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Sous la présidence du Pr. B. Chabrol

=» Inquiétudes sur le développement psychomoteur : que faire ? B. Chabrol
7h00 =» Traitement de 'épilepsie : anciens médicaments ou nouvelles thérapeutiques ? M. Milh
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: =» Unités neuro-vasculaires (STROKE) chez l'enfant : pour qui ? I. Desguerre !

i = Convulsions fébriles : quand traiter en 2016 ? M. Mith
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17h00: =» Découverte fortuite d'un kyste arachnoidien ou d'une syringomyélie : que faire ? D. Scavarda
=» Troubles aigus de la marche : comment reconnaitre une urgence neurologique ? B. Chabrol

=¥ Filieres maladies rares : comment s'y retrouver ?

: =» Suivi du handicap : quelle articulation entre le pédiatre et la MDPH ? B. Chabrol :

=» Syndrome d'alcoolisation feetale : quand y penser ? D. Germanaud
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=» Vaccinations, adjuvants et maladies auto-immunes : mythe ou réalité ? E. Grimprel
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=» Alimentation infantile bio : marketing ou réel intérét ? .
=» La viande est-elle cancérogéne chez l'enfant ? P. Tounian

=» Lutte contre le tabagisme passif, électronique ou pas : comment motiver les parents ?
=» Conseillers en environnement : pour qui et comment ? L. Refabert !

=» Théorie hygiéniste dans la prévention de l'allergie : quelles applications pratiques ? B. Delaisi !
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=» Réseaux sociaux et adolescence : construction identitaire ou asservissement ? ;
=» Pollution sonore : quels risques et a quel age ? i

=» Téléphone portable : y a-t-il des risques locorégionaux ? T.van Den Abbeele !
=» Nouveaux animaux de compagnie : y a-t-il des risques spécifiques ? E. Grimprel :
=» Présence d’hormones dans l'eau et les aliments : mythe ou réalité ? F. Paris |
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LE BILLET DU MOIS

— A. BOURRILLON

Service de Pédiatrie générale,
Hopital Robert-Debré, PARIS.

* Mort d’un silence, Clémence Boulouque.
** Lettre de la Société francaise de pédiatrie,
17 novembre 2015, Marcel Rufo.

Faire du noir
une couleur de lumiere*

Vous n’aurez pas ma haine

“Vendredi soir, vous avez volé la vie de la mére de mon fils, mais vous n'aurez
pas ma haine.

Je ne sais pas qui vous étes et je ne veux pas le savoir. Vous étes des dmes mortes.
Nous sommes deux, mon fils et moi, mais nous sommes plus forts que toutes les
armées du monde.

Nous allons jouer comme tous les jours et, toute sa vie, ce petit gargon vous fera
laffront d’étre heureux et libre.

Vous n’aurez pas sa haine non plus.” ~ Antoine Leiris (journaliste a France Bleue)

Quand on aime, on compte les uns sur les autres

“Chacun, selon ses moyens, ses connaissances, ses réflexions, travaille en silence.
Personne n’a jamais fait face a une telle crise et, malgré cela, tout le monde est
la et apporte ses soins.

Une équipe naturelle s’est formée, sans mots.

A la fin, tout le monde est parti, et je n’ai pas pu leur serrer la main.

Se sentir utile, me direz-vous, pas tant que ca.

Se sentir unis? Ah oui, comme jamais.” ~ Témoignage d’un interne aux Urgences.
Le Quotidien du Médecin

J'ai osé rajouter a son témoignage, parmi les réactions des lecteurs, Le Savoir-étre
est le plus grand de nos savoirs.

Etre

Aupres des victimes et de leurs familles.

Aupres de ceux qui partagent ici et ailleurs les souffrances induites par le
terrorisme et les guerres.

Aupres des bénévoles qui ont spontanément apporté, dans les secours improvisés,
le meilleur d’eux-mémes. Avec simplicité et grandeur!

Aupres des forces de paix qui sont a nouveau intervenues avec le courage et
I’humilité d’un trés noble devoir.

Le Billet de ce mois-ci n’est pas le mien.

Il est le leur.

Il est aux uns et aux autres.

Il est, au cceur de nos interrogations blessées, exprimé dans “la simple formule”
que Marcel Rufo** nous transmet pour apaiser nos enfants, tous les enfants d’ici
ou d’ailleurs, face a leurs peurs:

“Je te protege”.




réalités PEDIATRIQUES # 196_Novembre 2015

LANNEE PEDIATRIQUE

Quoi de neuf

en infectiologie pédiatrique?

, est un exercice difficile
que de succéder a Antoine

Bourrillon pour ce ren-
dez-vous annuel d’infectiologie pédia-
trique. Souhaitons que les lecteurs
aient une certaine indulgence pour ce
premier essai.

L’année 2015 aura malheureusement
été particulierement polluée par
l’'abondance des “polémiques”, péti-
tions et autres messages antivacci-
naux activement véhiculés sur le Web.
Heureusement, 'année 2015 aura été
riche de nouvelles données dans ce
domaine de la vaccinologie et de ses
impacts épidémiologiques. En voici une
sélection parmi les plus importants.

Les vaccins
méningococciques

1. Vaccination méningococcique B

Le vaccin Bexsero (Novartis vaccines
and diagnostics) est actuellement le
seul vaccin protéique ayant obtenu une
AMM européenne (2013) pour la pré-
vention des infections invasives ménin-
gococciques (IIM) de sérogroupe B, chez
l'adulte et 'enfant mais également chez
le nourrisson a partir de 2 mois. Un
second vaccin protéique (Trumenba,
Pfizer) a obtenu en 2015 une AMM amé-
ricaine (FDA) pour laméme indication,
mais limitée a ’'adolescent et I'adulte
jeune (entre 10 et 25 ans) [1].

De ce fait, le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP) n’a, a ce jour, donné

d’avis de recommandation que pour le
Bexsero, en limitant I'indication aux
sujets a risque élevé de contracter une
IIM et aux situations épidémiologiques
et épidémiques particulieres [2]. Cette
restriction est justifiée par de multiples
raisons, en particulier le manque de
données d’efficacité clinique, I'absence
de démonstration d’un effet sur le por-
tage et sur la constitution d’'une immu-
nité dugroupe et la crainte d'une durée
de protection limitée dans le temps.

Ce vaccin a fait 'objet d’'une cam-
pagne de vaccination a large échelle,
en 2014, dans une région du Québec
(56 000 sujets). Une couverture vacci-
nale élevée a été obtenue avec 83 % pour
une dose et 73 % pour deux doses [3].
Cette expérience a permis de fournir
des données de tolérance rassurantes
chez le nourrisson, I'enfant et 'adulte
[4]. La surveillance des IIM sur le ter-
rain a montré une efficacité encoura-
geante puisqu’aucun cas d’IIM Bn’a été
rapporté chez les sujets vaccinés sur
les trois derniers trimestres de 2014.
Ce vaccin a également été utilisé aux
Etats-Unis a I'occasion de deux épidé-
mies survenues dans des populations
d’étudiants en 2013 [5]. Ici encore, la
tolérance clinique du vaccin a été jugée
bonne, et son efficacité a pu étre démon-
trée sur le phénomene épidémique. Ces
données restent cependant insuffi-
santes pour démontrer une immunité
de groupe dans la population vaccinée,
etnous devrons attendre lesrésultats du
Royaume-Uni qui, le premier, déploiera
“al’anglaise” (c’est-a-dire de fagon effi-
cace avec une excellente couverture

— E. GRIMPREL
Service de Pédiatrie Générale,
Hopital Trousseau, PARIS.

vaccinale) une stratégie de vaccination
universelle.

2. Vaccination méningococcique
conjuguée C

e Durée de protection des vaccins
méningococciques C conjugués
(MenCC)

La protection vaccinale contre les IIM
repose sur la présence, a des taux défi-
nis, d’anticorps circulants a activité
bactéricide (hSBA > 8). La mesure de
ces taux d’anticorps a distance d’'une
vaccination permet de définirun état de
“séroprotection” résiduelle. Plusieurs
études nous montrent la baisse rapide
de ces taux d’anticorps apres vacci-
nation et la nécessité de rappels pour
maintenir une protection individuelle,
en 'absence de mise en place d’'une
immunité de groupe. Cela est parti-
culierement vrai lorsque la primo-
vaccination a été effectuée tot chez le
nourrisson. Ainsi, aprés une primo-
vaccination MenCCa 2, 3,4 mois suivie
d’unrappel Hib-MenC-TT a 12-15 mois,
lamoitié seulement des sujets vaccinés
restent séroprotégés a 'dge de 5 ans [6].
Il semble exister par ailleurs une dif-
férence selon le type de vaccin utilisé.
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Le taux de séroprotection résiduelle a
5 ans le plus élevé (59,3 %) est obtenu
avec le vaccin conjugué a la protéine
tétanique (MenC-TT) vs 44,8 % avecun
vaccin conjugué avec la protéine CRM
méningococcique (MenC-CRM).

