons recueilli pour ce travail :

- Les données anténatales
= Présence d’une -corticothérapie anténatale compléte, la corticothérapie
anténatale complete étant définie par I’administration de deux injections a 24h

d’intervalle et au moins 24 heures avant de 1’accouchement de bétaméthasone.
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= Présence d’une hypertension artérielle maternelle pendant la grossesse ou d’une
pré éclampsie
= Présence d’un diabéte antérieur a la grossesse ou gestationnel
= Naissance par césarienne
- Les parametres de naissance
= Lesexe
= [’age gestationnel en semaine d’aménorrhée
= Le poids de naissance en grammes
= Le percentile du poids de naissance selon les courbes AUDIPOG (42,43)
» La présence d’un retard de croissance inférieur au 10°™ percentile selon les
courbes AUDIPOG
= L[’APGAR inférieur a 5 a 5 minutes de vie
- Les caractéristiques au moment de la rectorragie pour les cas
= L'age en jours
= Le terme
- Les données post-natales
= L’utilisation de lait artificiel
= L’utilisation d’un épaississant du lait type Magic Mix® ou Gumilk®
= La persistance de canal artériel
= Un traitement curatif du canal artériel par paracétamol
= Une corticothérapie post natale curative par voie intra-veineuse par
hémisuccinate d’hydrocortisone ou bétaméthasone
= Une antibiothérapie curative d’une durée de plus de 48 heures
= Un traitement par fer, ’dge en jours au début du traitement par fer

= Laprésence d’une transfusion en culot de globules rouges (CGR)

Pour les données post natales, elles concernent 1’ensemble des données de 1’hospitalisation
jusqu’au moment de la rectorragie pour les cas, et durant toute la durée de 1’hospitalisation pour

les témoins.

Le recueil des données a été réalisé par consultation des dossiers médicaux sur la période de

leur d’hospitalisation pour prématurité.

L’utilisation des données médicales pour cette thése a été approuvée par la commission

nationale de I’informatique et des libertés (CNIL), enregistré sous le n°2024 042.
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Analyses statistiques

Une étude descriptive a été réalisée a partir des données recueillies.

Les variables qualitatives sont exprimées en valeur absolue et en pourcentage. Les variables

quantitatives sont exprimées en médiane avec minimum et maximum.

Des analyses univariées ont été réalisées. L’¢tude des variables qualitatives a été faite avec un
test du Chi2 ou avec un test exact de Fisher quand les effectifs étaient trop petits. Les variables

quantitatives ont été comparées par un test de Student.
Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05.
Toutes les analyses statistiques univariées ont été réalisées a 1’aide de BiostaTGV.

Les variables significativement associées aux rectorragies en analyse univariée (p < 0,05) ont
été¢ intégrées dans une analyse multivariée dans un modele logistique sans inclure 1’age

gestationnel devant le lien direct entre age gestationnel et poids de naissance.

Dans un deuxieéme modele, I’exposition a un traitement antibiotique a également été prise en
compte devant les données de la littérature montrant un lien entre rectorragie et altération du
microbiote et un lien entre antibiotiques et altération du microbiote dans I’entérocolite ulcéro-
nécrosante (32,44).

Les analyses multivariées ont été réalisées grace au logiciel R v4.4.0.
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RESULTATS

Entre Septembre 2019 et Septembre 2023, 457 enfants pris en charge en néonatologie a Tours

sont nés avant 32 SA dont 81 répondaient au code « rectorragie ». Aprés exclusion, 61 cas de
rectorragie ont ¢été retenus. Treize patients ont été¢ exclus pour ECUN, un pour ingestion de
liquide sanglant a la naissance, quatre pour malformation digestive (deux hernies inguinales
étranglées, une sténose du pylore et un diaphragme colique) et deux pour données manquantes
avec absence de notion de rectorragie dans le dossier médical. La prévalence des rectorragies
est donc de 13,3%. Concernant les témoins, 183 ont été tirés au sort dont quatre étaient inclus
dans le protocole TREOCAPA et un présentait une atrésie de 1’cesophage. Ces témoins ont donc

été exclus et remplacés par 5 autres témoins (Figure 1).

