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1. RESUME

L’entérocolite nécrosante (NEC) est la principale urgence chirurgicale néonatale, sa prise en charge est
complexe et sa mortalité élevée. L’aide de scores combinant des éléments cliniques, biologiques et
radiologiques a été explorée.

Cette étude rétrospective portant sur 20 ans (1991-2011) vise a évaluer la prise en charge de ces patients dans
un centre. Trois scores spécifiques aux NEC et décrits dans la littérature ont été appliqués aux patients selon la
méthodologie des publications originales afin d’évaluer I’existence d’un accord entre I’évolution clinique
prévue par le score et I'outcome réel (besoin de chirurgie et mortalité).

Aucun accord entre la prédiction des scores et I'issue réelle de ces patients n’a pu étre mis en évidence. Au
final cette étude est la premiéere a évaluer ces trois scores dans une autre population que celle des publications

originales, mais leur utilité n’a pas pu étre soulignée.
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2. INTRODUCTION

L’entérocolite nécrosante (necrotizing enterocolitis, NEC) est une atteinte du tube digestif du nouveau-né
touchant principalement les enfants nés prématurément. C’est au court des années 1960 que cette maladie a
réellement été identifiée comme une entité a part entiére avant d’étre décrite de fagon plus précise et
systématique. En effet, les nombreux progrés effectués en néonatologie ont permis a des prématurés, dont le
pronostic vital était jusque-la trés réservé, de survivre. Le nombre de cas de NEC a alors augmenté et I'intérét
pour la compréhension de cette affection et son traitement ont émergé (1). Depuis, la NEC reste le sujet de
nombreux de travaux de recherche. Malgré tous ces efforts pour mieux en comprendre |'origine, pour mieux la
prévenir ou optimiser son traitement et au final en réduire la mortalité, de nombreuses zones d’'ombres
persistent compliquant sa prise en charge. L’expérience personnelle des soignants confrontés a la NEC
témoigne a travers le monde d’une grande hétérogénéité dans la prise en charge de ces enfants (2).

En I'absence de consensus et dans un but d’analyse de la prise en charge de ces patients et d’amélioration de
celle-ci, il nous a semblé essentiel de nous pencher sur notre propre expérience clinique dans la prise en charge
des enfants ayant présenté une NEC au cours de vingt années, de 1991 a 2011, aux HOpitaux Universitaires de
Geneéve. A la recherche d’outils pour optimiser les processus décisionnels, nous avons choisi trois scores de la
littérature développés spécifiquement pour des patients présentant une NEC (3-5). lls ont été calculés
individuellement pour chaque patient de notre cohorte selon les méthodologies originales afin d’évaluer
I’existence d’un accord entre I'évolution clinique prévue par le score et la réalité. Les outcomes étudiés étaient

le besoin d’une chirurgie et la survie du patient.

3. CLASSIFICATION DE LA NEC

En 1978, une classification des NEC a été proposée par Martin J. Bell dans le but de simplifier les criteres
diagnostics et d’uniformiser la prise en charge de ces patients (6). La NEC est alors divisée en 3 stades de la
suspicion de NEC (stade I) a la NEC avancée (stade Ill) en fonction de critéres cliniques et radiologiques. Cette
classification est toujours mondialement utilisée et elle présente I'avantage de permettre de comparer des
populations étudiées avec une définition commune.

La classification de Bell de 1978 a bénéficié d’une modification par Michele Walsh en 1986 qui a voulu affiner
cette classification et y a ajouté, entre autres, des signes systémiques et des critéres biologiques tels que
I'acidose, la thrombocytopénie ou la neutropénie (7). Cette classification est détaillée dans la table ci-dessous

(Tableau 1).



Tableau 1 Classification modifiée des entérocolites nécrosantes (NEC) selon Bell, modifiée par Walsh (7).

Stage Classification Signes systémiques Signes digestifs Signes radiologiques

Augmentation des résidus,
Température instabilité,
discréte distension abdominale,  RX normale ou distension

1A Suspicion de NEC apnée, bradycardie,
vomissements, présence de intestinale, iléus léger
|éthargie
sang occulte dans selles
1B Suspicion de NEC Idem a IA Rectorragies Idem a IA
NEC confirmée — Idem a IA et B, absence de Dilatation intestinale,
1A légerement Idem a IA bruits digestifs avec ou sans iléus, pneumatose
malade abdomen sensible intestinale
Idem a llA, douleurs
NEC confirmée — Idem a IA, légére acidose
abdominales a la palpation Idem a IlA, aéroportie
11B modérément métabolique et légere
avec ou sans cellulite ou masse avec ou sans ascite
malade thrombocytopénie

du quadrant inférieur droit

Idem a IIB, hypotension,
NEC avancée —

bradycardie, apnée Idem a IIB, signes de péritonite
sévérement
sévere, acidose mixte, généralisée, distension
1A malade, sans Idem a IIB, ascite
coagulation abdominale et douleur
perforation
intravasculaire marquée a la palpation

intestinale
disséminée, neutropénie

NEC avancée —

séverement
Idem allB,
11]:] malade, avec Idem a lllIA Idem a lllIA
pneumopéritoine
perforation

intestinale

4. EPIDEMIOLOGIE

éme

La NEC concerne environ une naissance sur 1000 (8). Chez les nouveau-nés avant la 33" semaine de
gestation, I'incidence augmente a 5.1% (9) et chez les nouveau-nés a tres faible poids de naissance (401 a
1500gr), elle atteint 9% (10). Par ailleurs, plus le poids de naissance augmente et I’dge gestationnel est élevé,
plus I'incidence des NEC diminue (11). La NEC reste tres largement une maladie du nouveau-né prématuré,
mais 6 a 13% des cas de NEC se développent chez des nouveau-nés a terme (12).

Une étude de cohorte menée aux Etats-Unis entre 2000 et 2011 sur 22'248 nouveau-nés dont I'age
gestationnel a la naissance était compris entre 22 semaines 0/7 et 28 semaines 6/7 a montré une diminution
globale de la mortalité des grands prématurés de 9.6% en comparant les périodes de 2004 a 2007 et de 2008 a
2011 (13). Cette étude importante a également mis en évidence une diminution significative des déces dus aux

atteintes respiratoires (immaturité pulmonaire et bronchodysplasie). En revanche, la mortalité secondaire aux

NEC a augmenté de fagon significative entre 2000-2003 et 2008-2011. Ces résultats corroborent ceux d’une



autre étude de cohorte menée sur 355'806 enfants né entre 2000 et 2009 avec un poids de naissance allant de
501 a 1500 grammes (14). La aussi, seule la mortalité liée a la NEC était en augmentation contrairement aux
autres pathologies de I'enfant prématuré (maladie pulmonaire chronique, hémorragie intra-ventriculaire,
sepsis néonatal précoce ou tardif).

Des progres majeurs ayant été faits dans le domaine de la ventilation, il est vraisemblable que des nouveau-nés
décédant au préalable d’immaturité pulmonaire survivent désormais suffisamment longtemps. Ils sont alors a
risque de développer une NEC, qui survient rarement durant la premiéere semaine de vie (9). La médecine
moderne permet a des enfants de plus en plus jeunes et de plus petits poids de naissance de survivre, hors
c’est précisément cette population parmi laquelle la fréquence de la NEC est la plus élevée.

Une récente étude de cohorte nord-américaine portant sur 17'159 cas de NEC avéré (stade de Bell Il ou Ill) chez
des nouveau-nés prématurés avec trés faible poids de naissance rapporte une mortalité globale de 28% (10).
En cas de prise en charge chirurgicale, la mortalité atteint 35% dans cette étude et est significativement plus
élevée que dans les cas de prise en charge conservatrice, ou elle atteint 21%.

Enfin d’un point de vue général, les nouveau-nés a trés faible poids de naissance (inférieur a 1500 grammes)
représentent un important surco(t pour la santé. Une étude plus fine de chacune des morbidités de ces
patients a permis de montrer qu’en cas de survenue d’une NEC, les frais d’hospitalisation directs vont
augmenter de 22'328 S US pour les enfants avec NEC avec une prise en charge chirurgicale et de 13'136 $ US

lorsque la prise en charge reste médicale (15).

5. PHYSIOPATHOLOGIE

La NEC est une maladie multifactorielle dont I'étiologie n’est aujourd’hui pas encore entierement comprise
(16), mais des progrés considérables ont tout de méme été effectués (17). Ces lacunes dans la compréhension
de la NEC sont en partie liées a 'absence de modele animal qui pourrait directement étre utilisé pour étudier la
maladie (18).

Une hypothermie, une hypoxie sévére ou encore une infection sont reconnus pour étre des facteurs pouvant
prédisposer au développement d’'une NEC peu de temps apres la naissance (18).

Mais le principal facteur de risque pour le développement d’une NEC reste la prématurité avec I'immaturité du
tube digestif, c’est a dire aussi bien de la barriere épithéliale du tube digestif que du systeme immunitaire
digestif (19). Ceci prédispose a la translocation de bactéries et d’antigenes ainsi qu’a I'inflammation intestinale
(17). La cascade inflammatoire qui en résulte entretient les Iésions initiales de la paroi du tube digestif qui
devient perméable : un cercle vicieux se met alors en place. Cette perte de fonction de la barriére intestinale
aboutit bien souvent a la nécrose de la paroi et a une perforation digestive, le tout pouvant survenir dans un
contexte de choc septique, et donc de réaction systémique (17). Au niveau histologique, la NEC est caractérisée
par une infiltration de neutrophiles dans la paroi intestinale, un cedéme de la sous-muqueuse, des hémorragies
et des zones de nécrose de coagulation ainsi qu’une rupture de I'architecture des villosités intestinales.
Lorsque la maladie est plus avancée, une nécrose de toutes les couches de la paroi est donc visible, pouvant

mener a la perforation (20).



