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			Préface

			Parce qu’elle est une des causes les plus fréquentes en consultation de pédiatrie, la pathologie gastro-intestinale mérite des mises à jour régulières, justifiées par l’étendue de son spectre symptomatique, la variabilité des cours évolutifs de ses entités, enfin les progrès réalisés dans la compréhension de leurs causes.

			Reconnaître le plus simple, le plus banal : vomissements, douleurs abdominales ; aussi bien que le plus compliqué : pseudo-obstructions intestinales chroniques, diarrhées graves néonatales… Savoir organiser les explorations fonctionnelles adéquates, de l’ASP à la capsule ingérée, mettre en route le traitement adapté, du régime d’exclusion, à la nutrition parentérale centrale ou à l’immunosuppression la plus récente, impose de dominer parfaitement un ensemble considérable de données cliniques, physiologiques, immunologiques, bactériologiques, génétiques…

			Rassembler ces informations plus de dix ans après la dernière parution dans ce domaine est bienvenu. Rendre aisément accessible ces progrès suppose une connaissance approfondie de cette branche de la pédiatrie. Pour gagner ce pari, deux personnalités de la gastroentérologie et nutrition pédiatrique : Dominique Turck et Frédéric Gottrand.

			Dominique Turck est chef du service de gastroentérologie, hépatologie et nutrition pédiatrique du CHRU de Lille, à l’Hôpital Jeanne de Flandre. Reconnu par ses pairs, ses responsabilités témoignent de sa place importante tant dans la recherche que la clinique : coordinateur du Comité de nutrition de la Société française de pédiatrie et chairman du Panel Nutrition de l’EFSA (European Food Safety Authority). Frédéric Gottrand, PUPH dans le service de Dominique Turck est responsable de l’équipe « Modulations nutritionnelles de l’inflammation et de l’infection » dans l’unité Inserm U995, membre du Comité de gastroentérologie de l’ESPGHAN, et a été président du Groupe francophone d’hépatologie, gastroentérologie et nutrition pédiatrique. Tous deux élèves brillants du Professeur Jean-Pierre Farriaux, ils participent également aux travaux de dépistage des maladies pédiatriques ainsi qu’au bon fonctionnement du Centre de ressources et de compétence (CRCM) pédiatrique concernant la mucoviscidose. Ils ont su s’entourer d’auteurs chevronnés, reconnus pour leur compétence dans le domaine traité. Ces auteurs ont eu à cœur de rendre accessible ces données à tous les médecins concernés, du généraliste au pédiatre en ville et au spécialiste hospitalier.

			De fait, les informations sont précises, clairement introduites en tête de chapitre, bien référencées, tenant compte des progrès les plus récents, en particulier en génétique. En outre, ces dix dernières années ont vu progresser la compréhension des troubles fonctionnels digestifs (vomissements, constipation, encoprésie, douleurs abdominales…). Bien rapportés, ces éclaircissements ne peuvent qu’aider les pédiatres à la prise en charge souvent frustrante de ces symptômes. Les auteurs ont fait référence chaque fois que cela a été utile aux recommandations des sociétés savantes (SFP, ESPGHAN), ou des agences nationales ou européennes.

			Ainsi, le défi que représente ce nouvel ouvrage a été pleinement relevé.

			Professeur Jean Navarro	Professeur Jacques Schmitz

		


		
			Chapitre 1 Développement des fonctions digestives : digestion et absorption, motricité, immunité et microbiote

			Jérôme Viala, Alexis Mosca

			Points essentiels

			➜ Le tube digestif est constitué par plusieurs organes successifs dont les fonctions principales sont de digérer et d’absorber les aliments. Ses différents épithéliums dérivent d’une même origine endodermique initiale bien qu’ils aient des fonctions très différentes.

			➜ Le développement du tube digestif est régulé par des réseaux moléculaires intégrés et complexes. Plusieurs vagues successives de morphogènes, régulateurs transcriptionnels, puis de cascades de transduction sont nécessaires aux trois étapes de prolifération, migration et différenciation des différentes cellules de chaque organe.

			➜ À la naissance, le tube digestif humain apparaît plus mature et fonctionnel que celui des animaux du fait de la longueur de la gestation.

			➜ La maturation de ses fonctions immunitaires et digestives se poursuit après la naissance, en interaction avec le milieu extérieur, notamment le microbiote et les aliments.

			➜ Des anomalies de développement du tube digestif expliquent de nombreuses pathologies pédiatriques, malformatives mais aussi dysimmunitaires. La connaissance des processus moléculaires impliqués pourrait améliorer leur compréhension et leur traitement.

			Dans la situation d’immaturité globale (surtout neurologique) du nouveau-né humain par rapport aux autres espèces, il est surprenant que l’intestin humain soit plus mature à la naissance que celui des animaux. Certaines fonctions intestinales, matures à la naissance chez l’Homme, ne commencent à se développer qu’en période post-natale chez l’animal.

			L’ensemble du tube digestif passe par trois phases de développement : la morphogenèse avec prolifération cellulaire, la différenciation et la maturation fonctionnelle. Les phénomènes de régulation de ces différentes phases sont extrêmement complexes et restent imparfaitement compris à ce jour. Ces réseaux intégrés et interconnectés permettent les mises en place spatiale, temporelle et fonctionnelle d’une multitude de cellules à la fois différentes et interdépendantes.

			Développement de l’estomac

			Différenciation cellulaire

			La muqueuse gastrique est composée de quatre types cellulaires, les cellules pariétales responsables de la production d’acide, les cellules enterochromaffin-like (ECL) productrices de l’histamine, les cellules G de la gastrine et les cellules D de la somatostatine. Toutes ces cellules sont issues d’un même progéniteur pariétal, initialement exprimé à l’isthme de l’estomac. De ce fait, la destruction ciblée des cellules pariétales fait disparaître toutes les autres cellules. À l’arrêt de l’agression, la régénération de tous les types cellulaires provient d’un processus clonal issu d’un seul progéniteur pariétal.

			La gastrine joue un rôle essentiel dans le développement de l’estomac fœtal. Elle est exprimée très tôt dans la période fœtale, avant l’apparition de la somatostatine, du glucagon et de l’insuline produits par le pancréas. Bien qu’elle ne soit pas indispensable à la constitution de l’estomac, son absence perturbe la production acide, l’épaisseur de la muqueuse gastrique, la distribution et la proportion des différents types de cellules épithéliales, avec une raréfaction des cellules pariétales et ECL et une augmentation des cellules à mucus. L’histamine est produite par les cellules à mucus et les ECL. Stimulée par la gastrine, elle représente la commande principale de la production d’acide chlorhydrique. L’histamine joue également un rôle dans le développement de l’estomac puisque son inhibition entraîne un épaississement de la muqueuse gastrique avec une prolifération excessive des cellules pariétales et ECL.

			Production d’acide chlorhydrique

			La pompe H-K-ATPase est l’agent principal de la production d’acide par l’estomac. Chez l’Homme, son expression débute à la 25e semaine de gestation (SG) pour croître au cours de toute la grossesse et même après la naissance. Si la production acide est présente dès la naissance, les grands prématurés de 24-25 SA ont un pH gastrique plus élevé à la naissance que les nouveau-nés à terme. Cependant, la maturation post-natale de la production acide est plus rapide chez les plus immatures, leur permettant de la normaliser en moins de 15 jours. Dans les 3 premiers jours de vie, le nombre de cellules pariétales et la production d’acide augmentent rapidement. La production d’acide est principalement contrôlée par la gastrine des cellules G antrales. À la naissance, la production de gastrine augmente brutalement, stimulée par une sécrétion accrue d’epidermal growth factor (EGF). Le colostrum contient 1 000 fois plus d’EGF que le sang du nouveau-né, suggérant que l’allaitement maternel puisse participer à l’activation initiale de la production acide chez le nouveau-né [1.1]. Le sevrage participe également aux mécanismes impliqués dans le développement gastrique. Chez le rat, un sevrage précoce s’accompagne d’une prolifération muqueuse accrue, qui pourrait être expliquée par la présence de transforming growth factor β (TGF-β) dans le lait et des récepteurs aux TGF-β1 et 2 sur les cellules épithéliales gastriques. L’apport exogène en TGF-β par l’allaitement maintiendrait l’estomac dans une dépendance vis-à-vis des stimuli extérieurs. Au-delà des premiers jours de vie, la production d’acide continue de se développer jusqu’à l’âge de 11 ans, où elle atteint son niveau adulte.

			Intestin

			Différenciation cellulaire

			L’intestin exprime cinq types de cellules épithéliales spécialisées : les entérocytes, les cellules de Paneth, les cellules à mucus, les cellules entéroendocrines et les cellules M. Ces cellules spécialisées sont compartimentées dans les villosités ou les cryptes. Toutes sont présentes chez l’humain dès la fin du 1er trimestre de gestation. Ainsi, les cellules M apparaissent dès la 17e semaine.

			Un réseau complexe et hautement intégré de facteurs intrinsèques à l’entérocyte et aussi extrinsèques permet à l’intestin d’organiser chaque type cellulaire selon un double gradient villosité/crypte et intestin proximal/distal. Les facteurs intrinsèques semblent prépondérants puisqu’un intestin fœtal humain est capable de se différencier quand il est greffé dans une souris SCID en l’absence de tout facteur de croissance humain. Plusieurs facteurs de transcription intrinsèques semblent impliqués. Ainsi, la délétion de N-myc empêche le développement de tout intestin alors que celle de forkhead box A2 (FOX-A2) est létale, en bloquant totalement le développement de plusieurs organes dont celui de l’intestin. L’expression exogène de caudal type homeobox 2 (CDX-2) dans des lignées cellulaires intestinales de rat les différencie en cellules à mucus et entérocytes de crypte. D’autres facteurs semblent jouer un rôle dans le contrôle de la différenciation épithéliale intestinale, tels Notch, wingless-type MMTV integration site family (Wnt) ou bone morphogenetic protein (BMP).

