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NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
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MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17
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CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)

RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
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STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804
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1/INTRODUCTION: 

Le groupe des entéropathies congénitales est un ensemble hétérogène de pathologies rares liées à 

une anomalie des entérocytes. La classification actuelle selon Thiagarajah et al. regroupe les anomalies 

du transport épithélial des électrolytes, les anomalies du métabolisme et des enzymes épithéliales, les 

pathologies auto-immunes, les anomalies du trafic et de la polarité épithéliale et les pathologies 

entéro-endocriniennes (Thiagarajah et al., 2018). Ces deux derniers groupes représentent des 

pathologies pour lesquelles la nutrition parentérale au long cours est essentielle. Parmi les anomalies 

du trafic et de la polarité épithéliale, on compte plusieurs sous-groupes de pathologies : les 

entéropathies en touffes (Tuft enteropathy (TE) ; mutation des gènes EPCAM et SPINT2) également 

appelées dysplasies épithéliales, le syndrome tricho-hépato-entérique (THE ; mutations des gènes 

TTC37 et SKIV2L), les maladies à inclusion microvillositaire (Microvillus inclusion disease MVID ; 

mutations des gènes MYO5B, STX3 et STXBP2), le syndrome inflammatoire de l’intestin et 

immunodéficience (Multiple Intestinal Atresia with Combined Immunodeficiency MIA- CID mutations 

du gène TTC7A), le syndrome ostéo-oto-hépato-entérique (mutations du gène UNC45A). Les 

pathologies entéro-endocriniennes (Deficiency enteroendocrine (DE)) comprennent les mutations des 

gènes PCSK1, NEUROG3 et RFX6. Peu de données épidémiologiques et d'évolution sont disponibles 

dans la littérature. Dans une première étude rétrospective regroupant revue de la littérature, case-

reports et séries publiées, Caralli et al. ont étudié les données  de 323 patients entre 2003 et 2012, les 

effectifs étaient échelonnés de 4 patients porteurs d’une mutation de STX3 à 105 patients porteurs 

d’une mutation de EPCAM. Cette étude a mis en évidence une mortalité de 20,3%, à un âge médian 

de 13,5 mois. Le décès survenait dans 40% des cas au décours d’une infection. Le recours à la nutrition 

parentérale était nécessaire dans 95,4% des cas, un sevrage était possible dans 29.4 % des cas à un 

âge médian de 23 mois. En dépit d’un nombre total de sujets conséquent pour des pathologies rares, 

cette étude comportait de nombreuses limites en partie liées au nombre important de données 

manquantes (absence de suivi régulier, prises en charge différentes selon les pays…). Une nouvelle 

étude est donc nécessaire pour compléter et vérifier ces résultats. 

En France, les maladies rares digestives pédiatriques sont prises en charge dans des réseaux 

regroupant 32 centres de maladies rares digestives (MaRDi). Parmi eux, 7 sont centres constitutifs  

(l’Hôpital de la Timone Enfants à Marseille, l'Hôpital des Enfants du CHU de Toulouse, l'Hôpital Femme 

Mère Enfant HCL à Lyon, l'Hôpital Jeanne de Flandre du CHU de Lille, l’Hôpital Sud CHU de Rennes, 

l’Hôpital Necker Enfants Malades et l’Hôpital Robert Debré à Paris) et 25 sont centres de compétences. 

En parallèle, 6 centres sont agréés pour la nutrition parentérale à domicile (l’Hôpital de la Timone 

Enfants à Marseille, l'Hôpital des Enfants du CHU de Toulouse, l'Hôpital Femme Mère Enfant HCL à 

Lyon, l'Hôpital Jeanne de Flandre du CHU de Lille, l’Hôpital Necker Enfants Malades et l’Hôpital Robert 

Debré à Paris) et 25 sont centres de compétences et également centres constitutifs.  Cette organisation 

en réseau permet de recenser de manière quasi-exhaustive les patients présentant une entéropathie 

congénitale. Cette étude propose d’évaluer la morbi-mortalité des patients nés après 2005 pris en 

charge pour une entéropathie congénitale dans chacun de ces centres.  
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2/MATERIEL ET METHODES : 

Cette étude rétrospective et multicentrique recense les patients pris en charge dans les centres de 

maladies rares digestives, et centres de nutrition parentérale.  

Pour chaque centre, les patients nés après le 1er janvier 2005 et présentant une entéropathie 

congénitale due à une mutation d’un des gènes suivants ont été inclus et répartis en 2 groupes selon 

la classification de THIAGARAJAH et al. : 

Les pathologies du transport et de la polarité épithéliale : mutations des gènes EPCAM, SPINT2, 

MYO5B, STX3, STXBP2, TTC37, SKIV2L, TTC7A, UNC45A et les pathologies entéro-endocriniennes : 

mutations des gènes PCSK1, NEUROG3, ARX, RFX6. 

Pour chaque patient, les caractéristiques sociodémographiques et cliniques suivantes ont été 

recueillies lorsqu’elles étaient disponibles : date de naissance, sexe, centre de suivi, terme de 

naissance, type de mutation, données anthropométriques à la naissance, anomalies anténatales, date 

de début des diarrhées, date de début de la nutrition parentérale, données de suivi anthropométriques 

annuelles, nutrition parentérale de durée supérieure à 6 mois, sevrage de la nutrition parentérale (NP), 

nutrition entérale, nombre d'infections sur cathéter central et germes retrouvés, traitement par 

immunoglobuline de durée supérieure à un an, mise en place d’un verrou Taurolock®, transplantation 

intestinale. 

Les anomalies anténatales recherchées comprenaient le retard de croissance intra-utérin (RCIU) – 

défini par une biométrie inférieure au 10e percentile (ou inférieure à -2 DS) à l’échographie – la 

présence d’hydramnios, la macrosomie et d’autres anomalies regroupant dilatation intestinales, 

atrésies digestives et oligoamnios. 

Les variables catégorielles étaient décrites par leurs effectifs absolus et relatifs (%) et des tests du χ² 

ou tests exacts de Fisher étaient utilisés pour comparer des proportions entre sous-groupes. Les 

variables quantitatives étaient décrites par leurs moyennes (± écart-type). Des tests de student ou 

Mann-Whitney étaient utilisés pour comparer des moyennes (dont le nombre moyen d’infections 

annuelles) dans différents sous-groupes ; des ANOVA ou tests de Kruskall-Wallis étaient utilisés pour 

comparer plus de 2 sous-groupes. Des tests de corrélation non paramétriques (rho de Spearman [ρ]) 

étaient utilisés pour étudier l’association entre le nombre d’infections et d’autres variables 

quantitatives (année, nombre de jours de nutrition parentérale par semaine). Un modèle linéaire mixte 

était ensuite utilisé afin d’étudier les facteurs indépendamment associés au nombre d’infection en 

prenant en compte le caractère répété des observations chez un même sujet. La survie globale et le 

sevrage définitif de la nutrition parentérale étaient estimés à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier. 

Le test du log-rank était utilisé pour comparer les courbes de survie. Une attention particulière a été 

portée dans un premier temps sur 2 groupes distincts (Thiagarajah et al.), et dans un second temps, 

gène par gène.  Pour tous les tests, bilatéraux, une valeur du degré de signification p inférieure à 0,05 

était considérée comme statistiquement significative. Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du 

logiciel IBM SPSS Statistics 27.0 (IBM Inc., New York, USA). 