La colonisation bactérienne du tube digestif semble étre un prérequis pour le développement d’une NEC (21).
En effet, il n’existe pas de cas rapporté de NEC in utero. Aucun organisme spécifique n’a pu étre clairement
incriminé comme étant la cause du développement d’une NEC, cependant une récente étude prospective
analysant les selles de nouveau-nés a montré une augmentation significative de la proportion de C. perfringens
et de B. dorei chez des nouveau-nés développant une NEC (22). Le réle des anti-histaminique H2, par leur
action anti-acide, modifierait la flore du tube digestif et augmenterait la proportion de Proteobactéries qui
pourrait prédisposer a la survenue de NEC (23). Dans une autre étude, I'utilisation d’anti-H2 chez les nouveau-
nés prématurés a également montré une augmentation du taux des NEC (11). Les antibiotiques donnés
précocement aprés la naissance semblent également augmenter le risque de développer une NEC, un sepsis ou
d’entrainer le décés en provoquant une altération de la colonisation bactérienne du tube digestif en diminuant
la diversité de la flore (24,25). Enfin, si aucun changement précis dans le microbiote n’a pu étre clairement mis
en évidence chez les patients présentant une NEC, il semble qu’un déséquilibre général de la colonisation
bactérienne du tube digestif pourrait étre un élément important dans la genéese d’'une NEC (26).
L'inflammation en elle-méme, semble tenir un role essentiel dans le développement d’une NEC (27). Dans un
modele murin, I'injection de lipopolysaccharides (LPS) provoque des Iésions similaires a celles de la NEC en
activant des cytokines pro-inflammatoires et modulant la production de monoxyde d’azote par le biais
notamment de son récepteur le TLR-4 (28,29).

L'ischémie intestinale tiendrait également un réle dans la pathogeneése de la NEC (30). Le déséquilibre entre
vasoconstriction et vasodilatation intestinales régulées respectivement par I’endotheline-1 (ET-1) et le
monoxyde d’azote (NO) (31-33) provoque une altération du transport d’oxygéene au niveau du tube digestif
(34).

Le lait maternel est clairement reconnu depuis de nombreuses années comme étant un facteur protecteur sur
le développement d’une NEC, par opposition au lait de formule (35,36). En revanche aucun schéma
d’augmentation de I'alimentation plus ou moins rapide n’a montré de bénéfice concret sur la prévention de la
NEC chez les nouveau-nés prématurés (37).

L'effet des probiotiques est plus difficile a mettre en évidence en raison de la grande variété de souches
proposées (38). Il semble toutefois qu’il y ait une diminution de I'incidence des NEC et de la mortalité dans les
populations recevant des probiotiques (39).Cependant, aucune souche de probiotique, ni dose, ni schéma
d’administration n’ont été approuvés pour cette indication par la Food and Drug Administration (27). Une
certaine prudence reste donc encore nécessaire, un risque accru de sepsis ayant été décrit apres

I’'administration de probiotiques dans cette population pédiatrique vulnérable (40).

6. DIAGNOSTIC

6.1. Présentation clinique
Le diagnostic de NEC est difficile a poser en raison de la difficulté d’établir des critéres reconnus
universellement (27). Chez un nouveau-né prématuré, la NEC survient en général autour de la premiere

semaine de vie, en moyenne vers 7 jours, plus précocement que chez les nouveau-nés plus proches du terme



(9). Le tableau clinique classique d’un patient développant une NEC comprend une intolérance a I’alimentation
entérale avec I'apparition de résidus alimentaires non digérés ou biliaires, d’une distension abdominale, d’un
érythéme péri-ombilical et de selles sanglantes. A ces signes cliniques peuvent s’ajouter une instabilité
hémodynamique globale de I'enfant (tachypnée, apnées, léthargie, instabilité thermique) (18,41,42). Ces
signes-ci ne suffisent bien entendu pas a poser le diagnostic et le recours a des examens biologiques et

radiologiques est essentiel.

6.2. Laboratoire
Il n"existe, pour le moment, pas un marqueur biologique assez sensible ou spécifique pouvant étre utilisé pour
poser le diagnostic de NEC (18). Les examens de laboratoire les plus souvent utilisés sont donc ceux pris en
compte dans la classification de Bell modifiée : les thombocytes, les neutrophiles et le pH sanguin (7).
La revue de la littérature retrouve en effet que la formule sanguine est essentielle, en particulier en ce qui
concerne les thrombocytes. Une baisse des thrombocytes en-dessous de 100G/I ou une diminution rapide de
ceux-ci sont des facteurs de mauvais pronostic chez un nouveau-né (43,44). Comme souvent dans une
infection, une leucocytose avec prédominance neutrophilique est présente, cependant une neutropénie
secondaire a une migration des neutrophiles dans la cavité péritonéale peut également étre observée (41). De
méme, il semblerait qu’une éosinophilie a la formule puisse étre un bon indicateur pour le développement de
complications apres la NEC (45).
Une revue des marqueurs sanguins potentiellement utile au moment du diagnostic de NEC confirme que les
outils existant (CRP, Platelet-Activating Factor, Intestinal-Fatty Acid Binding Protein) sont surtout révélateurs

d’une inflammation systémique, mais ne se sont pas révélés spécifiques (46).

6.3. Radiologie
Des examens radiologiques répétés sont essentiels pour évaluer un patient avec suspicion de NEC afin d’aider a
poser le diagnostic puis a suivre I’évolution de la maladie (47,48). Sur une radiographie de 'abdomen, la
présence d’une pneumatose intestinale (lllustration 1) et/ou d’une aéroportie (lllustration 2) sont
caractéristiques d’une NEC. Un pneumopéritoine est évocateur d’une perforation digestive (lllustrations 3). Des
signes plus précoces peuvent également étre mis en évidence tels que des anses digestives dilatées, une
diminution de I'aération du tube digestif ou des anses visualisées comme remplies de liquide (42). Ces
éléments ne sont pas simples a évaluer dans ce contexte et une étude a récemment confirmé I'importance de
I’expérience clinique et du travail multidisciplinaire dans I’évaluation de radiographies de I'abdomen (49).
L’échographie abdominale couplée au doppler couleur est désormais reconnue comme étant un outil essentiel
dans I'évaluation de ces enfants (48,50,51). Elle permet d’évaluer également la viabilité de I'intestin, le
péristaltisme, la paroi intestinale avec la présence ou non de pneumatose, et la présence de liquide libre (48).
Comme toujours, I’échographie abdominale reste tres opérateur-dépendante.
Enfin, une équipe a récemment montré que la spectroscopie proche infrarouge ou NIRS au niveau abdominal,

reflet de la perfusion digestive, serait plus basse et présenterait une plus grande variabilité chez les patients



présentant une NEC. Elle pourrait donc servir comme outil de détection précoce des NEC en étudiant

I’oxygénation dans de la vascularisation splanchnique (34).

lllustration 1 Pneumatose intestinale avec double- lllustration 2 Aéroportie (fleche)

contour de la paroi intestinale (fleche)

Source : Hopitaux Universitaires de Genéve Source : Hopitaux Universitaires de Genéve

lllustrations 3 A et B Pneumopéritoine (fleches)

A

G Rx HORIZONTAL

Source : Hopitaux Universitaires de Genéve

Source : Hopitaux Universitaires de Genéve
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6.4. Diagnostic différentiel
Le diagnostic de NEC peut étre difficile a poser, peu importe le stade de la maladie. Des signes cliniques subtils
tels que la labilité thermique, 'augmentation des apnées, des besoins en oxygene, peuvent également étre les
témoins d’un sepsis débutant, sans NEC associée. D’une fagon générale, la NEC est une imitatrice et le
diagnostic différentiel doit inclure un volvulus ou une obstruction intestinale (41).
Une ischémie intestinale sur un bas débit cardiaque secondaire a une cardiopathie congénitale provoquera une
atteinte de tout I'intestin. Une maladie de Hirschsprung aura tendance a se manifester le plus fréquemment au
niveau du colon et concernera plus volontiers des enfants a terme. Enfin, I'intolérance aux protéines de lait de
vache peut également avoir une présentation proche dans sa forme entéropathique, mais surviendra
préférentiellement chez des nouveau-nés a terme et dans les premiéeres semaines de vie (42).
L’entité qui a le plus longtemps été confondue avec une NEC reste la perforation intestinale focale (52). Si cette
pathologie est reconnue rapidement et traitée adéquatement, le pronostic est excellent. Un traitement d’un
canal artériel perméable par indométhacine (53) ou I'administration de corticostéroides (54) sont des facteurs
de risque reconnus pour la perforation intestinale spontanée et doivent étre recherchés a I'anamneése. Le
diagnostic est posé lors de la laparotomie exploratrice, il y a donc trés vraisemblablement des biais dans de
nombreuses études, avec des perforations intestinales focales non identifiées qui ont été considérées comme

des NEC lorsque celle-ci ont été traitées de fagon conservatrices.

7. PRISE EN CHARGE

7.1. Prise en charge conservatrice
L’étiologie peu claire de la NEC ne permet pas d’avoir des stratégies thérapeutiques spécifiques (55).
La prise en charge des enfants présentant une NEC est globalement uniforme sur le plan médical, méme s'il
existe une grande hétérogénéité dans la fagon de mettre en ceuvre concrétement ces traitements (56). La
premiére étape est de mettre I'enfant a jeun des la suspicion de NEC avec une sonde oro-gastrique en
aspiration et une alimentation parentérale (20,41). Une antibiothérapie intraveineuse fait également partie du
traitement de premiere ligne, combinant généralement plusieurs classes d’antibiotiques (20). Cependant il n’y
a aucune étude qui a pu montrer jusqu’a ce jour la supériorité d’un traitement ou d’une combinaison de
traitements spécifiques. La durée du traitement ne fait pas non plus I'objet d’un consensus (57). Lors de toute
cette période, le patient doit aussi bénéficier du soutien hémodynamique et respiratoire nécessaire, le temps
de retrouver une stabilité clinique.
De nouvelles stratégies devant étre explorées pour limiter la mortalité et la morbidité de cette maladie et une
piste proposée pourrait étre la thérapie hyperbare qui a montré des résultats encourageant dans un modele
expérimental animal (58) et dans une étude pilote sur 8 nouveau-nés qui ont vu leur état s’"améliorer tres
rapidement aprés les premiéres séances en caisson hyperbare (59). Mais tout reste a faire pour en démontrer
I'efficacité, la faisabilité et la sécurité de cette thérapeutique chez des patients si vulnérables.
Une surveillance clinique, biologique et radiologique étroite de ces enfants est nécessaire afin d’adapter le

traitement et d’envisager un changement de stratégie thérapeutique précoce comme une éventuelle chirurgie.