			Enzymes digestives de la bordure en brosse

			Chez l’Homme, l’activité des enzymes de la bordure en brosse (BB) est corrélée à la morphogenèse. Au début de la gestation, un gradient proximal-distal de l’activité enzymatique se met en place le long de l’intestin grêle. Il existe également un gradient crypte-villosité, l’activité de lactase-phlorizine hydrolase (LPH) étant plus élevée à la pointe des villosités, tandis que l’activité saccharase-isomaltase (SI) est maximale au milieu des villosités.

			La LPH est une β-galactosidase qui hydrolyse le lactose en glucose et galactose. C’est une enzyme vitale chez le nouveau-né qui est dépendant de l’apport en lactose du lait maternel. La LPH humaine apparaît dans l’intestin proximal à 8-9 SG, puis s’étend le long du tube digestif. Dans le jéjunum fœtal humain, l’activité de LPH est régulée par voie transcriptionnelle. Les facteurs de transcription nucléaire qui interagissent avec le promoteur de la LPH sont caudal type homeobox 2 (CDX-2), homeobox A11 (HOX-A11), GATA binding protein 6 (GATA-6), et hepatocyte nuclear factor 1 (HNF-1). Après le sevrage, l’activité de la LPH diminue chez de nombreux mammifères. La grande majorité des humains connaît une baisse de l’activité de LPH, parfois dès l’enfance ou l’adolescence. En revanche, en Europe occidentale et en Amérique du Nord, où pendant des milliers d’années les vaches ont été élevées pour la consommation de lait, l’activité LPH persiste à l’âge adulte, sauf en cas d’altération de l’intestin (inflammation, maladie cœliaque) conduisant à un déficit secondaire en LPH.

			La saccharase-isomaltase (SI) est une disaccharidase multifonctionnelle avec une activité sucrase, isomaltase et maltase. La sucrase hydrolyse le saccharose en glucose et fructose. Chez l’Homme, l’activité de la SI apparaît dès 9-10 SG et augmente progressivement jusqu’à la naissance. L’expression de la SI apparaît à la jonction crypte-villosités, suggérant que les entérocytes exprimant la SI sont générés dans les cryptes, avant de migrer vers le sommet des villosités. L’expression de la SI s’étend progressivement de l’intestin grêle proximal vers l’iléon terminal.

			L’ensemble des glycosylases est mature avant la naissance. Dès 34 SG, l’activité de la SI est estimée à 70 % de celle des adultes. Jusqu’à la 35e SG, la SI est également exprimée par le côlon, qui possède encore quelques villosités. À la naissance, l’activité de la SI est comparable à celle de l’adulte, puis va baisser rapidement jusqu’à des valeurs comparables à celles du début de gestation, avant de s’élever progressivement lors du premier mois post-natal selon un processus génétiquement programmé, peu affecté par l’alimentation. Les activités de toutes les glycosylases augmentent les 5 premières années de vie post-natale pour se stabiliser ensuite aux taux observés chez l’adulte. Seule la LPH suit un schéma sensiblement différent. Son activité est limitée à 30 % à 40 SG et augmente rapidement au premier repas lacté. Son activité chute au moment du sevrage jusqu’à 10 % de son activité initiale, suite à une régulation transcriptionnelle et post-transcriptionnelle. Entre 5 et 10 ans, l’activité LPH se stabilise à un niveau qui dépend essentiellement du groupe ethnique.

			Transporteurs intestinaux

			L’absorption intestinale nutritive existe déjà chez le fœtus. La digestion des nutriments du liquide amniotique semble participer à l’alimentation du fœtus. Le transport du glucose apparaît après que les cryptes, villosités et microvillosités aient été formées. L’expression du sodium-glucose linked transporter (SGLT-1), transporteur du glucose, débute à la 9-10e SG, pour augmenter rapidement pendant le dernier quart de la gestation. Chez l’Homme, un gradient croissant d’absorption du glucose s’établit entre le duodénum et l’iléon de la 17e à la 30e SG. L’expression très précoce des transporteurs explique en partie que la déglutition des 500 mL/j de liquide amniotique par le fœtus participe à ses besoins nutritionnels. Après la naissance, l’intestin fœtal pourrait exprimer d’autres transporteurs du glucose, tels les glucose transporters (GLUT) 1 et 2. L’ARNm de GLUT-2 est détecté dans l’intestin des fœtus de rat dès 16 jours post-conceptionnels (JPC), avant que les villosités intestinales ne soient formées.

			Le transport du fructose est principalement lié à GLUT-5. Alors que SGLT-1 et GLUT-2 sont exprimés dans les entérocytes chez le fœtus et à la naissance, l’expression de GLUT-5 n’est détectée au niveau de la BB qu’après le sevrage chez le rat. Chez l’Homme, cette expression tardive du transporteur du fructose à partir de 1 à 3 ans peut expliquer une diarrhée favorisée par l’ingestion excessive de fruits ou de conservateurs alimentaires (toddler diarrhoea).

			Les transporteurs des acides aminés (AA) apparaissent entre la 17e et la 20e SG et sont tous fonctionnels avant la naissance. Chez le macaque Rhésus, ils pourraient contribuer à 10-15 % des besoins protéiques du fœtus par absorption des acides aminés du liquide amniotique. Ils s’expriment selon un gradient proximal-distal qui s’établit peu après la formation des cryptes et villosités. À la naissance, leur expression augmente considérablement dès les premiers jours de vie.

			Les transporteurs lipidiques, ApoB 100 et ApoB 48, apparaissent dans l’intestin fœtal entre la 11 et 16e SG, puis l’ApoB 46 devient prédominante dans l’intestin mature. L’entrée des lipides dans l’entérocyte est probablement passive chez le nourrisson, avant qu’ils ne soient transformés en triglycérides (TG), phospholipides et esters de cholestérol. Les TG sont digérés par les lipases gastrique et linguale en acides gras et 2-monoacylglycérols, et leur absorption est plus élevée dans l’intestin immature que chez les adultes.

			Les transporteurs des acides biliaires ont une activité faible par rapport à l’adulte malgré l’apport alimentaire élevé en lipides. L’activité du transporteur des acides biliaires dépendant du sodium augmente au moment du sevrage, suggérant que l’absorption des sels biliaires soit passive lors de l’allaitement. La malabsorption des acides biliaires pourrait leur permettre de moduler le développement du microbiote intestinal, à moins qu’ils ne puissent être absorbés passivement.

			Motricité

			Le système nerveux entéral dérive essentiellement de la crête neurale vagale, bien que le segment sacré du tube neural participe partiellement à l’innervation de la partie caudale de l’intestin. Les cellules entérales dérivées de la crête neurale (CEDCN) entrent dans la partie craniale du tube digestif primitif à la fin de la 7e SG et termineront leur migration à la partie caudale à la 12e SG. Simultanément, les CEDCN migrent en profondeur du tube digestif pour former les deux couches d’innervation myentérique et sous-muqueuse de l’intestin. En outre, elles se différencient en cellules gliales ou en neurones et se concentrent en amas ganglionnaires interconnectés qui formeront les réseaux neuronaux de l’intestin.

			Trio de tête

			Le front de prolifération/migration des CEDCN est essentiellement dirigé par trois acteurs. Le glial cell derived neurotrophic factor (GDNF) est exprimé dans le mésenchyme digestif selon un gradient rostrocaudal qui progresse avec le temps (fig. 1.1). Il tracte ainsi un complexe associant ret proto-oncogene (RET) et gdnf family receptor-α1 (GFR-α1) qui est exprimé à la surface des CEDCN. L’inhibition d’un seul de ces trois acteurs principaux entraîne une aganglionnose intestinale totale. À l’inverse, l’activation constitutive de GDNF est responsable des néoplasies endocrines multiples 2A et 2B. GDNF joue le rôle clé du moteur pour le front de migration des CEDCN. Ainsi, GDNF commence à être exprimé dans l’estomac murin avant que la vague d’expression ne progresse jusqu’au cæcum, où son expression va rester intense. La migration semble suivre un modèle dynamique de type « transport limite ». Ainsi, guidée par le gradient GDNF, la prolifération serait anarchique, et aboutirait à une concentration neuronale maximale qui « éteindrait » la prolifération par manque de place. Pour se maintenir, le front de migration ne pourrait plus que progresser vers les zones mésenchymateuses moins riches en CEDCN, organisant ainsi la dynamique. D’autres stimuli attractifs existent avec la neurturin, un autre facteur neurotropique qui stimule la voie RET et qui participe à la diffusion en profondeur des CEDCN vers les plexus myentériques.
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			RET participe en maintenant la survie des CEDCN puisque son inhibition majore leur apoptose. Sa fonction mitogène lui permet de soutenir la prolifération des CEDCN (fig. 1.1). De même l’endothéline-3 (ET-3) et son récepteur de type B (EBNRB) sont indispensables à l’innervation du côlon. L’ET-3 empêche les CEDCN de se différencier, leur permettant de conserver leurs capacités prolifératives qui sont indispensables à leur déplacement. Le nombre de CEDCN est déterminant pour que l’innervation atteigne l’extrémité du côlon. Une réduction mécanique de la masse initiale des CEDCN réduit la distance de migration neuronale.

			Avec le temps, le signal GDNF/RET perd son caractère prolifératif pour gagner en fonctions de différenciation. Les signaux GDNF/RET et ET-3 deviennent alors contradictoires. Au niveau du cæcum, le gradient de GDNF est perturbé par une expression de GDNF qui reste élevée. La migration des CEDCN est également contrariée par la persistance d’une membrane mésentérique résiduelle entre les intestins primitifs moyen et postérieur [1.2]. Cependant, les CEDCN cæcales continuent leur déplacement vers le côlon distal grâce à l’action antagoniste d’ET-3 vis-à-vis du GDNF cæcal, à l’expression locale de GFR-α1 et à l’expression localement soutenue de GDNF par le côlon [1.3].