Une autre étude montre ’'absence de
séroprotection tardive (15 % seule-
ment) chez les adolescents vaccinés
avec une seule dose de vaccin conju-
gué entre 1 et 4 ans, et justifie la néces-
sité durappel a 'adolescence des sujets
ayant été vaccinés dans les premieéres
années de vie. Ladolescence représente
en effet le second pic épidémiologique
des infections méningococciques et,
par conséquent, unrisque d’exposition
important [7].

Enfin, la persistance des anticorps
apres rappel chez 'adolescent semble
meilleure que chez le nourrisson, et ce
y compris avec les vaccins tétravalents
conjugués. Mais cerésultat ne concerne
que les valences C, W et Y et non la
valence A [8]. Cela doit doncrendre pru-
dent en cas de voyage en zone d’expo-
sition (Afrique), et justifie un éventuel
rappel vaccinal.

o Schémas réduits de vaccination
méningococcique C conjuguée
chez le nourrisson

Plusieurs études ont comparé des sché-
mas de primo-vaccination a une seule
dose vs deux doses chez le nourrisson
avant 1 an avec les vaccins MenC-TT
(NeisVac) et MenC-CRM (Menjugate).
Seul le vaccin MenC-TT permet
d’obtenir, avec une seule dose, un taux
de séroprotection élevé en attendant
I’age du rappel dans la seconde année
de vie. Ces résultats ont permis de
modifier ’AMM de ce vaccin (NeisVac)
pour autoriser un schéma de primo-
vaccination réduit & une dose unique
chez les nourrissons 4gés de plus de
4 mois, schéma de primo-vaccination
identique a celui préconisé déja chez
I’enfant, 'adolescent et I'adulte [9, 10].

Vaccination coqueluche de 1a
femme enceinte et cocooning

Tous les pays industrialisés ont axé
leur politique vaccinale coqueluche sur
l'objectif de protection des jeunes nour-
rissons de moins de 3 mois non encore
protégés par la vaccination.

Le cocooning, qui consiste en la vac-
cination de l'entourage proche de ces
jeunes nourrissons, est une stratégie qui
a été développée en premier en France.
Son efficacité reste actuellement
médiocre, essentiellement du faitd'une
mauvaise application des recommanda-
tions et d’'une couverture vaccinale tres
insuffisante dansla population concer-
née, en particulier chez les parents.

Méme si certaines études pilotes locales
ont démontré la faisabilité de cette
stratégie en vaccinant en maternité ou
apres la sortie au décours de l'accouche-
ment [11], elle nécessite le déploiement
d’efforts considérables qui ne semblent
pas raisonnablement généralisables a
I’ensemble du pays.

Il existe une alternative a cette straté-
gie qui consiste a vacciner la femme
enceinte pendant le dernier trimestre
de grossesse. Cette vaccination permet
d’obtenir un double effet: protéger la
femme enceinte et réduire son risque
de transmission post-partum, mais
également transmettre aux nouveau-
nés des anticorps maternels qui lui
conféreront une protection passive de
quelques semaines en attendant qu’il
soit vacciné.

Ce concept de vaccination per partum
a double impact est déja validé pour la
grippe, etla France recommande la vac-
cination grippale de la femme enceinte
depuis plusieurs années dans cet objec-
tif[12]. Ce méme concept a été appliqué
depuis 2012 avec succes pour la vacci-
nation coqueluche au Royaume-Uni,
a la suite d’un pic épidémique impor-
tant de coqueluche survenu en 2011 et

accompagné d'une surmortalité signi-
ficative chez le jeune nourrisson par
rapport aux années précédentes.

Cette stratégie a été appliquée une fois
de plus “al’anglaise” —c’est-a-dire avec
une excellente couverture vaccinale,
supérieure a 80 % chez les femmes
enceintes — et a permis de confirmer
la trés bonne tolérance du vaccin dans
cette population et de démontrer son
importante efficacité chez le jeune
nourrisson (environ 90 %) [13, 14].

Vaccination rotavirus
et invaginations
intestinales aigués (l1A)

Les vaccinsrotavirus de seconde géné-
ration Rotarix et RotaTeq ont tous les
deux obtenu une AMM européenne en
juin 2006. Le CTV viale HCSP donnera
trois avis successifs concernant ces
vaccins:

>>> Le premier avis, en 2006, conclut
al’absence de recommandation univer-
selle avec comme principal argument la
nécessité d’améliorer d’abord la prise en
charge des gastro-entérites en France et
deréévaluer le rapport bénéfice/risque
du vaccin, avec un recul plus important
sur ses effets indésirables.

>>> Le second avis de 2010 est une
révision du premier avis; il maintient
I’'absence de recommandation univer-
selle avec, parmi les arguments retenus,
I’'absence d’impact sur la mortalité par
gastro-entérite a rotavirus, la révélation
d’un signal d’alerte sur un risque d’IIA
post-vaccinale et le probleme de la
présence d’ADN de circovirus porcin
dans les préparations vaccinales.

>>> Letroisieme avis, en 2013, propose
une recommandation universelle de
vaccination rotavirus chez le nourrisson,
avis soutenu cette fois-ci par les données
épidémiologiques concernant le poids des
infections arotavirus, les démonstrations
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multiples et univoques de I'impact épidé-
miologique bénéfique de la vaccination
dans les pays ayant utilisé ce vaccin,
la démonstration d’une immunité de
groupe et la mesure d’un taux faible de
risque d’'TIA post-vaccinale estimé entre
1 et 6 cas pour 100000 vaccinés, soitun
taux tres inférieur a celui retrouvé avec
le premier vaccin rotavirus RotaShield
qui avait mené a son retrait [14]. Cet avis
sera, d’une certaine maniére, contredit
par la Commission de transparence de
la Haute Autorité de santé (HAS) qui
jugera, dans ses avis successifs de 2014
et 2015, le service médical rendu comme
“insuffisant” pour les deux vaccins
Rotarix et RotaTeq, interdisant tout espoir
d’obtenir un prix de remboursement par
I’Assurance Maladie [15, 16].

C’est finalement en avril 2015 que le
coup de grace tombera avec un rapport
du Comité technique de pharmacovi-
gilance (CTPV) émanant de 'ANSM,
qui analysera les données d’effets indé-
sirables déclarés en France entre 2006
et 2014. Bien que le taux de notifica-
tion des IIA dans les 7 jours suivant
la vaccination rotavirus soit trouvé
conforme aux estimations établies par
les études publiées et diment mention-
nées dans '’AMM des vaccins et dans
I’avis du HCSP, c’est la révélation de
deux déces par IIA survenus apres
vaccination qui conduira le CTPV a
estimer que le taux de notification est
“préoccupant”, a souligner la gravité
de ces cas d’invagination et a “s’inter-
roger” sur le bien-fondé de la recom-
mandation du HCSP [17].

Les termes de ce rapport officiel condui-
rontle CTV adonner en urgence un avis
de suspension de la recommandation
de vaccination rotavirus en France.

Malgré ce rapport qui a été communi-
qué aux autorités européennes, aucun
autre pays a ce jour—européen ou extra-
européen — ayant mis en place une
stratégie de vaccination universelle du
nourrisson, n’a confirmé la justesse de

la décision frangaise et remis en cause
sa politique vaccinale, au contraire
[18]. On peut en effet s’interroger sur la
qualité des données de ce rapport et de
leur interprétation.

>>> Les deux déces sont survenus avant
2013, et ont été rapportés avec retard a
la pharmacovigilance; ils n’ont donc
pas pu étre analysés par le CTV lors de
la publication de son avis de recomman-
dation en 2013.

>>> Sur ces deux déces, un seul peut
étre raisonnablement attribué a la vac-
cination rotavirus étant survenu dans
les 7 jours suivant la premiére dose de
vaccination, période ou le risque est
maximal. Cependant, 'autopsie aretrouvé
I’existence d’un mésentére commun
complet, pouvant a lui seul expliquer la
survenue de I'ITA. Le second est survenu
plus de 7 jours apres la troisieme dose
de vaccin, situation ot le risque d’IIA
post-vaccinale n’a pas été établi.

>>> Enfin et surtout, dans les deux cas,
un retard au diagnostic majeur (plus de
48 heures) explique a lui seul, et de fagon
évidente, I’évolution fatale.

A ce stade, la situation semble pour le
momentbloquée en France pourrevenir
sur l'avis du HCSP et mettre en place
une vaccination rotavirus universelle
chezle nourrisson, et une réévaluation
scientifiquement irréprochable des
données frangaises de pharmacovigi-
lance semble un préalable indispen-
sable.

Cela dit, bien que faible, le risque d’IIA
existe bien aprés vaccination rotavirus,
etles questions soulevées sont celles de
notre capacité a accepter un tel risque,
méme minime, dans I'état actuel de
défiance d’une partie grandissante de
notre population vis-a-vis des vacci-
nations et notre capacité a améliorer
la prise en charge des IIA en général,
qu’elles soient post-vaccinales ou spon-
tanées.

