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Problématique

Le retard de croissance staturale chez les enfants constitue un probléme de santé majeur
dans les pays en développement notamment en République Démocratique du Congo
(RDCongo). L'une des étiologies de ce retard serait I’entéropathie environnementale , entité
ol on décrit une inflammation intestinale qui peut étre évaluée sur base des marqueurs non
invasifs tels que la calprotectine fécale. Aucune étude publiée n’a été réalisée sur la
calprotectine fécale et sa relation avec I'alimentation et le retard de croissance chez les
nourrissons en RDCongo, c’est I'objectif de ce travail.

Méthodologie

Il s"agit d’une étude transversale menée dans un milieu rural, la Zone de Santé de Miti-
Murhesa au Sud-Kivu. 25 nourrissons agés de 4 a 7 mois révolus et suivis en consultation
préscolaire ont été sélectionnés dans chaque aire de santé. Les données socio-
démographiques, anthropométriques et nutritionnelles ont été collectées chez 240
nourrissons pour qui le dosage de la calprotectine fécale a été réalisé par la méthode
immunochromatographique quantitative.

Résultats

Sur un total de 240 nourrissons, 125 (52%) étaient de sexe féminin et 55 (22,9%) étaient
encore sous allaitement maternel exclusif. La médiane de calprotectine fécale était de 87ug/g
de selles dans le groupe entier .Comparés aux nourrissons diversifiés, ceux sous allaitement
maternel exclusif avaient une calprotectine fécale significativement plus élevée (médiane
108ug/g (40--245) vs 75 ug/g (34-176), p=0,03). L'age de la diversification alimentaire
n‘influengait pas la calprotectine fécale. Les nourrissons en ralentissement de croissance
staturale pour I’age avaient une médiane de calprotectine fécale plus élevée que ceux avec
une croissance staturale normale(Médiane 107ug/g (32-223) versus 82(37 -165), p =0,48).

Conclusion
La calprotectine fécale semble basse chez les nourrissons dans notre milieu d’étude.
Cependant, la calprotectine fécale est plus élevée chez les nourrissons allaités exclusivement

au sein et/ou présentant un retard de croissance staturale.

Mots -clés: Calprotectine fécale, Entéropathie environnementale, Retard de croissance
staturale, nourrissons, allaitement au sein, Miti-murhesa.



. INTRODUCTION

Le retard de croissance staturale reste un probléme de santé publique majeur dans les pays
en développement vu ses conséquences a court et long terme sur la survie[1]. Sa prévalence
dépasse les30 % dans certains de ces pays[2]. Depuis plus de 15 ans, la République
Démocratique du Congo (RDC) est parmi les pays avec une prévalence tres élevée du retard
de croissance staturale [3] et la derniére enquéte démographique de santé (EDS) a révélé une
prévalence de 43%[4]. Dans cette EDS, la province du Sud-Kivu avait une prévalence
supérieure a la moyenne nationale, soit 53% [4].

La physiopathologie de ce retard de croissance staturale reste mal comprise et plusieurs
théories ont été proposées. On pense notamment aux aspects génétiques, a une alimentation
complémentaire quantitativement et qualitativement inappropriée, aux carences spécifiques
en certains micronutriments notamment en zinc et depuis peu de temps on évoque
I’hypothese d’une entité pathologique nommée «Entéropathie environnementale»
caractérisée par une inflammation de la muqueuse intestinale perturbant les fonctions
digestives et absorptives de cette muqueuse[5][6].

Dans le cadre de la lutte contre ce retard de croissance, plusieurs interventions ont été
proposées et tentées sans grands résultats [7][8][9][10] notamment la supplémentation des
nourrissons en Zinc, le déparasitage systématique des enfants de moins de 5 ans, I’utilisation
de I'amylase pour améliorer la densité énergétique des bouillies de supplémentation afin de
couvrir les besoins journaliers en micronutriments essentiels[7], [9][10][11]. Au Sud Kivu, la
supplémentation en zinc des nourrissons de 3-4 mois n’avait pas amélioré de maniére
significative la croissance en taille[12]. De méme la supplémentation des nourrissons de 6
mois a 12 mois en aliments de compléments permettant de couvrir leurs besoins journaliers
en nutriments essentiels y compris en micronutriments n’avaitpas non plus montré des effets
significatifs sur la croissance staturale des enfants[13].

Les chercheurs ont ainsi considéré I’hypothése d’une «Entéropathie environnementale deés le
jeune age » pour expliquer I'absence d’effet de ces interventions. Celle-ciinterférerait avec
I'absorption des nutriments[14][15][16][17][18]. Une étude a effectivement montré que la
prévalence d’«Entéropathie environnementale » était élevée dans la région notamment chez
les enfants souffrant de malnutrition aigué[19]. Néanmoins, |’étude ne comprenait pas les
nourrissons de moins de 6 mois pourtant la cassure de la courbe de croissance staturale
survient généralement a partir de 3-4é mois d’age[20]. Théoriquement, a 3-4 mois d’age, les
nourrissons devraient étre protégés de |I’«Entéropathie environnementale » par I'allaitement
maternel exclusif mais l'introduction précoce des aliments de compléments est encore
courante. Par exemple en RDC, letaux d’allaitement maternel exclusif est estimé a 21,8% pour
les enfants de 4-5 mois (EDS 2012)[21] et a 37% pour les nourrissons de 0-5 mois[22]. Pour
cette derniere enquéte, la province du Sud Kivu a un taux d’AME estimée a 38%.