7.2. Prise en charge chirurgicale
La chirurgie représente la seconde ligne de traitement de la NEC. Elle a pour but de retirer ou exclure (par
stomie intestinale en amont) le segment intestinal nécrotique et ainsi controler le sepsis a point de départ
digestif (60). Lorsqu’une intervention chirurgicale est nécessaire, la littérature a montré que la mortalité de ces
patients augmentait par rapport aux enfants pris en charge uniquement médicalement (10). La seule indication
opératoire reconnue qui ne souffre d’aucune contestation est la perforation digestive (12,20), mais un
pneumopéritoine n’est pas toujours visible a la radiographie en cas de perforation couverte (50). D’autres
indications plus vagues ont été proposées, telles qu’une dégradation clinique malgré un traitement médical
maximal et optimal, une masse abdominale avec une obstruction intestinale ou un sepsis persistant (12).
Certains chirurgiens considerent également la thrombocytopénie et une augmentation du syndrome
inflammatoire biologique, ou I'aéroportie, ou une anse sentinelle aux radiographies répétées comme des
indications absolue a une procédure chirurgicale (56). Bien souvent, I'expérience personnelle du chirurgien va
finalement compter d’avantage que d’éventuels éléments objectifs dans la décision d’intervenir
chirurgicalement (61).
Deux options chirurgicales sont utilisées : le drainage péritonéal (lllustration 4) et la laparotomie exploratrice
(Mustrations 5) (27).
En 1977, les premiers cas de prise en charge de NEC par drainage péritonéal sont rapportés dans la littérature
(62). Il s’agit d’enfants trés malades, chez qui I'instabilité clinique rendrait une anesthésie générale et une
laparotomie exploratrice beaucoup trop risquée. Le drainage péritonéal peut alors étre effectué au lit du
patient, sous anesthésie locale. Il consiste a effectuer une incision abdominale et de placer un drain, le plus
souvent en fosse iliaque droite, permettant ainsi I’évacuation d’air, de liquide ou de selles, ainsi que des
ringages. Cette technique permet de stabiliser I’enfant avant une éventuelle laparotomie qui prendrait place
dans un second temps, si elle s’avere nécessaire. Une enquéte en 2005 a montré que 95% des chirurgiens
britanniques utilisent le drainage péritonéal et 42% I'utilisent en premiére intention chez tous leurs patients
présentant une NEC et nécessitant une intervention chirurgicale (56).
Lors d’une laparotomie exploratrice, plusieurs types de procédures peuvent étre effectuées. Dans la tres large
majorité des cas, la prise en charge consiste en une résection intestinale et la confection d’'une stomie. On peut
également effectuer une anastomose primaire dans certains rares cas, évitant ainsi les complications liées aux
stomies (déshydratation, troubles électrolytiques, prolapsus, retard nutritionnel). Cette technique est de plus
en plus utilisée par les chirurgiens, méme dans des cas de NEC séveres (12). Elle n’a pas montré
d’augmentation de la mortalité par rapport aux cas avec confection de stomies, mais aucune étude randomisée
n’a encore été publiée sur le sujet (12). Dans les cas d’atteinte étendue du tube digestif (>75% de I'intestin
gréle et du colon touché), deux techniques ont été décrites ayant pour objectif toutes deux de préserver le plus
possible de longueur du tube digestif et de réaliser une chirurgie trés rapide pour ne pas exposer I’enfant a une
longue intervention risquée. Il s’agit de la résection intestinale des segments les plus atteints, suivie de la mise
en place de clips de part et d’autre de la résection (« clip and drop ») et d’effectuer une deuxiéme intervention

a 48-72h, aprés stabilisation du patient, pour confectionner les anastomoses digestives et/ou la stomie (63).
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Cette technique rapide est surtout utilisée pour la prise en charge d’enfants instables ou dans des cas de NEC
multifocales chez qui la création de stomies multiples serait compliquée (64,65). La seconde technique consiste
a confectionner une jéjunostomie proximale de dérivation sans résection intestinale (66). Cette procédure
n’est pas sans risque, son indication doit étre réservée a des cas tres spécifiques. Une seconde laparotomie
devra souvent étre effectuée 6 a 8 semaines plus tard (12).

La procédure choisie doit bien entendu étre adaptée a la situation clinique de I’enfant, a son poids et a
I’étendue de la maladie au niveau du tube digestif.

En ce qui concerne le drainage péritonéal et la laparotomie exploratrice, la supériorité d’'une méthode par
rapport a I'autre n’a pas pu étre démontrée jusqu’a présent malgré deux études cliniques randomisées (67,68)
et une méta-analyse combinant les résultats des 185 patients concernés par ces deux études (69). Une étude
rétrospective sur une tres large cohorte nord-américaine, 17'159 cas de NEC Il et Ill chez des patients avec tres
petit poids de naissance (401-1500 grammes), a cependant montré une augmentation franche de la mortalité
chez les enfants qui n’étaient pris en charge qu’avec un drainage péritonéal (10). Ceci peut probablement étre
expliqué par fait que le drainage péritonéal est souvent pratiqué au lit du patient chez des enfants plus
instables cliniquement.

Si la laparotomie reste 'option privilégiée, une revue de la littérature publiée en 2013 s’est intéressée a la
place de la laparoscopie dans la NEC (70). Les auteurs ont identifié 44 patients ayant bénéficiés d’une
laparoscopie avec ou sans insufflation de gaz et ayant un poids au moment de I'intervention compris entre 500
grammes et 2900 grammes. Il s’agit de séries de cas ou de cas uniques rapportés, mais en aucun cas d’études
randomisées. Les auteurs envisagent la laparoscopie comme une aide au diagnostic de NEC, ou afin de faire le
point sur I’étendue de la maladie en diminuant le stress opératoire lié a une chirurgie ouverte. Mais la
laparoscopie pourrait surtout avoir sa place dans I'identification des cas ne nécessitant pas d’intervention

supplémentaire, comme ce fut le cas chez un cinquieme des patients de cette série.



lllustration 4 Drainage péritonéal en fosse iliaque droite

(fleche)

Photos : Dr G. La Scala

lllustrations 5 A et B Laparotomies exploratrices avec anses

digestives ischémiques et nécrotiques

Photo : Dr G. La Scala Photo : D. Arni
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8. COMPLICATIONS

Hormis une mortalité globale encore élevée (10), la NEC compte d’autres types de complication. Une étude
portant sur 51 cas de NEC traités chirurgicalement a montré un taux global de complication compris entre 29%
chez les enfants de plus de 28 semaines de gestation et 47% chez ceux de moins de 28 semaines de gestation
(71). Le faible effectif de cette série n’a en revanche pas permis de mettre en évidence de différence dans la
survenue de complications spécifiques (prolapsus de stomie, sténose, abcés, infection de plaie ou déhiscence).
Lorsqu’une stomie est confectionnée pendant la chirurgie initiale, une remise en continuité avec anastomose
digestive sera nécessaire. Avant que celle-ci puisse avoir lieu, une opacification du tube digestif est
recommandée afin de s’assurer de la perméabilité du segment d’intestin exclu jusqu’ici (72). En effet, la
sténose intestinale est une des complications les plus fréquentes de la NEC, elle concerne environ 9 % des
patients (73). Une récente étude rétrospective évaluant I'utilité de réaliser une opacification du tube digestif
avant une remise en continuité a retrouvé des sténoses exclusivement chez les patients avec un antécédent de
NEC (74). Le site de sténose le plus fréquent est le colon et les sténoses surviennent principalement chez des
patients ayant été traité de fagon conservatrice (75).

Les soignants s’efforcent le plus souvent d’effectuer le rétablissement de continuité avant le retour a domicile
de I'enfant, si une complication ne les oblige pas a anticiper 'intervention (retard de croissance lié a un débit
de stomie important, effets indésirables de la nutrition parentérale) (75,76). Mais il n’existe toujours pas de
réel consensus concernant le moment idéal auquel ce geste devrait avoir lieu et la littérature est pluto6t rare
comme le rapporte une méta-analyse parue en 2012 (77). Le poids de I’enfant guide souvent les soignants dans
le choix du moment idéal pour cette intervention afin de minimiser les complications pouvant survenir apres ce
geste (obstruction, éventration, lachage d’anastomose, fistule entéro-cutanée, perforation intestinale,
infection de plaie) (78), méme s'il semble qu’au final le poids ne soit pas un bon indicateur de la survenue de
complications (76).

Selon une étude évaluant I'impact de la localisation de la NEC au niveau du tube digestif sur le pronostic de
patients avec une prise en charge chirurgicale a montré que dans les cas d’atteinte au niveau du gréle, la durée
de séjour, la mortalité intra-hospitaliere et le colt de I’hospitalisation sont plus élevés que dans les cas de NEC
touchant le gréle et le colon ou juste le colon (79).

Chez les enfants nés prématurément, le syndrome de gréle court est causé principalement par la NEC et a pour
conséquence une insuffisance intestinale (73,80). Dans ce contexte, les enfants sont souvent dépendant a long
terme d’une nutrition parentérale, dont les facteurs principaux du pronostic de sevrage sont la présence de la
valve iléo-caecale et la longueur de l'intestin gréle restant (81,82).

La NEC a également des conséquences sur le plan neuro-développemental. En effet, une étude portant sur
2948 enfants nés avec un poids de naissance inférieur a 1000 grammes étant toujours en vie entre 18 et 22
mois, dont 245 cas de NEC, a permis de mettre en évidence une augmentation significative du risque de retard
neuro-développemental et neuro-sensoriel chez les patients traités chirurgicalement pour une NEC (83). Ceci
pourrait étre expliqué en partie par un retard de croissance global et en particulier du périmétre cranien chez

ces patients. Enfin, cette population d’enfants traités chirurgicalement présente également plus de



leucomalacies périventriculaires et de dysplasies bronchopulmonaires nécessitant des stéroides, signe de la

gravité de la maladie (83).
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9. PRESENTATION ET JUSTIFICATION DE L’'ETUDE

La NEC est donc une maladie complexe, pour laquelle les consensus relatif au processus diagnostic et a la prise
en charge manquent et I'evidence based medicine est encore rare. Devant Iq grande variabilité de la prise en
charge de ces enfants entre les différents centres hospitaliers (2), il nous a semblé nécessaire de revenir sur
notre propre expérience.