Impact de la vaccination
pneumococcique 13-valente
(Pcva3)

L’impact du vaccin pneumococcique
13-valent a été largement démontré
en France et ailleurs, et rapporté I'an
passé par Antoine Bourrillon dans
cette méme revue. L'équipe francgaise
d’ACTIV, par ses réseaux d’études et
de surveillance et ses observatoires,
confirme ces informations avec des
données supplémentaires.

Lesrésultats des 13 années de l'enquéte
de surveillance, réalisée par ACTIV
sur le portage nasopharyngé du pneu-
mocoque chez les patients présentant
une otite moyenne aigué, ont été récem-
ment publiés [19]. Le groupe comporte
121 pédiatres, qui ont rassemblé un
total de 7 991 patients. Il a été ainsi
possible d’analyser la fréquence du
portage et surtout les sérotypes de
pneumocoque retrouvés pendant trois
périodes consécutives: 2001-2006, soit
la période précédant la mise en place
de la vaccination pneumococcique
conjuguée 7-valente (PCV7); 2006-
2010, soit pendant la période d’utilisa-
tion du PCV7; puis 2012-2014, apres la
mise en place de la vaccination PCV13
(la période 2010-2011 étant considé-
rée comme une période de transition).
Cette étude montre bien l'efficacité
initiale du PCV7 sur les sept sérotypes
vaccinaux, mais elle montre égale-
ment ensuite le phénomeéne d’échap-
pement rapide avec le remplacement
sérotypique qui a considérablement
réduit 'impact potentiel de ce vaccin
sur les infections invasives. La bonne
nouvelle est que, depuis 'utilisation
duPCV13, les six sérotypes vaccinaux
de remplacement dont la fréquence
était montée a 21 % sous PCV7 a chuté
depuis le PCV13 a 3,5 %, témoignant
de I'impact fort de ce vaccin sur le
portage. La conséquence de cette évo-
lution sérotypique a été la réduction
importante du portage des souches de
sensibilité diminuée a la pénicilline,
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qui est passé de 67 % en 2001 a 33 %
en 2014 [19].

Létude de Varon et al. aanalysé'évolu-
tion des sérotypes associés aux infec-
tions invasives pneumococciques chez
I’enfant de moins de 2 ans, en compa-
rant la période 2008-2009 avant la vac-
cination PCV13 a la période 2012-2013
[20]. Laméthode consiste a comparer la
fréquence de représentativité des séro-
types pneumococciques au cours des
infections invasives par rapport a leur
fréquence retrouvée dans le portage
pharyngé. Cela permet de déterminer
une surreprésentation éventuelle des
sérotypes dont'odds ratio est supérieur
a 1, attestant ainsi du pouvoir invasif
de ces souches (disease potential). On
observe depuis 2011 une disparition
des sérotypes invasifs 7F, 3, 1 et 19A,
témoignant de 'impact du PCV13 sur
les sérotypes de remplacement particu-
lierement invasifs. Actuellement, seul
persiste le sérotype 24 F.

Impact des recommandations
sur les prescriptions
d’antibiotiques en pédiatrie

Létude de Sellam et al. a analysé les
prescriptions d’antibiotiques par
27 pédiatres du réseau ACTIV pendant
une période de 5 mois, entre octobre 2013
et février 2014 [21]. Cela représente un
total de plus de 52000 consultations
dont 10,4 % seulement ont conduit a
une prescription d’antibiotique, et dans
72 % des cas pour otite moyenne aigué.
L’amoxicilline a représenté 71 % des
prescriptions d’antibiotique contre seu-
lement 6,4 % pour les céphalosporines
orales.

Ces résultats sont trés encourageants,
et montrent le bon respect des recom-
mandations actuelles par les pédiatres,
en particulier 'absence de prescription

d’antibiotiques pour les infections
virales comme les rhinopharyngites et
bronchites. Ces résultats ont cependant
été comparés aux prescriptions des
médecins généralistes a partir des don-
nées de 'IMS Health. Les résultats sont
nettement moins bons puisque 21 %
des consultations conduisent a une
antibiothérapie dont 25 % seulement
pour otite moyenne aigug, 'amoxicil-
line représente 28 % des prescriptions
antibiotiques, et les céphalosporines
représentent encore presque 20 %.

Cesrésultats démontrent que l'effort en
termes de prescription doit étre pour-
suivi et amplifié si 'on veut espérer a
terme une réduction réelle et durable
de I'antibiorésistance dans notre pays.
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Quoi de neuf en

gastroentérologie pédiatrique?

Le diagnostic non invasif
de la maladie cceliaque

En 2012,1a Société européenne de gastro-
entérologie, hépatologie et nutrition
pédiatrique (ESPGHAN) avait proposé
une procédure de diagnostic fondée sur
le dosage des anticorps antitransglu-
taminase, anti-endomysium et le typage
HLA-DQ2/DQ8 dans le but de limiter le
recours alabiopsieintestinale [1] chezles
patients suspects de lamaladie cceliaque.

Une étude multicentrique menée en
Espagne, incluant 2177 enfants ayant
une maladie ceeliaque diagnostiquée
par biopsie intestinale, confirme que
la procédure non invasive aurait per-
mis d’éviter 'endoscopie dans 52 % des
cas et qu’elle n’expose pas au risque de
surdiagnostics [2].

Chez 17505 enfants revus rétrospec-
tivement aux Etats-Unis, 'association
des anticorps antitransglutaminase et
anti-endomysium a été évaluée comme
ayantune bonne sensibilité pourle dia-
gnostic. Les auteurs insistent sur le fait
que l'interprétation desrésultats sérolo-
giques doit étre rigoureuse avant de pro-
poser une endoscopie ou unrégime sans
gluten [3]. La procédure est également
validée positivement chez 286 sujets
asymptomatiques [4].

Dans les pays défavorisés, le typage
génétique n’étant pas disponible, le
recours a la biopsie intestinale est tou-
jours nécessaire silerésultat du dosage
des anticorps antitransglutaminase est
supérieur a lanormale [5].

En 2014, dansun éditorial rédigé pourle
Groupe Francophone d’Hépato-Gastro-
entérologie et Nutrition Pédiatriques
(GFHGNP), nous avions souligné que
ces recommandations européennes
n‘amenaient pas réellement a une sim-
plification de la procédure de diagnos-
tic, et que le nombre d’endoscopies ne
serait pas significativement diminué eu
égard au grand nombre d’enfants mis
au régime sans gluten trop rapidement
sans respect de la procédure [6].

Intolérance au gluten:
uniquement la maladie
ceeliaque?

Depuis toujours, il existe un véritable
engouement dans les pays industria-
lisés pour les régimes d’éviction, et
tout récemment le régime sans gluten
est devenu plus qu'un phénomeéne de
mode. [l aatteint le niveau d'un véritable
probléme de société avec d’énormes
enjeux économiques, et pose un réel
probleme de santé publique. Les allé-
gations et prétendus bienfaits pour la
santé sont largement diffusés par les
médias, et les produits sans gluten sont
de plus en plus nombreux et facilement
accessibles.

En Europe, la croissance du marché
des produits sans gluten est estimée
4 10,4 % par an dans les 5 prochaines
années. Aux Etats-Unis, 100 millions
d’Américains consomment des pro-
duits sans gluten chaque jour, ce qui
représente un marché de 4,6 billions
de dollars, qui devrait atteindre 7,6 bil-
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lions en 2020 (soit 7600 milliards de
dollars) [7].

A ce jour, deux pathologies sont clai-
rement définies chez 'enfant comme
étant en relation avec l'ingestion du
gluten:lamaladie ceeliaque et 1'allergie
aublé. Cependant, comme chez'adulte,
de nombreux enfants qui souffrent de
troubles fonctionnels intestinaux (bal-
lonnements postprandiaux, douleurs
abdominales, diarrhée) voient leurs
symptémes améliorés par la diminu-
tion ou la suppression du gluten dans
leur alimentation. Parmi ces sujets, un
certain nombre présente sirement un
syndrome de l'intestin irritable (SII)
[8]. Sa physiopathologie reste encore
mal définie, mais la régulation de la
motricité et lanature durégime alimen-
taire sont certainement des facteurs
prépondérants.

Chez l'adulte, une nouvelle entité a été
individualisée: I'hypersensibilité au
gluten non ceeliaque (HSGNC) [9-11].
Elle est caractérisée par la présence
de symptomes digestifs semblables a
ceux du SII, mais aussi extradigestifs
(asthénie, arthralgies, myalgies, cépha-
lées), enrelation avecl'ingestion du glu-
ten chez des sujets ne souffrant ni de
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maladie ceeliaque ni d’allergie au blé.
Les sujets affirment une amélioration
spectaculaire de leurs symptomes apres
la suppression du gluten.