			Outsiders

			Sex determining region Y-box 10 (SOX-10) est exprimé par la crête neurale et les cellules gliales entérales. Son rôle s’apparente à celui de l’endothelin receptor type B (EDNRB), puisqu’il favorise aussi la prolifération des CEDCN au détriment de leur différenciation (fig. 1.1). Son inhibition réduit la migration des cellules neurales dans le tube digestif par apoptose. SOX-10 potentialise les effets de l’ET-3 et active la transcription de RET. Paired like homeobox 2B (PHOX-2B) est également exprimé par les CEDCN du système entéral autonome où il est nécessaire à l’expression de RET.

			Motricité digestive précoce

			À l’inverse de la souris, le fœtus humain possède un péristaltisme digestif efficace dès 37 SA. Les complexes moteurs migrants (CMM) et profils moteurs mixtes existent dès la naissance. Cependant, l’émission du méconium qui survient essentiellement lors des 24-36 premières heures de vie chez le nouveau-né à terme, peut être retardée de 1 semaine chez le prématuré sans pathologie digestive. Chez les prématurés, il est habituel d’observer des CMM plus immatures et moins organisés.

			Développement du pancréas

			Le pancréas est une glande complexe qui participe à la digestion de multiples façons. Ses fonctions endocrines et exocrines lui permettent de réguler respectivement l’absorption des hydrates de carbone et la digestion des lipides et des protides. Depuis une même cellule pluripotente, le développement pancréatique permet la différenciation des cellules endocrines des îlots de Langherans (1 % de la glande) et des cellules exocrines (99 % de la glande) qui formeront les acini et les canaux pancréatiques. La différenciation progressive de ces différents types cellulaires et leur organisation sont régulées par un réseau très complexe de molécules, les morphogènes. Le pancréas est le seul organe digestif qui se développe à partir de deux évaginations distinctes qui fusionnent secondairement.

			Canaux

			Outre leur fonction de transport des sécrétions exocrines du pancréas, les cellules canalaires régulent la stabilité des enzymes synthétisées en produisant des sécrétions riches en bicarbonate. Le développement des canaux pancréatiques suit un processus singulier. Tout d’abord, le canal principal du bourgeon ventral, futur canal de Santorini, voit son extrémité distale dégénérer dans 90 % des cas pour quitter la paroi duodénale et rejoindre le canal central du bourgeon dorsal, le canal de Wirsung. Quand le canal de Santorini persiste sur toute sa longueur, une papille accessoire apparaît en amont de la papille principale. Chez la souris, la délétion de sonic hedgehog (SHH) induit un large pancréas, parfois annulaire, associé à une malrotation intestinale et une imperforation anale, deux malformations également associées au pancréas annulaire chez l’Homme. Des études récentes ont démontré que la constitution de l’arbre canaliculaire pancréatique suit un processus très inhabituel. Au lieu de forer progressivement une arborescence canalaire depuis la lumière duodénale, les cellules de la lignée exocrine s’organisent en une multitude de petites lumières indépendantes qui fusionneront secondairement en se remodelant pour former l’arborescence finale à la lumière unique.

			Les cellules canalaires se différencient des autres composants cellulaires du pancréas par le maintien d’une forte expression de SRY-box 9 (Sox-9) et HNF homeobox 1b (Hnf-1b). Des études récentes suggèrent que la différenciation et donc les fonctions des cellules canalaires ne soient pas homogènes le long des canalicules pancréatiques, avec une expression plus intense en périphérie de cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), mucine 1 (Muc-1) ou des aquaporines 1 et 5 [1.4].

			Acini

			Les acini sont constitués de deux types cellulaires, les cellules acineuses et centro­acineuses. La production exocrine du pancréas est assurée par les cellules acineuses qui s’organisent en lobules à l’extrémité des canaux pancréatiques. Ces cellules produisent quatre catégories de proenzymes sous forme de zymogènes. Outre les enzymes protéolytiques, tels que les endopeptidases (trypsinogène, proprotéase E, kallicréine, kallicréinogène et proelastase) et les exopeptidases (procarboxypeptidase A et B, proaminopeptidase), les cellules acineuses produisent des glycosydases (α-amylase), des enzymes nucléolytiques (ribonucléase A et désoxyribonucléase I), et des enzymes lipolytiques (lipase, carboxyester lipase ou phospholipase A2) [1.5]. Le rôle des cellules centroacineuses n’est pas élucidé mais elles pourraient représenter une réserve de cellules multipotentes chez l’adulte. Ainsi, les cellules centroacineuses ont la capacité de proliférer rapidement après pancréatectomie partielle.

			La différenciation en cellules acineuses est régulée par plusieurs gènes successifs. Le premier marqueur de ces cellules est la carboxypeptidase A1 (CPA-1). Dans un deuxième temps, les cellules acineuses expriment le pancreas specific transcription factor 1a (PTF-1a). La différenciation en cellules acineuses est dépendante des morphogènes Notch et Wnt (fig. 1.2). L’expression prolongée de Notch altère la différenciation acineuse par inhibition de PTF-1a tandis que le signal Wnt entraîne la prolifération des cellules acineuses.
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			À la naissance, les fonctions pancréatiques exocrines sont immatures chez l’enfant à terme. Le prématuré a une stéatorrhée plus élevée que le nouveau-né à terme. Bien que l’activité de la lipase pancréatique soit détectable dès la 32 SG, elle reste faible et n’augmente qu’après la 10e semaine post-natale. Dans cette fenêtre temporelle, les lipases linguale et gastrique sont capables d’hydrolyser jusqu’à 60-70 % des lipides ingérés. La présence de lipase et d’estérase dans le lait maternel participe également à l’hydrolyse lipidique. De même, la production d’enzymes protéolytiques n’est pas maximale à la naissance. Elles apparaissent entre la 20e et la 25e SG mais suivent un profil évolutif très différent. La trypsine augmente durant la vie fœtale pour atteindre à terme 90 % de la production maximale, tandis qu’à la naissance la chymotrypsine et la carboxypeptidase B ne dépassent pas respectivement 60 % et 25 % de la production maximale. Elles mettront plus de 2 ans avant d’atteindre la production optimale. Cependant la capacité protéolytique du nouveau-né est efficace, peut-être soutenue par la pepsine gastrique et les peptidases muqueuses. L’amylase pancréatique n’est pas détectable avant le 1er mois de vie. L’amylase salivaire est produite dès la 20e SG et augmente pour atteindre des taux adultes dès le 3e mois post-natal. La présence d’amylase dans le lait maternel participe également à l’hydrolyse glucidique. Le sevrage lacté, qui s’accompagne d’une augmentation de l’apport en sucres complexes, accélère la production d’amylase, qui est mature à 6-8 mois. Cependant, cette augmentation de la production d’amylase se maintient si l’animal n’est pas sevré, suggérant une régulation non-exclusivement environnementale.

			Cellules endocrines

			Les îlots de Langherans représentent l’unité fonctionnelle endocrine du pancréas. Ils sont constitués de cinq types cellulaires différents : les cellules α, β, δ, ε et γ ou PP qui synthétisent respectivement le glucagon (hyperglycémiant), l’insuline (hypoglycémiante), la somatostatine (inhibition de la synthèse de glucagon et d’insuline, de la contraction musculaire lisse et de la sécrétion acide gastrique), la ghréline (régulation de la sécrétion d’insuline et peptide orexigène) et le polypeptide pancréatique (inhibition de la sécrétion pancréatique exocrine, stimulation de la vidange de la vésicule biliaire, stimulation de la motricité intestinale et peptide anorexigène).

			Les cellules endocrines dérivent des cellules canalaires. Il semble que deux signaux successifs doivent s’associer pour diriger la différenciation des cellules canalaires vers des fonctions endocrines. À la fin de la période embryonnaire, Sox-9 et Hnf-1b sont sous-exprimés avant qu’une surexpression transitoire de la neurogenin-3 (Ngn-3) permette la différenciation en cellules endocrines (fig. 1.2). La production de Ngn-3 disparaît avant la 35e SG.

			Des groupes de cellules β sont visibles dès la 10e SG. À la 12-13e SG, les premiers îlots de Langherans fœtaux sont constitués d’un centre de cellules β entouré par les autres types cellulaires endocrines. Cette régionalisation disparaît à l’âge adulte [1.6]. Bien que les cellules β fœtales soient capables de produire de l’insuline, elles semblent peu sensibles aux variations glycémiques au cours du premier trimestre. L’essentiel de la régulation glycémique du fœtus est assuré par le transfert de glucose depuis le sang maternel. Les îlots vont se développer jusqu’à l’âge adulte. Si le nombre d’îlots semble assez stable après la naissance, le nombre de cellules β va croître rapidement jusqu’à 3 ans, puis plus lentement pour se stabiliser à partir de l’adolescence [1.7].