Ce travail a été validé par le comité scientifique des MaRDi après avis favorable du comité d'éthique 

GFHGNP Numéro d’avis 2020-027, et a été déclaré en conformité avec la méthodologie de référence 

MR003. 
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3/RESULTATS : 

•A- ANALYSE DESCRIPTIVE POPULATION GENERALE  

Sur les 32 centres qui constituent le réseau MaRDI, des patients remplissant les critères d’inclusion 

étaient pris en charge dans 11 centres. Tous les paramètres étudiés ont été comparés entre les centres, 

il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les centres. Au total, 79 patients ont 

été inclus dont 47 filles (59.5%) et 32 garçons (40.5%). Il n’y avait pas de différence significative entre 

les groupes sur le sexe. 70 patients (88,6%) présentaient une maladie du transport et de la polarité 

épithéliale (mutations de EPCAM, SPINT2, TTC37, SKIV2L, MYO5B, STX3, TTC7A, UNC45A) et 9 patients 

(11,4%) présentaient une pathologie entéro-endocrinienne (mutations de NEUROG3, PCSK1, RFX6).  

17 patients (21,5%) étaient porteurs d’une mutation de MYO5B, 16 (20,3%) d’une mutation de EPCAM, 

15 (19%) d’une mutation de TTC37, 8 (10.1%) d’une mutation de SKIV2L, 7 (8.9%) d’une mutation de 

TTC7A, 4 (5.1%) d’une mutation de PCSK1, 4 (5.1%) d’une mutation de RFX6, 4 (5.1%) d’une mutation 

de UNC45A, 2 (2.5%) d’une mutation de SPINT2, 1 (1.3 %) d’une mutation de NEUROG3 et 1 (1.3%) 

d’une mutation de STX3. 

Aucun patient porteur des mutations ARX ou STXBP2 n’avait été suivi dans ces centres sur la période, 

et n’a donc pu être inclus dans l’étude.  

L’âge moyen du premier suivi était de 9,2 mois (± 10,4) et l’âge moyen du dernier suivi était de 84,9 

mois (± 52,7) soit 7,1 ans. L’âge minimum du premier suivi était de quelques jours de vie, et l’âge 

maximum du dernier suivi était de 185,2 mois, soit 15,4 ans. Les suivis les plus longs étaient de 15 ans 

(5 enfants), et le suivi le plus court de 2 mois, interrompu par le décès prématuré du sujet. 

Période périnatale : 

Il y avait 47 patients (59,5%) qui présentaient au moins une anomalie anténatale. Le terme moyen de 

naissance était de 38 semaines d’aménorrhées (SA) (±1,67). Le poids moyen à la naissance 

correspondait au 35,7epercentile (±29,2). La taille moyenne à la naissance correspondait au 

35,5epercentile (±26,0). Le périmètre crânien (PC) moyen à la naissance correspondait au 

40,2epercentile (±30,8). L’âge moyen d’apparition des diarrhées était de 35,4 jours (±35,6).  

La prise en charge : 

Il y avait 77 patients (97,5%) qui ont eu recours à une nutrition parentérale au long cours. L’âge moyen 

de début de nutrition parentérale était de 2,8 mois (±4,1). 2 patients n’ont pas eu recours à la nutrition 

parentérale : 1 patient (6,25%) porteur d’une mutation de EPCAM né en 2019 et suivi pendant 1 an et 

1 patient (12.5%) porteur d’une mutation de SKIV2L né en 2013 et suivi pendant 7 ans n’a pas eu 

recours à la nutrition parentérale. 13 patients (16,9%) ont pu être sevrés de nutrition parentérale à un 

âge moyen de 44,4 mois (±2,8). Aucun patient porteur d’une mutation de EPCAM n’a pu être sevré de 

la nutrition parentérale au cours du suivi.  22 patients (27,8%) ont eu recours à une nutrition entérale 

pendant une partie ou la totalité du suivi.  

6 patients (7,6%) ont bénéficié d’une transplantation intestinale : 5 d’entre eux présentaient une 

mutation de MYO5B (dont 1 qui a pu être sevré de la nutrition parentérale après la transplantation) et 

1 patient présentait une mutation de UNC45A, également sevré après la transplantation. 
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Concernant les infections à germes identifiés sur cathéter, le nombre moyen d’infection était de 0,64 

infections (±0,41) par an, soit 1,75 infections (±1,22) pour 1000 jours. Le Taurolock® a été mis en place 

chez 49 patients (62%) à partir de 2008. 45 patients (57,0%) avaient un verrou Taurolock® en place au 

dernier suivi. 29 patients (36,7%) ont reçu des immunoglobulines.  

Le nombre moyen d’infections après mise en place du Taurolock® était de 0,55 infections (±1,04) par 

an contre 0,93 infections (±1,34) par an avant la mise en place (p=0,001). Le nombre d’infections n’était 

pas significativement différent concernant le traitement ou non par immunoglobulines. (p=0.141). Le 

nombre d’infections diminuait significativement au cours du temps (ρ=-0,35 ; p<0.001). Le nombre 

d’infections augmentait en fonction du nombre de jours de nutrition parentérale par semaine (ρ=0,19 

; p<0.001). 

Après analyse multivariée, en prenant en compte les variables “année”, “mise sous Taurolock®”, “mise 

sous Immunoglobuline” et “nombre de jours de nutrition parentérale”, la différence entre le nombre 

moyen d’infections avant et après mise sous Taurolock® restait significative (p=0,011). La diminution 

du nombre d’infections au cours du temps restait significative (p<0.001). Le nombre d’infections n’était 

plus significativement corrélé au nombre de jours de nutrition parentérale (p=0.292).  

 

Figure 1 : Nombre d’infections par année avec ou sans Taurolock® :
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Mortalité : 

5 décès (6,3%) sont survenus au cours du suivi. 1 patient porteur d’une mutation de SKIV2L est décédé 

d’une insuffisance hépatique à 2 mois de vie. 3 patients porteurs d’une mutation de TTC37 sont 

décédés, dont un suite à une septicémie à staphylocoque doré à point de départ sur cathéter central 

à 18 mois de vie, un suite à une insuffisance hépatique terminale à 5 mois de vie, et un suite à une 

insuffisance hépatique et rénale à 2 mois et demi de vie. 1 patient porteur d’une mutation de TTC7A 

est décédé d’une méningococcie à 13 mois de vie. 4 décès sur 5 (80%) sont survenus chez des patients 

du groupe THE avec un déficit immunitaire et syndromique. Les décès étaient causés par une infection 

dans 40% des cas et par une insuffisance d’organe dans 60% des cas. 

 B- ANALYSE DESCRIPTIVE ET COMPARATIVE EN 2 SOUS-GROUPES DE PATHOLOGIES 

Pour analyser les résultats, les patients inclus dans l’étude ont été répartis en 2 groupes selon la 

classification de Thiagarajah et al.  

70 patients (88,6%) ont été inclus dans le groupe des pathologies épithéliales et 9 patients (11,4%) 

dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes. 

Dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes, un tiers des patients étaient macrosomes c’est 

à dire 3 patients sur 9 (33,3%). Dans le groupe des pathologies épithéliales, la fréquence était plus 

faible, 2 patients sur 70 (2,9%) présentaient une macrosomie (p=0.009).  

Dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes, le poids moyen au dernier suivi était de -0,2 

DS (±1,8) contre -1,3DS (±1,2) dans le groupe des pathologies épithéliales (p=0,024). 

Dans le groupe des pathologies épithéliales, la taille et le poids moyens à 1 an, 5 ans, 10 ans et au 

dernier suivi étaient entre –2DS et la moyenne pour l’âge, selon les classifications standards. La 

croissance est donc restée régulière sur la période de suivi. En revanche, dans le groupe des 

pathologies entéro-endocriniennes, les patients étaient plus petits au départ et présentaient une taille 

et un poids moyens à 1an en dessous de –2DS. Ils présentaient par la suite une nette amélioration de 

la croissance staturale et pondérale puisque la taille et le poids moyens à 5 ans, 10 ans et au dernier 

suivi étaient dans la moyenne standard entre 0 et –2DS. (Figure A) 

Dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes, 7 patients sur 9 (77.8%) ont été sevrés 

définitivement. Le sevrage de la nutrition parentérale y était plus fréquent que dans le groupe des 

pathologies épithéliales : 6 patients sur 70 (8.6%) ont été sevrés définitivement (p=0.001) (Tableau 1 

et Figure B).  

5 décès sont survenus dans le groupe des pathologies épithéliales et aucun dans le groupe des 

pathologies entéro-endocriniennes. Cette différence n’était pas statistiquement significative (p=0,420) 

(Figure C). 
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Tableau 1 : Description de la population selon la classification de THIAGARAJAH et al. : 

 

Pathologies du transport et de la 
polarité épithéliale (EPCAM, 

SPINT2, MYO5B, STX3, UNC45A, 
TTC37, SKIV2L, TTC7A) (n=70) 

Pathologies entéro-
endocriniennes 

(PCSK1, NEUROG3, 
RFX6) (n = 9) p value 

Sexe féminin n (%) 44 (62,9) 3 (33,3) 0,147 

RCIU n (%)  22 (31,4) 5 (55,6) 0,261 

Hydramnios n (%) 6 (8,6) 3 (33,3) 0,062 

Macrosomie n (%) 2 (2,9) 3 (33,3) 0,009 

Autres anomalies n (%) 19 (27,1) 3 (33,3) 0,703 

Terme moyen en SA (±ET) 37,6 (±2,2) 38,3 (±2,2) 0,356 

Poids moyen à la naissance en percentile (±ET) 41,0 (±34,3) 37,3 (±47,3) 0,774 

Taille moyenne à la naissance en percentile (±ET) 43,3 (±33,8) 39,9 (±41,7) 0,808 

Périmètre crânien moyen à la naissance en 
percentile (±ET) 41,3 (±31,8) 36,3 (±38,2) 0,689 

Age moyen d’apparition des diarrhées en jours 
(±ET) 52,0 (±83,7) 19,8 (±18,0) 0,285 

Age moyen du premier suivi en mois (±ET) 11,3 (±18,8) 7,3 (±4,5) 0,528 

Age moyen du dernier suivi en mois (±ET) 86,3 (±52,9) 61,8 (±51,4) 0,167 

Poids moyen du premier suivi en DS (±ET) -2,2 (±1,8) -2,5 (±2,0) 0,732 

Poids moyen du dernier suivi en DS (±ET) -1,3 (±1,2) -0,2 (±1,8) 0,024 

Taille moyenne du premier suivi en DS (±ET) -2,5 (±1,9) -2,9 (±2,1) 0,563 

Taille moyenne du dernier suivi en DS (±ET) -1,6 (±3,2) -1,4 (±1,7) 0,802 

Nutrition entérale n (%) 18 (25,7) 4 (44,4) 0,255 

Age moyen au début NP en mois (±ET) 5,3 (±5,4) 0,9 (±6,1)  
Arrêt temporaire NP n (%) 5 (7,1) 0 (0,0) 0,264 

Arrêt définitif NP n (%) 6 (8,6) 7 (77,8) 0,001 

Age moyen arrêt définitif NP en mois (±ET) 46,6 (±46,2) 28,6 (±11,0) 0,369 

Survie n (%) 65 (92,9) 9 (100) 0,420 

 

Dans le groupe des pathologies épithéliales, le nombre moyen d’infections par an était de 0,70 (±1,18) 

alors qu’il était de 1,38 (±1,43) dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes (p=0,010). Après 

ajustement sur les variables « mise en place du Taurolock® », « traitement par immunoglobulines », 

« nombre d’années de suivi », « nombre de jours de NP par semaine », la différence était 

statistiquement non significative (p=0,498). 
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Tableau 2 : Infections sur cathéter central : 

 Pathologies du transport et de la polarité épithéliale  

 Dysplasies 
épithéliales 

Atrophie 
microvillositaire 

Syndrome Tricho-
hépato-enterique 

MIA CID 

Syndrome 
Osteo-oto-

hépato-
enterique 

Pathologies entéro-
endocriniennes 

Gène EPCAM SPINT2 MYO5B STX3 TTC37 SKIV2L TTC7A UNC45A NEUROG3 PCSK1 RFX6 

Nombre moyen 
d’infections / an  

0,54 
(0,69) 

0,25 
(0,5) 

0,43 
(0,48) 

0,33 
(0,82) 

0,61 
(0,59) 

0,44 
(0,41) 

0,80 (1,05) 0,30 (0,33) 1 
1,67 

(0,58) 
0,64 (0,89) 

Nombre d’infections pour 
1000 jours  

1,48 0,68 1,18 0,90 1,67 1,21 2,19 0,82 2,74 4,58 1,75 
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Figure 2 : 
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•C-ANALYSE COMPARATIVE DES 5 GENES LES PLUS REPRESENTES: 

Une analyse comparative entre les 5 gènes les plus représentés (effectif ≥ 7) a été réalisée : gènes 

EPCAM, MYO5B, TTC37, SKIV2L, TTC7A. 

8 patients (100%) porteurs d’une mutation de SKIV2L et 12 patients (80%) de TTC37 présentaient un 

RCIU. Dans les autres groupes, 1 patient (6,2%) porteur d’une mutation de EPCAM et 1 patient (14,3%) 

porteur d’une mutation de TTC7A présentaient également un RCIU. Aucun patient porteur d’une 

mutation de MYO5B n’a présenté de RCIU. La différence était statistiquement significative entre les 

groupes (p<0,001).  

Les patients porteurs des mutations de MYO5B, TTC37 et SKIV2L naissaient prématurés, à des termes 

moyens respectifs de 36,8 SA (±1,8), 36 SA (±1,5), 36,1 SA (±1,9). Les patients porteurs des mutations 

de TTC7A et EPCAM naissaient à terme, à des moyennes respectives de 38,5 SA (±1,7) et 39,7 SA (±1,3). 

La différence était statistiquement significative entre les groupes (p<0,001). 