Figure 1. Flow Chart

Nouveau-nés < 32 5A hospitalizés en
néonatelogie de Septembre 2019 &
Septembre 2023

N=457
Wouveau-nés répondant 2u Nouveau-nés ne répondant pas
codage rectomagie an code rectorragie
N=§1 N=376
Entérocolite ulcéro-nécrosante
N=13
ler tirage
au sort
Ingestion liquide sanglant & la
NAISEENCE
N=1
Exclusion de 5 patients
participants 3 I'étnde
TREOCAPA
Malformation digestive
N=4
2éme tirage
au sort
Données manguantes
Casz inclus Témoins inclus
N=61 N=183
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L’age médian d’apparition des rectorragies était de 34 jours au terme médian de 34 SA et 2

jours.

Les caractéristiques maternelles durant la grossesse étaient similaires sur les données étudiées

entre les deux groupes (Tableau 2).

Concernant les caractéristiques de naissance, aucune différence n’a ét¢ montrée pour le sexe et
le taux de retard de croissance intra-utérin et le percentile du poids de naissance. Cependant une
différence significative a ét€ mise en évidence pour I’age gestationnel de naissance, le poids de
naissance et le score d’APGAR inférieur a cinq a cinq minutes de vie. L’age gestationnel
médian dans le groupe cas était de 28 SA et 3 jours versus 29 SA et 3 jours dans le groupe
témoins (p = 0,02). Le poids de naissance médian dans le groupe cas était de 1030 g versus
1185 g dans le groupe témoins (p = 0,03). Pour 1’adaptation a la vie extra utérine, 7 cas soit
11,5% et 5 témoins soit 2,7% ont présenté un score d’ Apgar inférieur a cing a cinq minutes de

vie (p = 0,02).

Concernant I’alimentation, une différence significative est mise en évidence pour 1’utilisation
du lait artificiel et d’épaississant. En effet 61,2 % des témoins étaient nourris par lait artificiel
durant I’hospitalisation versus 36,1% chez les cas au moment de la rectorragie (p<0,01), et 29%

des témoins avaient bénéficié d’un épaississement du lait versus 13,1% chez les cas (p = 0,02).

Concernant les caractéristiques post natales, la persistance du canal artériel et le traitement
curatif de celui-ci par paracétamol présentent une différence significative. La persistance du
canal artériel était présente chez 46% des cas versus 24% des témoins (p<0,01), le traitement
curatif par paracétamol a été effectué chez 39,3% des cas versus 20,2% des témoins (p<0,01).
La transfusion sanguine est ¢galement associ¢e a une différence significative, 54,1% chez les
cas et 35% chez les témoins (p<0,01). L’utilisation du fer est, comme le lait artificiel et
I’épaississant, plus fréquente chez les témoins (77,6% versus 60,7%, p<0,01). Cependant il n’y
a pas de différence sur 1’age de début du traitement par fer qui est de 26 jours chez les cas et 27
jours chez les témoins. On observe une différence concernant ’utilisation d’une antibiothérapie
post natale mais qui est non significative, 42,6% chez les cas et 30% chez les témoins (p =
0,07). Concernant la corticothérapie curative post natale, les données sont similaires dans les

deux groupes.
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques des cas et des témoins