			Immunité digestive

			Ontogénie des organes lymphoïdes secondaires

			L’intestin est tapissé d’organes lymphoïdes secondaires (OLS), tels que les plaques de Peyer (PP), les follicules lymphoïdes isolés (FLI) ou les cryptopatches intestinales (CI), qui sont des formations indépendantes des PP présentes dans la lamina propria de l’intestin grêle et du côlon (fig. 1.3) [1.8]. Dans l’intestin, ils s’enchâssent dans la paroi et sont dépourvus de lymphatiques afférents car ils sont directement au contact des micro-organismes. Ces OLS se drainent dans les ganglions lymphatiques mésentériques (GLM). Le développement de ces OLS débute pendant la vie embryonnaire pour se finaliser après la naissance. Dans un premier temps, des cellules hématopoïétiques, les cellules inductrices du tissu lymphoïde (ITL), maturent dans le foie embryonnaire et migrent vers des sites prédéterminés du corps. Dès lors, les interactions complexes entre cellules ITL et certaines cellules stromales, les cellules organisatrices du tissu lymphoïde (OTL), vont structurer et entretenir les OLS grâce à un processus finement régulé dans le temps et l’espace impliquant chimiokines, cytokines et molécules d’adhésion (fig. 1.4).
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			L’essentiel des mécanismes de formation des OLS a été démembré chez les rongeurs. La formation des PP débute dès le 12,5e JPC chez la souris. Initialement, les progéniteurs hépatiques murins IL7-Rα+ sont capables de se différencier en de nombreux types de cellules immunitaires. Sous l’influence de l’inhibitor of DNA binding 2 (ID-2), les progéniteurs hépatiques IL-7Rα+ se différencient en cellules ITL qui deviendront le constituant hématopoïétique essentiel des PP et des GLM. Pour devenir matures, ces ITL doivent également exprimer le facteur transcriptionnel RORγt. Chez l’Homme, ces mêmes cellules existent, bien qu’elles expriment des marqueurs légèrement différents, IL-7Rα+RORc+ [1.9]. À 30 SG, l’intestin humain comprend déjà une trentaine de PP.

			L’expression de α4β7 par ces progéniteurs hépatiques IL7-Rα+ leur permet de se répartir tout au long de l’intestin murin. Au 16,5e JPC, les cellules ITL se regroupent de façon aléatoire en structures individualisables au sein de l’iléon et du duodénum qui deviendront les plaques de Peyer. Trois facteurs semblent concourir à l’emplacement des PP, la lymphotoxine (LT) α1β2, RET et l’IL-7. La LT-α1β2 est produite par les cellules initiatrices du tissu lymphoïde (InTL) CD11c+ et l’IL-7 par les cellules OTL (fig. 1.4). RET semble suffisant pour initier le regroupement des ITL. Ainsi, l’application d’arténine (ARTN), un ligand de RET, sur un tissu embryonnaire ex vivo induit la concentration de cellules ITL, InTL et OTL qui forment ainsi une PP primitive ectopique. Une fois le contact établi entre cellules ITL et OTL, la boucle d’auto-amplification LT-α1β2 – LT-βR s’active. La LT-α1β2 active les cellules OTL qui attirent en réponse les ITL via leur production de chimiokines, CXCL-13, CCL-19 et CCL-21, et les retiennent dans la PP par leurs molécules d’adhésion vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) et mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1 (MAdCAM-1) (fig. 1.4). La stimulation du LT-βR des cellules OTL stimule la production de TNF-related activation induced cytokine (TRANCE) et d’IL-7 qui augmentent l’attraction des ITL au sein de la PP. Au contact de l’IL-7 produit par les cellules stromales, les ITL synthétisent à leur tour de la LT-α1β2, créant un cercle d’auto-amplification paracrine.

			Ganglions mésentériques

			Comme les PP, les GLM sont des structures très organisées chez l’adulte, avec des follicules corticaux de lymphocytes B, une zone paracorticale regroupant des lymphocytes T et des cellules dendritiques, et un hile chargé en lymphocytes B et T (fig. 1.3). À la différence des PP, les GLM sont positionnés à des emplacements anatomiquement prédéfinis. Les signaux qui définissent la position des GLM restent inconnus puisque la prospero homeobox 1 (Prox-1) n’est pas un signal indispensable comme cela a été longtemps supposé [1.10]. Une hypothèse suggère que les fibres nerveuses exprimant la déshydrogénase rétinienne 2 (RALDH-2) pourraient stimuler la production de CXCL-13 par les cellules stromales et attirer ainsi les cellules ITL dans les futurs GLM (fig. 1.4) [1.11, 1.12]. L’endothélium lymphatique participe également à cette attraction en produisant la chimiokine CCL-21 qui est reconnue par le récepteur CCR-7 des ITL. Le rôle de CCL-21 semble plus accessoire car son absence ne dérégule la constitution du GLM qu’en cas de déficit associé de CXCL-13.

			Une fois regroupées au site du GLM en développement, les ITL utilisent deux boucles d’amplification paracrine (fig. 1.4). Le regroupement des ITL qui expriment à leur surface TRANCE et son récepteur TRANCER, stimule la voie TRANCE qui produit de l’IL-7, responsable de la production de lymphotoxine (LT) α1β2 [1.13]. Une deuxième boucle d’amplification s’active alors entre les cellules ITL qui produisent la LT-α1β2 et les cellules stromales qui portent le récepteur LT-βR. Ainsi stimulées, les cellules stromales produisent de l’IL-7 et TRANCE, majorant la production de LT-α1β2 par les ITL [1.13], et stimulent la synthèse de nombreuses chimiokines et molécules d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1, MAdCAM-1) qui fixent les ITL dans le futur GLM.

			Une fois les ITL en place, les lymphocytes investissent le GLM sous le contrôle d’adressines exprimées à la surface des veinules à endothélium épais (VEE). Tant que les VEE n’expriment que MAdCAM-1, seules les cellules ITL, ou les lymphocytes Tγδ qui expriment le récepteur de MAdCAM-1, la LT-α4β7, peuvent donc entrer dans le GLM. Lorsque MAdCAM-1 est remplacé par le peripheral node addressin (PNAd), les lymphocytes B et T circulants pénètrent dans le GLM. L’intestin humain apparaît plus mature que celui des autres mammifères puisque les premiers lymphocytes Tαβ issus de la différenciation thymique apparaissent à la 12e SG chez l’Homme, tandis que la souris ne possède aucun lymphocyte T circulant avant le 3e jour post-natal.

			Développement post-natal du système immunitaire digestif

			Après la naissance, l’arrivée du microbiote retentit sur le développement et l’organisation du système immunitaire digestif. Les nombreuses interactions entre bactéries et cellules immunitaires vont permettre aux OLS intestinaux de s’organiser en organes matures, les rendant fonctionnels. Ainsi, chez les animaux axéniques, dépourvus de flore digestive, la taille des organes lymphoïdes est largement réduite, avec une diminution marquée du nombre de lymphocytes T, producteurs de cytokine pro-inflammatoire IL-17 [1.14]. Par ailleurs, les souris déficientes pour Nod2, un récepteur immunitaire inné du peptidoglycane, possèdent des PP plus nombreuses et plus larges. Cette modification des PP s’associe à une perméabilité accrue des PP et à une susceptibilité exacerbée à l’infection digestive par Yersinia pseudotuberculosis [1.15].

			Les cryptopatches sont des amas immunitaires sous-muqueux qui ne se développent après la naissance qu’au contact de micro-organismes. La première étape de formation des cryptopatches survient au 18e jour post-natal chez la souris par la concentration de cellules CD-11c+. Il faudra plusieurs stimuli pour que les lymphocytes B transforment les cryptopatches en FLI matures. Tout d’abord, la flore intestinale stimule les cellules CD-11c+ à produire CXCL-13 et la LT-αβ qui attirent les lymphocytes B. Par ailleurs, la détection du peptidoglycane bactérien par NOD-1, un récepteur cytoplasmique épithélial, active la synthèse de CCL-20 qui attire les lymphocytes B [1.14]. Toutes ces interactions avec la flore expliquent que les FLI soient incomplets chez les animaux axéniques.

			Les cellules ITL impliquées dans la genèse des organes lymphoïdes secondaires de l’intestin ne disparaissent pas après la naissance. Elles se différencient en un sous-groupe de cellules immunitaires récemment individualisées, les cellules lymphoïdes innées (ILC) ou nuocytes qui regroupent les cellules NK, les ICL-2, les cellules NK-22 et les LTi [1.16]. Les ILC-RORγt+ sont réparties dans l’ensemble de la lamina propria intestinale. Leur développement est largement induit par le microbiote intestinal [1.17]. Leur rôle principal consiste en la production d’IL-17 et d’IL-22 qui activent plusieurs mécanismes de défense, tels que la production épithéliale de peptides antibactériens agissant contre les germes extracellulaires, le recrutement des PNN par les cellules stromales et l’inhibition de la réaction apoptotique dans les cellules épithéliales. Les souris RAG-2 qui sont dépourvues de lymphocytes mais conservent des ILC-RORγt résistent mieux à une colite que les souris simplement RORγt-/-, ce qui suggère le rôle primordial joué par les ILC dans la défense tissulaire de la muqueuse intestinale [1.17].

			Microbiote

			Le développement du microbiote intestinal infantile est complexe et influencé par de nombreux facteurs environnementaux en début de vie, comme le mode d’accouchement (par voie vaginale ou césarienne), le type d’alimentation (allaitement maternel ou préparation pour nourrissons), l’utilisation d’antibiotiques et/ou de probiotiques, ainsi que le lieu de vie [1.18, 1.19].

			Un microbiote prénatal ?

			Jusqu’à récemment, il était considéré que l’environnement in utero était stérile dans des conditions normales, et que le microbiote intestinal se mettait en place à la naissance lorsque l’enfant était exposé au microbiote de sa mère et de l’environnement. Contrairement au dogme de « l’utérus stérile », des microbes ont été observés dans le tissu placentaire [1.20], le sang du cordon ombilical, les membranes fœtales [1.21], le liquide amniotique [1.22], et le méconium [1.23] sans qu’ils ne soient responsables d’inflammation ou d’infection [1.24, 1.25].