Il est aujourd’hui possible de détecter la présence d’inflammation intestinale par des
techniques non-invasives notamment par le dosage de la calprotectine dans les selles. Malgré
le controverse sur la signification de la concentration élevée de calprotectine dans les selles
des nourrissons de moins d’un an et celle sur I'effet du type d’alimentation du nourrisson sur
ce méme taux, le dosage de la calprotectine fécale reste parmi les tests de référence pour
I’évaluation de I'inflammation intestinale [23][24].

L’objectif de cette étude est de déterminer la concentration de calprotectine fécale chez les
nourrissons de 4 a 7 mois , de comparer la calprotectine fécale des nourrissons sous
allaitement maternel exclusif a celle des nourrissons avec alimentation diversifiée et
déterminer s’il y a une association entre la calprotectine fécale et le retard de croissance
staturale chez les nourrissons vivant en milieu rural au Sud-Kivu.

Objectifs.

1. Objectif général
Contribuer a I'amélioration des connaissances en vue d’une meilleure prise en charge de la
santé des enfants dans la province du Sud Kivu.

2. Objectifs spécifiques

Il est question de confirmer si I'inflammation intestinale mesurée par la calprotectine fécale

jouerait déja un role dans la survenue du retard de croissance staturale dés I'agede 4 a 7

mois :

+»+» Déterminer la concentration de la calprotectine fécale chez les nourrissons de 4-7 mois et
déterminer la fréquence de I'inflammation intestinale,

e

%

Comparer la calprotectine fécale des nourrissons sous allaitement maternel exclusif a
celle des nourrissons ayant déja une alimentation diversifiée,

+* Comparer la concentration de la calprotectine dans les selles des nourrissons de 4-7 mois
ayant une croissance acceptable a celle des nourrissons en retard de croissance avéré.



Il.  GENERALITES THEORIQUES

A. LE RETARD DE CROISSANCE
A.1. Introduction

Le retard de croissance staturale ou mieux le ralentissement de la croissance staturale ou
encore la malnutrition chronique ou enfin “stunting en anglais” affecte 151 millions d’enfants,
soit plus d’'un enfant sur 4, de moins de cing ans dans le monde. 39% d’enfants en retard de
croissance staturale vivent en Afrique.

A.2. Diagnostic

L’OMS définit le retard de croissance staturale ou malnutrition chronique par un Z-score de
taille-age inférieur ou égal a -2 déviation standard (DS).

A.3. Contexte, causes et conséquences
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Figure 1. Contexte, causes et conséquences du retard de croissance[25]



B. ENTEROPATHIE ENVIRONNEMENTALE

B.1. Introduction

L’entéropathie environnementale est une entité complexe caractérisée par une inflammation
chronique de I'intestin gréle avec :

= une atrophie intestinale et un raccourcissement des villosités,

= une infiltration de cellules immunes dans l'intestin,

= une dysbiose : un changement dans la composition du microbiote intestinal.
Les premieres descriptions de I'entéropathie environnementale, précédemment connue sous
le nom d' « entéropathie tropicale », remontent aux années 1960. L'entéropathie tropicale a
été renommée « entéropathie environnementale » a la fin des années 2000 en raison de
nouvelles preuves selon lesquelles la qualité de I'environnement était plus importante que le
climat ou la latitude. Il a été renommé « dysfonction entérique environnementale » au cours
de I'année 2014. La dysfonction entérique environnementale ne se limite pas aux régions
tropicales et ne concerne pas non plus tous les résidents des tropiques[26].

B.2. Pathogénéese

L’étiologie spécifique de I’entéropathie environnementale n’est pas connue mais elle serait
hypothétiquement due a une exposition continue aux aliments et a I’eau contaminés par les
matieres fécales dans les conditions d’hygiene précaires. L’hypotheése de la pathogénie de
I’entéropathie environnementale est résumée sur la figure 2.

Low socioeconomic Poor sanitary environment:
é . 3
status Water and food contaminated with Feces
Mother/Fetus Gut lumen

SIBO, compositional changes of microbiota, Infection of ——
enteropathogenic bacteria, viruses and parasites

Perinatal undernutrition
and genetic/epigenetic

factors to infants

EE/EED in Small intestine

Morphological changes je—— Chronic inflammation

Malabsorption Increased permeability
Extraintestinal

Bacterial translocation
Systemic inflammation
Metabolic changes

Malnutrition and Low oral vaccine Low neurocognitive

Growth faltering efficacy development

Figure 2. Pathogéneése de I’entéropathie environnementale[27].



Par ailleurs, des évidences sur la pathobiologie de I’entéropathie environnementale
s’accumulent progressivement comme résumée sur la figure ci-dessous.
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Figure 3. Résumé de la compréhension actuelle de la pathobiologie de I’entéropathie
environnementale[28].

B.3. Diagnostic

L’entéropathie environnementale n’a pas de symptomatologie clinique apparente et il
n’existe pas encore des critéres diagnostic spécifiques[26][27].

Dans I’entéropathie environnementale, les anomalies histopathologiques suivantes ont été
décrites : I'atrophie des villosités, hyperplasie des cryptes, infiltration lymphocytaire de la
lamina propria et I'augmentation des lymphocytes intra-épithéliaux [27] mais ces anomalies
ne sont pas spécifiques a I'entéropathie environnementale.