Nous avons donc effectué une étude rétrospective ayant pour objectif de décrire la cohorte de patients
hospitalisés aux Hopitaux Universitaires de Geneve entre 1991 et 2011 avec un diagnostic de NEC avérée ainsi
que leur outcome.

Le second objectif de cette étude est d’appliquer des scores de la littérature développés spécifiquement pour
des patients présentant une NEC et dans le but d’identifier d’éventuels outils pour optimiser les processus
décisionnels (3-5). Ces scores ont été calculés individuellement pour chaque patient de notre cohorte selon la
méthodologie originale afin d’évaluer I'existence d’un accord entre I'évolution prévue par le score et la réalité.

Les outcomes étudiés étaient le besoin d’une chirurgie et la survie du patient.

10. MATERIEL ET METHODES

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés dans le service de Néonatologie et de Soins Intensifs
Pédiatriques des Hopitaux Universitaires de Genéeve entre 1991 et 2011, soit sur une période de 20 ans. Nous
avons identifié les patients présentant une NEC confirmée (stades Il et Ill de Bell (6,7)) en croisant les données
de plusieurs bases de données (service de Néonatologie et de Soins Intensifs Pédiatriques, service de la
facturation selon la Classification Internationale des Maladies 10°™ édition, service du contréle de I'infection,
statistique du bloc opératoire). Les patients présentant une suspicion de NEC (stade de Bell I) ou une
perforation intestinale spontanée ont été exclus. Nous avons effectué une revue rétrospective des dossiers des

patients avec une NEC confirmée.

Nous avons relevé dans les dossiers infirmiers et médicaux des patients inclus les caractéristiques suivantes :

* Données démographiques : age gestationnel a la naissance, poids de naissance, genre

¢ Age au moment du diagnostic de NEC

* Stade de la NEC selon la classification de Bell

*  C(Criteres cliniques : érytheme de la paroi abdominale, masse abdominale palpable, soutien par
vasopresseurs

* Valeurs de laboratoires depuis le diagnostic de NEC, jour 0, jour qu’au jour 7 ou jusqu’a un éventuelle
chirurgie par laparotomie. La pire valeur des variables suivantes a été relevée: formule sanguine avec
hémoglobine, leucocytes, répartition leucocytaire et thrombocytes, natrémie, lactates, pH sanguin

* Présence d’hémocultures positives

e Criteres radiologiques de radiographies conventionnelles: pneumopéritoine, aéroportie, anse

digestive fixe, pneumatose intestinale



*  Procédure chirurgicale : drainage péritonéal, laparotomie

* Déces

Trois scores développés spécifiquement pour les patients présentant une NEC ont été calculés individuellement
pour chacun des patients en respectant la méthodologie des publications originales. Il s’agit du NEC-score (3),
du Metabolic Derangement Acuity Score (MDAS) (4) et d’'un score développé aux Etats-Unis, a Détroit (Detroit-
score) (5) (Tableau 2).

Tableau 2 Description des scores. Signification des seuil : 1Augmentation du risque de décés si >4 ; %Intervention
chirurgicale a considérer si 23 ; 3Augmentation du risque de nécessité une intervention chirurgicale si 23. *Nombre de
patients avec toutes les variables nécessaires au calcul des scores dans la cohorte genevoise. |/T rapport neutrophiles
immatures sur totaux.

Cohorte

Score Population Variables Seuil -
genevoise

NEC score NEC stade Age gestationnel Score > 4/8" N=34
-0 Stade de Bell
Plaquettes
Lactates

MDAS NEC sans Hémoculture positive Score > 3/72 N=39
pneumopéritoine Acidose (pH <7.25)
Déviation gauche (I/T >0.2)t
Hyponatrémie (< 130mmol/I)
Thrombocytopénie (< 50G/l)
Hypotension (utilisation de
vasopresseurs)
Leucopénie (< 2G/I)

Detroit score NEC stade II-lll Erythéme abdominal Score > ’:’:/133 N=57
Masse abdominale palpable
Hypotension (utilisation de
vasopresseurs)
Pneumopéritoine
Aéroportie
Anse intestinale fixe
Pneumatose intestinale
Acidose (pH <7.25)
Hémoculture positive
Hyponatrémie (< 130mmol/I)
Thrombocytopénie (< 50G/I)
Déviation gauche (I/T >0.2)t
Leucopénie (< 2G/I)

10.1. NEC-Score
Le premier score calculé est le NEC-score (3). Il a été développé rétrospectivement a partir des données de 128
patients traités entre 1980 et 2002 pour une NEC (stades de Bell I, Il et Ill) dans un centre tertiaire allemand. Le
premier but de cette étude est d’évaluer un potentiel lien entre des valeurs de laboratoire au moment de la
décision de traiter I'enfant de fagon conservatrice ou de procéder a une intervention chirurgicale, le stade de

Bell, le poids de naissance, I’dge gestationnel et la survie. Le deuxieme objectif est de déterminer I'existence
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d’une association entre ces résultats de laboratoire pré-décisionnel et le type de prise en charge effectuée
(conservatrice vs. chirurgicale) ainsi qu’une association entre la prise en charge et la survie.

Les quatre variables prises en compte dans le calcul du score (Tableau 2) sont pondérées de 0 a 2 avec un seuil
a 4.5 et un score maximum a 8. Au final, le NEC-score a été calculé pour 97 patients dans la publication
originale. Il n’a, a notre connaissance, pas été testé sur une autre population a ce jour, que ce soit de fagon

rétrospective ou prospective.

10.2. Metabolic Derangement Acuity Score (MDAS)
Le deuxiéme score calculé est le MDAS (4). Ce score a également été développé de fagon rétrospective sur une
cohorte de 35 enfants pris en charge de mars 2005 a juillet 2008 pour une NEC sans mise en évidence de
pneumopéritoine. Cette étude analyse la relation entre sept variables (dont 6 variables continues traitées de
fagon binaire en fonction de seuils définis (Tableau 2)) et la décision de prise en charge conservatrice ou
chirurgicale. Ce score n’utilise pas de pondération dans le but de simplifier son utilisation clinique, au lit du
malade. Un seuil de 3 a été défini pour considérer une prise en charge chirurgicale. A notre connaissance, ce
score a été testé une seule fois dans une autre population de fagon rétrospective, sans réellement se révéler

convaincant (88).

10.3. Detroit-Score
Enfin le troisieme score calculé est le Detroit-Score (5). Il s’agit encore d’un score développé de fagon
rétrospective sur une cohorte de 197 patients référés pour la prise en charge d’'une NEC entre 2001 et 2010
dans un centre tertiaire nord-américain. Il a pour objectif d’aider a mieux identifier la nécessité d’intervenir
chirurgicalement chez ces enfants. Ce score comprend treize variables cliniques, radiologiques et biologiques.
Les variables continues sont également traitées de fagon binaire selon des seuils définis, et identiques a ceux
rapportés dans le MDAS (Tableau 2). Un seuil de 4 a été défini comme étant critique pour envisager une
intervention chirurgicale. Ce score n’a pas encore pu étre évalué dans une autre population compte tenu de sa

récente publication.

Ces scores ont été choisis parmi plusieurs scores existants (84—88) pour deux raisons :
1. lls ont été congus spécifiquement pour des patients présentant une entérocolite nécrosante et
n’étaient donc pas des scores pré-existants appliqués a cette pathologie
2. Lesvariables de ces scores sont simples a appliquer au lit du patient et ne nécessitent pas de tests de

laboratoire inhabituels. lls sont donc pratiques a utiliser.

Selon ces scores, les variables sont définies de la fagon suivante, avec les mémes seuils que dans les
publications originales :

* Acidose: pH<7.25

* Hypotension : utilisation de vasopresseurs

*  Thrombocytopénie : thrombocytes <50G/|



*  Hyponatrémie : Natrémie <130mmol/I
*  Leucopénie : leucocytes < 2G/I

*  Déviation gauche ou « bandémie » : rapport leucocytes immatures / leucocytes totaux > 0.2

Le MDAS a été calculé uniquement chez les patients ne présentant pas de pneumopéritoine, comme voulu par
la publication originale du score.

Les images radiologiques ont été revues par un radiologue.

Les deux outcomes étudiés sont premierement la nécessité d’une intervention chirurgicale (drainage péritonéal
ou laparotomie) et la survie du patient.

Les données ont été récoltées puis traitée de fagon anonyme.

10.4. Analyses statistiques
Les données descriptives sont rapportées sous forme de médianes et d’écarts interquartiles (IQR) ou de
proportions. Le test de Fisher a été utilisé pour la comparaison de variables catégorielles. Pour les variables
continues, c’est le test de Mann-Whitney qui a été utilisé. Une différence statistiquement significative a été

définie par une valeur p <0.05.

Une mesure de I'accord existant entre les deux outcomes et les trois scores dans la cohorte genevoise ainsi que
I’analyse d’un accord interscore ont été effectués en utilisant la statistique de Kappa (k). Ce test statistique est
purement descriptif et ne recherche pas a étre significatif. L’accord entre deux objets se mesure entre -1 et +1.
Une valeur de -1 représente une absence totale d’accord, tandis qu’une valeur de +1 représente un accord
parfait (89).

La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) des scores
ont également été calculées.

Les analyses statistiques ont été effectuées grace au logiciel Stata 12.0 (StataCorp, College Station, Tx, USA).

Enfin, le protocole de cette étude a été approuvé par la commission cantonale d’éthique de la recherche du

canton de Geneve, sous le numéro de référence CER 12-146R.

11. RESULTATS

11.1. Caractéristiques de la cohorte
Entre 1991 et 2011, il y a eu 100'172 naissances dans le canton de Geneve. Parmi ceux-ci, 72'140 (72%) sont
nés aux Hopitaux Universitaires de Genéve, dont 1'349 (1.35%) sont nés avec un poids de naissance inférieur a
1500 grammes et 452 (0.45%) avec un poids de naissance inférieur a 1000 grammes. Au cours de cette période,
57 patients ont présenté une NEC confirmée, stade Il ou Ill. Vingt-six patients ont eu une NEC stade Il (46%) et
31 (54%) une NEC stade Ill. La répartition des cas de NEC au fil des années est représentée dans le tableau 3.