			Microbiote méconial

			Les communautés microbiennes présentes dans le méconium ont une faible diversité d’espèces et une grande variabilité interindividuelle [1.23, 1.26]. De ce fait, le microbiote du méconium ressemble davantage au microbiote intestinal des nourrissons qu’à celui des adultes [1.27]. En revanche, contrairement à des échantillons fécaux collectés à 3 et 12 mois, le méconium est moins abondant en Bacteroides et en Bifidobacterium, mais plus susceptible d’être colonisé avec Escherichia, Shigella et Enterococcus [1.28]. La forte similitude entre les microbiotes du méconium et du liquide amniotique [1.29], et le fait que le fœtus ingère de grandes quantités de liquide amniotique dans le dernier trimestre de la grossesse, suggèrent que le microbiote méconial a une origine intra-utérine [1.25].

			Influence du mode d’accouchement

			Lors du passage dans la filière génitale pendant l’accouchement par voie basse, l’intestin du nourrisson se colonise par des bactéries maternelles fécales et vaginales (Lactobacillus, Prevotella du phylum Bacteroidetes, Sneathia du phylum Fusobacterium). En revanche, les nourrissons nés par césarienne ont une plus grande exposition aux microbes de la peau et de l’environnement hospitalier (Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium). Les premières bactéries colonisatrices de l’intestin du nourrisson sont anaérobies facultatives, comme les membres de la famille des Enterobacteriaceae, qui peuvent tolérer les conditions aérobies de l’intestin du nouveau-né. Dans les premiers jours de la vie, ces premiers colonisateurs créent un environnement anaérobie dans la lumière intestinale qui permet la multiplication des anaérobies stricts, tels que Bifidobacterium, Clostridium, et Bacteroides [1.30]. Par rapport à l’adulte, le microbiote intestinal du nouveau-né est caractérisé par une diversité bactérienne moindre et une variabilité interindividuelle supérieure [1.31]. Par rapport aux nourrissons nés par voie vaginale, le microbiote intestinal des nourrissons nés par césarienne est moins diversifié [1.32], plus riche en Clostridium difficile et staphylocoques [1.33], et moins riche en Bifidobacterium et Bacteroides [1.33, 1.34].

			Influence de l’alimentation

			L’autre facteur important qui modifie la composition post-natale du microbiote intestinal du nourrisson est son mode d’alimentation. La comparaison entre les nourrissons allaités et ceux recevant une préparation pour nourrissons a révélé que le microbiote de nourrissons allaités contient de plus grandes populations de Bifidobacterium et Lactobacillus, alors que ceux nourris au biberon possédent une plus grande diversité bactérienne et une forte prévalence de Clostridium difficile, Bacteroides, Streptococcus et Veillonella [1.35, 1.36]. Le lait maternel est riche en substances bioactives requises pour une bonne croissance et un bon développement [1.37]. Parmi ces substances, les oligosaccharides stimulent sélectivement la croissance des bifidobactéries et lactobacilles [1.38, 1.39]. De plus, le lait maternel est considéré comme une source de bactéries qui modifient également l’acquisition et le développement du microbiote intestinal pendant la petite enfance [1.40]. La culture du lait maternel révèle la présence de bactéries lactiques, comme Lactobacillus, Leuconostoc, Streptococcus, Enterococcus, et Weissella, ainsi que de Bifidobacterium et du Staphylococcus [1.40]. Des techniques d’analyse plus fines, indépendantes des limites de la culture, observent également des Serratia, Pseudomonas, Veillonella et Prevotella dans le lait maternel [1.40, 1.41]. L’écosystème complexe du microbiote du lait maternel peut être influencé par les mêmes facteurs qui affectent la flore intestinale, tels le surpoids maternel et le mode d’accouchement [1.42]. Tout au long de la première année de vie, la diversité bactérienne et la richesse du microbiote intestinal continuent d’évoluer rapidement en fonction des changements de l’alimentation. L’introduction d’aliments solides (diversification) marque un autre changement important dans la composition du microbiote intestinal, en favorisant la croissance des fermenteurs de polysaccharides tels que Bacteroides, Clostridium, Ruminococcus et Faecalibacterium [1.43]. À la fin de la première année de la vie, la composition du microbiote intestinal ressemble à celle d’un adulte bien qu’un profil microbien typiquement « adulte » ne s’établisse pas avant 2-3 ans [1.31].

			Prévoir le microbiote dès la naissance ?

			Des études récentes ont modifié notre vision du microbiote fécal des premières semaines de vie. Hesla et al. ont constaté une nette différence entre la composition microbienne intestinale à l’âge de 1 semaine et le microbiote maternel pendant la grossesse [1.44]. Les Firmicutes dominent le microbiote maternel intestinal alors que les Actinobacteria (bifidobactéries) représentent le phylum dominant chez les nourrissons. L’alimentation avec une préparation pour nourrissons pendant la première semaine de vie influence largement la composition microbienne 6 mois plus tard [1.45]. Dogra et al. ont identifié plusieurs caractéristiques du début de la colonisation (dans les 3 jours suivant la naissance) qui prédisent la future composition microbienne [1.45]. Les enfants nés avec une plus grande abondance initiale de Streptococcus et d’entérobactéries ont un retard dans la colonisation des bifidobactéries. Ces deux auteurs ont également rapporté une colonisation retardée des Bacteroides et/ou des Bifidobacterium après une césarienne.
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			Chapitre 2 Reflux gastro-œsophagien

			Frédéric Gottrand, Yvan Vandenplas

			Points essentiels

			➜ Le reflux gastro-œsophagien (RGO) est un phénomène physiologique défini par la remontée du contenu gastrique dans l’œsophage. Il est très fréquent chez le nourrisson, chez qui il se manifeste surtout par des régurgitations.

			➜ Il importe de distinguer le RGO physiologique s’accompagnant de régurgitations isolées qui ne nécessite aucun examen complémentaire, ni traitement médicamenteux du RGO maladie/pathologique.

			➜ Le diagnostic de RGO est clinique devant les manifestations digestives évocatrices, bien que la clinique ne permette pas de distinguer un RGO primaire d’un RGO secondaire, induit notamment par une allergie aux protéines du lait de vache.

			➜ En dessous de 8 ans, le diagnostic d’un RGO pathologique ne peut pas être établi sur l’anamnèse uniquement. La pH-métrie ou l’impédancemétrie ne sont indiquées que pour le diagnostic de RGO occulte ou pour contrôler l’efficacité du traitement. L’endoscopie digestive ne permet pas le diagnostic de RGO mais de sa complication principale, l’œsophagite peptique.

			➜ Les épaississants diminuent les régurgitations.

			➜ Aucuns des prokinétiques actuellement disponibles n’ont fait la preuve de leur efficacité, bien que la dompéridone n’ait été que peu étudiée.

			➜ Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) sont efficaces sur l’œsophagite et les symptômes douloureux chez les enfants de plus de 1 an. Leur prescription doit rester raisonnée et de courte durée (< 2 mois). Toutes les études chez l’enfant en dessous de 1 an sont négatives.

			➜ La chirurgie a des indications rares pour des RGO non contrôlés ou dépendant du traitement médical, ou sur des terrains particuliers (maladies œsophagiennes congénitales, ORL ou pulmonaires).

			Le reflux gastro-œsophagien (RGO) est un phénomène physiologique défini par la remontée du contenu gastrique dans l’œsophage. Il est très fréquent chez le nourrisson, chez qui il se manifeste, le plus souvent, par des régurgitations. Les régurgitations se définissent par l’extériorisation sans effort par la bouche du contenu gastrique. Le RGO est pathologique (= RGO maladie) quand le reflux est responsable de symptômes gênants ou de complications.

			Physiopathologie

			Le RGO est d’origine multifactorielle, le plus souvent fonctionnelle (fig. 2.1). Une disproportion entre le volume du réservoir gastrique chez le nourrisson et celui des aliments ingérés, le fait que les aliments sont liquides, la courte longueur de l’œsophage et la position dorsale sont les principales causes de RGO. À côté de ces facteurs mécaniques, les relaxations inappropriées du sphincter inférieur de l’œsophage sont le facteur fonctionnel le plus souvent en cause. Un défaut de vidange gastrique, un sphincter inférieur de l’œsophage court et hypotonique, une hyperpression abdominale sont également des facteurs impliqués dans la physiopathologie du RGO. Les facteurs anatomiques, tels qu’une hernie hiatale, sont très rarement retrouvés chez l’enfant, mais constituent un facteur de mauvais pronostic (mauvaise réponse au traitement, persistance du RGO au long cours).
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			Épidémiologie, histoire naturelle

			La prévalence du RGO et les signes cliniques varient selon l’âge (tab. 2.1). Des régurgitations fréquentes (définies comme plus de 3 par jour) s’observent chez 20 à 30 % des nourrissons durant les premiers mois de vie. On estime que dans le monde 20 à 25 % des parents consultent au moins une fois un médecin pour des régurgitations du nourrisson. La fréquence des régurgitations varie, cependant, largement en fonction de l’âge. Des régurgitations sont observées chez 50 % des nourrissons de moins de 3 mois, chez plus de 66 % des nourrissons à 4 mois, mais seulement chez 5 % d’entre eux à l’âge de 1 an. La majorité des régurgitations disparaissent spontanément à l’âge de 1 an, voire 18 mois. La disparition des régurgitations ne signifie cependant pas forcément que le RGO est guéri, et il existe actuellement quelques données suggérant que le RGO peut, chez certains enfants, se prolonger plusieurs années, voire durant l’âge adulte [2.1]. Une étude épidémiologique descriptive observationnelle a récemment évalué la prévalence du RGO en France chez les nourrissons, enfants et adolescents âgés de 0 à 17 ans [2.2]. Le diagnostic du RGO était laissé volontairement à la libre appréciation du médecin, afin d’obtenir une meilleure représentation de la réalité des pratiques, et en raison de l’absence de critères diagnostiques stricts du RGO de l’enfant. Cependant la séparation du RGO physiologique ou maladie basée sur la clinique et l’appréciation des médecins n’est pas forcément fiable [2.3]. La fréquence globale du RGO (physiologique et maladie) est de 32 % chez le nourrisson de moins de 1 an, 8 % chez l’enfant de 1 à 11 ans et 11 % chez l’adolescent, soit une prévalence de 10,3 % sur l’ensemble de la population des moins de 18 ans en France (correspondant à 1 406 525 enfants). Les régurgitations sont le symptôme le plus fréquent chez le nourrisson alors que le pyrosis est le signe principal chez l’enfant de plus de 12 ans.
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			Diagnostic positif, examens complémentaires