Par ailleurs, le diagnostic histopathologique requiert la réalisation d’une biopsie de I'intestin
gréle qui est un examen tres invasif chez les jeunes enfants de moins de 2 ans d’ou la nécessité
de développer des méthodes simples, non invasives et aussi accessibles dans les pays en
développement comme les marqueurs biologiques dosables dans le sang, les urines ou les
selles.



existe plus de 20 biomarqueurs

10

utilisés pour

le diagnostic de

I’entéropathie

environnementale avec spécificité et sensibilité différentes entre eux. Ces marqueurs peuvent
étre groupés selon les différents mécanismes décrits dans I’entéropathie environnementale :

o
25

Marqueurs de I'inflammation intestinale dosables dans les selles :

= Calprotectine fécale,
= Myéloperoxidase,

= Néopterine,

= Alpha-1-antitrypsine,
= Lactoférrine.

= REG1b

= mRNA

Marqueurs de la perméabilité intestinale :

= Lactulose -mannitol

= Zonuline
= EndoCAb
= (CD14 soluble,

Marqueurs de la masse entérocytaire totale :

= Citrulline.
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C. LA CALPROTECTINE FECALE.

C.1. Introduction

La calprotectine a été identifiée pour la premiere fois en 1980 par Fagerhol et collégues qui
I'avaient nommé «L1 protéine »[29]. La découverte de ses propriétés antibactériennes et
antifungiques par compétition avec le zinc ainsi que I'interaction avec 6 atomes de calcium lui
ont secondairement conféré ce nom de calprotectine.

La calprotectine est une protéine de liaison au Calcium et au Zinc de 36 KDa de la famille de
$100. Pour les neutrophiles, elle représente 5% des protéines totales et environs 60% des
protéines cytosoliques. Elle est aussi présente dans les monocytes, macrophages et cellules
épithéliales. Elle est sécrétée par les cellules immunitaires activées ou au cours de la mort
cellulaire , par translocation des granulocytes au sein de la muqueuse intestinale[30][31].

De ce fait, la calprotectine fécale est utilisée comme marqueur d’inflammation intestinale.
Son dosage dans les selles constitue un moyen non invasif d’évaluer une inflammation
intestinale. La calprotectine se conserve bien dans les selles pendant une semaine a I'air
ambiant.

Elle a démontré une sensibilité entre 80-100% dans la distinction entre atteintes digestives
organiques et non organiques (fonctionnelles). Cependant, le dosage de la calprotectine
fécale n’est pas spécifique d’une et d’'une autre maladie inflammatoire de I'intestin[32].

HOMEOSTASIE INFLAMMATION

Calprotectine
(S100 A8-A9)

Leucocytes

Figure 4. Production de la calprotectine fécale.
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C.2. Méthodes de dosage

Les méthodes de dosage reposent toutes a I’heure actuelle sur I'immunodosage. Il existe
deux procédés EK-CAL et Elia™Calprotectine.

Dans les deux méthodes ci -haut, 50 a 100 mg de I’échantillon de selles est traité afin d’en
extraire la calprotectine qui se retrouve par la suite en solution. Puis, le dosage proprement
dit est fait en des étapes successives d’incubation et de lavage. La solution issue de I'étape
d’extraction est déposée dans des puits déja recouverts d’anticorps monoclonaux qui
capturent la calprotectine. Ensuite sont ajoutés d’autres anticorps monoclonaux qui
reconnaissent également la calprotectine et qui sont conjugués a une enzyme (différente
selon I'essai). Enfin, I'ajout d’un substrat propre a I’enzyme utilisée permet la détection des
complexes anticorps-calprotectine, soit par une réaction qui génere de la couleur (EK-CAL),
soit par une autre réaction qui provoque I’émission de fluorescence (EIIA™ Calprotectin).

La détermination de la concentration en calprotectine est donc faite par lecture, soit de
I’absorbance (EK-CAL), soit de la fluorescence (EIIA™ Calprotectin), a I'aide d’appareils qui
comparent les valeurs des échantillons a celles de standards. Le dosage est quantitatif.

C.3. Valeurs de référence

Les valeurs de référence de la calprotectine fécale existent pour les enfants de plus de 4 ans
et les adultes. A ce jour, il n"existe aucun consensus sur les valeurs de référence chez les

enfants de moins de 4 ans[33].

Valeurs de référence de calprotectine fécale chez les enfants de plus de 4 ans et les adultes

Calprotectine fécale
ug/g de selles
Normale <50
Atteinte intestinale fonctionnelle ou organique. 50 - 200
Atteinte intestinale organique active >150
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D. PLACE DU MICROBIOTE INTESTINAL DANS LE DEVELOPPEMENT DU SYSTEME
IMMUNITAIRE INTESTINAL CHEZ LES NOURRISSONS.

D.1. Généralités

Le tractus gastro-intestinal joue un double réole dans la physiologie humaine : la digestion et
I’absorption des nutriments et la tache plus ardue de maintien de I’lhoméostasie immunitaire.
En effet, le tractus gastro-intestinal doit protéger |‘organisme contre les germes
potentiellement pathogénes tout en offrant un environnement tolérant aux microbes
commensaux, aux antigenes alimentaires et aux auto-antigénes[34].