Cas Témoins p value
N=61 N =183

Grossesse et Accouchement

Corticothérapie anténatale, N (%) 37 (60,7) 118 (64,5) 0,59
Hypertension artérielle ou pré- 12 (19,7) 43 (23,5) 0,53
¢éclampsie, N (%)
Diabéte, N (%) 10 (16,4) 36 (19,7) 0,57
Césarienne, N (%) 41 (67,2) 131 (71,6) 0,52
Naissance
Sexe
Gargon, N (%) 25 (41) 88 (48,1) 0,34
Fille, N (%) 36 (59) 95 (51,9) 0,34
Age gestationnel (SA) 28+3 [24+1 - 31+6]  29+5[24+2 -31+6] 0,02
Poids de naissance (g) 1030 [560 - 2330] 1185 [540 - 3050] 0,03
Poids de naissance (percentile) 50 10,05 - 97] 48 0,01 - 99,9] 0,71
RCIU < 10éme percentile, N (%) 11 (18,0) 27 (14,6) 0,54
APGAR <5 a 5 minutes, N (%) 7 (11,5) 52,7 0,02
Caractéristiques au moment de
la rectorragie
Age (jours) 34 [7 - 100]
Terme (SA) 34+2 [25+6 - 42+6]
Alimentation
Lait artificiel, N (%) 22 (36,1) 112 (61,2) <0,01
Epaississant, N (%) 8 (13,1) 53 (29) 0,01
Canal artériel
Persistance du canal artériel, N (%) 28 (45,9) 44 (24) <0,01
Paracetamol, N (%) 24 (39,3) 37 (20,2) <0,01
Traitements recus
Antibiothérapie, N (%) 26 (42,6) 55 (30,0) 0,07
Corticothérapie curative, N (%) 14 (22,95) 33 (18,03) 0,39
Fer, N (%) 37 (60,7) 142 (77,6) <0,01
Début du fer (jours) 26 [14 - 56] 2710 - 96] 0,41
Transfusion, N (%) 33 (54,1) 64 (35) <0,01

Variable qualitatives exprimés en nombre de sujet (%), variables quantitatives exprimés en

médiane [min-max]

p value : test Chi2 pour variable qualitative, test Student pour variable quantitative
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Une analyse multivariée a été réalisée en intégrant les parameétres significatifs sur 1’analyse
univariée (p<0,05). L’age gestationnel a été¢ exclu en raison du lien direct entre 1’age
gestationnel et le poids (tableau 3). Le score d’APGAR a cinq minutes de vie est associé a la
présence de rectorragie (p = 0,04). On note une tendance pour 1’association entre la persistance

du canal artériel et la présence de rectorragies (p = 0,053).

Nous avons testé un deuxiéme modele intégrant 1’administration d’antibiotiques en raison de
leur effet sur le microbiote du nouveau-né (tableau 4). Les résultats sont similaires aux résultats
du mode¢le précédent, c’est-a-dire une significativité pour I’APGAR a cinq minutes de vie (p =
0,04) et une tendance pour la persistance du canal artériel (p = 0,06). L’antibiothérapie ne

semble pas associée a une augmentation du risque de rectorragie (p = 0,8).

Tableau 3. Modéele multivarié intégrant le poids de naissance (PN), la persistance du canal
artériel (PCA), le score d’Apgar inférieur a 5 a 5 min et la transfusion sanguine

OR IC p-value
PN 0,99 0,99 — 1 0,71
PCA 2,22 0,98 — 5,12 0,05
Apgar 3,71 1,08 — 13,55 0,03
Transfusion 1,27 0,53 -2,99 0,61

OR: Odd ratio
IC : intervalle de confiance

Tableau 4. Modéle multivarié intégrant le poids de naissance (PN), la persistance du canal
artériel (PCA), le score d’Apgar inférieur 2 5 a4 5 min, la transfusion sanguine et
I’antibiothérapie (ATB).

OR IC p-value
PN 0,99 0,98 -1,01 0,72
PCA 2,07 0,97 - 4,44 0,06
Apgar 3,68 1,07 — 13,45 0,04
Transfusion 1,21 0,52 -2,78 0,65
ATB 1,08 0,54 -2,14 0,82

OR: Odd ratio
IC : intervalle de confiance
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DISCUSSION

Ce travail a permis de mettre en évidence une association entre la survenue de rectorragies
isolées et 1’age gestationnel et le poids a la naissance, un score d’Apgar inférieur a cinq a cinq
minutes de vie, la persistance du canal artériel, le traitement du canal artériel par paracétamol,
et la transfusion sanguine. Cependant le seul facteur de risque indépendant retrouvé est un score
d’APGAR inférieur a cinq a cinq minutes de vie. On retrouve aussi une tendance pour

I’association de la persistance du canal artériel aux rectorragies.