			Le diagnostic de RGO peut-être posé sur l’anamnèse et l’examen clinique, et les examens complémentaires ne doivent être proposés qu’aux enfants chez qui la clinique n’est pas évocatrice ou univoque. La pH-métrie de longue durée, réalisée de préférence en ambulatoire, reste l’examen de référence pour le diagnostic de RGO pathologique, et c’est l’examen dont les performances diagnostiques ont été le mieux établies [2.4]. L’examen enregistre chaque épisode d’acidité (aussi bien reflux qu’ingestion) dans l’œsophage, et il est possible, par un marqueur d’événements sur le boîtier, de corréler éventuellement la survenue d’un épisode de reflux acide à une manifestation clinique (toux, bradycardie, pleurs…). Un enregistrement prolongé d’au moins 18 heures est nécessaire pour interpréter l’examen de façon fiable. Il est alors possible de calculer le pourcentage de temps passé à pH < 4 sur le temps total d’enregistrement définissant l’index de reflux, critère le plus robuste de définition du RGO chez l’enfant, qui, en comparaison avec des normes, permet le diagnostic du RGO acide et d’en mesurer l’importance (fig. 2.2). Classiquement, le nombre d’épisodes de reflux, la durée du plus long reflux et le nombre de reflux de plus de 5 minutes sont aussi rapportés. Un autre paramètre intéressant est la surface en dessous du pH 4,0, qui est associée au risque d’avoir une œsophagite peptique. Des normes de la pH-métrie existent chez l’enfant, mais les valeurs normales ont été établies avec des électrodes en verre, qui ne sont plus utilisées. Actuellement deux types de sondes sont utilisés : les électrodes ISFET (ion sensitive field electronic transducer) et antimoine. Les électrodes ISFET sont un peu plus fiables, mais ont une partie rigide assez longue rendant difficile le passage nasal chez des nourrissons. Les électrodes antimoine existent avec un ou deux capteurs distants de 5 ou 10 cm, permettant une pH-métrie double canal. Comparées à des électrodes en verre, les électrodes antimoine ne mesurent qu’environ la moitié des épisodes acides ; les résultats avec les électrodes ISFET sont intermédiaires. Quand on utilise des électrodes antimoine, on peut ainsi extrapoler qu’un index de reflux < 3 % est normal, et au-dessus de 7 % probablement anormal. Un autre variable très important est la définition d’une « population normale ». Si on considère comme « normale » une population de nourrissons qui ne régurgite pas, la population sélectionnée sera « trop » normale puisque la plupart des nourrissons régurgitent. À l’inverse, si on prend comme population normale des nourrissons qui ne sont pas traités pour le RGO, des valeurs pathologiques seront incluses dans les normes. La pH-métrie doit être réalisée sans traitement antireflux (arrêt au moins 72 heures avant le traitement par IPP et 48 heures pour les anti-H2) pour faire le diagnostic de RGO. Il est parfois utile de la faire sous traitement pour savoir si le RGO acide persiste malgré le traitement, en vue d’une indication chirurgicale par exemple.
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			À côté de la pH-métrie, qui reste l’examen de référence pour l’exploration du RGO acide, la pH-impédancemétrie œsophagienne est une technique récente composée d’une pH-métrie classique combinée avec une impédancemetrie, technique qui mesure les variations de conductivité des milieux. Elle mesure l’impédance entre les cellules œsophagiennes ; le passage du bol alimentaire dans l’œsophage fait descendre l’impédance entre les cellules, le passage de l’air augmente l’impédance. Chez l’enfant, l’électrode œsophagienne contient en général 6 canaux d’impédance ; la direction dans laquelle une chute d’impédance est observée permet donc de distinguer un reflux d’une déglutition. Une pH-impédancemétrie permet donc de mesurer les reflux acides et non-acides. L’impédancemétrie est de plus en plus utilisée en clinique pour rechercher la corrélation temporelle entre des symptômes, tels qu’une toux et des épisodes de RGO acides ou non acides [2.5]. Cependant c’est une technique coûteuse, consommatrice de temps et pour laquelle les normes ne sont pas disponibles, et dont les performances diagnostiques pour le RGO ne sont pas encore établies [2.4]. Actuellement la pH-impédancemétrie reste une technique de recherche clinique. Le fait que l’arsenal thérapeutique médicamenteux actuel est quasiment restreint à des médicaments anti-acides, limite encore l’utilité de la pH-impédancemétrie en pratique clinique : il est, en effet, établi que les IPP ne diminuent pas le nombre d’épisodes de RGO, mais changent uniquement le pH de ces épisodes. De plus, les données dans la littérature qui suggèrent un rôle physiopathologique du RGO non-acide restent très limitées, à l’exception peut-être de la détermination du RGO dans les voies respiratoires chez l’enfant en nutrition entérale continue.

			Le transit œsogastroduodénal est un examen peu sensible et spécifique pour le diagnostic du RGO. Il présente cependant encore l’intérêt d’une accessibilité plus grande que la pH-métrie et de pouvoir mettre en évidence une malformation anatomique (rare chez l’enfant) de l’œsophage ou de l’estomac.

			La scintigraphie est un examen qui étudie le reflux pendant la première heure post-prandiale et limite donc son intérêt pour le diagnostic de RGO pathologique. Bien que quelques articles suggèrent l’utilité de cet examen chez des enfants où une aspiration pulmonaire est suspectée, la majorité des études conclue à la faible utilité de cet examen. Enfin pour des raisons éthiques, des valeurs normales n’ont pas été établies.

			L’échographie est un examen peu coûteux et disponible, qui peut apporter des informations en faveur d’un RGO (élimine des diagnostics différentiels, mesure la longueur et l’épaisseur de l’œsophage abdominal ainsi que l’angle gastro-œsophagien). Cependant, il est très opérateur dépendant et les critères de définition du RGO ne sont pas standardisés [2.6].

			En cas de suspicion d’œsophagite, l’endoscopie digestive haute permet d’affirmer ou d’éliminer le diagnostic, voire d’évoquer un diagnostic différentiel (allergie, œsophagite à éosinophiles…), par la réalisation de biopsies œsophagiennes et/ou gastriques (fig. 2.3). L’intérêt de l’histologie est surtout pour confirmer ces diagnostics différentiels. Cet examen ne fait pas le diagnostic du RGO mais de ses conséquences. La présence d’érosions de la muqueuse œsophagienne au niveau de la jonction gastro-œsophagienne est indispensable pour poser le diagnostic d’œsophagite de reflux. Un érythème de la muqueuse ou une ligne Z irrégulière ne sont pas de paramètres fiables pour diagnostiquer une œsophagite. Il est important de grader la sévérité de l’œsophagite par une des classifications existantes, comme la classification de Hetzel-Dent ou celle de Los Angeles. Une muqueuse œsophagienne normale n’exclut pas une pathologie de reflux non érosive.
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			Diagnostic différentiel

			Des régurgitations, présentes dès la période néonatale, influencées par les repas et la position chez un nourrisson qui ne présente pas d’autre symptôme, suffisent au diagnostic de RGO physiologique et n’évoque aucun diagnostic différentiel. La démarche est toute autre devant des vomissements (parfois présents dans le RGO pathologique), qui ouvre le chapitre des pathologies chirurgicales (surtout s’ils sont bilieux évoquant brides, invaginations, volvulus du grêle sur mésentère commun, ou alimentaires, et avec un intervalle libre évoquant une sténose hypertrophique du pylore), ou des nombreuses affections médicales responsables de vomissements (allergie, HTA, pneumopathie, hypertension intracrânienne, migraine, infection urinaire ou ORL…).

			Devant un nourrisson présentant régurgitations et vomissements, un des diagnostics les plus fréquents à évoquer est l’allergie aux protéines du lait de vache (voir chapitre 3). L’allergie aux protéines du lait de vache peut, en effet, être responsable de troubles de la motricité œsogastrique, et la différentiation entre allergie et RGO n’est pas facile [2.7]. En faveur de ce diagnostic, on recherchera des antécédents allergiques chez les parents ou la fratrie, le début des symptômes dans les 2 semaines qui suivent l’introduction des protéines du lait de vache dans l’alimentation, des signes allergiques associés (wheezing, eczéma), une diarrhée et une mauvaise croissance staturopondérale. En cas d’allergie suspectée, le traitement consiste en un régime d’élimination. Un hydrolysat extensif est le traitement de première intention.

			Chez l’enfant de plus de 4, 5 ans, un RGO pathologique d’apparition retardée, résistant au traitement médical devra faire évoquer le diagnostic d’œsophagite à éosinophiles (voir chapitre 3), surtout en cas de dysphagie ou de blocage alimentaire associés. Les autres diagnostics différentiels sont l’achalasie ou méga-œsophage idiopathique (voir chapitre 4), une gastrite ou un ulcère (voir chapitre 6), plutôt observés chez l’enfant et l’adolescent. Des vomissements nocturnes ou le matin au réveil doivent toujours évoquer une pathologie intracérébrale.