L’architecture du tractus gastro-intestinal est faite pour faciliter ce double role. La vaste
surface du tractus gastro-intestinal 200 m? chez I’adulte est le résultat de plusieurs niveaux
d’invagination au niveau du tissu (plis de Kerkring), au niveau cellulaire (villosités) et au niveau
de la membrane cellulaire (microvillosités). Au niveau cellulaire, les villosités sont bordées de
cellules épithéliales intestinales. Celles-ci possedent des microvillosités absorbantes pour
optimiser |'absorption des nutriments libérés lors de la digestion. Les extrémités des
microvillositésforment le glycocalyxa bordure en brosse filamenteuse constitué d'une couche
de glycoprotéines ancrées dans la membrane, qui permettent aux nutriments de traverser
tout en limitant I'entrée de bactéries entiéres ou de grosses molécules[35].

Pour bloguer I'entrée et/ou réduire les dommages causés par les germes potentiellement
pathogénes, le tractus gastro-intestinal possede un répertoire efficace de mécanismes de
défense [36]:
- Eléments « luminaux » : mucus (cellules caliciformes), IgA sécrétoires, microbiote
saprophyte, flux alimentaire et secrétions gastriques et biliaires.
- La barriere entérocytaire : bordure en brosse et glycocalix, renouvellement rapide et
maturation constante des entérocytes
- Limmunité spécifique : cellules immunocompétentes du tissu conjonctif riches en
lymphocytes, macrophages, etc...
Chez I'enfant, il existe une immaturité de défenses digestives en particulier les secrétions
digestives, secrétions d’IgA (d’ou l'intérét du lait maternel), le microbiote et I'immunité
spécifique.
Le tractus gastro-intestinal a traditionnellement été considéré in utero comme stérile jusqu’a
ce gu’il soit colonisé par des micro-organismes a la naissance au moment de la délivrance
lorsque le nouveau-né est exposé a une avalanche des microbes constituant des microbiotes
vaginaux et fécaux maternels. Néanmoins , certaines études ont révélé la présence de micro-
organismes dans le liquide amniotique, les membranes foetales, le placenta , le cordon
ombilical et |é méconium[37][38][39][40][41].

La mise en place du microbiote dans le tractus gastro-intestinal au début de la vie joue un réle
essentiel dans les voies de développement immunitaires, endocriniennes et métaboliques de
I'hote[42].
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L’établissement du microbiote intestinal chez I’enfant est influencé par plusieurs facteurs
comme le mode d’accouchement (voie basse versus césarienne), le type de I’alimentation
(I'allaitement maternel versus artificiel), |'usage des antibiotiques, la période de I'introduction
des aliments solides et de la cessation de I'allaitement ( figure 5)[43]. La composition et la
diversité bactériennes ressemblent a celles de I’adulte vers environs 3 ans[44].
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15

D.2. Interaction entre le microbiote intestinal et I'immunité de I’h6te.

L’établissement du microbiote intestinal entre la petite enfance et la diversification
alimentaire est associé au développement du systtme immunitaire. L'impact des
modifications du microbiote intestinal sur le systeme immunitaire n’est pas surprenant, étant
donné les nombreuses fagons dont les bactéries interagissent avec le systeme immunitaire et
modulent son activité[43].

En effet, I'immunité innée, qui reconnait le plus t6t les microbes, est surtout développée dans
le tractus intestinal ou diverses cellules immunitaires et épithéliales codent pour des
molécules membranaires réceptricesdes ligands d'origine microbienne, les Toll-like Receptors
(TLR). Ces TLR suppriment I’apparition d’une réponse inflammatoire et favorisent la tolérance
immunologique aux composants normaux du microbiote intestinal. Le réle de ces récepteurs
TLR est la reconnaissance de différentes molécules associées aux microbes ( Microbe-
Associated Molecular Patterns, MAMPS en anglais) contenant des antigénes bactériens tels
gue les polysaccharides capsulaires (PSA) et les lipopolysaccharides (LPS), les peptidoglycanes
J’acide  muramique, la flagelline et les motifs Cytosine-p-Guanine non méthylés
caractéristiques de I’ADN bactérien[43][46][47].

En réponse a ces ligands, des cytokines qui sont produites modifient la différenciation des
lymphocytes T naifs du systtme immunitaire adaptatif. Ces lymphocytes T naifs peuvent se
différencier en cellules régulatrices (Treg) ou en différents types de cellules auxiliaires (Th),
principalement Thl, Th2 et Th17[48][49].

Les lymphocytes Treg suppriment |'activation et le développement de lymphocytes T naifs vis-
a-vis des types Th [49]-[51] et ont divers réles anti-inflammatoires, notamment la suppression
des activités inflammatoires des mastocytes, des basophiles et des éosinophiles [52], la
suppression de I'immunoglobuline (Ig) E et induction d'lgG4 [53]. D'autre part, chaque type de
cellule Th joue un role distinct et clé dans la direction et I'amplification de la réponse
immunitaire [49][54], [55], tout en produisant un profil de cytokine capable de supprimer
d'autres types de Th[56], [57].

Depuis longtemps , la régulation mutuelle entre les cellules Thl et Th2 (la balance Thl / Th2)
a été considéré comme le facteur clé pour |I'homéostasie immunitaire. Une activation
excessive de Thl ou Th2 entraine respectivement une maladie inflammatoire et auto-immune
chronique ou une maladie allergique [58][59]. Cependant, de nouvelles évidences indiquent
des réles majeurs pour les cellules Thl17. Celles-ci semblent jouer un réle important dans les
maladies classiguement définies comme médiées par Th1l ou Th2 [58][60][61], ainsi que dans
les Treg et leurs actions anti-inflammatoires [62].