Concernant le poids moyen de naissance, les patients porteurs d’une mutation de EPCAM, MYO5B et 

TTC7A naissaient eutrophes, respectivement au 64,7ème percentile (±31,8), au 60,6ème percentile 

(±26,3) et au 31,2ème percentile (±30,6). Les patients porteurs des mutations de TTC37 et SKIV2L avaient 

un poids à la naissance inférieur, respectivement au 14,1e percentile (±24,4) et au 5,6e percentile 

(±12,8). La différence était statistiquement significative entre les 5 groupes (p<0,001). 

Concernant la taille moyenne de naissance, les patients porteurs d’une mutation de EPCAM, MYO5B, 

TTC7A et TTC37 naissaient eutrophes, respectivement au 64,9ème percentile (±26,6), au 54,2ème 

percentile (±27,4), au 53,7ème percentile (±38,1) et au 22,6e percentile (±30). Les patients porteurs 

d’une mutation de SKIV2L étaient hypotrophes au 3,6e percentile (±5,2). La différence était 

statistiquement significative entre les groupes (p<0,001). 

Les patients porteurs d’une mutation de EPCAM, MYO5B, TTC7A et TTC37 présentaient 

respectivement un PC moyen au 62ème percentile (±23,1), au 54,9ème percentile (±29,1), au 39,4ème 

percentile (±28,5) et au 22,2e percentile (±26,9). Les patients porteurs d’une mutation de SKIV2L 

étaient hypotrophes harmonieux avec un PC à la naissance au 9e percentile (±9,2). La différence était 

statistiquement significative entre les groupes (p<0,001). 

L’apparition des diarrhées était précoce chez les patients porteurs d’une mutation de MYO5B, à un âge 

moyen de 12,1 jours (±22,4). Dans les autres groupes l’apparition des diarrhées était plus tardive : 

EPCAM à 108,8 jours (±117,0), TTC7A à 64,7 jours (±83,6), TTC37 à 64,4 jours (±94,3) et SKIV2L à 45,0 

jours (±73,9). La différence était statistiquement significative entre les groupes (p=0,045). 

Les patients porteurs d’une mutation de EPCAM avaient un poids au premier suivi à -2,5 DS (±1,6), 

MYO5B à -1,1 DS (±1,0), TTC37 à -3,1 DS (±1,8), SKIV2L à -3,6 DS (±2,0), TTC7A à -2,1 DS (±2,5). La 

différence était statistiquement significative entre les groupes (p=0,006) 

Les patients porteurs d’une mutation de EPCAM avaient un poids au dernier suivi à -0,6 DS (±0,9), 

MYO5B à -1,2 DS (±0,9), TTC37 à -1,9 DS (±0,9), SKIV2L à -1,5 DS (±1,7), TTC7A à -1,8 DS (±1,8). La 

différence était statistiquement significative entre les groupes (p=0,040) 

Les patients porteurs d’une mutation EPCAM avaient une taille au premier suivi à -2,2 DS (±1,8), 
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MYO5B à -1,9 DS (±0,9), TTC37 à -3,2 DS (±2,0), SKIV2L à -4,6 DS (±2,3), TTC7A à -1,6 DS (±1,5). La 

différence était statistiquement significative entre les groupes (p=0,002) 

Les patients porteurs d’une mutation de TTC7A ont eu une baisse de la croissance staturale sur la durée 

du suivi, avec une taille moyenne au premier suivi à - 1,6 DS et une taille moyenne au dernier suivi à -

2,6 DS. Les patients porteurs d’une mutation de MYO5B ont également eu une baisse de la croissance 

staturale sur la durée du suivi, avec une taille moyenne au premier suivi à - 1,9 DS et une taille moyenne 

au dernier suivi à -2,3 DS. En revanche, les patients porteurs d’une mutation de EPCAM, TTC37 et 

SKIV2L, ont eu une amélioration de la croissance staturale au cours du suivi, avec respectivement une 

taille moyenne au premier suivi à - 2,2 DS, -3,2 DS, -4,6 DS et une taille moyenne au dernier suivi à -1 

DS, -0,5 DS, -2,5 DS. La différence de taille à la fin du suivi n’était pas significative entre les groupes 

(p=0,466). (Figure 4) 

Il y n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant le sevrage de la parentérale 

(p=0,0201). Aucun patient porteur d’une mutation de EPCAM ni de SKIV2L n’a été sevré sur la période 

de suivi, 1 patient (14.3%) porteur d’une mutation de TTC7A a été sevré à un âge moyen de 63,9 mois 

(±72,3), 2 patients (11.8%) porteur d’une mutation de MYO5B ont été sevrés définitivement de la 

nutrition parentérale à un âge moyen de 70,5 mois (±59,4) et 2 patients porteurs d’une mutation de 

TTC37 ont été sevrés définitivement à un âge moyen de 13,7mois (±5,6). 
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Tableau 3 : Description de la population par gène (taille d’effectif ≥ 7 individus) : 

 EPCAM n=16 (20,3%) 
MYO5B  n=17 

(21,5%) 
TTC37 n=15 

(19%) 

SKIV2L 
n=8 

(10,1%) 
TTC7A n=7 

(8,9%) P value 

Sexe féminin n (%) 8 (50) 8 (47) 11 (73,3) 4 (50) 6 (85,7) 0,274 

RCIU n (%) 1 (6,2) 0 (0,0) 12 (80,0) 8 (100,0) 1 (14,3) < 0,001 

Hydramnios n (%) 1 (6,2) 4 (23,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,081 

Macrosomie N (%) 1 (6,2) 1 (6,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,758 

Autres anomalies n 
(%) 3 (18,6) 5 (29,4) 3 (20,0) 3 (37,5) 3 (42,9) 0,678 

Terme moyen de 
naissance en SA 

(±ET) 39,7 (±1,3) 36,8 (±1,8) 36,0 (±1,5) 
36,1 

(±1,9) 38,5 (±1,7) 
< 0,001 

 

Poids moyen de 
naissance en 

percentile (±ET) 64,7 (±31,8) 60,6 (±26,3) 14,1 (±24,4) 
5,6 

(±12,8) 31,2 (±30,6) 
< 0,001 

 

Taille moyenne de 
naissance en 

percentile (±ET) 64,9 (±26,6) 54,2 (±27,4) 22,6 (±30,0) 
3,6 

(±5,2) 53,7 (±38,1) 
< 0,001 

 

Périmètre crânien 
moyen de naissance  

percentile (±ET) 62 (±23,1) 54,9 (±29,1) 22,2 (±26,9) 
9,0 

(±9,2) 39,4 (±28,5) 
< 0,001 

 

Age moyen 
apparition diarrhées 

en jours (±ET) 108,8 (±117,0) 12,1 (±22,4) 64,4 (±94,3) 
45,0 

(±73,9) 64,7 (±83,6) 0,045 

Age moyen premier 
suivi en mois (±ET) 11,3 (±7,9) 11,8 (±19,3) 17,5 (±33,7) 

7,8 
(±5,7) 5,9 (±3,4) 0,705 

Age moyen dernier 
suivi en mois (±ET) 88,3 (±57,1) 97,8 (±48,4) 84,6 (±67,2) 