L'HSGNC est donc maintenant classée
comme une affection faisant partie des
maladies induites par 'ingestion de
gluten [12]. La réalité de 'HSGNC est
cependant controversée, sa physiopa-
thologie n’est pas connue, et son exis-
tence chez I'enfant reste a démontrer;
le sujeta fait 'objet d'une littérature foi-
sonnante en 2015 [13-17]. Prédisposition
génétique, stigmates d’auto-immunité,
forme mineure de maladie cceliaque,
allergie alimentaire a médiation lym-
phocytaire? Toutes les hypothéses ont
été soulevées. Actuellement, il n’existe
aucun marqueur spécifique clinique,
immunologique, allergologique ou
endoscopique de cette pathologie.

A cejour, un seul consensus se dégage :
I'HSGNC est un diagnostic d’élimina-
tion. La maladie ceeliaque et 'allergie
immédiate au blé doivent avoir été
écartées (dosage des anticorps IgA
antitransglutaminase et anti-endomy-
sium normaux en I'absence de déficit
en IgA, anticorps IgG antitransgluta-
minase non augmentés, biopsie duodé-
nale sans signes de maladie cceliaque et
tests allergologiques négatifs). Surtout
le diagnostic d’HSGNC n’est confirmé
que s’il y a une amélioration nette des
symptdmes lors de I'éviction du gluten
et une réapparition lors de sa réintro-
duction au cours d’un test en double
aveugle contro6lé contre placebo [18].
Des études multicentriques respectant
ces criteres sont indispensables pour
préciser le role délétere du gluten dans
cette affection.

Malheureusement, compte tenu du
nombre croissant d’enfants mis spon-
tanément — sans examen préalable — a
un régime sans gluten, le démembre-
ment des maladies possiblement liées a
l'ingestion de gluten risque d’étre com-
pliqué et de prendre beaucoup de temps.

Biothérapies des maladies
inflammatoires intestinales:
bientot des génériques?

Le brevet du Remicade (anticorps anti-
TNF) a expiré le 14 février 2015. Le
marché s’est ouvert a la concurrence
de copies avec la commercialisation
des premiers biosimilaires en 2015.
L’Agence européenne des médicaments
(EMA) a conclu a la similarité entre
infliximab biosimilaire et Remicade,
meéme si les molécules ne sont pas tota-
lement identiques. Deux biosimilaires,
Inflectra® et Remsima®, ont déposé
des dossiers d’autorisation de mise sur
le marché.

’ESPGHAN a pris position sans pou-
voir faire de véritables recommanda-
tions [19]. Le GFHGNP, compte tenu
de I'ensemble de ces données, propose
dans un article a paraitre prochaine-
ment:

—il existe une équivalence thérapeu-
tique entre infliximab biosimilaire et
princeps;

—les contraintes légales actuelles
imposentau prescripteur de renouveler
le traitement avec le méme médicament
biologique. Tout traitement de novo peut
étre commencé avec un biosimilaire;
—toutes les administrations de spécia-
lité a base d’infliximab doivent étre
tracées dans le dossier du patient afin
d’améliorer la sécurité autour de ces
thérapeutiques;

—ilestrecommandé de tenirunregistre.

Helicobacter pylori:
qui traiter?
On enfonce le clou!

Doivent étre traités les enfants qui, en
raison de symptomes évocateurs, ont
eu une endoscopie montrant un ulcére
gastrique ou une gastrite associée a la
présence d’Helicobacter pylori sur les
biopsies. Un traitement d’éradication
est dans ce cas recommandé pendant
10 a 14 jours. Le controle de I’éradica-

tion doit étre fait 4 a 8 semaines aprées
la fin du traitement, au moyen d'un test
fiable et non invasif (breath testal'urée
C13), si disponible. A contrario, un test
thérapeutique “a l'aveugle” face a des
symptomes dyspeptiques ou une sérolo-
gie positive n’est pasrecommandé [20].

[ Pour les anglophones

Alire en complément de ce résumé: une
revue des principales avancées en gas-
troentérologie pédiatrique de ces 5 der-
niéres années, parue dans les Archives
of Diseases in Childhood, qui met
particuliérement I'accent surI'infection
a Helicobacter pylori, ';esophagite a
éosinophiles, lamaladie cceliaque et les
maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin [21].
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Quoi de neuf en
pneumologie pédiatrique?

Atteintes respiratoires précoces et

conséquences a moyen et long terme

Des fonctions altérées
dés le plus jeune age pour
des raisons multifactorielles

Il est maintenant établi que les enfants
ayant un syndrome obstructif sévere
a 7 ou 9 ans conservent cette obstruc-
tion bronchique toute leur vie, et sont
de plus a risque de BPCO précoce.
L’évolution des fonctions respiratoires
de 1 mois a 18 ans ont été rapportée
chez 241 enfants australiens [1]. Dans
cette étude australienne, les facteurs
associés a une obstruction persistante
sur les petites voies aériennes étaient le
tabac pendant la grossesse, le tabagisme
maternel, l'atopie détectée précocement
et le fait d’étre une fille, ainsi quune
diminution des débits bronchiques pré-
coces. Mais, a I'inverse, le non contréle
de l'asthme n’avait aucune influence
sur la dynamique des fonctions respi-
ratoires. La conclusion est que des fac-
teurs environnementaux et génétiques
jouent sur le devenir du capital respi-
ratoire.

Cette étude, tres pertinente, doit cepen-
dant étre considérée — a I'égard de ses
faiblesses —comme une analyse essen-
tiellement sur les petites et moyennes
voies aériennes (DEM 25-75) rapportée
a la CRF, mesure peu pratiquée en rou-
tine et qui limite la comparaison avec
d’autres études. La vitesse de crois-
sance pondérale précoce [2] favorise

une élévation des débits et des volumes
(CVF) pendant ’enfance, comme le
montre une étude récente sur plus de
9000 enfants suivis de 3 mois a 'ado-
lescence. Cependant, une vitesse de
croissance pondérale rapide augmente
le risque d’asthme et d’hyperréactivité
bronchique chez le jeune enfant.

1. Les séquelles morphologiques
des bronches sont indépendantes
de l'inflammation cellulaire a
un instant donné

Le remodelage bronchique, la vascu-
larisation et 'inflammation cellulaire
des voies aériennes et tissulaires ont été
étudiés chez 49 nourrissons et jeunes
enfants ayant un asthme sévere. Lezmi
et al. [3] les ont catégorisé en moins de
3 ans, entre 3 et 6 ans, et ont comparé
leurs résultats avec leur étude anté-
rieure menée chez des grands enfants.
Les principaux résultats montrent que
I’évolution entre le remodelage qui
pourrait expliquer la persistance du
syndrome obstructif fonctionnel et
I'inflammation, probablement plus en
rapportavecles symptomes, évolue dif-
féremment et indépendamment. Cela
rejoint les conclusions des auteurs de
l’étude longitudinale sur les fonctions
respiratoires. Seule l'atopie détectée
précocement est associée a un épais-
sissement du muscle lisse, confirmant
son statut de facteur de sévérité

— C. MARGUET
Service de Pédiatrie,
Allergologie-Pneumologie,
Hopital Charles-Nicolle,
ROUEN.

2. Age gestationnel (terme)
et croissance pondérale rapide,
bronchodysplasie pulmonaire

Des facteurs de risque de siffler préco-
cement et de développer un asthme:
dans une large méta-analyse regrou-
pant 147000 nourrissons européens
[4], les auteurs se sont intéressés aux
facteurs associés a la survenue de sibi-
lants et d’asthme. Ils ont tenu compte
des facteurs de confusion tels l'allaite-
ment maternel, le tabagisme maternel et
lesinfectionsrespiratoires récurrentes.
La prévalence de 'asthme du jeune
enfant était de 31 % et celle de 'asthme
de 12,8 % ; ces chiffres sont proches
des données frangaises. Ainsi, étre un
prématuré qui grossit vite multiplie par
4,4 le risque d’étre asthmatique avant
3 ans. Le risque est multiplié par 1,34
et 1,4 pour l'asthme du nourrisson et
l'asthme de I'enfantrespectivement s’il
est prématuré. Le lien existe avec un
petit poids de naissance, mais se révele
faible (risque multiplié par 1,1) comparé
a celui de I’age gestationnel.

La dysplasie bronchopulmonaire n’est
pasanalysée dans cette étude, mais une
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revue trés compléte publiée récemment
[5] confirme que la BDP est un facteur
de risque de siffler plus fréquemment
avant 2 ans et avant 6 ans, de consom-
mer plus de bronchodilatateurs; qu’ils
sont plus distendus, distension amé-
liorée par la mise en place d'un trai-
tement par CSI, hypothéquant une
récupération partielle de leur maladie
des petites voies aériennes. Les mémes
auteurs rappellent que ces patients sont
plusarisque de développer une maladie
obstructive des voies aériennes a tous
les ages de la vie.