Les NEC stade Il sont significativement plus nombreuses que les NEC stade Ill dans la période allant 1991 a
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2001 comparativement a celle allant de 2002 a 2011 (p = .001). Les enfants nés entre 2002 et 2011 sont
significativement plus jeunes (p = 0.05) et ont un poids de naissance plus faible (p = 0.006). Dans la cohorte
genevoise, 'incidence de la NEC chez les bébés avec un poids de naissance inférieur a 1500 grammes est de
3.56%. Les caractéristiques démographiques de la cohorte et de sous-groupes constitués de patients ayant eu
une chirurgie ou étant décédés sont présentées dans le tableau 5. Une intervention chirurgicale a été
nécessaire chez 26 patients (46%), parmi lesquels 15 (58%) ont eu une laparotomie exploratrice et 11 (42%) ont
eu un drainage péritonéal dans un premier temps avant d’avoir dans un deuxiéme temps une laparotomie
exploratrice. Vingt-quatre patients sont décédés (42%). Le tableau 4 montre la répartition des prises en charge
conservatrice et chirurgicale selon le stade de la NEC et le taux de survie de ces patients. La comparaison entre
les périodes 1991 — 2001 et 2002 — 2011 révele une absence de différence concernant la fagon de prendre en
charge ces enfants entre ces deux périodes (conservatrice vs chirurgicale) (p = 0.2).

Les variables utilisées pour le calcul des scores sont rapportées dans le tableau 6 en fonction des deux

outcomes étudiés (chirurgie et déces).

11.2.Scores
Le Detroit-score (5) a été calculé pour I'ensemble des patients de la cohorte. Le score médian est de 5 (IQR 4 —
7). Le NEC Score (3) a pu étre calculé pour 34 patients. En effet, la mesure des lactates n’était pas disponible
avant 2001. Le score médian est de 7 (IQR 6 — 8). Enfin le MDAS (4) a été calculé pour 39 patients, ceux ne
présentant pas de pneumopéritoine. Le score médian est de 3 (IQR 1 —4). Le tableau 7 présente les résultats de
la statistique de Kappa décrivant I'accord existant entre la prédiction des 3 scores par rapport aux 2 outcomes
étudiés (la chirurgie et la mortalité). L’accord (k) varie entre 0.12 et 0.41 en ce qui concerne la chirurgie et
entre 0.04 et 0.27 pour la mortalité. L’analyse de I'accord entre les différents scores varie entre 0.0 et 0.26
(tableau 8). Les résultats du test de K représentent un trés faible accord.

La spécificité varie de 8 a 59% et la VPP entre 40 et 62% (tableau 7).



Tableau 3 Cas de NEC survenus a Geneve entre 1991 et 2011 avec la répartition par années des NEC stade Il et stade Ill. Un
« effet-temps » significatif (p <.001) est mis en évidence concernant les stades des NEC avec davantage de stade Il dans les
années allant de 1991 a 2001 comparé a la période 2002 a 2011 ou plus de NEC stade Il sont survenues.

Patients
O N W M U1 O

Patients
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IIIII o
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1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Années
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2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Années
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Tableau 4 Prise en charge des cas de NEC stade Il et Ill et |a survie de ces patients.

Stade ll
n=26

Cohorte
n=>57

Stade Il
n=31

Survivants
 C—
Conservateur n=22
=2 s )
n 3 Déces
=1
S
 — —
Chirurgical Survivants
n=3 n=3
\ S
Conservateur Déces
n=8 =
Survivants
Chirurgical n=8
n=23 Déces
n=15




Tableau 5 Données démographiques de la cohorte genevoise. Les résultats sont présentés par soit par la médiane (IQR) ou le nombre de patients concernés (%).

Données

. . Patients Chirurgie Déces
démographiques
Non Oui Valeur Non Oui Valeur
(n=31) (n=26) p (n=33) (n=24) p
. _ 275/7 275/7 27 4/7 291/7 26 4/7
Age gestationnel n=57 (25 4/7 -305/7) (25 6/7 —305/7) (253/7-310/7) 0.82 (27 3/7-310/7) (25 1/7 - 28 2/7) <0.001
Poids de naissance (gr) n=57 950 1000 790 1120 710
& - (700 - 1320) (700 -1320) (700 -1380) 0.82 (810 -1340) (620 —900) <0.001
Garcons n=57 29 14 (45%) 15 (58%) 0.35 17 (52%) 12 (50%) 0.91
. .. 10 10 11 10 12
Age au diagnostic (jours) n=57 (6-23) (6—16) (6 26) 0.60 (6-17) (6-31) 0.26
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Tableau 6 Données descriptives de la cohorte concernant les données démographiques, les observations cliniques, radiologiques et biologiques nécessaires au calcul des scores. Pour le détail

des scores, voir Table 2.

Les données sont présentées par la médiane (IQR) ou le nombre de patients concernés (%).
*Données non disponibles pour tous les patients de la cohorte.

Chirurgie Déces
. Non Oui Non Oui
Variables des scores (n=31) (n=26) Valeur p (n=33) (n=24) Valeur p
. _ 275/7 27 4/7 291/7 26 4/7
Age gestationnel n=57 (25 6/7 — 30 5/7) (25 3/7 - 31 0/7) 0.82 (27 3/7-310/7) (25 1/7 - 28 2/7) 0.01
Stade de Bell n=57 2 (n=31) 3 (n=26) <0.001 2 (n=33) 3 (n=24) <0.001
Erythéme abdominal n=47% 14 (45%) 15 (57%) 0.55 16 (48%) 13 (54%) 0.36
Masse abdominale palpable n=28% 4 (13%) 4 (15%) 0.69 8 (24%) 0 0.07
Pneumopéritoine n=57 4 (13%) 14 (54%) <0.001 5(15%) 13 (54%) <0.001
Aéroportie n=54* 14 (45%) 12 (46%) 1.00 12 (36%) 14 (58%) 0.27
Anse intestinale fixe n=37% 5(16%) 7 (27%) 0.73 8 (24%) 4 (17%) 1.00
Pneumatose intestinale n=57 28 (90%) 16 (62%) 0.01 27 (82%) 17 (71%) 0.36
Hypotension n=57 11 (35%) 19 (73%) 0.01 10 (30%) 20 (83%) <0.001
Acidose n=56* 19 (61%) 23 (88%) 0.04 23 (70%) 19 (79%) 0.36
5.2 6.6 3.9 7.8
= *
Lactates (mmol/) n=33 (2.3-8.3) (3.4-10.4) 0.2 (2.8-5.8) (3.9-12.8) 0.04
Hémoculture positive n=57 8 (26%) 10 (38%) 0.4 10 (30%) 8 (33%) 1.00
Déviation gauche n=56* 18 (58%) 18 (69%) 0.58 21 (64%) 15 (63%) 1.00
103 47.5 79 49
=56* <0. .
Plaquettes (G/I) n=56 (75-170) (23-90) 0.001 (48-128) (22-110) 0.1
6.8 3.55 5.6 6.6
= *
Leucocytes (G/1) n=56 (3.6-11.5) (2.5-6.9) 0.08 (2.7-7.2) (2.8-17.9) 0.21
132 128 131 128
- _cex
Hyponatrémie (mmol/I) n=56 (127-137) (125-132) 0.12 (127-135) (122-136) 0.14




Tableau 7 Comparaison des différents scores. Seul un faible accord (kappa) est trouvé entre les scores et les deux outcomes
(chirurgie et déces), ainsi qu’une faible spécificité et une faible valeur prédictive positive (VPP) pour les deux outcomes dans
les trois scores. VPN : Valeur prédictive négative.

Scores Outcome Kappa Sensibilité Spécificité VPP VPN
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
NEC-score Chirurgie 0.13 100% 12% 56% 100%
(n=34) (-0.04 - 0.30) - (0-31) (38-74) -
Déces 0.04 95% 8% 62% 50%
(-0.16 — 0.24) (85-100) (0-24) (45-80) (0-100)
MDAS Chirurgie 0.41 92% 59% 50% 94%
(n=39) (0.17-0.65) (73-100) (40-79) (27-72) (81-100)
Déces 0.27 82% 54% 40% 88%
(0.02-0.52) (54-100) (33-73) (19-63) (71-100)
Detroit-score Chirurgie 0.12 100% 13% 49% 100%
(n=57) (0.01-0.23) - (0-25) (35-63) -
Déces 0.10 100% 12% 45% 100%
(0.00-0.20) - (0.03-24) (31-59) -

Tableau 8 Accord interscore entre les trois différents scores

(kappa). Aucun accord n’existe entre les scores.

Kappa
Scores (95% IC)

Detroit-score versus MDAS 0.26
(n=39) (0.05-0.47)
Detroit-score versus NEC-score 0.00
(n=34) R
MDAS versus NEC-score 0.17
(n=34) (-0.09 - 0.43)
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12. DISCUSSION

L’accord entre les scores et les outcomes cliniques mis en évidence par notre étude est tres faible tout comme

la spécificité et la valeur prédictive positive des trois scores.

La NEC reste un challenge pour les néonatologues et les chirurgiens pédiatres. Cette maladie se caractérise par
une incidence en augmentation et ce malgré une tendance a la baisse des autres morbidités spécifiques aux
nouveau-nés prématurés telles que : le sepsis néonatal précoce et tardif, les pneumopathies chroniques, la
rétinopathie sévere du prématuré et les hémorragies intra-ventriculaires sévere (13,14). Il n’existe pas pour le
moment de stratégie de prévention réellement efficace, a I’exception de I'allaitement maternel (20) et de
I"utilisation de probiotiques (39) et cela reste I'une des principales causes de mortalité des enfants nés
prématurément en ayant également un impact médico-économique trés important (13,15). La NEC est une
maladie complexe, entourée par beaucoup d’incertitudes et dont I'étiologie précise et la prise en charge sont le
sujet de débats et pour lesquels les consensus manquent encore (90). La prise en charge repose donc trop
fréquemment sur la subjectivité et les expériences personnelles des soignants plutot que sur I'évidence et
I'objectivité (2,16,38).