80,9 
(±47,2) 69,8 (±49,2) 0,846 

Poids moyen au 
premier suivi en DS 

(±ET) -2,5 (±1,6) -1,1 (±1,0) -3,1 (±1,8) 
-3,6 

(±2,0) -2,1 (±2,5) 0,006 

Poids moyen au 
dernier suivi en DS 

(±ET) -0,6 (±0,9) -1,2 (±0,9) -1,9 (±0,9) 
-1,5 

(±1,7) -1,8 (±1,8) 0,040 

Taille moyenne au 
premier suivi en DS 

(±ET) -2,2 (±1,8) -1,9 (±0,9) -3,2 (±2,0) 
-4,6 

(±2,3) -1,6 (±1,5) 0,002 

Taille moyenne au 
dernier suivi (±ET) - 1,0 (±1,2) - 2,3 (±1,2) -0,5 (±6,8) 

-2,5 
(±2,0) -2,6 (±1,7) 0,466 

Nutrition entérale n 
(%) 4 (25,0) 4 (23,5) 3 (20,0) 1 (12,5) 4 (57,1) 0,321 

Age moyen au début 
NP en mois (±ET) 7,0 (±5,4) 1,0 (±5,6) 13,7 (±5,6) 

2,7 
(±1,9) 2,6 (±5,5)  

Arrêt temporaire NP 
n (%) 1 (6,3) 1 (5,9) 2 (13,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,820 

Arrêt définitif NP n 
(%) 0 (0,0) 2 (11,8) 2 (13,3) 0 (0,0) 1 (14,3) 0,201 

Age moyen arrêt 
définitif NP en mois 

(±ET)  70,5 (±59,4) 29,8 (±38,8)  63,9 (±72,3) 0,636 

Survie nb (%) 16 (100) 17 (100) 12 (80%) 7 (87,5) 6 (85,7) 0,180 
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Figure 3 : Diagramme PLOT, distribution de la moyenne du terme de naissance, du poids de naissance 

et du dernier suivi, de la taille de naissance et du dernier suivi (gènes individu ≥ 7 ) 

 

 

Figure 4a et 4b : Suivi de la croissance pondérale et staturale dans les groupes de gènes les plus 

fréquents : 
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Figure 5 : Estimation de la courbe de survie des 5 gènes les plus représentés, selon la méthode de 

Kaplan-Meier : 

 

•D-DONNEES SUPPLEMENTAIRES :  

Parmi les patients de l’étude, 40 ont bénéficié d’un dosage de citrullinémie : le taux moyen chez ces 

patients était de 7,42 µmol/L (±2,47). (Annexe, Tableau 6). 

Pour chacune des pathologies, le taux d’incidence en France en population générale a été calculé sur 

la période de suivi, entre 2005 et 2020. Ils s’échelonnaient de 0,07 pour 1.000.000 de naissances 

vivantes par an pour les patients porteurs d’une mutation de STX3 ou de NEUROG3 à 1,32 pour 
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1.000.000 de naissances vivantes par an pour les patients porteurs d’une mutation de MYO5B. 

(Annexes, tableau 7). Le taux d’incidence global des entéropathies congénitales étudiées était de 6,13 

pour 1.000.000 de naissances vivantes par an en France. 

En raison des faibles effectifs, aucun test statistique n’a été réalisé pour comparer les observations 

suivantes : 

Mutation de SPINT2 (n=2) : la taille moyenne à la fin du suivi des patients de ce groupe était inférieure 

à celles dans les autres groupes (-2,8 DS). Aucun patient de ce groupe n’a été sevré de la nutrition 

parentérale au cours du suivi.  

Mutation de UNC45A (n=4) : 1 patient UNC45A (25%) a été sevré de la nutrition parentérale à un âge 

moyen de 73,3 mois, après transplantation intestinale. 

Mutation de PCSK1 (n=4) : le poids moyen à la fin du suivi des patients de ce groupe était à + 2DS. Les 

4 patients (100%) ont tous été sevrés de la nutrition parentérale à un âge moyen de 34,2 mois (±14). 

Mutation de NEUROG3 (n=1) : Le patient était né hypotrophe pour le poids et la taille au 0e percentile, 

et au 2,6e percentile pour le PC. Ce patient (100%) a été sevré de nutrition parentérale à un âge moyen 

de 24 mois. Concernant la croissance, la taille moyenne aux premier et dernier suivis était 

respectivement de –6,4 DS et – 3,3 DS. Le poids moyen aux premier et dernier suivis était 

respectivement de – 1,8 DS et 0,7 DS. 

Mutation de RFX6 (n=4) : Tous les patients présentaient un RCIU. Ils naissaient prématurés au terme 

moyen de 36 SA (± 1,5). Ils naissaient hypotrophes pour le poids au 0,3e percentile (± 0,4) et hypotrophe 

pour la taille au 2,6e percentile (± 3,6). 2 patients RFX6 (50%) ont été sevrés à un âge moyen de 22,4 

mois (±4,3). 

4/DISCUSSION : 

Les données d’évolution de 79 patients atteints de 11 maladies différentes sont rapportées dans cette 

étude, ce qui représente l’une des plus grandes cohortes d’entéropathie congénitale dans la littérature 

à ce jour. La structuration de la prise en charge des patients en centres de maladies rares et centres 

de nutrition parentérale permet d’envisager la quasi-exhaustivité du recueil de données sur cette 

période, ainsi qu’une homogénéisation de la prise en charge. Cependant, du fait d’éventuels défauts 

de diagnostic génétique (notamment pour des formes sévères ou modérées) et de suivi médical en 

dehors de ces centres, il ne peut être affirmé que tous les nouveau-nés porteurs de l’une de ces 

mutations sur la période aient été inclus dans l’étude.  Concernant les données de morbi-mortalité de 

ces pathologies, aucun effet-centre n’a été mis en évidence. 

Dans le groupe des pathologies entéro-endocriniennes, la plupart des patients (88,9%) présentaient 

au moins une anomalie anténatale. Tous les patients porteurs d’une mutation de RFX6 présentaient 

un RCIU. En 2020, Trott et al. ont décrit la symptomatologie de patients atteints du syndrome Mitchell-

Riley, associé à une mutation de RFX6. La plupart de ces patients présentaient également un RCIU ce 

qui concorde avec nos résultats. Par conséquent, les patients naissaient en moyenne hypotrophes sur 

le poids, la taille et le PC, ce qui a également été décrit par Spiegel et al. en 2011 (taille et poids de 

naissance à - 4DS). De plus, nous avons également observé un nombre important d’hydramnios (75%) 

dans le sous-groupe RFX6, ce qui concorde avec l’étude de Spiegel et al. Ces derniers suggéraient un 

lien entre diabète néonatal, hydramnios et mutation de RFX6. 
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80% des patients du sous-groupe TTC37 et 100% des patients du sous-groupe SKIV2L présentaient 

également un RCIU. Ces résultats concordent avec l’étude de Bourgeois et al. (2018) pour laquelle 70% 

des patients dans le sous-groupe TTC37 et 86% des patients dans le sous-groupe SKIV2L présentaient 

un RCIU. Dans notre étude, les patients porteurs d’une mutation de SKIV2L naissaient hypotrophes 

comme retrouvé dans l’étude de Fabre et al. En revanche, les patients dans le sous-groupe TTC37 

naissaient en moyenne eutrophes. 