Cela étant, une colonisation microbienne intestinale inadéquate entraine principalement un
déséquilibre entre les cellules Treg et leurs cibles effectrices, les différentes cellules Th, et la
dérégulation ultérieure de la réponse immunitaire peut favoriser une variété de pathologies
dont I’entéropathie environnementale [62][63].
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1. METHODOLOGIE

Il s’agit d’'une étude transversale qui a été menée dans la Zone de santé (ZS) de Miti- Murhesa
située dans la Province du Sud Kivu a I’Est de |la République Démocratique du Congo. La zone
de santé de Miti-Murhesa est située dans le territoire de Kabare qui compte comme
principales activités I’agriculture, I’élevage et la péche. L'étude a été menée dans 8 aires de
santé de la ZS (Kavumu, Mbayo, Kashusha, Mushunguri, Lwiro, Kahungu, Buhandahanda et
Miti-Mulungu) sélectionnées sur base de leur accessibilité par rapport a la ville de Bukavu et
leur accessibilité pour la population visée car la distance entre le domicile de nourrissons et
les structures de santé est inférieure a 5 km pour une grande proportion de la population de
ces aires de santé. La présente étude s’est déroulée en janvier 2017.

3.1. Processus de recrutement des enfants et parameétres étudiés

Aprés consentement informé des parents, les nourrissons agés de 4-7mois des villages ciblés
ont été identifiés par les relais communautaires et inscrits dans le registre avant d’étre
orientés de facon systématique vers le centre de santé pour I'examen clinique et le
prélévement des selles. Pour assurer une représentativité de la population de la ZS, 25-30
enfants ont été sélectionnés par villages de chaque aire de santé ciblée.

Le nourrisson était éligible s’il remplissait les criteres : age, allaitement maternel, poids de
naissance >2500g et s’il fréquentait régulierement la consultation préscolaire. Etaient exclus,
les nourrissons souffrant des pathologies chroniques (cardiopathies, Infection a VIH,
malformation congénitale), les nourrissons nés avec faible poids de naissance, nourris
exclusivement au lait artificiel depuis la naissance et les jumeaux.

Pour chaque ménage, les données socio-démographiques (statut marital, niveau d’instruction
et profession des parents) ainsi que les données sur I’hygiéne (source d’eau, toilettes
hygiéniques, lavage des mains) ont été collectées.

Pour chaque nourrisson ,les parameétres suivants (age, sexe, poids de naissance, poids, taille,
périmétre brachial, type d’alimentation, morbidité dans les deux semaines) ont été collectés.

3.2. Procédures de laboratoire: Calprotectine Fécale (FC)

Les bocaux en plastique, propres et exempt de toute contamination d’huile ou de boue étaient
distribués aux parents la veille du jour de la visite. Les relais communautaires ainsi que les
parents étaient préalablement instruits sur la collecte des selles du matin en évitant toute
contamination de I’échantillon et du bocal de collecte. Les échantillons de selles étaient
recueillis par le technicien de laboratoire, conservés dans des boites isothermes et
directement analysés au niveau du centre de santé le jour méme de la visite.

L’appareil BUHLMANN Quantum Blue ® Calprotectin Extended a été utilisé pour le dosage de
la calprotectine fécale.
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3.3. Définitions opérationnelles

Le poids, la taille en position couchée, les périmetres branchial et cranien ont été mesurés
respectivement a I'aide d'une balance mécanique suspendue SECA, modele 310, précision
50g, d’une toise en bois (précision0.5cm ) et le métre-ruban. Lesindices Poids -Taille, Taille-
Age , et Poids-Age inférieur ou égal a — 2 Z-score sur les courbes de 'OMS définissaient
respectivement I’émaciation, le retard de croissance staturale et I’hypotrophie.
L'inflammation intestinale suggérant la présence de I’entéropathie environnementale a été
définie par une concentration de calprotectine fécale supérieure ou égale a 250 ug/g et 150
ug/g respectivement pour les nourrissons agés de moins de 6 mois et de plus de 6
mois[64][65][66].

3.4. Analyses statistiques

Le volet descriptif de différentes variables est présenté sous forme des proportions, des
pourcentages, moyennes avec écart-type ou des médianes avec espaces interquartiles (EIQ).
Pour I'analyse des données, nous avons utilisé le logiciel STATA version 14 et Anthro version
3.2.2 pour le calcul des indices anthropométriques. Pour la comparaison des médianes, nous
avons utilisé le test de Mann-Whitney. Le seuil de signification p a été fixé a 0.05.

3.5. Considération éthique

L'approbation éthique a été accordée par le Comité d'Ethique de I'Université Catholique de
Bukavu en République Démocratique du Congo. Les parents ont été au préalable informés
explicitement du but de |'étude et du fait que la participation a cette étude était volontaire.
Les parents de tous les nourrissons ont aimablement fourni le consentement écrit et pour
garantir la confidentialité, les données ont été analysées de facon anonyme.
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V. RESULTATS

Au total, 240 nourrissons ont été inclus dans I’étude parmi lesquels 125(52%) étaient de sexe
féminin. La moyenne d’age était de 5,6 £ 0,7 et la médiane 5,6 (4 - 7) mois. 17,1% de
nourrissons avaient un ralentissement de croissance staturale, 6,7 % avaient une insuffisance
pondérale et 1,7 % présentaient une émaciation. L'inflammation intestinale suggestive
d’entéropathie environnementale et définie par une calprotectine fécale élevée pour I'age a
été retrouvée chez 46 nourrissons sur 240 soit 19,7%. La moyenne et la médiane de
calprotectine fécale était respectivement de 119,3+ 92,3 et de 87 (36,5 —192) ug/g de selles.