			Traitement du RGO

			Réassurance

			La majorité des nourrissons présentent des régurgitations simples, peu abondantes, qui disparaîtront spontanément avec l’âge. Les explications, la réassurance de la famille sont les premières mesures à prendre et suffisent dans ces cas.

			Mesures diététiques et l’épaississement

			La correction des erreurs diététiques, en particulier les excès de volume, est la deuxième mesure à entreprendre. L’épaississement est réalisé de préférence avec des laits épaissis (laits antirégurgitations « AR ») à la caroube ou avec de l’amidon, mais peut aussi être obtenu avec des épaississants (farine de graines de caroube, pectine, cellulose…) rajoutés dans le biberon. Les études réalisées avec les épaississants montrent clairement une efficacité sur le symptôme régurgitation, mais l’absence de toute efficacité sur le RGO par lui-même (la plupart des études montrent que l’index de reflux n’est pas modifié ; une minorité montre une diminution ; aucune étude suggère une augmentation). Les épaississants sont à tort considérés comme peu coûteux et anodins. Quelques effets secondaires ont, en effet, été décrits : selles molles avec la caroube, ballonnements, constipation avec l’amidon, bézoard gastrique chez le prématuré.

			Position

			La position ventrale anti-Trendelenbourg est de loin la position la plus efficace sur le RGO. Mais cette position est aussi clairement associée au risque accru de mort subite, raison pour laquelle elle n’est plus recommandée. Le fait de coucher les enfants en position dorsale a permis une diminution importante de la fréquence de la mort subite. Les résultats de pH-impédancemétrie ont montré qu’une position latérale droite ou gauche diminue le RGO, malgré une vidange gastrique retardée. Cependant, le risque de mort subite en position latérale semble un peu plus élevé que la position dorsale. Un « lit antireflux » avec une inclinaison de 40° ou 50° a été développé et semble efficace, mais il est peu pratique.

			Prokinétiques

			Le seul prokinétique disponible actuellement (dompéridone), n’a été que peu étudié, et n’a pas pu démontrer son efficacité par rapport au placebo. Cependant du fait de sa bonne tolérance, il est le médicament le plus utilisé dans le RGO chez l’enfant en France [2.2]. Des effets secondaires extrapyramidaux ont rarement été observés ; plus récemment un allongement de l’intervalle QT a été démontré chez le nouveau-né et le nourrisson, similaire à celui induit par le cisapride [2.8, 2.9]. Le métoclopramide, médicament difficile à utiliser, compte tenu de la fréquence de ses effets secondaires et l’étroitesse de la marge entre dose efficace et dose toxique, est contre-indiqué en France chez le patient de moins de 18 ans, depuis février 2012. Le cisapride responsable de raccourcissement de l’intervalle RR et de potentiels troubles du rythme cardiaque (torsade de pointe) a été définitivement retiré du marché français en mars 2011. Des nouveaux prokinétiques agonistes 5-HT4 sont actuellement en étude phase 2, phase 3 chez l’adulte et prochainement chez l’enfant.

			Anti-acides

			Les anti-acides n’ont pas d’efficacité directe sur le RGO mais sur l’œsophagite ou sur certains symptômes comme le pyrosis. Les effets secondaires les plus habituels sont des troubles du transit (constipation) ; ils peuvent interagir avec l’absorption de certains médicaments, et exposer à une intoxication par l’aluminium en cas d’utilisation très prolongée.

			Antisécrétoires

			Les antisécrétoires sont représentés par les anti-H2 (cimétidine, ranitidine, famotidine, nizatidine), quasiment plus utilisés en pratique, et les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP ; oméprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, esomeprazole, dexlanprazole). Les IPP sont des dérivés benzimidazolés, qui se concentrent dans le canicule intracellulaire de la cellule pariétale gastrique. Ils se lient de façon irréversible au complexe enzymatique H+-K+-ATPase (pompe à protons) et inhibent profondément la production d’acide. Les IPP peuvent être considérés comme des prodrogues, car en milieu très acide, la protonation de la molécule déclenche une série de réactions qui aboutissent à la forme active de l’IPP. La forme active sulfonamide cyclique se lie de façon irréversible et covalente aux groupes thiol cystéine de l’enzyme H+-K+-ATPase, qui devient non fonctionnelle. L’activité de cette enzyme n’est restaurée que par la synthèse par la cellule pariétale gastrique d’un nouveau complexe enzymatique H+-K+-ATPase. Le turnover de la H+-K+-ATPase est constant, avec une demi-vie de 48 heures chez l’adulte. Pris per os, les IPP peuvent être prématurément convertis en forme active de la molécule dans l’environnement acide de l’estomac, et alors ne jamais atteindre la H+-K+-ATPase intracellulaire. C’est la raison pour laquelle les IPP se présentent sous forme de (micro)granules ou tablettes gastroprotégées, qu’il n’est donc pas possible de déconditionner (écrasement) ou d’utiliser la forme IV per os sous peine d’inactivité du médicament. Avec ces formes gastroprotégées, l’absorption ne commence que dans l’environnement très alcalin du duodénum. Ils sont quasi complètement absorbés au niveau de l’intestin grêle.

			Les caractéristiques pharmacodynami­ques et pharmacocinétiques par voie orale sont actuellement bien connues chez l’enfant de plus de 1 mois pour le lansoprazole, l’oméprazole, le pantoprazole et l’esoméprazole, ces trois dernières molécules ayant actuellement l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en France. Les données pharmacologiques par voie IV sont très peu nombreuses et se limitent à l’oméprazole et au pantoprazole chez l’enfant en situation de réanimation [2.10]. Les IPP sont métabolisés par les isoformes CYP2C19 et CYP3A4 du cytochrome P-450 hépatique en métabolites inactifs (sulfide, sulfone et hydroxymétabolites), excrétés dans les urines. Les IPP sont rapidement absorbés (Tmax = 1-3 h), et métabolisés (demi-vie : 0,6-2 h). Chez l’enfant et l’adolescent, les paramètres pharmacocinétiques sont similaires à ceux de l’adulte pour l’oméprazole, l’esoméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, et le rabeprazole, avec cependant des variations selon l’âge et/ou le poids pour l’oméprazole, l’esoméprazole et le rabeprazole. Il existe une grande variabilité dans les paramètres pharmacocinétiques chez l’enfant, en partie expliquée par des polymorphismes des enzymes CYP2C19 et CYP3A4 et par l’immaturité de ces systèmes chez le nourrisson de moins de 4 mois. Les maladies hépatiques et l’insuffisance rénale ne modifient pas la pharmacocinétique des IPP et ne justifient donc pas de réduction de dose, avec cependant des précautions en cas d’insuffisance hépatique aiguë sévère.

			L’oméprazole a l’AMM en France à partir de l’âge de 1 an pour l’œsophagite prouvée, le pantoprazole à partir de l’âge de 12 ans pour l’œsophagite, la prévention de la récidive d’œsophagite ainsi que le RGO symptomatique, l’esoméprazole les mêmes indications que le pantoprazole mais dès l’âge de 1 an. Les études récentes chez le nourrisson de 1 mois à 1 an n’ont pas montré d’efficacité des IPP sur la prévention de la récidive des symptômes du RGO [2.11]. Il n’y a que très peu d’études chez le nouveau-né à terme et prématuré [2.12]. Les IPP n’ont pas d’effet sur le RGO mais sur la sécrétion acide et donc sur le pyrosis et l’œsophagite. Les IPP ont très peu d’effets secondaires à court terme (céphalée, douleur abdominale, vomissement, diarrhée), mais il existe encore insuffisamment de données sur leur utilisation au très long cours en pédiatrie [2.11].

			Chirurgie

			La chirurgie a des indications rares et bien codifiées. Les indications se limitent le plus souvent à des groupes sélectionnés de patients présentant des symptômes graves, comme l’aspiration massive, l’apnée, le malaise grave mettant la vie de l’enfant en danger, et les enfants chez qui le traitement médical ne contrôle pas le RGO, ou en cas de dépendance prolongée au traitement médical. En pédiatrie c’est l’intervention de Nissen qui est la plus fréquemment réalisée, bien que l’expérience du chirurgien pour une technique semble être le facteur le plus déterminant du résultat de l’intervention. Ces « interventions antireflux » se font habituellement par cœlioscopie qui nécessite une hospitalisation de courte durée. Si le Nissen est trop serré, les patients peuvent présenter une dysphagie par sténose œsophagienne ou un gas bloat syndrome correspondant à une distension gastrique aiguë par impossibilité d’éructer ou de vomir. Une hypoglycémie post-prandiale tardive se voit chez 24 % des enfants opérés par fundoplication, mais reste probablement le plus souvent asympotmatique [2.13]. Hypoglycémie et diarrhée/douleur post-prandiale sont des manifestations du dumping syndrome, lié à des troubles de la vidange gastrique et dysrégulation de la sécrétion de l’insuline. Le dumping syndrome est souvent transitoire (quelques semaines), mais parfois prolongé (plusieurs mois à plusieurs années) [2.13]. Le traitement repose sur des mesures diététiques : repas fractionnés et fréquents, maizéna, pectine. En cas d’échec des traitements médicamenteux, octéotride, acarbose ou une alimentation entérale continue peuvent être nécessaires.

			Indications thérapeutiques

			Un RGO chez un nourrisson sans signe d’œsophagite, de malaise, ne s’explore pas, il est physiologique. Détecter la suralimentation, mettre en place des mesures de puériculture (tétine, éructation au cours des repas, bonne position, acheter des bavoirs, prendre patience…). Il faut alors rassurer la famille et expliquer que les signes disparaîtront spontanément vers l’âge de 1 an, voire 18 mois.