Peut-on prévenir la BDP

par une utilisation précoce
de la corticothérapie inhalée
chez le prématuré?

Bessler et al. [6] ont mené une étude
multicentrique, randomisée en double
aveugle, chez des prématurés de
23-27 SA, qui ont regu dans les 12 pre-
miéres heures un traitement par budé-
sonide, de 800 mg/24 h, administré par
une chambre d’inhalation de 110 mL,
soit avec un masque facial, soit sur le
ventilateur. Le critéere principal était
composite, mortalité et/ou BDP a 36 SA.
L’administration précoce de ce CSI
diminue de 30 % lerisque de mortalité/
BDP, mais les auteurs modeérent leurs
résultats car la mortalité augmente dans
le groupe traité et les BDP diminuent,
avec une interaction qui n’a pas pu étre
éliminée. Le traitement diminue de
52 % le nombre de réintubation et de
54 % l'opération du canal artériel. En
revanche, autant d’enfants ont été trai-
tés par corticothérapie systémique dans
les deux groupes, bien que peu discuté,
relativise le bénéfice du traitement
inhalé.

En conclusion, cette étude apporte pour
la premiere fois des éléments intéres-
sants surl'utilisation de la corticothéra-
pieinhalée précoce chezces prématurés
a haut risque de maladie respiratoire
sans pouvoir le recommander.

Conduire au mieuxla
prise en charge de 'asthme:
place du web

L’ACT (Asthma control test) ou la
mesure du FeNO (Fractional exhaled
nitric oxide) peuvent-elles étre un plus?
Une étude néerlandaise ont randomisé
des enfants 4gés de 10 ans en moyenne
en trois groupes: un groupe avec une
autoévaluation mensuelle online de
IACT, un groupe via une mesure du
FeNO avec le suivi tous les 4 mois etun
groupe avec un suivi quadrimestriel
uniquement [7]. Si cette étude montre
en filigrane qu’il est difficile d’obtenir
une amélioration de tous les critéeres
liés au contrdle total, elle montre que
l'autoévaluation mensuelle de 'ACT
permet de diminuer les doses de CSI,
et augmenter la fréquence des contacts
avec les soignants. En parallele, le
monitoring du FeNO avec un seuil de
25 ppb n’apporte pas d’amélioration,
comme 'ont déja démontré les précé-
dentes études, un argument de plus
pour cesser les mesures ambulatoires
itératives et coliteuses pour les parents.

Corticothérapie inhalée
et croissance

Le bon CSI alabonne dose et pour une
bonneindication et... une surveillance
indispensable.

D.B. Allen [8], dansunerevue, rappelle
les mécanismes freinateurs multiples
et insiste sur les deux points majeurs
que sont le passage systémique par voie
pulmonaire (taille des particules) et par
voie orale (biodisponibilité digestive).
Ainsi, le changement de gaz CFC pour
HFA actuellement utilisé a diminué
la taille des particules de la béclomé-
tasone (BDP) de presque un tiers, et a
peumodifié celle dela fluticasone (FP).
LaBDP a une forte biodisponibilité par
voie digestive (25-40 %) suivi par le
budésonide (BUD) (10 %), alors que la
FPetlaciclésonide étaient< 1 %.Dans

un schéma tres pédagogique, il montre
que les effets attendus de passage sys-
témique sont, par ordre décroissant, la
BDP-HFA largement en téte, suivi de
BUD poudre, puis FP HFA et FP poudre.

Pruteanu et al. [9] rapportent une
analyse systématique de trois études
(n = 728 enfants) industrielles avec la
mesure de la taille par stadiométrie sur
1 an. Les trois molécules sont FP, ciclé-
sonide et mométasone. Les résultats
montrent un effet minime (-0,20 cm/
an) bien que statistiquement significa-
tifs, mais également un effet-dose. En
conclusion, bien que les interprétations
sur le ralentissement de la croissance
font débat (1,1 cm en moyenne a 'age
adulte est-elle significative et unique-
ment attribuable au traitement?), il est
indispensable de respecter les équiva-
lences de doses proposées qui tiennent
compte de ces propriétés pharmacolo-
giques et de la dose minimale efficace.

Le choix du CSIdépend des indications
(AMM, fines particules pour les petites
voies aériennes, etc.). Si un ralentisse-
ment de la croissance est constaté, il
faut évaluer les propriétés du CSI (molé-
cule + systéme) prescrit et en changer.

Les bronchiolites aigués
du nourrisson
L’Académie américaine de Pédiatrie a
publié en octobre 2014 [10] ses recom-
mandations, avec essentiellement
l’autorisation de traitements de sup-
ports (oxygénothérapie, alimentation
entérale) et ne pas administrer de
bronchodilatateurs (adrénaline, sal-
butamol), de sérum hypertonique salé
aux urgences, de kinésithérapie et de
corticoides. En revanche, la porte était
laissée ouverte a une utilisation du
sérum hypertonique en hospitalisation.

Deux études récentes mettent a mal le
recours au sérum salé hypertonique en
hospitalisation:
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>>> Lapremiére est anglaise [11], réali-
sée chez 317 nourrissons, randomisée en
ouvert, ne montre aucune amélioration
sur laréduction du temps d’hospitalisa-
tion (médiane de 88 h), sur le transfert
en unité de réanimation ou de soins
continus, ou de réadmission.

>>> Laseconde est rétrospective appa-
riée cas-témoins aux Etats-Unis [12], avec
plus de 900 nourrissons par bras. Ils ont
regu également de fagon quotidienne en
hospitalisation du sérum hypertonique
3 %. 1l existe une réduction de 1/3 des
séjours > 4 jours, seul effet noté, mais
ne réduit pas la durée d’hospitalisation
moyenne. Paradoxalement, une méta-
analyse [13], récemment publiée, conclut
en faveur de I’utilisation du sérum
hypertonique 3 %, avec une réduction
de 20 % des hospitalisations (sic) et
une diminution de 0,45 jours d hospi-
talisation. Les auteurs ont I’honnéteté
de nuancer leurs résultats, compte tenu
de la grande hétérogénéité des études
et de la difficulté a les comparer. En
effet, leurs conclusions vontal’inverse
des études récentes, réalisées avec un
calcul approprié du nombre de patients
nécessaire.

Dans tous les pays, faire appliquer les
recommandations est difficile. Les
Gallois [14] rapportent leur expérience
apres diffusion personnalisée et simpli-
fiée desrecommandations (poster dans
les lieux d'urgences, résumé de poche,
feuille d’information aux parents). Ils
constatent une amélioration modeste de
10 % a 20 % selon les actions évaluées
(observance générale, prescription des
examens complémentaires...).

Le seuil de 'hypoxémie justifiant d'un
apport d’oxygene reste assez discuté
[15].11 est de 90 % dans les recomman-
dations américaines.

Les Anglais ont étudié les seuils de 90 %
et 94 % dela SpO2 % pour administrer
de I'0O2. Ils ont randomisé 615 nour-
rissons 4gés de 6 semaines a 12 mois

(21 semaines en moyenne), hospitalisés
etsuivis par des oxymetres “classiques”
et “modifiés”, ces derniers affichant
95 % des que la SPO2 % était > 90 %.
Les infirmiéres avaient pour consigne
de supplémenter si la SPO2 % < 94 %.
Les résultats de cette étude montrent
que la durée d’hospitalisation était
raccourcie de 10 h (50,9 vs 40,9 h) dans
le groupe modifié, avec une évolution
comparable pendant le premier mois et
un avis de retour a la normale équiva-
lent par les parents. La durée de sup-
plémentation en O2 était plus courte de
presque 20 h dans le groupe modifié,
ce qui peut apparaitre attendu. Si ces
résultats sont utiles dans un contexte de
difficultés a supplémenter les enfants
en O2 et confortent I'avis de ’'OMS,
quelles conséquences pour nos pra-
tiques? Les enfants admis n’étaient pas
trésmalades auregard dela description
des populations, et 48 % ont désaturé
secondairement. Alors que les prises
en charges ciblent a diminuer le tra-
vail respiratoire (VNI, lunettes a haut
débit), le design et la question posée
par cette étude interrogent sur le fait
de laisser des jeunes nourrissons avec
une hypoxémie a 90 %), mais reposent
clairement la question du seuil, celui
de 92 % étant défendu régulierement.

Enfin, les Finlandais [16] ont réalisé
une étude randomisée sur 'efficacité
des corticoides oraux dans les infec-
tions a RV, qui s’avere négative contrai-
rement a leur précédente publication.
L’efficacité n’est constatée que chez
ceux dont la charge virale est la plus
importante, critere difficile a évaluer
et en clinique et dont la mesure n’est
pas standardisée, affaiblissant leur
conclusion.