Dans le sous-groupe PCSK1, nous avons également mis en évidence un nombre important de 

macrosomies (75%) comme cela a été identifié par Duclaux-Loras et al. en 2021. 

Comme retrouvé dans l’étude de Caralli et al., pour laquelle le terme gestationnel médian était de 38 

SA et le poids et la taille médians étaient respectivement au 16,92ème percentile et au 40,63ème 

percentile, l’ensemble des patients de notre étude naissaient en moyenne à terme et eutrophes. 

Cependant, quelques particularités ont été relevées dans certains sous-groupes de gènes : les patients 

avec une mutation des gènes MYO5B, SKIV2L, TTC37, et RFX6 naissaient en moyenne prématurés. Ces 

résultats concordent avec l’étude de Caralli et al. pour MYO5B, TTC37 et SKIV2L, et avec l’étude de 

Spiegel et al. (2011) pour RFX6. Les patients NEUROG3 naissaient en moyenne hypotrophes sur le 

poids la taille et le PC comme le décrivaient également Caralli et al.  

L’âge de début des diarrhées était variable selon les sous-groupes. Il était précoce pour le sous-groupe 

MYO5B (12,1 jours), ce qui correspond aux résultats d’Aldrian et al. (2021) où 63,6% des patients 

présentaient des diarrhées dans les premières semaines. Il était plus tardif pour le sous-groupe EPCAM 

(108,8 jours). 

Le début des diarrhées en dehors de la période néonatale ne doit pas réfuter le diagnostic 

d’entéropathie congénitale. En effet dans notre étude l’âge d’apparition des diarrhées s’étendait de 0 

à 390 jours. Ce dernier était relevé lors des premières consultations de suivi, parfois à distance du 

début des symptômes, ce qui peut constituer un biais de mémorisation. 

La majorité des patients (97,5%) nécessitait une nutrition parentérale au long cours, avec un âge 

moyen de début à 2,8 mois. Dans l’étude de Caralli et al. 95,4% de patients nécessitaient également 

une nutrition parentérale à un âge médian de 2 mois. Tous les essais de sevrage dans le groupe des 

pathologies entéro-endocriniennes ont été un succès, à un âge plus précoce que dans les autres sous-

groupes. Tous les patients porteurs d’une mutation de PCSK1 ont été sevrés de la nutrition parentérale. 

Ils ont également eu la prise de poids la plus importante sur la durée totale du suivi. Chez ces patients, 

Martin et al. (2013) ont observé un sevrage de la nutrition parentérale à un âge moyen de 18 mois et 

Caralli et al. (2021) à un âge moyen de 14 mois. Une hypothèse à ce sevrage précoce serait un lien 

entre obésité et mutation du gène PCSK1, comme avancé dans la méta-analyse réalisée par Stijnen 

et al. (2014). Pépin et al. (2019) retrouvaient également une obésité précoce chez 79% des patients 

PCSK1. 

Dans l’étude de Pathak et al. 4 patients sur 68 (5,9%) porteurs d’une mutation de EPCAM ont été 

sevrés. De même, dans l’étude de Caralli et al., 14 patients sur 105 (13,3%) porteurs d’une mutation 

de EPCAM et 1 patient sur 34 (2,9%) porteur d’une mutation de SPINT2 ont été sevrés de la nutrition 

parentérale. Dans notre étude, le groupe des dysplasies épithéliales (EPCAM et SPINT2) ne présentait 

aucun patient sevré de la nutrition parentérale, possiblement dû à un manque de puissance de notre 

étude.  Cependant les faibles pourcentages de sevrage dans les autres études, font penser que le 

sevrage de la nutrition parentérale paraît plus difficile chez les patients porteurs de ces mutations et 

que cela n’est pas exclusivement due à un manque de puissance.  
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Excepté pour le gène PCSK1, on constate à la fin du suivi que les patients de notre cohorte ont une 

petite taille et un petit poids quels que soient les paramètres anthropométriques à la naissance, en 

dépit d’une prise en charge par nutrition parentérale au long cours. En analysant les données d’autres 

pathologies digestives dans une cohorte de patients présentant un syndrome du grêle court et 

nécessitant une nutrition parentérale au long cours (Abi Nader et al. 2016), le poids moyen était à -

0,48DS (±1,1) et la taille moyenne à -0,50 DS (±1,3). Ces données n’ont pas été comparées à l’aide d’un 

test statistique mais les troubles de la croissance observés dans notre étude pourraient être liés à la 

pathologie génétique elle-même. 

Les infections survenaient principalement lors des 2 premières années de vie, ce qui pourrait être en 

lien avec la difficulté d’asepsie à cet âge. 49 patients (62,0%) ont bénéficié d’un traitement par 

Taurolock ® à un moment de la prise en charge. Lorsqu’il était mis en place, il était laissé pour la durée 

totale du suivi, sauf éventuel retrait du cathéter. Son effet protecteur est suggéré dans notre étude 

par la diminution significative du taux d’infection après sa mise en place (p= 0,001). Cet effet était 

observé dans la méta-analyse de Sun et al. (2020), qui retrouvait une réduction de 77% des infections 

sur cathéter central après utilisation de la taurolidine, toutes causes digestives confondues. Dans 

l’étude de Chong et al. (2020), une réduction de 70% d’infections sur cathéter central était également 

observée dans les pathologies gastro-intestinales.   

Dans l’étude de Caralli et al., la mortalité était de 20,3% et 40% de ces décès étaient dus à une 

infection. Dans notre étude, la mortalité était de 6.3% (5 patients), soit une proportion moins 

importante. Une infection en était la cause dans 40% des cas également, les autres décès étant dus à 

une insuffisance d’organe. 80% des décès concernaient des patients THE (TTC37 et SKIV2L), qui 

présentaient un déficit immunitaire et bénéficiaient d’un traitement régulier par immunoglobulines. 

On note également une mortalité moins importante par rapport à l’étude de Fabre et al. (2013) dans 

laquelle 5 décès (33,3%) sont survenus chez 15 patients THE, dont 3 causés par des infections (60%).  

1 patient TTC7A (14,3%) est décédé dans notre étude. D’après les données de la littérature, les 

mutations de ce gène sont de mauvais pronostic, avec une majorité de décès survenant dans l’enfance 

(Thiagarajah et al., 2018).  