Dans ce travail étudiant les rectorragies isolées ou avec signes généraux et digestifs mineurs la
prévalence était de 13,3% ce qui est plus important que ce qui avait été rapporté dans la
littérature. Oulmaati et al avaient rapporté une prévalence de 3,4% pour les rectorragies isolées
et 8,8 % pour I’ensemble des rectorragies (isolées ou avec signes généraux ou digestifs mineurs)
dans une population comparable a celle de cette étude (<32 SA ou poids <1500g) (32). Maayan-
Metzger et al s’étaient intéressés uniquement aux rectorragies isolées et avaient montré une
prévalence de 3,7% puis 1,3% sur deux périodes différentes chez des prématurés de moins de
34 SA (31). D’autres données épidémiologiques seraient intéressantes pour déterminer s’il
existe un effet centre ou s’il s’agit d’une augmentation plus globale dans différents centres de
I’incidence des rectorragies. En effet, les études précédentes s’intéressent a des cohortes de
2007 2 2010, et 1996 a 2007 et il n’est pas exclu que les changements dans la prise en charge
néonatale ou le profil des patients pris en charge au cours des années modifient les facteurs de

risques de rectorragies.

Les caractéristiques de naissance étaient similaires dans la cohorte d’Oulmaati, 1’4ge
gestationnel de naissance était de 28 SA comparé a 28 SA et 3 jours dans notre étude, et le poids
de naissance était de 1140 grammes versus 1030 grammes dans notre étude (32). En revanche,
I’age médian a I’apparition des rectorragies dans cette étude était plus précoce, de 28 jours,

alors que nous avons un dge médian dans notre étude a 34 jours.

Les données sur I’alimentation de cette étude ont montré une différence significative avec une
utilisation plus importante de lait artificiel et d’épaississant chez les témoins. Il en est de méme
pour les données sur la supplémentation martiale. Cela ne permet pas de les qualifier comme
facteur protecteur puisque le recueil des données de 1’alimentation chez les témoins a été réalisé
sur I’ensemble de la durée de I’hospitalisation, contrairement aux cas ou celui-ci a été réalisé
jusqu’au moment de la rectorragie. Cela suggere donc que I’alimentation par lait artificiel,

I’utilisation d’épaississant et la supplémentation en fer ne sont pas associés a une augmentation
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de risque des rectorragies. Ces données s’opposent aux données de 1’é¢tude de Maayan-Metzger
et al qui montrait qu’une alimentation par lait maternel était un facteur protecteur. Il s’agit d’une
cohorte de 1996 4 2001 ce qui peut expliquer cette différence, puisque depuis une évolution des
protocoles de nutrition entérale a eu lieu, I’ensemble des nouveau-nés < 32 SA ou <1500 g sont
maintenant nourris avec du lait maternel au début de leur hospitalisation jusqu’a un poids de
1500 a 1800g pour prévenir I’ECUN. Le lait maternel utilisé peut étre du lait de mére cru ou du
lait de meére pasteurisé ou du lait issu de don. Le lait de mére cru contient des quantités plus
importantes de macronutriments, de facteurs immuno-actifs et trophiques, alors que la
pasteurisation diminue certains facteurs bioactifs (22). Depuis quelques années,
I’administration du lait de meére cru est favorisée et certaines restrictions d’utilisation a des
termes de naissance faibles n’ont plus cours, comme les restrictions liées au statut sérologique
pour le CMV des méres. Il serait donc intéressant d’étudier s’il existe un lien entre I’origine du

lait maternel et les rectorragies.