Un épisode de bronchiolite aigué reste
cependant un événement important
[17] comme le montre une étude norvé-
gienne, qui constate une altération de
la qualité de vie ressentie 9 mois apres,
soit a I'’dge de 1 an, comparativement
aux nourrissons sans aucun facteur

de risques. Ainsi, le fait d’avoir eu une
bronchiolite, del'eczéma, et d’avoir des
antécédents d’atopie ou d’asthme fami-
lialinflue surla qualité de vie. Ces faits
sont a prendre en compte dans la prise
en charge globale des parents.

Virus, bactéries et asthme:
le rhinovirus, majeur mais
pas monopolistique

Bonnelykke et al. [18] ont étudié de
nouveau la cohorte de Copenhague
(COPSAC), et montrent une relation
entre la survenu d’un asthme a 7 ans
et une infection a VRS, rhinovirus,
coronavirus et autres virus, mais aussi
avec les bactéries potentiellement
pathogeénes que sont le pneumocoque,
Moraxella catarrhalis et Heemophilus
influenzee. Ce risque est augmenté de
2,58 a 5,07 selon les pathogénes. En
revanche, ce lien ne résiste pas a I'ana-
lyse multivariée ou seul le nombre
d’épisodes apparait comme facteurs de
risque d’avoir un diagnostic d’asthme
a7 ans. Autrement dit, 'asthme a 7 ans
estindépendant du facteur déclenchant
microbiologique.

Ces résultats trouvent confortés avec
I’étude de Lezmi et al. [3], citée ci-
dessus, qui montraitune indépendance
entre 'inflammation (épisode aigué)
et le remodelage bronchique (consé-
quences des épisodes répétés?). Les
rhinovirusrestent cependant une cible
privilégiée pour comprendre le devenir
del’asthme [19]. Les progrés en biologie
moléculaire ont montré que les HRV-A
et C étaient les plus fréquemment iso-
lés chezles patients symptomatiques, le
HRV-B ayant a priori moins de facteurs
de virulence. La différence majeure
entre le A, B d’'une part et les C, d’autre
part, estladifférence de leurrécepteur.
L’analyse des anticorps montre cepen-
dant que lamajorité des enfants ont des
anticorps anti-HRV-A, et d’autres études
avaient montré que les exacerbations
séveres étaient en lien avec HRV-C.
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Une étude australienne [20] a suivi
une soixantaine d’enfants, adgés de
54a 12 ans, pendant 10 semaines avec
une recherche de virus deux fois par
semaines. La prévalence du portage est
de 25 %, et est accompagnée de symp-
témes respiratoires confirmant 'impact
pathogene de ces virus. Les trois types
de virus, avec une prédominance de
RV-A, sont détectés sans différence de
conséquences cliniques. Ces résultats,
variables d’'une étude a l'autre, pour-
raient dépendre de I'hote et des lieux
géographiques.

De fagon intéressante, le lien entre viru-
lence du RV et allergie ont été démon-
tré via les cellules dendritiques qui
expriment le récepteur majeur des IgE
[19, 21], et une étude récente a montré
que 'administration de 3 mois d’omali-
zumab [21] diminuaitles exacerbations
saisonnieres (septembre) attribuées au
RV. Cette étude, réalisée aux Etats-Unis,
n’a pas de prolongations cliniques évi-
dentes pour des raisons de bénéfice/
cott. Un traitement par CSI pendant
les périodes estivales diminuent éga-
lement le risque d’exacerbations au
mois de septembre. Cependant, elle
démontre 'interaction entre les fac-
teurs déclenchants viraux et les IgE,
sans que la notion de terrain atopique
soit indispensable.
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Ouoi de neuf

en allexgologie ?

otre environnement actuel

nous expose a davantage

d’allergénes, mais aussi a
des modes de vie pouvant retentir sur
I’expression de notre code génétique.
Lépigénétique nous apprend que cer-
taines denos conditions de vie peuvent
modifier notre code génétique en accord
avec la théorie hygiéniste de I'allergie
[1]. Parmi d’autres, cette revue aborde
quelques faits cliniques et biologiques
que les pédiatres doivent connaitre.

Existe-t-il des phénotypes
des allergies alimentaires?

Il est utile de préciser les phénotypes
des maladies fréquentes comme
l'asthme, les rhinites allergiques, ou
surtout les allergies alimentaires.
L’individualisation de ces phénotypes
est intéressante dans un but diagnos-
tique, thérapeutique et pronostique.
A titre d’exemple, le pronostic de
l’asthme viro-induit de I’enfant d’age
préscolaire est en général favorable
plus tard dans la vie. Un autre phéno-
type d’asthme allergique est celui oti les
symptomes persistent a 'adolescence.
Un autre phénotype qui présente des
communautés avec 'asthme sévere
est le phénotype d’asthme allergique
avec comorbidités (polysensibilisa-
tions et polyallergies, dermatite ato-
pique, rhinite allergique, syndrome

dermorespiratoire). Enfin, compte
tenu de I'augmentation de la fréquence
des allergies alimentaires, il existe un
phénotype d’asthme associé a une ou
plusieurs de ces allergies, en particulier
al'arachide et aux fruits a coque [2].

Autre question: est-il possible de
décrire des phénotypes pour les aller-
giesalimentaires? Ces pathologies sont
polymorphes par leurs mécanismes
(IgE-dépendants ou non), les innom-
brables allergénes impliqués, les ali-
ments en cause (souvent multiples),
I’existence de comorbidités (asthme,
dermatite atopique, rhinite allergique),
les facteurs de déclenchement (effort,
aspirine, anti-inflammatoires non
stéroidiens, inhibiteur de la pompe a
protons, inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I’'angiotensine, bétablo-
quants), le seuil réactogéne au cours des
tests de provocation (TPO), etc. Parmi
5276 nourrissons agés de 11 a 15 mois,
Peters et al. [3] ont décrit cing possibi-
lités de phénotypes d’A A chez’enfant:
sans maladie allergique (71 %);
atteintes de dermatite atopique sans
sensibilisation alimentaire (16 %) ; uni-
quement allergie a l'euf (8 %); atteinte
d’allergies multiples principalement
a l’arachide (3 %); atteinte d’allergies
multiples principalement al'eeuf (2 %).
Parmi les facteurs risque d’allergie ali-
mentaire, les auteurs indiquent le sexe
masculin et la prématurité.

— G. DUTAU
Pédiatre — Pneumologue —
Allergologue, TOULOUSE.

Deschildre et al. [4] insistent sur les
variations liées au type d’aliments:
les allergies au lait de vache et a l'ceuf
guérissent beaucoup plus fréquemment
que l'allergie a I'arachide qui est sou-
vent sévere. La nature des symptdmes
cliniques intervient aussi:

—le syndrome d’allergie orale a la noi-
sette (SAQO) est considéré comme un
symptome légeramodéré dans la plupart
des cas; mais dansladescriptioninitiale
d’Amlot et Lessof [5], au moins 10 % des
SAO s’accompagnaient de symptomes
systémiques, surtout si le sujet continuait
a consommer l’allergéne;

—I'’AA (en particulier al’arachide), sou-
vent associée & un asthme non ou mal
controlé, est un phénotype sévere’;
—I'’AA avec allergies multiples aux ali-
ments et aux pneumallergénes est éga-
lement un phénotype préoccupant.

Utilisant une analyse en cluster? et un
test de provocation par voie orale, Just
et al. [6] ontisolé trois groupesindépen-
dants chez 247 patients sensibilisés ou
allergiques a 'arachide:

Tl'asthme associé a I'AA est un facteur de gravité de I'AA (1a plupart des AA mortelles ou presque mortelles (near fatal). Tout asthme associé
a une AA (en particulier a I'arachide) doit &tre contrélé de facon optimale. Inversement, au cours de I'asthme nécessitant une admission en
réanimation, le facteur de gravité le plus important est la présence d’'une AA (odds ratio > 6).
2 l'analyse de cluster identifie des groupes d’observations relativement homogénes pour la similarité des caractéres sélectionnés.
http://www.solutionstat.ca/plans%20de%2ocours/Plan%20de%20cours%20-%20Cluster.pdf (consulté le 11 novembre 2015).
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— 123 enfantsayantuneallergie alimen-
taire sévere a I’'arachide (92 % de TPO
positifs) et peu de comorbidités aller-
giques (2 % de syndrome dermorespira-
toire, aucun cas d’asthme, de dermatite
atopique ou d’AA multiples);

— 62 enfants ayant une allergie a l'ara-
chide (89 % de TPO positifs) et de
nombreuses comorbidités allergiques
(100 % de syndrome dermorespiratoire,
SRCmédian le plusbasa 112 mg de pro-
téines d’arachide);

— 62 enfants ayant une allergie alimen-
tairelégere (42 % de sujets uniquement
sensibilisés, SRC médian le plus élevé
a 770 mg, enfants les plus jeunes) [6].