61,7% vivaient dans les ménages ayant acces a une source aménagée d’eau potable et 38,5 %

avaient des toilettes hygiéniques et 42,6% avaient des pratiques appropriées en matiére de

lavage des mains (Tableau 1).

Tableau 1. Parametres socio-démographiques, anthropométriques, nutritionnels et
biologiques de la population d’étude.

Variables N (%) 240(100%) Moyenne + DS
Sexe
Féminin 125 (52)
Masculin 115 (48)
Age 56+0,7
< 6 mois 97 (48,5)
> 6 mois 103 (51,5)
Poids de naissance (g) 3270+ 30,1
Poids (kg) 7,1+0,6
Taille (cm) 63,8+ 0,16
Périmeétre brachial (cm) 132+ 0,71
Périmeétre cranien (cm) 43,3+ 0,09
P//A -0,40 + 0,07
P//T 0,37+ 0,08
T//A -0,97 £ 0,07
Etat nutritionnel
Retard de croissance staturale 41 (17,1)
Hypotrophie 16 (6,7)
Emaciation 4(1,7)
Statut marital des parents
Marié 222 (92, 5)
Séparés 18 (7,5)
Type de mariage
Monogame 147 (61,8)
Polygame 91 (38,2)
Niveau d’instruction des parents
Pas d’études ou Primaire 178 (74,2)
Secondaire ou supérieur 62(25,8)
Source d’eau
Aménagée(robinet) 148 (61,7)
Non aménagée (source, eau de pluie) 92 (38,3)
Antécédent de malnutrition dans la fratrie
oui 15 (6,3)
Non 225 (93,7)
Prophylaxie anti-palustre par MIILDA
Oui 217 (90,8)
Non 22 (9,2)
Calprotectine fécale définissant une inflammation intestinale 119,5+ 92,3
Oui 46 (19,7)
Non 194 (80,3)
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Tableau 2. Calprotectine fécale et des parameétres socio-démographiques,
anthropométriques des nourrissons constituant la population d’étude.

Le tableau 2 montre que la médiane de calprotectine n’était pas significativement différente
entre les catégories constituées par les parametres : age, sexe, statut marital des parents, type
de mariage, source d’eau de boisson aménagée, antécédent de malnutrition dans la fratrie, et

I'usage des moustiquaires imprégnées d’insecticides pour la prophylaxie anti palustre.

Variables Calprotectine fécale P
Médiane (EIQ)
(ng/g)
Sexe
Féminin 94 (36 - 193) 0,70
Masculin 80 (37- 185)
Age
<6 mois 108 (55 - 212) 0,82
>6 mois 103 (66 - 223)
Statut marital des parents
Marié 88.5(36-193) 0,55
Séparés 71,1 (39-163)
Type de mariage
Monogame 95(36 -196) 0,3
Polygame 77 (37-175)
Niveau d’instruction des parents
Pas d’étude ou Primaire 94 (38 — 203) 0,21
Secondaire ou supérieur 74 (34 — 145)
Source d’eau
Aménagée(robinet) 93.5(36,5-205) 0,49
Non aménagée (source, eau de pluie) 75,5 (36,5-162)
Antécédent de malnutrition dans la fratrie
Oui 98 (39-214) 0,6
Non 87 (36-185)
Prophylaxie anti-palustre par moustiquaires
Oui 84 (36-182) 0,27
Non 109 (54-223)
Inflammation intestinale suggestive
d’entéropathie environnementale, définie
par une calprotectine élevée pour I'age
Oui 300 (244 -300) < 0,0005
Non 68 (33-108)




Tableau 3. Calprotectine fécale et types d’alimentation des nourrissons constituant la
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population d’étude.

55 sur 240 (22,9%) nourrissons de la présente étude étaient sous allaitement maternel
exclusif. La diversification alimentaire était faite avant trois mois d’age chez 38,9 % des
nourrissons diversifiés. Comparés aux nourrissons avec une alimentation déja diversifiée, les
nourrissons sous allaitement maternel exclusif avaient une médiane de calprotectine fécale
significativement plus élevée. L’age de diversification n’influencait pas significativement la
calprotectine fécale (Tableau 3).

Variables N(%) Moyenne £ DS | Calprotectine fécale P
240(100%) (mois) Médiane (EIQ)
(ng/8)
Allaitement maternel exclusif 55(22,9) 108 (40-245) 0,03
Allaitement maternel etcompléments | 185(77,1) 79(34-156)
Age de la diversification alimentaire 3,2+0,12
<3mois | 72(38,9) 82(35-175) 0,69
3-6 mois | 113(61,1) 108(40-234)

Tableau 4. Calprotectine fécale et parametres cliniques de la population d’étude.

Les parents ont rapporté que 90 % des nourrissons de notre étude avaient présenté une

symptomatologie de maladie les deux semaines précédant notre enquéte.