5/CONCLUSION : Cette étude présente les données d’évolution de morbi-mortalité de 79 patients 

atteints de 11 pathologies différentes. Nous notons une amélioration de la survie par rapport aux 

données rapportées dans la littérature. Cependant, la croissance de ces enfants n’est pas suffisante en 

dépit de la nutrition parentérale, et peut amener à remettre en question certains éléments de la prise 

en charge au long cours. 
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DONNEES SUPPLEMENTAIRES : 

Tableau 4 : Description de la population dans chaque gène mis en cause : 

 

 
DYSPLASIES EPITHELIALES 

(n=18) 

ATROPHIE 
MICROVILLOSITAIRE 

(n=18) 

OSTEO-OTO-
HEPATO-
ENTERIC 

SYNDROME 
(n=4) THE (n=23) 

PATHOLOGIES ENTERO-
ENDOCRINIENNES (n=9) 

GASTROINTESTINAL 
DEFECTS AND 

IMMUNODEFICIENCY 
SYNDROME (n=7) 

 

EPCAM 
(n=16) 

SPINT2 
(n=2) 

MYO5B 
(n=17) 

STX3 
(n=1) UNC45A (n=4) 

TTC37 
(n=15) 

SKIV2L 
(n=8) 

PCSK1 
(n=4) 

NEUROG3 
(n=1) 

RFX6 
(n=4) TTC7A (n=7) 

Sexe féminin n (%) 8 (50) 2 (100) 8 (47,1) 1 (100) 4 (100) 
11 

(73,3) 4 (50) 1 (25) 0 (0) 2 (50) 6 (85,7) 

RCIU n (%) 1 (6,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
12 

(80,0) 8 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 
4 

(100,0) 1 (14,3) 

Hydramnios n (%) 1 (6,2) 0 (0,0) 4 (23,5) 
1 

(100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 
3 

(75,0) 0 (0,0) 

Macrosomie n (%) 1 (6,2) 0 (0,0) 1 (6,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (75,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Autres anomalies n 
(%) 3 (18,8) 0 (0,0) 5 (29,4) 

1 
(100,0) 1 (25,0) 3 (20,0) 3 (37,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 

3 
(75,0) 3 (42,9) 

Terme moyen de 
naissance en SA 

(±ET) 39,7 (±1,3) 40,5 (±0,9) 36,8 (±1,8) 38,0 38,3 (±2,6) 
36,0 

(±1,5) 
36,1 

(±1,9) 
40,5 

(±1,0) 37,0 
36,6 

(±1,2) 38,5 (±1,7) 

Poids moyen de 
naissance en 

percentile (±ET) 64,7 (±31,8) 
33,9 

(±22,6) 
60,6 

(±26,3) 64,3 33,9 (±23,3) 
14,1 

(±24,4) 
5,6 

(±12,8) 
83,7 

(±28,5) 0,0 
0,3 

(±0,4) 31,2 (±30,6) 

Taille moyenne de 
naissance  en 

percentile (±ET) 64,9 (±26,6) 
54,9 

(±63,7) 
54,2 

(±27,4) 42,6 23,3 (±13,5) 
22,6 

(±30,0) 
3,6 

(±5,2) 
68,6 

(±30,3) 0,0 
2,6 

(±3,6) 53,7 (±38,1) 

PC moyen de 
naissance en 

percentile (±ET) 62 (±23,1) 
70,2 

(±13,1) 
54,9 

(±29,1) 95,3 11,7 (±15,2) 
22,2 

(±26,9) 
9,0 

(±9,2) 
63,1 

(±37,7) 2,6 
11,9 

(±8,2) 39,4 (±28,5) 

Age moyen 
apparition 

diarrhées  en jours 
(±ET) 

108,8 
(±117,0) 29,5 (±7,8) 

12,1 
(±22,4) 4,0 3,3 (±0,6) 

64,4 
(±94,3) 

45,0 
(±73,9) 

18,8 
(±19,6) 16,0 

22,3 
(±23,0) 64,7 (±83,6) 

Age moyen 
premier suivi en 

mois (±ET) 11,3 (±7,9) 6,2 (±5,7) 
11,8 

(±19,3) 8,5 5,9 (±4,2) 
17,5 

(±33,7) 
7,8 

(±5,7) 
8,2 

(±3,2) 7,0 
6,5 

(±6,6) 5,9 (±3,4) 

Age moyen dernier 
suivi en mois (±ET) 88,3 (±57,1) 34,8 (±5,0) 

97,8 
(±48,4) 68,8 105,6 (±22,1) 

84,6 
(±67,2) 

80,9 
(±47,2) 

32,7 
(±15,4) 141,7 

70,9 
(±58,8) 69,8 (±49,2) 

Age moyen au 
début NP en mois 

(±ET) 7,0 (±5,4) 1,0 (±0,6) 1,0 (±5,6) 0,0 0,3 (±3,1) 
13,7 

(±5,6) 
2,7 

(±1,9) 
0,5 

(±6,8) 0,0 
1,7 

(±1,4) 2,6 (±5,5) 

Poids moyen 
premier suivi en DS 

(±ET) -2,5 (±1,6) -1,2 (±1,3) -1,1 (±1,0) -1,1 -1,7 (±1,7) 
-3,1 

(±1,8) 
-3,6 

(±2,0) 
-1,5 

(±1,6) -4,8 
-2,8 

(±2,3) -2,1 (±2,5) 

Poids moyen 
dernier suivi en DS 

(±ET) -0,6 (±0,9) -1,1 (±0,5) -1,2 (±0,9) -1,1 -0,7 (±0,8) 
-1,9 

(±0,9) 
-1,5 

(±1,7) 
1,2 

(±1,7) -0,5 
-1,5 

(±0,9) -1,8 (±1,8) 

Taille moyenne 
premier suivi en DS 

(±ET) -2,2 (±1,8) -2,0 (±2,1) -1,9 (±0,9) -0,2 -2,0 (±1,6) 
-3,2 

(±2,0) 
-4,6 

(±2,3) 
-1,8 

(±2,1) -6,4 
-3,1 

(±1,3) -1,6 (±1,5) 

Taille moyenne 
dernier suivi en DS 

(±ET) - 1,0 (±1,2) -2,8 (±0,6) - 2,3 (±1,2) -0,7 -1,5 (±0,8) 
-0,5 

(±6,8) 
-2,5 

(±2,0) 
-0,7 

(±2,2) -3,3 
-1,5 

(±1,1) -2,6 (±1,7) 

Nutrition entérale 
n (%) 4 (25,0) 0 (0,0) 4 (23,5) 0 (0,0) 2 (50,0) 3 (20,0) 1 (12,5) 2 (50,0) 1 (100,0) 

1 
(25,0) 4 (57,1) 

Arrêt temporaire 
NP n (%) 1 (6,3) 0 (0,0) 1 (5,9) 0 (0,0) 1 (25,0) 2 (13,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Arrêt définitif NP n 
(%) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (11,8) 0 (0,0) 1 (25,0) 2 (13,3) 0 (0,0) 

4 
(100,0) 1 (100,0) 

2 
(50,0) 1 (14,3) 

Age moyen arrêt 
définitif NP en 

mois (±ET)   

70,5 
(±59,4)  73,3 

29,8 
(±38,8)  

34,2 
(±14,0) 24,0 

22,4 
(±4,3) 63,9 (±72,3) 
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Figure 6 : Diagramme PLOT, distribution de la Moyenne du terme de naissance, du poids de 

naissance et du dernier suivi, de la taille de naissance et du dernier suivi, selon le gène mis en cause. 

 

 

 

Tableau 5 : Germes en cause dans les infections identifiées sur cathéter central. 