Ce travail a montré une association entre une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine (Apgar
inférieur < 5 a cinq minutes de vie) et I’apparition de rectorragies. La persistance du canal
artériel semble également avoir un lien avec la survenue de rectorragies. Ces deux derniers
résultats suggerent un lien entre rectorragies et hypoperfusion du tube digestif. En effet la
présence d’un canal artériel persistant entraine une réduction du flux mésentérique (45). Un
score d’APGAR bas est le reflet d’une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine et donc d’une
probable hypoperfusion digestive initiale puisqu’en cas d’hypoperfusion globale 1’organe
privilégi¢ est le cerveau aux détriments de la vascularisation mésentérique. Dans ’asphyxie
périnatale, des complications digestives sont décrites. Ces nouveau-nés peuvent présenter des
saignements digestifs, des vomissements, des diarrhées et également des ECUN. Ces
symptomes sont secondaires a des lésions ischémiques et de reperfusion (46,47). Une étude
expérimentale a été réalisée sur des souris démontrant une augmentation des lésions ’ECUN
chez celles ayant regu le traitement inducteur d’hypoxie en pré ou post-prandial (respectivement
89 % et 63% chez les souris traitées versus aucune 1ésion chez les souris non traitées) (48). Une
vigilance plus importante doit donc étre portée lors de 1’alimentation des nouveau-nés a risque

d’hypoperfusion et d’hypoxémie du tube digestif.

L’utilisation d’une antibiothérapie post-natale supérieure a 48 heures n’était pas retrouvée
comme facteur de risque dans notre étude, malgré une tendance observée sur le plan statistique
(p = 0,07). Cependant une étude chinoise de 2022 a démontré un lien entre antibiothérapie et

ECUN, I'utilisation d’antibiotiques a spectre plus large augmentait le risque d’ECUN (49). La
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durée de I’antibiothérapie semble également jouer un role dans la survenue de I’ECUN. En
effet, une antibiothérapie prolongée était associée a un risque d’entérocolite ulcéro-nécrosante
multiplié par trois lorsque la durée de 1’antibiothérapie était égale ou supérieure a 10 jours dans
I’é¢tude d’Alexander et al. (44). D’autres études ont démontré que [’utilisation qu’une
antibiothérapie probabiliste prolongée sans documentation microbiologique augmentait le
risque d’ECUN ou de déces (50-52). Notre étude s’est intéressée uniquement aux
antibiothérapies prolongées de plus de 48 heures. Il serait intéressant d’étudier le type
d’antibiotique utilisé (large spectre ou non), mais également d’étudier la durée totale

d’antibiothérapie et évaluer si elle joue un role dans la survenue de rectorragies.

La flore digestive du prématuré est différente de celle du nouveau-né a terme. Chez le
prématuré, il existe une prédominance des groupes de bactéries Bacillota et Bacteroidota. Leur
flore présente également une diminution de 1’alpha et béta diversité. Le nouveau-né a terme a
quant a lui une flore principalement composée de bactéries anaérobies facultatives comme
Enterobacteriaceae, Enterococcus et Streptococcus (53). L utilisation d’antibiotiques chez le
prématuré perturbe I’évolution d’une flore encore immature. La colonisation du tube digestif
par certains germes est associée a une augmentation de risque d’ECUN. Roz¢ et al. ont mis en
¢vidence dans la cohorte frangaise EPIFLORE (Etude épidémiologique de la flore du grand et
tres grand prématuré), une colonisation plus fréquente par Clostridium neonatal et
Staphylococcus aureus chez les prématurés présentant une ECUN, tandis que les bactéries des
familles Bacteroidaceae et Bifidobacteriaceae étaient moins représentées (54). Une
surreprésentation de Clostridium perfringens dans 1’entérocolite est également décrite dans la
littérature. Dans I’étude d’Oulmaati et al. Clostridium difficile était surreprésenté dans le groupe
avec rectorragies (7% versus 0,7%, p=0,017). Il était également observé une flore moins variée
chez les cas (32). Cela suggere donc une implication du microbiote intestinal dans la survenue
de rectorragies. L’analyse de la flore intestinale n’a pas pu €tre réalisée dans notre étude puisque
que la culture des selles n’est pas réalisée a titre systématique chez les patients en 1’absence de

troubles digestifs.