Heureusement, la classification des NEC selon Bell est utilisée de fagon étendue au niveau international et
facilite ainsi la comparaison entre les populations étudiées et les différents centres (6,7).

L'utilisation de scores combinant des éléments cliniques et biologiques s’est révélée utile dans différentes
situations cliniques afin d’aider a I’évaluation d’une prise en charge, a un processus décisionnel ou a classifier
une maladie selon sa sévérité. Par exemple, le score d’Apgar utilise cing signes cliniques objectifs permettant
d’évaluer les nouveau-nés a la naissance afin de guider la réanimation néonatale ; il permet également
d’effectuer de comparer des groupes d’enfants et des institutions dans des études (91). En cas de suspicion
d’appendicite aigué, le score d’Alavarado est utilisé (92). Il est destiné a aider au processus décisionnel lors
d’une suspicion d’appendicite aigué en permettant de distinguer les patients devant étre gardé en observation
de ceux nécessitant une intervention chirurgicale au moyen de huit facteurs aisément applicables au lit du
patient. Enfin, le score PELOD-2 (Pediatric Logistic Organ Dysfunction) est utilisé comme prédicteur de
I'outcome de patients admis aux soins intensifs de pédiatrie (93).

En ce qui concerne les NEC, les scores que nous avons évalué se sont révélés utiles dans les publications
originales (3—5). Cependant lorsque ces scores ont été calculés pour les patients de la cohorte genevoise
présentant une NEC de stade Bell Il et Ill, I'accord entre I'outcome prédit et I'outcome réel de ces patients s’est
révélé tres faible. Dans notre cohorte, I'utilité de ces scores ne s’est pas montrée ni convaincante, ni utile en ce
qui concerne la prédiction d’une intervention chirurgicale ou de la mortalité. Avec la statistique de kappa, une
absence d’accord est représentée par la valeur -1, le 0 correspond a ce qui peut étre attendu par chance et un
accord parfait correspond a la valeur +1 (89). Les valeurs retrouvées dans notre étude n’ont montré qu’un
faible a tres faible accord entre les outcomes prédits et les outcomes réels. Nous n’avons donc pas pu
démontré I'utilité de ces scores dans notre cohorte, que cela soit pour I'un ou I'autre des outcomes, ceux-ci

n’ayant pu étre prédits correctement.



Les tests diagnostics ainsi que les scores sont aussi typiquement évalués en décrivant la spécificité, la
sensibilité, la VPP et la VPN. Pour étre considéré comme utile, on attend d’un score une spécificité et une VPP
les plus élevées possibles. Dans notre cohorte, ces deux parameétres n’ont pas atteint de valeur satisfaisante

avec une spécificité comprise entre 8% et 59% et une VPP comprise entre 40% et 62%.

Malgré des résultats sans équivoque, nous devons souligner des limitations. L’absence d’accord entre les
outcomes et les scores dans notre cohorte pourrait étre expliquée par plusieurs éléments. Premiérement, Il
s’agit d’une étude rétrospective portant sur I'expérience d’un seul centre avec une population de taille
relativement petite. La longue période d’inclusion implique forcément des variations dans la prise en charge de
ces patients au cours des années, cependant les variables qui nous intéressent sont identiques au fil des ans et
nous comptons peu de données manquantes pour le calcul des scores. De plus, dans la publication originale du
NEC-score (3), les patients avec une suspicion de NEC (stade de Bell I) ont été inclus ce qui n’était pas le cas
dans notre cohorte. En effet, les suspicions de NEC ont été exclues de notre cohorte afin d’éviter tout biais
dans l'identification rétrospective de patients sur une période de 20 ans. Cependant, le NEC-score n’a pas été
développé pour un stade de Bell spécifique, on s’attend donc a ce qu’il soit applicable dans notre population.
Cependant, I'incidence des NEC dans notre cohorte reste comparable a celle retrouvée dans le registre du
réseau Vermont-Oxford en 2013. Les caractéristiques des patients de notre cohorte sont également
comparables a la littérature en ce qui concerne I’dge au diagnostic de la NEC, I'a4ge gestationnel et le poids de
naissance (9). En revanche, le taux de mortalité globale de notre cohorte de 42% est plus élevé que celui
rapporté dans une récente étude de cohorte portant sur 17'159 cas de NEC qui atteint 28% (10). Le taux de
mortalité élevé pourrait étre en partie responsable de I'absence d’accord retrouvée pour I'outcome de la
mortalité.

Ces considérations peuvent aider a comprendre I'absence d’accord entre les scores et les outcomes étudiés
dans notre cohorte en revanche, cela n’explique pas I'absence d’accord interscore auquel on aurait pu
s’attendre concernant les deux outcomes dans une méme population. La validité interne de ces scores peut
donc étre remise en question devant I'absence d’accord interscore. Elle peut étre expliquée par une mauvaise
discrimination dans le choix des variables sélectionnées pour calculer les scores. Ceci souligne également le
mangque de validité externe de ces trois scores.

Il n"en demeure pas moins qu’il s’agit de la premiére étude a évaluer ces trois scores dans une autre population

que celle des publications d’origine.

13. CONCLUSION

Cette étude met donc en évidence I'absence d’utilité clinique de ces scores sur les patients de notre cohorte en
respectant la méthodologie des publications originales. Nous n’avons pas pu mettre en évidence I'existence
d’un accord ni entre les scores et les deux outcomes étudiés, ni entre les scores entre eux.

Les scores peuvent assurément étre des outils précieux dans la prise en charge des patients et le processus de

décision de leur prise en charge. Cependant pour le moment, ceux-ci ne se sont pas révélés utiles dans la
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prédiction de I’évolution clinique de ces patients. Des études cliniques prospectives sur ce sujet sont
nécessaires et ils nous apporteront certainement plus d’éléments sur la fagon de prendre en charge ces enfants

présentant une NEC.
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Background Management of children with necrotizing enterocolitis (NEC) remains
challenging. Various scores try to facilitate therapeutic decision-making. We aim to
assess the agreement of three scores intending to predict the need for surgery and/or
mortality in our patient cohort, and analyze agreement between the different scores.
Methods This study is a retrospective analysis of patients with NEC Bell’s stage Il and
[, managed in a single institution (1991-2011). Three existing scores (Metabolic
Derangement Acuity score, NEC score, Detroit score) were calculated individually for
each patient. The agreement between predicted outcome by scores and real outcome

Results Of 57 children, 46% presented with NEC stage Il, 54% with stage Ill, 46% were
treated with surgery, 54% conservatively, and survival was 58%. The kappa indexes for
“need for surgery” were 0.41, 0.13, and 0.12 and kappa indexes for “mortality” were
0.27,0.04, and 0.1 for the Metabolic Derangement Acuity score, the NEC score, and the

Abstract

was evaluated with kappa statistic.
Keywords
= necrotizing Detroit score, respectively.

enterocolitis
score
agreement
kappa statistic

Introduction

Conclusion In our cohort, the agreement between the predicted outcomes by scores
and the real need for surgery and/or mortality was poor. There was a lack of clinical
usefulness of the tested scores. We must continue to better identify parameters to help
guide the management of these patients.

Initial treatment is not debated and relies on a series of
medical measures (e.g., nil per os, bowel decompression,

Necrotizing enterocolitis (NEC) is a major cause of neonatal
morbidity and mortality’? and frequent among preterm
infants with an overall incidence of 5.1% in infants less than
33 weeks of gestation.> Patient care needs to be multidisci-
plinary involving neonatologists and pediatric surgeons.
Management is always medical, and surgical in selected cases.
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and broad spectrum antibiotics) with a close monitoring of
clinical, laboratory, and radiological course.* In advanced
stages of NEC presenting with obvious bowel perforation
with pneumoperitoneum on X-ray, surgery (peritoneal drain-
age and/or laparotomy) is indicated; pneumoperitoneum is
the only commonly accepted indication for a surgical
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Reliability of Scores for Necrotizing Enterocolitis

intervention.” However, in the presence of a deteriorating
condition of the NEC baby, without evident radiological signs
of perforation, no real consensus exists concerning indication,
ideal timing, or type of procedure, such as peritoneal drainage
or laparotomy with or without enterostoma.® Personal expe-
rience of the medical and surgical teams has always been an
important factor in this decision-making process and doubts
about the right decision-making often endure. This uncer-
tainty for clinical decision-making has inspired a variety of
algorithms including scores, all of them combining various
clinical variables, radiological signs, and laboratory tests, in
the hope to facilitate therapeutic decision-making and/or
predict mortality.”"'* However, except for one,'® no study
has been published to evaluate the reliability of these scores.
In this present analysis, we aim to assess the agreement of
existing scores predicting the need for surgery and/or mor-
tality in our patients, compared with real outcome, and
analyze if there is agreement between the different scores.

Methods

We included all consecutive patients admitted in the Neonatal
Intensive Care Unit of the University Children’s Hospital of
Geneva, a tertiary hospital, between 1991 and 2011. We
identified patients presenting with proven NEC (Bell's stage
11 and I1I">®) cross-linking various databases (Neonatal Inten-
sive Care Unit database, billing services according to Interna-
tional Classification of Disease, 10th version, Infectious Disease
Control Unit, and statistics of the operating room). Children
presenting with suspected NEC (Bell’s stage I) or spontaneous

Table 1 Description of scores

Arni et al.

intestinal perforation were excluded. The charts of patients
with proven NEC were then reviewed retrospectively.

Patients’ characteristics were collected as follows: demo-
graphic data (gestational age at birth, birth weight, gender);
age at NEC diagnosis; Bell’s stage; clinical criteria (abdominal
erythema, palpable abdominal mass, vasopressor support);
laboratory values from diagnosis, day 0, until day 7, or until
laparotomy (the worst values for the following tests were
collected: complete blood count, leucocytes count, immature
and total neutrophil count, platelet count, natremia, lactate,
blood pH); positive blood culture; and radiological criteria on
abdominal X-ray (pneumoperitoneum, portal venous gas,
fixed bowel loop, pneumatosis intestinalis), surgical proce-
dure (laparotomy, peritoneal drainage) and survival.