En conclusion, a I'instar de I'asthme, il
existe de nombreux phénotypes d’aller-
gie alimentaire, maisil est probable que
des chevauchements existent entre ces
divers phénotypes. Leur identifica-
tion constitue une approche clinique
intéressante, en particulier pour la
recherche clinique. Dansla pratique, la
prise en charge du patient doit étre indi-
vidualisée quels que soient les phéno-
types. L'avenir passe par de nouveaux
traitements: induction de tolérance
alimentaire dans le cadre d'un suivi
nécessaire par une équipe rompue a la
prise en charge des allergies alimen-
taires. Actuellement, on peut avancer
que l'allergologie alimentaire est une
“surpécialité” de l'allergologie!

L'épigénétique:

une expression qui mérite

quelques explications
Leterme “épigénétique™, utilisé depuis
quelques années en allergologie, est-il
bien compris par tous? L'épigénétique
représente l'étude des facteurs envi-
ronnementaux qui peuvent modifier
I’expression du code génétique. Ces
mécanismes d’expression du code géné-
tique pourraient provoquer des modi-

fications des réponses immunitaires
actives et/ou suppressives. Des modi-
fications génétiques acquises, produites
par des facteurs environnementaux,
seraient transmissibles sur plusieurs
générations, de fagon réversible ounon,
sans modifier les séquences nucléoti-
diques de I’ADN. Le développement
de certaines AA deés les premiers mois
de vie, en particulier au lait de vache,
a l'eeuf de poule ou a I'arachide, impli-
querait des facteurs précoces agissant
in utero et/ou au cours des premiers
mois de la vie [7]. Il est suggéré que le
tabagisme maternel pendant la gros-
sesse, 'exposition a certains germes et
a certains aliments, etc. peuvent pro-
voquer des modifications épigénétiques
favorisant la survenue de sensibili-
sations ou d’allergie alimentaire IgE-
dépendantes. L'ingestion par lamere de
certains aliments contenant des folates
ou diverses vitamines (B1, B2, B12)
peut augmenter la méthylation globale
de ’ADN et modifier le phénotype de
I’enfant a la naissance [8]. Lexposition
a certains germes et les altérations de
lamicroflore intestinale modifieraient
I'épigénome des cellules Treg.

L’allergie maternelle est un facteur de
risque important qui favorise ces alté-
rations épigénétiques, en particulierles
allergies de ’enfant. C’est une notion
nouvelle. Apres la premiere épidémie
d’allergies, surtout respiratoires sur-
venue il y a 15 ans, la deuxiéme vague
— dominée par les AA qui affectent
jusqu’a 10 % de la population dans plu-
sieurs pays anglo-saxons —serait expli-
quée par des facteurs épigénétiques, en
rapport possible avecles modifications
denotre alimentation, celles de la flore
intestinale ou microbiome, transmis-
sibles et amplifiées par les allergies
maternelles [8].

L’épigénétique nous apprend que
I’environnement pourrait modifier

I’expression du code génétique et
favoriser l'apparition des allergies ali-
mentaires? Au cours des prochaines
années, Prescott et Allen [9] prévoient
un véritable “tsunami d’allergies” dans
les pays les plus peuplés! Les données
actuelles sur le microbiome accréditent
cette prévision.

Quelques données actuelles
sur le microbiome

Le microbiome (du grec micro = petit
et bios = vie) est l'aire biotique ou aire
de vie du microbiote. Le mot micro-
biote désigne les espeéces naguere
regroupées sous le terme “microflore
intestinale”, c’est-a-dire les germes
qui prédominent et/ou sont durable-
ment adaptées a la surface et a I'inté-
rieur d’'un organisme vivant, par
exemple l'intestin®. Ce concept est
récent, puisque c’est seulement en
décembre 2007 que le NIH (National
Institutes of Health) a lancé un grand
projet, Human Microbiome Project
(HMP), pour séquencer tous les génes
ou génomes des micro-organismes
vivant normalement chez ’homme, a
partir d’échantillons prélevés dans la
bouche, la gorge et le nez, sur la peau,
dans le tube digestif et dans le tractus
urogénital féminin [10].

Hazebrouck [11] rappelle que les nom-
breux facteurs environnementaux
invoqués pour expliquer I’hypothése
hygiéniste de l'allergie (modifications
du régime alimentaire, meilleure
conservation des aliments, diminu-
tion de la taille moyenne des familles,
exposition aux polluants, utilisation
accrue des antibiotiques, amélioration
de I’hygiéne, tabagisme, stress, etc.)
ont diminué notre exposition externe
aux microbes. Par conséquent, nous
sommes surtout exposés a des bacté-
ries internes, situées surtout dans le

3 Du grec érti, epi (sur, au-dessus): au-dessus de la génétique.
4 http://frwikipedia.org/wiki/Microbiome (consulté le 12 novembre 2015).
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tube digestif. L’auteur nous apprend
que “le tube digestif abrite 1 014 bac-
téries, soit dix fois plus que le nombre
de cellules présentes dans le corps
humain” [11].

Une meilleure compréhension du
microbiome aura des enjeux sur la
santé humaine. La colonisation du
tube digestif du nouveau-né par les
bactéries a pour conséquence la sti-
mulation et la maturation du systéme
immunitaire digestif connu sous le
nom de GALT. Plusieurs études sug-
gerent que des modifications précoces
dela flore intestinale pourraient favo-

riser le développement des allergies
alimentaires.

Le microbiote humain est composé de
bactéries, maisausside virus, delevures,
de champignons, etc. Particulier a
chaque individu et influencé par l'ali-
mentation, le microbiote se diversifie
avec I'dge, et peut s’enrichir des génes
de bactéries extérieures®.

La plus grande fréquence des allergies
chez les enfants nés par césarienne
(environ 20 % de plus que pour les
enfants nés par voie basse) [11-13] serait
expliquée par I'absence de colonisation

parlesbactéries commensales, en parti-
culier au cours des césariennes non pro-
grammées ol il existe d’autres facteurs,
en particulierle stress [14]. La détection
d’ADN bactériens dans le placenta, le
liquide amniotique, le cordon ombilical
et le méconium plaide en faveur d'une
installation plus précoce du microbiote
in utero [11]. La recherche s’oriente
vers la conception de probiotiques de
deuxiéme génération, plus efficaces
sinon pour prévenir, au moins pour
diminuerlesréactions allergiques [11].

La notion de microbiote s’ajoute a celle
de l'épigénétique pour mieux expliquer

5 Les principales bactéries sont les Bacteroidetes (Bacteroides spp.), les Firmicutes (Clostridia spp.) et les Actinobacteria (bifidobactéries).
Finalement, il existe une symbiose entre I’h6te (qui apporte les nutriments) et le microbiote (qui apporte des génes codant pour des fonctions
que I'héte ne posséde pas). Ces notions ont conduit a plusieurs études expérimentales sur la supplémentation de 'alimentation en probiotiques
(surtout les bifidobactéries chez les nourrissons, dans le but de prévenir les AA et la DA. Les résultats obtenus sont trés variables, et la validation
de leur administration nécessite des études complémentaires.

VACCINEZ

PLUS SIMPLEMENT

Menjugate® est indiqué pour I'immunisation active des nourrissons a partir de I'age de 2 mois, des enfants, des adolescents
et des adultes, pour la prévention des maladies invasives dues a Neisseria meningitidis du sérogroupe C. L'utilisation de Men-

jugate doit suivre les recommandations officielles.
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le développement des AA et 'augmen-
tation de leur prévalence. Mais des pro-
gres ontencore a faire pour penser a des
applications pratiques en clinique.

Quelle place faut-il accorder
al’allergologie moléculaire
pour explorer les allergies
alimentaires?

Jusqu’a ces dernieres années, on dispo-
sait de dosages d’IgE obtenus a partir
de sources allergéniques plus oumoins
purifiées (CAP-RAST). 1l existait éga-
lement des tests multiallergéniques de
dépistage (TMA) de l'allergie alimen-
taire comme le Phadiatop, qui a été
chefde file d’'une longue série. Ces tests
avaient des limites, liées en particulier
au défaut de purification des sources
allergéniques.

Les firmes de dosage des IgE ont alors
mis aux point des allergénes de plus en
plus purifiés pour améliorer le diagnos-
tic allergologique par les prick tests et
les dosages d’IgE. C’est le diagnostic
allergologique moléculaire (DAM) qui
utilise des protéines allergéniques hau-
tement purifiées, soit issues de sources
allergéniques naturelles, soit produites
par la technologie des allergénes de
recombinaison®.

L’allergologie moléculaire est une
nouvelle maniére d’explorer les aller-
gies. Toutefois, elle ne supplante pas la
démarche diagnostique classique basé
sur:l'interrogatoire, les prick tests cuta-
nés, le(s) dosage(s) unitaire(s) des IgE,
les tests de provocation par voie orale,
“étalon-or” du diagnostic” et les tests de
provocation oraux [15-17]. Desrésultats
sont prometteurs pour l'arachide et la
noisette, mais encore incertains pour la
plupart des autres AA (encadré 1). Pour

DAM de I'arachide

(60 % versus 26 %)

est la plus élevée.