			Dans le RGO maladie, en cas de régurgitations gênantes, on peut utiliser des laits épaissis avant de penser médicaments. La dompéridone peut être prescrite seule ou associée à des anti-acides (habitude franco-française qui n’a jamais été réellement évaluée), mais l’efficacité de ces médicaments n’a pas été démontrée dans le RGO de l’enfant. En cas de RGO symptomatique ou de suspicion d’œsophagite, les IPP (esoméprazole à partir de 1 an, pantoprazole à partir de 12 ans) peuvent être prescrits pour des périodes courtes de 4 à 6 semaines. En cas de non-réponse au traitement, un diagnostic différentiel doit être évoqué et le recours à des examens complémentaires éventuels.

			En cas de signes d’œsophagite (douleurs pendant le biberon, hématémèse, mauvaise croissance, pyrosis) une endoscopie est préférable avant traitement antisécrétoire. L’oméprazole et l’esoméprazole ont l’AMM dans cette indication, en France, chez l’enfant de plus de 1 an, le pantoprazole à partir de l’âge de 12 ans. Une autre position plus pragmatique est, en cas de signe clinique évoquant une œsophagite, de proposer un traitement d’épreuve par les antisécrétoires sans réaliser d’endoscopie préalable. Si cette attitude est retenue, il faut cependant en évaluer l’efficacité au bout de 2 semaines, remettre en cause le diagnostic en cas de non-réponse au traitement (pratiquer alors une endoscopie ou évoquer un autre diagnostic, par exemple l’allergie aux protéines du lait de vache ou une œsophagite à éosinophiles), et en tout cas ne pas prolonger ce traitement plus de 4 à 6 semaines.

			Il n’existe que peu de données sur l’innocuité des IPP au long cours chez l’enfant [2.14, 2.15]. Les effets secondaires les plus établis au long cours sont des polypes ou des hyperplasies gastriques probablement liés à l’hypergastrinémie constante (mais qui ne porte pas de risque de dégénérescence), une augmentation de la fréquence des pneumopathies communautaires et des diarrhées infectieuses. Plus discutés sont les effets potentiels sur la minéralisation osseuse et un risque accru d’allergie alimentaire. L’utilisation au long cours des IPP dans le RGO de l’enfant n’est actuellement pas recommandée. Cependant dans des manifestations respiratoires ou ORL rattachées à un RGO, un traitement de quelques semaines à quelques mois par un IPP peut être discuté, compte tenu de l’absence actuelle d’alternative thérapeutique et de l’excellente tolérance habituelle de ces médicaments. Les risques sont de prescrire des IPP trop largement et de manière trop prolongée sans avoir fait un minimum d’investigations visant à établir l’existence du RGO et le bénéfice potentiel de ces médicaments [2.16].

			La chirurgie est indiquée en cas de RGO sévère (œsophagite récidivante ou résistante, malaise grave résistant au traitement) ou de RGO du grand enfant dépendant du traitement médical.

			En pratique des traitements médicamenteux sont prescrits chez la quasi-totalité des enfants en France, qu’ils aient un RGO physiologique ou un RGO maladie [2.2]. Si on observe avec l’âge une diminution de l’utilisation des alginates/antiacides et des prokinétiques, à l’inverse il existe une augmentation avec l’âge de l’utilisation des IPP, près des deux tiers des adolescents présentant un RGO reçoivent un IPP.

			Œsophage de Barrett, adénocarcinome œsophagien

			Certaines populations d’enfants ont des RGO sévères et prolongés et sont à risque de développer un œsophage de Barrett (tab. 2.2), alors que la prévalence de l’œsophage de Barrett est très rare (1,4 % des endoscopies présentaient une métaplasie gastrique et 0,12 % une métaplasie intestinale) chez les enfants ayant eu une endoscopie mais ne présentant pas d’anomalie neurologique ni d’atrésie de l’œsophage [2.17]. L’exposition prolongée pendant plusieurs décades de la muqueuse œsophagienne à l’acide (mais aussi aux sels biliaires) est le principal facteur incriminé dans le développement d’un œsophage de Barrett, qui est caractérisé par le remplacement de la muqueuse malpighienne de l’œsophage, par une métaplasie de type gastrique ou intestinal [2.18]. L’œsophage de Barrett peut évoluer vers une dysplasie de bas, puis de haut grade et enfin vers l’adénocarcinome de l’œsophage, dont le pronostic reste très sombre (15 % de survie à 5 ans). Si les observations d’adénocarcinome de l’œsophage restent rares en pédiatrie, plus de 50 % des cas rapportés étaient métastatiques au diagnostic. L’amélioration du pronostic de vie de certaines affections chroniques pédiatriques (tab. 2.2) qui justifie une transition à l’âge adulte, laisse penser que la prévalence du cancer de l’œsophage augmentera dans ces populations dans un avenir proche. Enfin, des progrès majeurs ont été faits dans les traitements endoscopiques des dysplasies de haut grade et de cancer in situ (mucosectomie ou techniques d’ablation), permettant un traitement conservateur à une phase moins évoluée de la maladie. Ceci justifie donc, dans les populations présentant un RGO sévère et prolongé, d’envisager un suivi endoscopique régulier tout au long de la vie [2.19].
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			Conclusion

			Si le RGO est une affection fréquente, physiologique et transitoire chez bon nombre d’enfants, il peut être responsable de symptômes gênants ou de complications et se prolonger tout au long de l’enfance. Dans l’attente de prokinétiques efficaces disponibles chez l’enfant, le traitement du RGO maladie repose sur les IPP.
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Tableau 2.1 Symptémes du RGO en fonction de I'age.

Signhes Nourrisson | Enfant | Adulte
Régurgitation f

Vomissement

Pyrosis ?

Douleur épigastrique ?

Douleur rétrosternale ?

Dysphagie ?

Pleurs fréquents/Irritabilité +++

Anémie/Melaena/Hematémese +

Refus/Difficultés alimentaires/Anorexie

Retard de croissance

Anomalies de posture/Syndrome de Sandifer

Hoquet persistant

Erosions dentaires ?

Enrouement/Pharyngite ?

Toux chronique/Pneumopathie d’inhalation +

Wheezing/Laryngite/Otite +

Laryngomalacie/Stridor/Croup +

Asthme/Sinusite -

Sténose laryngée/Nodules cordes vocales -
Malaise grave/Mort subite/Apnée/Désaturation +

Bradycardie +

Troubles du sommeil +

Altération de la qualité de vie

CEsophagite

+

Sténose cesophagienne -

Barrett/Adénocarcinome de I'cesophage -/- +/+

+++ : tres fréquent ; ++ : fréquent ; + : possible ; - : absent ; ? : inconnu.
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Figure 2.1 Facteurs impliqués dans la physiopathologie du RGO maladie.
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Figure 1.3 Organisation du systéme immunitaire intestinal a I'dge adulte. Divers organes
lymphoides secondaires sont répartis tout au long de l'intestin. Les plaques de Peyer (PP) se
concentrent dans le duodénum et l'iléon. Elles se distribuent sous la surface de I'épithélium
associé aux follicules qui contient les cellules M. Les PP se composent d’'un groupement de
cellules dendritiques et de lymphocytes T (en vert) issus des vaisseaux a épithélium épais (VEE)
et de follicules de lymphocytes B naifs. Les cryptopatches de la lamina propria se composent
essentiellement de lymphocytes B qui pourront murir en follicules lymphoides isolés (FLI) sous
influence du microbiote.
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Figure 1.1 Développement de Iinnervation
digestive. Les cellules entérales dérivées de
la créte neurale (CEDCN) entrent dans I'endo-
derme de I'estomac a la 7¢ semaine de gesta-
tion. Elles progressent le long d’'un gradient de
glial cell derived neurotrophic factor (GDNF)
grace a ret proto-oncogene (RET) et au gdnf
family receptor ol (GFR-a1) qu’elles expri-
ment. L’endothéline (ET-3) et son récepteur
(EBNRB) ainsi que sex determining region
Y-box 10 (SOX-10) maintiennent un signal de
prolifération quand RET/GFR-a1 commencent
a favoriser la différenciation des CEDCN. Le
neurturin stimule la migration en profondeur
vers les plexus sous-muqgqueux.
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Figure 2.2 pH-métrie cesophagienne de longue durée. La ligne oscillante représente la variation
du pH cesophagien en fonction du temps. Par convention a chaque fois que le pH cesophagien
descend en dessous de 4 pendant plus de 30 secondes, un épisode de RGO acide est mesuré.
Le pourcentage de temps passé en dessous de 4 définit I'index de reflux (zone colorée en
bleue). Il est dans cet exemple a 31 %, signifiant un RGO acide pathologique.
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Figure 1.4 Développement foetal des organes lymphoides secondaires de lintestin. Le
développement foetal des plaques de Peyer et des ganglions lymphatiques mésentériques
suit un processus assez similaire. Des précurseurs hématopoiétiques hépatiques rejoignent les
sites des futurs organes lymphoides secondaires sous l'influence de chimiokines. Une fois en
place, ces cellules inductrices du tissu lymphoide (ITL) amplifient leur développement par une
boucle paracrine impliquant la lymphotoxine (LT) a1p2. Cette prolifération locale s’laccompagne
d’'un ancrage des cellules ITL grace a différentes molécules d’adhésion (VCAM-1, ICAM-1 et
MadCAM-1) et d’une attraction renforcée par d’autres chimiokines.
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Figure 1.2 Différenciation cellulaire pancréatique. Le pancréas est constitué de plusieurs types
cellulaires qui possédent des fonctions sécrétoires différentes. La différenciation de chaque
type cellulaire résulte d’un environnement moléculaire propre qui est finement régulé dans le
temps et I'espace. Les grandes lignées endocrine et exocrine se différencient respectivement
sous le contrdle de la neurogenin-3 (Ngn-3) produite transitoirement et du signal Notch qui
inhibe I'expression du pancreas specific transcription factor 1a (PTF-1a).
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