Concernant les forces de cette étude, le sujet des rectorragies isolées est peu étudié¢ dans la
littérature. Cette étude vient donc compléter les deux précédentes études s’intéressant aux
facteurs de risque de rectorragies isolées. Elle s’inscrit dans les pratiques actuelles en
néonatologie tandis que les études précédentes sont plus anciennes. Elle a permis de mettre en
évidence qu’une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine était associée a une augmentation

de risque de rectorragie multipliée par 3, ce qui n’était pas étudi¢ dans les études précédentes.
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Concernant les limites de cette étude, il s’agit d’une étude monocentrique. Une étude
multicentrique serait intéressante pour limiter D’effet centre, cela permettrait également
d’obtenir un plus grand échantillon et donc augmenterait la puissance statistique. Les cas ont
¢été extraits selon le codage au cours de I’hospitalisation, un biais de sélection a pu survenir a
ce moment de 1’étude, en cas d’oubli de codage « rectorragie » au cours de I’hospitalisation. Le
recueil des données sur 1’alimentation et I’introduction du fer chez les témoins a la fin de
I’hospitalisation constitue un biais puisque les deux populations ne sont pas comparées au
méme age et méme terme. Le recueil des données au moment de la rectorragie chez les témoins

appariés dans le cadre d’une étude prospective permettrait de diminuer ce biais.
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CONCLUSION

Cette étude était un travail exploratoire pour identifier de potentiels facteurs de risque de
rectorragies chez les prématurés de moins de 32 SA. Il a permis de mettre en évidence une
association entre les rectorragies isolées et une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine et
probablement également de la persistance du canal artériel. Ces deux situations exposent a un
défaut de vascularisation mésentérique. L’alimentation chez ces nouveau-nés a risque doit donc
étre introduite selon des recommandations précises et la tolérance doit étre surveillée. Elle
suggere également un role de 1’antibiothérapie qui serait un point a approfondir dans un second
travail notamment le type d’antibiotiques utilisés et la durée de leur administration. Il existe des
arguments forts dans la littérature concernant le réle du microbiote dans la genése des troubles

digestifs, ce qui constitue également un point a explorer.
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Résumé :

Introduction : La survenue de rectorragies isolées est une situation clinique récurrente en
néonatologie différente de 1’entérocolite ulcéro-nécrosante. La physiopathologie de
I’entérocolite et ses facteurs sont tres étudiés tandis que les rectorragies isolées le sont peu.
L’objectif de cette étude est d’étudier les facteurs prénataux et néonataux associ€s aux
rectorragies isolées chez les nouveau-nés de moins de 32 semaines d’aménorrhée (SA).
Meéthodes : Nous avons réalisé une étude cas-témoins sur I’ensemble des nouveau-nés de moins
de 32SA hospitalisés dans le service de néonatologie de Tours ayant présenté des rectorragies
isolées. Nous avons apparié¢ un cas avec trois témoins. Des données sur les caractéristiques
prénatales, les paramétres de naissance et dans la période néonatale ont été recueillies. Des
analyses univariées puis des modeles logistiques ont été réalisés pour déterminer les facteurs
de risque associés aux rectorragies isolées.

Résultats : De septembre 2019 a septembre 2023, 457 nouveau-nés < 32SA ont été hospitalisés
dont 61 cas ont été inclus soit, une prévalence de rectorragies isolées de 13,3%. L’age médian
d’apparition des rectorragies était de 34 jours au terme médian de 34 SA et 2 jours. En analyse
univariée, 1’age gestationnel et le poids a la naissance, I’ Apgar inférieur a 5 a 5 minutes de vie,
la persistance du canal artériel, le traitement du canal artériel par paracétamol, et le nombre de
transfusions étaient significativement différents entre les deux groupes. En analyse multivariée,
seul I’Apgar <5 a 5 minutes était un facteur de risque indépendant.

Conclusion : Une mauvaise adaptation a la vie extra-utérine est associée a une augmentation
de risque de rectorragie isolée. Une tendance est observée pour la persistance du canal artériel
plus fréquente en cas de rectorragies. Une ¢tude complémentaire est nécessaire pour
approfondir certaines données et permettre d’envisager des mesures préventives.

Mots clés : Rectorragies, prématurité, néonatologie, facteurs de risque
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