 

 

 

 Pathologies du transport et de la polarité épithéliale  

 Dysplasie 
épithéliale 

Atrophie 
microvillositaire 

Sd THE MIA- CID 

Syndrome 
Osteo-oto-

hépato-
entérique 

Pathologies 
entéroendocriniennes 

Gene 
EPCAM 

n16 
SPINT2 

n2 
MYO5B 

n17 
STX3 n1 

TTC37 
n15 

SKIV2L 
n8 

TTC7A n7 UNC45A n4 
NEUROG3 

n1 
PCSK1 

n4 
RFX6 

n4 

N infection 98 2 74 2 62 30 17 10 2 27 15 

N infection 
Staphylocoques 

dorés (%) 
9 (9,2) 0 (0,0) 9 (12,2) 0 (0,0) 8 (12,9) 12 (40) 2 (11,8) 2 (20,0) 2 (100,0) 8 (29,6) 1 (6,7) 

N infection 
autres  

Staphylocoques 
(%) 

63 (64,3) 1 (50,0) 26 (35,1) 2 (100,0) 37 (59,7) 10 (33,3) 8 (47,1) 4 (40,0) 0 (0,0) 6 (22,2) 
6 

(40,0) 

N infection 
Bactérie Gram 
negative (%) 

19 (19,4) 0 (0,0) 26 (35,1) 0 (0,0) 13 (21,0) 3 (10) 4 (23,5) 3 (30,0) 0 (0,0) 9 (33,3) 
4 

(26,7) 

N autres (%) 7 (7,1) 1 (50,0) 13 (17,6) 0 (0,0) 4 (6,5) 5 (16,7) 3 (17,6) 1 (10,0) 0 (0,0) 4 (14,8) 
4 

(26,7) 
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Tableau 6 : Taux de citrullinémie au cours du suivi pour chaque gène : 

 

 

 

 
EPCAM 
(n=8) 

SPINT2 
(n=1) 

MYO5B 
(n=7) 

STX3 
(n=1) 

SKIV2L 
(n=6) 

TTC37 
(n=9) 

TTC7A 
(n=2) 

PCSK1 
(n=2) 

RFX6 
(n=1) 

UNC45A 
(n=3) 

Total 
(n=40) 

Citrulline 
(µmol/l) 

Moyenne 
 11,38 5 7,44 9 5,31 6,42 3,5 9 7 10,14 

7,42 
(2,47) 

 

Tableau 7 : Incidence de chaque population de gène, sur la période de suivi : 

Année EPCAM  SPINT2 MYO5B STX3 SKIV2L TTC37 TTC7A PCSK1 NEUROG3 RFX6 UNC45A TOTAL  
2020 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

2019 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 3 

2018 2 1 1 0 1 0 0 0 0 1 0 6 

2017 0 1 1 0 0 2 1 1 0 1 0 7 

2016 1 0 3 0 0 1 1 1 0 0 0 7 

2015 2 0 1 0 2 1 1 1 0 0 0 8 

2014 0 0 2 1 0 1 1 0 0 0 1 6 

2013 1 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 4 

2012 2 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0 5 

2011 0 0 3 0 0 0 2 0 0 0 2 7 

2010 0 0 1 0 1 2 0 0 0 0 1 5 

2009 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 4 

2008 2 0 1 0 0 2 0 1 0 0 0 6 

2007 1 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 3 

2006 1 0 3 0 1 0 0 0 0 0 0 5 

2005 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 3 

Incidence 
pour 
1000000 
naissances  

1,24 

0,16 1,32 0,07 0,62 1,17 0,55 0,31 0,07 0,31 0,31 6,13 
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Introduction:  

Le groupe des entéropathies congénitales est un ensemble hétérogène de pathologies rares liées à une 

anomalie des entérocytes. Parmi les pathologies liées à une anomalie du trafic et de la polarité 

épithéliale, on compte plusieurs sous-groupes de pathologies. Peu de données épidémiologiques et 

d'évolution sont disponibles dans la littérature. Dans une première étude rétrospective regroupant revue 

de la littérature, case-reports et séries publiées, Caralli et al. ont étudié les données de 323 patients entre 

2003 et 2012, les effectifs étaient échelonnés de 4 patients porteurs d’une mutation de STX3 à 105 

patients porteurs d’une mutation de EPCAM. Cette étude a mis en évidence une mortalité de 20,3%, à 

un âge médian de 13,5 mois. Le décès survenait dans 40% des cas au décours d’une infection. Le recours 

à la nutrition parentérale était nécessaire dans 95,4% des cas, un sevrage était possible dans 29.4 % des 

cas à un âge médian de 23 mois. En dépit d’un nombre total de sujets conséquent pour des pathologies 

rares, cette étude comportait de nombreuses limites en partie liées au nombre important de données 

manquantes (absence de suivi régulier, prises en charge différentes selon les pays…). Une nouvelle 

étude est donc nécessaire pour compléter et vérifier ces résultats.  

Cette étude propose d’évaluer la morbi-mortalité des patients nés après 2005 pris en charge pour une 

entéropathie congénitale dans chacun de ces centres. 

Matériel et Méthodes : Cette étude rétrospective et multicentrique recense les patients pris en charge 

dans les centres de maladies rares digestives, et centres de nutrition parentérale. Pour chaque centre, les 

patients nés après le 1er janvier 2005 et présentant une entéropathie congénitale due à une mutation d’un 

des gènes suivants ont été inclus et répartis en 2 groupes selon la classification de THIAGARAJAH et 

al. :Les pathologies du transport et de la polarité épithéliale : mutations des gènes EPCAM, SPINT2, 

MYO5B, STX3, STXBP2, TTC37, SKIV2L, TTC7A, UNC45A et les pathologies entéro-

endocriniennes : mutations des gènes PCSK1, NEUROG3, ARX, RFX6. 

Résultats : 79 patients ont été inclus. 70 patients (88,6%) présentaient une maladie du transport et de la 

polarité épithéliale et 9 patients (11,4%) présentaient une pathologie entéro-endocrinienne. Il y avait 47 

patients (59,5%) qui présentaient au moins une anomalie anténatale.  Il y avait 77 patients (97,5%) qui 

ont eu recours à une nutrition parentérale au long cours. Le nombre moyen d’infection était de 0,64 

infections (±0,41) par an, soit 1,75 infections (±1,22) pour 1000 jours. Le nombre moyen d’infections 

après mise en place du Taurolock® était de 0,55 infections (±1,04) par an contre 0,93 infections (±1,34) 

par an avant la mise en place (p=0,001). 6 patients (7,6%) ont bénéficié d’une transplantation intestinale . 

5 décès (6,3%) sont survenus au cours du suivi. 

Conclusion : Cette étude présente les données d’évolution de morbi-mortalité de 79 patients atteints de 

11 pathologies différentes. Nous notons une amélioration de la survie par rapport aux données rapportées 

dans la littérature. Cependant, la croissance de ces enfants n’est pas suffisante en dépit de la nutrition 

parentérale, et peut amener à remettre en question certains éléments de la prise en charge au long cours. 

 

 

 

 

 

MOTS CLES : Entéropathie congénitale ; dysplasies épithéliales ; EPCAM ; SPINT2 ; atrophie micro-

villositaire ; MYO5B ; STX3 ; STXBP2 ; syndrome tricho-hépato-entérique ;  TTC37 ; SKIV2L ; 

entéro-endocriniennes ; PCSK1 ; RFX6 ; NEUROG3 ; atrésie intestinale multiple ;  TTC7A, syndrome 

oto-ostéo-hépato-entérique ; UNC45A, nutrition parentérale ; diarrhées ; transplantation intestinale. 
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