Aucune

symptomatologie n’avait influencé statistiguement la calprotectine fécale, méme si la
médiane de celle-ci est plus élevée chez les nourrissons qui avaient présenté des diarrhées,
des vomissements et des coliques abdominales.

Variables Groupe entier Calprotectine fécale P
N(%) Médiane ( EIQ)
240 (100%) ug/g
Présente Absente

Morbidité < 2 semaines 216 (90) 87,5(36,5-188) 74 (36,5-223,5) 0,84
Diarrhée 96(40) 96,5(51,5-197,5) 77,5 (33-173,5) 0,06
Vomissement 49(20,4) 80(30-185) 87 (39-196) 0,33
Coliques abdominales 86(35,8) 98(34-175) 79,5(37-207) 0,79
Fievre 109(45,4) 80(36-160) 89(37-221) 0,41
Toux 140(58,3) 88,5(39,5-196) 80,5(36-156) 0,55
Rhinorrhée 157(65,4) 85(35-175) 94(39-232) 0,52
Eruptions cutanées 89(37,1) 97(41-175) 80(36-207) 0,80
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Tableau 5. Calprotectine fécale en fonction de I’état nutritionnel des nourrissons.

Les nourrissons en ralentissement de croissance staturale, en insuffisance pondérale et
émaciés avaient une médiane de calprotectine fécale plus élevée comparés aux nourrissons
avec une croissance staturale et pondérale normale pour I’age selon les normes d’OMS mais
la différence n’est pas statistiquement significative. (Tableau 5)

Variables N (%) Calprotectine fécale P
240(100%) Médiane (EIQ)
ug/g
Présent Absent

Statut nutritionnel
Retard de croissance staturale 41(17,1) 107 (32-223) 82(37 -165) 0,48
Hypotrophie | 16(6,7) | 103(42-249,5) | 83,5(36-188) | 0,45

Emaciation 4(1,7) 300 (300- 300) 85,5(36-181) 0,10
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V.  DISCUSSION.

5.1. Fréquence de I'inflammation intestinale suggestive de I'entéropathie environnementale.

Dans la présente étude,l’inflammation intestinale a été retrouvée chez 19,7% des nourrissons.
La prévalence de cette inflammation intestinale caractéristique de [|'entéropathie
environnementale chez les enfants est variable selon les études faites dans diverses régions
du monde. Cependant, I’entéropathie environnementale serait plus fréquente dans les pays
a faible et moyen revenus[67][68]. Cette faible fréquence de I'inflammation intestinale dans
notre étude pourrait s’expliquer par le taux d’allaitement maternel élevée des nourrissons
constituant notre population d’étude.

La médiane de calprotectine fécale était de 87ug/g chez les nourrissons de 4-7 mois en bonne
santé apparente. Comparée a la calprotectine fécale retrouvée dans les études chez les
nourrissons de moins de 7 mois, la calprotectine fécale dans notre étude est inférieure a celle
de 278 ug/g décrite en Ouganda dans le milieu urbain[66] , a celles de 217,9ug/g et 420 ug/g
retrouvées respectivement en milieu urbain[65] et rural [69]en Chine ; cependant elle est
proche au 79 ug/g décrite en Norvége [70].

En effet ,une controverse sur la valeur élevée de calprotectine fécale chez les enfants de
moins de 4 ans existe dans la littérature mais tous lesauteurs s’accordent que la calprotectine
fécale est élevée a la naissance et diminue progressivement avec |'age jusqu’atteindre les
valeurs des adultes vers I’dge de 4 ans[70][71]. Dans la littérature, on décrit divers possibles
mécanismes tendant a expliquer une calprotectine fécale élevée chez les jeunes nourrissons
comparés aux enfants et aux adultes. Il existe une immaturité de I'immunité adaptative de
I'intestin chez les jeunes nourrissons et I’'un des mécanismes de maturation serait une
migration transépithéliale accrue des granulocytes ou des macrophages augmentant ainsi
I'excrétion de la calprotectine dans les selles[72][73]. En plus, une augmentation de la
perméabilité intestinale a été décrite chez les nouveau-nés dans certaines études[74]
[75][76] . Le taux basal élevé de calprotectine fécale pourrait étre lié a I’établissement du
microbiote intestinal et a une réponse aux antigénes alimentaires qui aident a prévenir les
infections associées a des germes entéropathogenes, a bloquer les interactions entre les
agents pathogénes et les cellules hbétes et participent a la tolérance alimentaire
[24][77]1[78][79][80]. Il existerait donc une inflammation intestinale physiologique de bas
grade et infra clinique chez les jeunes nourrissons qui expliquerait une migration
transépithéliale des granulocytes[81].

Une faible médiane de calprotectine fécale a été retrouvée dans notre étude mais reste
supérieure a celle de nourrissons de plus d’un an et des adultes.

5.2. Calprotectine fécale et allaitement maternel

Dans la présente étude, la calprotectine fécale est significativement plus élevée chez les
nourrissons sous allaitement maternel exclusif comparés a ceux sous une alimentation
diversifiée. Ceci concorde avec la majorité des résultats de la littérature [82][83][84][85].