Three scores were individually calculated for every patient
according to the methodology of the original publications: the
NEC score,’” the Metabolic Derangement Acuity Score (MDAS),8
and a score developed in Detroit (Detroit score)'* (see scores’
description in ~Table 1). The NEC score analyzes the relation
between its four criteria and the survival and the management of
the patients, that is, need for surgery. The MDAS aims to analyze
the relation between the chosen criteria and the medical or
surgical management of the patients and their survival. The
Detroit score aims to predict the need for acute surgical inter-
vention based on the sum of the indicators. These three scores
were chosen among other existing ones,” 13 because they were
developed specifically for patients presenting with NEC and
were not pre-existing scores applied to this pathology and
because the variables were easy for a clinical application at
the bedside of the patient, thus appropriate for practical use,

Score

Population

Items

Cutoff?

Geneva cohort?

NEC score’

NEC stage
-1

Gestational age
Bell stage
Platelets
Lactate

Score > 4/8'

N =34

MDAS®

NEC without evidence of free air

Positive blood culture

Acidosis (pH < 7.25)

Bandemia (I/T > 0.2)
Hyponatremia (<130 mmol/L)
Thrombocytopenia (< 50 g/L)
Hypotension (use of any pressor)
Leucopenia (<2g/L)

Score > 3/7°

Detroit score

14

NEC stage 1111l

Abdominal erythema
Palpable abdominal mass
Hypotension (use of any pressor)
Pneumoperitoneum

Portal venous gas

Fixed bowel loop
Pneumatosis intestinalis
Acidosis (pH <7.25)

Positive blood culture
Hyponatremia (< 130mmol/l)
Thrombocytopenia (< 50G/l)
Bandemia (I/T >0.2)
Leucopenia (< 2G/l)

Score > 3/133

Notes: Meaning of cutoff: 'higher risk of mortality if >4; consider an operative intervention if >3; *increased need for surgical intervention if >3.

N patients with all necessary values allowed for calculation of the respective score. I/T, ratio of immature to total neutrophils.
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with no need for unusual laboratory tests. According to these
scores, variables were categorized as follows: acidosis if pH
<7.25, hypotension if use of any pressors, thrombocytopenia if
platelets <50 g/L, hyponatremia if natremia <130 mmol/L,
leucopenia if leucocytes count <2 g/L, bandemia if ratio of
immature-to-total neutrophil count >0.2. Laboratory data
were categorized with the same thresholds as in the original
publications. MDAS was calculated only for patients without
radiologic evidence of free air, as per the score’s instructions.
Board-certified pediatric radiologist reviewed radiological
images. Outcomes were either the need of a surgical procedure
(peritoneal drainage or laparotomy) or mortality.

Statistics: Descriptive data were reported as median =+
interquartile range (IQR) or proportions. Fischer exact test
was used to compare categorical data and Mann-Whitney for
continuous variables. All tests were two-sided and a p value of
<0.05 was considered statistically significant. Agreement
between the two parameters (need for surgery, death) and
the three scores in our cohort as well as the interscore
agreement for both outcomes were evaluated with kappa
statistic, a descriptive statistical test not aimed to seek for
significance, but to measure agreement between two varia-
bles within a range between —1 and +1. A value of +1
represents the perfect agreement, where a negative value
means less than chance of agreement.'” Sensitivity, specific-
ity, positive predictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of scores were calculated in our cohort. All
statistical analyzes were performed with Stata 12.0 (Stata-
Corp, College Station, Texas, United States).

Our institutional research and ethics board approved this
study (CER12-146R).

Results

Patient Characteristics

Between 1991 and 2011, a total of 100,172 infants were born
in our region. Of these, 72,140 (72%) were born in our
institution. Among them 1,349 (1.35%) were born with a
birth weight of <1 500 g, and 452 (0.45%) with <1 000 g. Over
this period, 57 patients presented in our institution with a
NEC of Bell stage II or IIl. Twenty-six patients (46%) had a NEC
ITand 31 (54%) had a NECIIL The incidence of NEC for patients
born with a birth weight of <1,500 g was 3.56%. Demographic

Table 2 Demographic data of the study cohort

Arni et al.

data for the entire cohort, and split for patients needing
surgery or those who died, are summarized in =Table 2.
Surgery was performed on 26 patients (46%); among them, 15
(58%) had a laparotomy and 11 (42%) had a peritoneal
drainage in the first place with a subsequent laparotomy on
all of them. Twenty-four patients (42%) died.

Variables used to calculate the scores are reported
in =Table 3 according to the two analyzed outcomes (need
for surgery and death).

Scores
The Detroit score’* was calculated for the entire cohort. The
median score was 5 (IQR 4-7). The NEC score’ was calculated
for 34 patients (as lactate was only measured as from 2001 in
our institution). The median score was 7 (IQR 6-8). The
MDAS® was calculated for 39 patients (without radiologic
evidence of free air). The median score was 3 (IQR 1-4).
~Table 4 shows the agreement (kappa value) between each
of the scores and the two outcomes (need for surgery and
mortality). Agreement for the need for surgery varied from
0.12 to 0.41 and from 0.04 to 0.27 for mortality. Interscore
agreement varied from 0.0 to 0.26 (=Table 5). All these kappa
values represent either no agreement or a slight one. Specifici-
ty varied from 8 to 59% and PPV from 40 to 62% (~Table 4).

14

Discussion

Our study shows a poor agreement between the predictive
outcomes by scores and the real clinical outcomes in our
patients, as well as a poor specificity and PPV for the three
scores, when applied in our cohort.

NEC remains a challenge for neonatologists and pediatric
surgeons. It is characterized by an increasing incidence,
despite a general decreasing trend in major neonatal morbid-
ities (early or late infection, chronic lung disease, severe
retinopathy of prematurity, severe intraventricular hemor-
rhage).>'8 There is a lack of efficient prevention strategies,
with the exception of breast milk feeding, and it is one of the
leading causes of death in premature infants with an extreme
economic impact on hospital costs.>1® NEC is a complex
disease surrounded by uncertainties and debates particularly
concerning its precise etiology as well as the lack of treatment
strategies. Thus, treatment decisions rely too often on

Demographic character- | All patients | Surgery Death
istics No Yes p Value | No Yes p Value
(n =31) (n = 26) (n = 33) (n = 24)

Male n=57|29 14 (45%) 15 (58%) 0.35 17 (52%) 12 (50%) 0.91

Gestational age | n =57 | 27°7 27507 27417 0.82 2917 2647 <0.001
(25*7-30°"") | (25°7-30°") | (25°/7-31°77) (27°77-31%7) | (25'17-28°17)

Birth weight (g) | n =57 | 950 1000 790 0.82 1,120 710 <0.001
(700-1,320) | (700-1320) | (700-1,380) (810-1,340) | (620-900)

Age at diagnosis | n =57 | 10 10 11 0.60 10 12 0.26

(days) (6-23) (6-16) (6-26) (6-17) (6-31)

Note: Data are presented as median (IQR) or numbers (%).
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Table 3 Descriptive data of the cohort regarding demographic data, clinical observations, radiographic findings, and laboratory
values used to calculate the scores

Downloaded by: Universite de Geneve. Copyrighted material.

Score items Need for surgery Death
No Yes p-Value | No Yes p-Value
(n = 31) (n = 26) (n = 33) (n = 24)
Gestational age n=57 | 27° 2747 0.82 297 2647 0.01
(256/7_305/7) (253/7_310/7) (273/7_310/7) (251/7_282/7)
Bell stage n =57 2 (n=231) 3 (n = 26) <0.001 | 2 (n =33) 3 (n=24) <0.001
Abdominal erythema n=47" | 14 (45%) 15 (57%) 0.55 16 (48%) 13 (54%) 0.36
Palpable abdominal mass | n =28 | 4 (13%) 4 (15%) 0.69 8 (24%) 0 0.07
Pneumoperitoneum n=>57 4 (13%) 14 (54%) <0.001 | 5(15%) 13 (54%) <0.001
Portal venous gas n =547 | 14 (45%) 12 (46%) 1.00 12 (36%) 14 (58%) 0.27
Fixed bowel loop n=237" | 5(16%) 7 (27%) 0.73 8 (24%) 4 (17%) 1.00
Pneumatosis intestinalis n =57 28 (90%) 16 (62%) 0.01 27 (82%) 17 (71%) 0.36
Hypotension n=>57 | 11(35%) 19 (73%) 0.01 10 (30%) 20 (83%) <0.001
Acidosis n="56" | 19(61%) 23 (88%) 0.04 23 (70%) 19 (79%) 0.36
Lactates (mmol/L) n=233" | 52 6.6 0.2 3.9 7.8 0.04
(2.3-8.3) (3.4-10.4) (2.8-5.8) (3.9-12.8)
Positive blood cultures n=>57 8 (26%) 10 (38%) 0.4 10 (30%) 8 (33%) 1.00
Bandemia N =567 | 18 (58%) 18 (69%) 0.58 21 (64%) 15 (63%) 1.00
Platelets (g/L) n=>56% | 103 47.5 <0.001 | 79 49 0.1
(75-170) (23-90) (48-128) (22-110)
Leucocytes (g/L) n=>5" | 6.8 3.55 0.08 5.6 6.6 0.21
(3.6-11.5) (2.5-6.9) (2.7-7.2) (2.8-17.9)
Hyponatremia (mmol/L) n = 56° 132 128 0.12 131 128 0.14
(127-137) (125-132) (127-135) (122-136)
Notes: For score items’ definition, see =Table 1. Data are presented as median (IQR) or numbers (%).
?Data were not available for the whole cohort.
Table 4 Comparison of different scores
Scores Outcome Kappa Sensitivity Specificity PPV NPV
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% C1)
NEC score Need for surgery 0.13 100% 12% 56% 100%
(n = 34) (—0.04 to 0.30) - (0-31) (38-74) -
Mortality 0.04 95% 8% 62% 50%
(—0.16 to 0.24) (85-100) (0-24) (45-80) (0-100)
MDAS Need for surgery 0.41 92% 59% 50% 94%
(n = 39) (0.17 to 0.65) (73-100) (40-79) (27-72) (81-100)
Mortality 0.27 82% 54% 40% 88%
(0.02-0.52) (54-100) (33-73) (19-63) (71-100)
Detroit score Need for surgery 0.12 100% 13% 49% 100%
(n=57) (0.01-0.23) - (0-25) (35-63) -
Mortality 0.10 100% 12% 45% 100%
(0.00-0.20) - (0.03-24) (31-59) -