La calprotectine fécale élevée retrouvée dans plusieurs études chez les jeunes nourrissons
allaités au sein maternel [24][86][65] jouerait une role protecteur de I'intestin immature vis-
a-vis des agressions diverses de la muqueuse intestinale jusqu’a la maturation et larégulation
avec I'age des protéines de la jonction serrée épithéliale et d'autres facteurs de I'immunité
intestinale [65][82][87].
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Cependant, le fait que la calprotectine fécale, utilisée comme marqueur de lI'inflammation
intestinale, soit plus élevée chez les nourrissons allaitésau sein crée un phénomene paradoxal
dans la littérature. Certains auteurs ont décrit des théories pour expliquer ce phénoméne
paradoxal mais avec moult controverses dans les résultats trouvés. L’allaitement maternel
contiendrait des facteurs qui diminueraient la perméabilité intestinale en assurant la
maturation progressive des tight junctions entre les entérocytes tandis que I’allaitement
artificiel qui en est dépourvu entrainerait de Iésions de la muqueuse intestinale expliquant
une augmentation de la perméabilité intestinale[88][89]. Se basant sur la théorie de la
perméabilité intestinale, le taux de calprotectine fécale serait donc moins élevée chez les
nourrissons sous allaitement maternel. L’alimentation artificielle précoce des nourrissons
entrainerait une migration transépithéliale accrue de neutrophiles, cellules dont Ila
calprotectine représente environs 60 % des protéines cytoplasmiques [81].

5.3. Calprotectine fécale , entéropathie environnementale et retard de croissance.

La calprotectine fécale est élevée chez les nourrissons en retard de croissance staturale
constituant notre population d’étude. En effet ,plusieurs marqueurs dosables dans les selles
notamment la calprotectine, la myéloperoxydase, la néopterine sont utilisés comme
marqueurs non invasifs de l'inflammation intestinale chez I’enfant dans diverses études
[69][90][91][92][93][94] qui ont décrit I'inflammation intestinale dans I’entéropathie
environnementale qui serait a la base du retard de croissance staturale chez I’enfant.

Malgré I’association retrouvée entre |’élévation de la calprotectine fécale et le retard de
croissance staturale chez les enfants [69] , il n"existe pas de consensus dans la littérature sur
le fait que cette calprotectine fécale élevée chez les nourrissons, comme marqueur d'une
inflammation intestinale, serait associée a un effet délétére sur la croissance staturale et/ou
pondérale ou aurait plutot un réle protecteur de la muqueuse intestinale vis-a-vis de diverses
agressions notamment microbiennes chez les jeunes nourrissons[95][23][96][80].

Le mécanisme a I’origine du retard de croissance staturale reste multifactoriel, I’entéropathie
environnementale serait l'un de ces facteurs malgré le controverse dans Ia
littérature[95][97][98]. En effet, I’entéropathie environnementale est une inflammation
chronique de l'intestin gréle caractérisée par une atrophie des villosités ,une hyperplasie des
cryptes et une augmentation de la perméabilité intestinale[99]. L'inflammation intestinale
chronique serait liée a un cercle vicieux entretenu entre la sous -nutrition, les infections et les
mauvaises conditions d’environnement.

Chez les jeunes nourrissons vivant les pays a revenus faibles ou intermédiaires, ce cercle
vicieux serait d0 a une exposition continue a la contamination oro-fécale par les microbes, les
infections intestinales répétées qu’ils entrainent et a la sous-nutrition[100]. En effet, dans
I’entéropathie environnementale , il a été décrit une prolifération bactérienne accrue dans
I'intestin gréle conduisant a une inflammation locale et une altération de la barriere
intestinale, des fonctions de digestion et d’absorption des nutriments[101][102] [103][104].
Par ailleurs, I'inflammation intestinale chez les enfants définie entre autre par la calprotectine
fécale élevée a été associée a un taux bas d’IGF-1 chez les nourrissons de moins de 18 mois
au Zimbabwe [105], a un faible indice taille par rapport a I’age au Kenya et au Bangladesh
[106][107].
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VI.  CONCLUSION

La calprotectine fécale reste un marqueur non invasif de I'inflammation intestinale mais
I'interprétation de savariation chez les nourrissons de moins de 3 ans demeure aussi débattue
dans la littérature. Le développement du systéme immunitaire, influencé par le microbiote
intestinal, 'alimentation et I’environnement, expliquerait cette variation importante de
calprotectine fécale chez les enfants. L'inflammation intestinale chronique est le
soubassement de I’entéropathie environnementale, une entité subclinique incriminée dans la
survenue du retard de croissance staturale ou malnutrition chronique et ses multiples
complications a court et a long terme.

La présente étude constitue un travail préliminaire dans la compréhension de la relation
calprotectine fécale -inflammation intestinale -entéropathie environnementale et retard de
croissance staturale dans la région du Sud-Kivu. En se basant sur la calprotectine fécale
mesurée dans cette étude, I'inflammation intestinale s’installerait précocement dans un
groupe de jeunes nourrissons dans notre milieu et pourrait expliquer la survenue précoced’un
ralentissement de la croissance staturale.

Cela étant, dans la prévention et la prise en charge du retard de croissance staturale et de
I’entéropathie environnementale et la compréhension des facteurs intervenant dans la
variabilité de la calprotectine fécale chez les enfants en général et les nourrissons en
particuliers, plusieurs pistes d’études pourraient étre explorées dans nos milieux :

X/
o

L)

La modification des habitudes alimentaires lors de la diversification alimentaire,
L’assainissement de milieux de vie et I'amélioration de conditions d’hygiéne,
L’usage des saccharomyces,

Les probiotiques,

La transplantation fécale,

L'usage des antibiotiques,

L’analyse du microbiote intestinal, etc...
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