Abbreviations: NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value.
Notes: There is a slight agreement between the two outcomes, that is, need for surgery and mortality (kappa value), and low specificity and PPV for the
two outcomes of the three scores.

subjective personal experience rather than on objective
clinical evidence.®2%2! However, the existing classification
of NEC after Bell, used worldwide, facilitates comparison
between study populations and centers.'>1°

Scores, combining data from clinical assessment and labora-
tory values, have been proven helpful in various clinical situa-
tions to evaluate a treatment, to facilitate management decision
or to classify the severity of a disease. The Apgar score, for
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Table 5 Interscore agreement between the different scores
(kappa value)

Scores Kappa
(95% Cl)
Detroit score vs. MDAS 0.26
(n = 39) (0.05-0.47)
Detroit score vs. NEC score 0.00
(n = 34) -
MDAS vs. NEC score 0.17
(n = 34) (—0.09 to 0.43)

Note: There was a poor agreement between the scores.

example, uses five objective clinical signs to evaluate newborn
infants at birth guiding resuscitation and allowing comparisons
in studies between groups of infants and institutions.?> The
Alvarado score is used in the context of suspicion for appendici-
tis.3 It is meant to help decision-making by differentiating
patients requiring observation from the one needing surgery
using eight predictive factors easily applicable at the bedside. The
PELOD-2 (Pediatric Logistic Organ Dysfunction) score is used to
predict outcomes of critically ill children admitted to pediatric
intensive care units.?*

The scores we used had proved to be helpful in their
original publications.”®14 However, when calculated for
our patients presenting with NEC Bell’s stage Il and III, the
agreement between predicted outcome by the score and the
real outcome was poor. In kappa statistic, a value of +1 means
perfect agreement, O is equal with what can be expected by
chance, and —1 means complete lack of agreement.'” Kappa
values found in our study showed only a slight to very slight
agreement. We must conclude that in our cohort, the utility of
these scores could not be demonstrated, neither for the need
for surgery nor for prediction of mortality, as these outcomes
could not be properly predicted.

Diagnostic tests as well as scores are also typically evalu-
ated describing their specificity, sensitivity, PPV, and NPV. To
be considered meaningful, a score should have the highest
possible specificity and PPV. In our study, none of them did
reach satisfying results with variations from 8 to 59% for
specificity and from 40 to 62% for PPV.

We consider different explanations for the slight agree-
ment found between scores and outcomes in our cohort.

First, the relatively small number of patients might have
influenced our results, as a limitation of this study. However,
in the NEC score’s original publication,” 128 patients were
included, comprising NEC patients with Bell’s stage I, which
was not the case in our study. We decided to exclude NEC
Bell’s stage I to avoid potential bias in the identification of
these patients with suspected NEC (i.e., Bell's stage I) over a
20-year period. However, the NEC score was not designed for a
specific Bell stage and thus could be expected to be valid with
our included patients.

Second, our study is a retrospective single-center review of
NEC cases. The long inclusion period implies variability in
clinical practice over the years, even though the variables
remained the same and there are no missing data allowing

the calculation of scores in our patients. Further, NEC inci-
dence of our cohort is comparable to the one found in the
recent Vermont-Oxford Network in 2013.3 Patients’ charac-
teristics reported in the literature are also comparable to our
cohort’s in terms of median age at NEC diagnosis, gestational
age, and birth weight.3 However, the overall mortality in our
cohort reached 42%, which is higher than the mortality of 28%
reported in a recent cohort study on 17,159 NEC cases.! Our
increased mortality rate might be partially responsible for the
lack of agreement found on this outcome.

These considerations might help understand the lack of
agreement found between the different scores and the tested
outcomes in our cohort; however this does not explain the
absence of interscore agreement; that is, the different scores
showed no agreement between them regarding the two
outcomes in the same population. Given this lack of interscore
agreement, the internal validity of these scores is challenged.
It might be caused by discrimination in the selected variables.
This also emphasizes the lack of external validity of none of
the scores. Of note, this is the first study evaluating these
three scores in another population than the original studies.

In conclusion, our study shows a lack of clinical usefulness
of the tested scores in our cohort.

We found only a slight agreement between scores and
outcomes and an absence of interscore agreement. These
scores might help in the decision-making process, but are not
reliable predictors for the need for surgery and to predict
mortality. Therefore, there seems to be a need for better
understanding of the disease and better description of its
clinical features. Until a biological marker is discovered, large
observational studies are needed to better determine the risk
factors associated with unfavorable outcome.

Conflict of Interest
None.

References

1 Hull MA, Fisher ]G, Gutierrez IM, et al. Mortality and management
of surgical necrotizing enterocolitis in very low birth weight
neonates: a prospective cohort study. ] Am Coll Surg 2014;
218(6):1148-1155

2 Patel RM, Kandefer S, Walsh MC, et al; Eunice Kennedy Shriver
National Institute of Child Health and Human Development
Neonatal Research Network. Causes and timing of death in
extremely premature infants from 2000 through 2011. N Engl ]
Med 2015;372(4):331-340

3 Yee WH, Soraisham AS, Shah VS, Aziz K, Yoon W, Lee SK; Canadian
Neonatal Network. Incidence and timing of presentation of nec
rotizing enterocolitis in preterm infants. Pediatrics 2012;129(2):
e298-e304

4 Papillon S, Castle SL, Gayer CP, Ford HR. Necrotizing enterocolitis:
contemporary management and outcomes. Adv Pediatr 2013;
60(1):263-279

5 Pierro A, Hall N. Surgical treatments of infants with necrotizing
enterocolitis. Semin Neonatol 2003;8(3):223-232

6 Zani A, Eaton S, Puri P, et al; EUPSA Network. International survey
on the management of necrotizing enterocolitis. Eur ] Pediatr Surg
2015;25(1):27-33

European Journal of Pediatric Surgery

Downloaded by: Universite de Geneve. Copyrighted material.



Reliability of Scores for Necrotizing Enterocolitis

7

]

(=)

Kessler U, Mungnirandr A, Nelle M, Nimmo AF, Zachariou Z, Berger
S. A simple presurgical necrotizing enterocolitis-mortality scoring
system. ] Perinatol 2006;26(12):764-768

Tepas JJ IlI, Sharma R, Leaphart CL, Celso BG, Pieper P, Esquivia-Lee
V. Timing of surgical intervention in necrotizing enterocolitis can
be determined by trajectory of metabolic derangement. ] Pediatr
Surg 2010;45(2):310-313, discussion 313-314

Bonnard A, Zamakhshary M, Ein S, Moore A, Kim PCW. The use of the
score for neonatal acute physiology-perinatal extension (SNAPPE II)
in perforated necrotizing enterocolitis: could it guide therapy in
newborns less than 1500 g? ] Pediatr Surg 2008;43(6):1170-1174
Ibafiez V, Couselo M, Marijuan V, Vila JJ, Garcia-Sala C. Could
clinical scores guide the surgical treatment of necrotizing entero-
colitis? Pediatr Surg Int 2012;28(3):271-276

Sho S, Neal MD, Sperry ], Hackam DJ. A novel scoring system to
predict the development of necrotizing enterocolitis totalis in
premature infants. ] Pediatr Surg 2014;49(7):1053-1056

12 Ji ], Ling XB, Zhao Y, et al. A data-driven algorithm integrating

clinical and laboratory features for the diagnosis and prognosis of
necrotizing enterocolitis. PLoS ONE 2014;9(2):e89860

Fox JR, Thacker LR, Hendricks-Mufioz KD. Early detection tool of
intestinal dysfunction: impact on necrotizing enterocolitis severi-
ty. Am ] Perinatol 2015;32(10):927-932

Munaco AJ, Veenstra MA, Brownie E, Danielson LA, Nagappala KB,
Klein MD. Timing of optimal surgical intervention for neonates
with necrotizing enterocolitis. Am Surg 2015;81(5):438-443

European Journal of Pediatric Surgery

Arni et al.

Bell MJ, Ternberg JL, Feigin RD, et al. Neonatal necrotizing entero-
colitis. Therapeutic decisions based upon clinical staging. Ann Surg
1978;187(1):1-7

Walsh MC, Kliegman R. Necrotizing enterocolitis: treatment based
on staging criteria. Pediatr Clin North Am 1986:179-201

Viera AJ, Garrett JM. Understanding interobserver agreement: the
kappa statistic. Fam Med 2005;37(5):360-363

Horbar ]D, Carpenter JH, Badger GJ, et al. Mortality and neonatal
morbidity among infants 501 to 1500 grams from 2000 to 2009.
Pediatrics 2012;129(6):1019-1026

19 Johnson TJ, Patel AL, Jegier B], Engstrom JL, Meier PP. Cost of

20

21

22

23

24

morbidities in very low birth weight infants. ] Pediatr 2013;
162(2):243-49.e1

Obladen M. Necrotizing enterocolitis—150 years of fruitless search
for the cause. Neonatology 2009;96(4):203-210

Caplan M, Frost B. Myth: necrotizing enterocolitis: probiotics will
end the disease, and surgical intervention improves the outcome.
Semin Fetal Neonatal Med 2011;16(5):264-268

Apgar V. A proposal for a new method of evaluation of the
newborn infant. Curr Res Anest Anal 1953;32(4):260-267
Alvarado A. A practical score for the early diagnosis of acute
appendicitis. Ann Emerg Med 1986;15(5):557-564

Leteurtre S, Duhamel A, Salleron ], Grandbastien B, Lacroix ],
Leclerc F; Groupe Francophone de Réanimation et d’Urgences
Pédiatriques (GFRUP). PELOD-2: an update of the Pediatric logistic
organ dysfunction score. Crit Care Med 2013;41(7):1761-1773

Downloaded by: Universite de Geneve. Copyrighted material.