DAM de la noisette

a des réactions systémiques.

® Des IgE contre Ara h 2 sont souvent associées a des symptémes cliniques d’AA.

e Des IgE contre Ara h 1,Ara h 2, Ara h 3 (protéines de stockage stables a la chaleur
et a la digestion) sont associées a des symptomes cliniques plus séveres.

® Des IgE contre Ara h 8 (protéine PR-10 détruite par la chaleur et |a digestion),
associées a une allergie au pollen de bouleau ou d’autres bétulacées
(populations continentales et de I'Est), sont surtout associées a des symptémes mineurs.

e Des IgE contre Ara h g (thermostable et non dégradée par la digestion), associées
a une allergie a la péche ou aux fruits apparentés (populations méditerranéennes),
sont associées soit a des symptomes locaux (SAO), soit a des symptomes plus sévéres.

® La rentabilité diagnostique de I'association Rast f13 + dosage d’IgE positifs
contre rAra h 2 est meilleure pour le diagnostic que la positivité du seul Rast f13

® La rentabilité de I'association Rast f13 + dosage positif des IgE contre rAra h1,2,3

@ Des IgE contre Cor a 1 (protéine PR-10) sont associées au SAO.
@ Des IgE contre Cor a 9 (protéine 11-S) et Cor a 11 (protéine 75) sont associées

® Des IgE contre Cor a 8 (LTP) sont associées aux réactions séveres.

® Des IgE contre Cor a 14 sont associées a un TPO positif.

ENCADRE 1: Intérét du diagnostic allergique moléculaire (DAM) (exemple de I'arachide et de la noisette).

interpréter les données qui suivent,
quelques précisions sont nécessaires:
—le dosage des IgE sériques spécifiques
est exprimé en unités (kU, /L);

—les allergénes sont appelés en abrégé
par les trois premieres initiales de leur
nom latin. Ici “Cor a 1” signifie “Cor”
(Corylus), “a” (avellana) et “1” est I'un
des allergenes de la noisette (Corylus
avellana). Les mémes commentaires
valent pour “Arah 17, 'un des aller-
genes de 'arachide (cacahuete) qui
signifie “Ara” (Arachis), “h” (hypogeea)
et “1” est 'un des multiples allergénes
de l'arachide (plus de dix allergénes
majeurs et mineurs).

Dans l’étude de Beyer et al. [18] ou
le diagnostic d’allergie a I'arachide

avait été porté par une histoire cli-
nique convaincante, un dosage d’IgE
anti-arachide classique (F13) et un
test de provocation en double aveugle
(TPODA) positif, les valeurs seuils des
IgE dirigées contre Arah 2 étaient de
14,4 KU, /L (pour une probabilité de
90 % d’avoir un TPODA positif [test de
provocation orale en double aveugle]) et
de 42,2kU,/L (pour une probabilité de
95 % d’avoir un TPODA positif). Aucun
seuil n’était recommandable pour que
100 % des TPO soient positifs!

Pour la noisette, la méme étude montre
que la présence d’IgE dirigées contre
Cora1 (protéine PR-10) est “associée”
a des symptomes bénins (type SAO)
[18]. Enrevanche, des IgE contre Cora 8

6 Improprement appelés “allergénes recombinants” (anglicisme).
7 Les recommandations internationales stipulent que, si les tests d’allergologie moléculaire apportent des informations nouvelles, en particulier
au cours de I'allergie alimentaire, ces tests doivent étre prescrits et interprétés par un allergologue entrainé, selon les données cliniques de
chaque patient, en sachant qu’une sensibilisation (simple phénoméne biologique est indiquée par la présence d’IgE détectables par prick test
ou dosage sanguin) ne slaccompagne pas forcément de signes cliniques [16,17].
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(LTP), 9 et 11 étaient “associées” a des
symptomes systémiques et séveres. Une
valeur des IgE contre Cor a 14 supé-
rieure a 47,8 kU, /L était “associée” a
une probabilité de 90 % d’avoir un test
de provocation positif (encadré 1).

On peut discuter [19] les objectifs res-
pectifs des tests unitaires d’allergolo-
gie moléculaire et des tests multiplex
(microarray, micropuce) qui, effectués
apartir de quelques microlitres de sang,
permettent d’évaluer simultanément les
IgE contre plus d’une centaine d’aller-
génes. C'est le principe de la puce ISAC
(Immuno solid-phase allergen chip) qui
permet de doser les IgE dirigées contre
112 allergénes sur 30 puL de sérum?®.

299

En pratique, le mot “associé” n’est pas
synonyme de certitude [15]. Pourtant,
les demandes de diagnostic allergo-
logique moléculaire se multiplient
chaque mois! La nature des symp-
tomes, les tests cutanés, les dosages
unitaires d’IgE, l'’expertise clinique
de l'allergologue permettent le plus
souvent de poser I'indication des tests
des provocations et de porter (ou non)
le diagnostic d’allergie alimentaire.
Le diagnostic ne peut étre porté ou
prédit a partir de quelques microlitres
de sang [15]. Néanmoins, lorsque des
études suffisantes auront été effectuées
—adivers ages, dans diverses régions —
l'allergologie moléculaire, démarche
intellectuellement séduisante, pourra

certainement aider & prévoir dans une
grande mesure la gravité des symp-
témes et leur pronostic.

Les allergies
aux fruits exotiques

Lafréquence des allergies alimentaires
aux fruits exotiques est en augmenta-
tion, car ces fruits sont de plus en plus
consommés partout dans le monde,
hors de leurs régions d’origine. La
dénomination de fruit exotique est un
sujet de discussion [20] : le terme doit-il
s’appliquer a une origine géographique
autre que domestique, ou a une taxono-
mie particuliere?

8 D’autres puces comme la puce MeDALL (Mechanisms for the development of allergies) permettent de doser simultanément les IgE contre
170 allergénes. Il existe aussi des “puces thématiques” pour doser les familles d’allergénes.

Menjugate® est indiqué pour 'immunisation active des nourrissons
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PRESENTATION

a partir de I'age de 2 mois, des enfants, des adolescents

et des adultes, pour la prévention des maladies invasives

dues a Neisseria meningitidis du sérogroupe C.
L'utilisation de Menjugate doit suivre les recommandations officielles.
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La dénomination de fruits tropicaux
est proposée [20]. Ces fruits ont souvent
des appellations multiples, indiquées
entre parentheses:ananas, carambole,
corossol (anone), cerise de la Barbade
(acérola), durian (durion), fruit de
l'arbre a pain ou chataignier (pays:
fruit a pain ou uru), grenade, fruit
du jacquier (petit jaque ou ti’jaque),
kaki, fruit du jamalac, mangue, man-
goustan, noix de macadamia (ou noix
du Queensland), pili (drupe et noix),
papaye, fruit de l'attier (atte ou pomme
cannelle), ramboutan (ou litchi che-
velu). La plupart de ces fruits dont la
liste est loin d’étre close? sont respon-
sables d’allergies alimentaires plus ou
moins fréquentes [21].

D’autres auteurs proposent une liste
réduite: litchi, mangue, fruit de la pas-
sion, papaye. Si on ajoute le “syndrome
latex-fruit” (banane, avocat, kiwi, etc.),
la liste devient au moins aussi longue
que la précédente... On remarquera
que certains de ces fruits (tropicaux ou
exotiques) sont présents (kaki, grenade)
et méme cultivés (kiwi) en Europe, en
particulier en France, comme le kiwi
dans les Pyrénées-Atlantiques.

Les symptémes des AA aux fruits
tropicaux sont variables:

— symptémes légers a modérés a type
de SAO, car les allergénes responsables
(profilines, protéines PR) sont thermo-
sensibles et dégradés par les enzymes
digestives;

— symptdémes systémiques dus aux LTP,
thermostables et résistant a l'acidité
gastrique (les allergies alimentaires
sont plus fréquentes dans les régions
méditerranéennes, en raison de la pré-
dominance de la péche, que dans les
régions d’Europe centrale ou au nord
ot le bouleau est dominant);

— syndrome latex-fruit;

—réactions pseudo-allergiques par
libération non spécifique d’histamine,
en particulier pour les agrumes??,
l'ananas, la fraise, etc. [16].

Le kiwi peut entrainer des symptémes
séveres [22]. Parmi 276 allergiques au
kiwi, 4gés de 5 mois a 86 ans (médiane:
38,8 ans + 21,1 ans), les patients étaient
agés de 31,5+ 18,9 ans au moment des
premiers symptomes, ce qui illustre le
retard a I'établissement du diagnostic.
Siles symptomes selimitaienta un syn-
drome d’allergie orale (SAO) dans 65 %
des cas, ils étaient séveres chez 18 %
des patients (bronchospasme, cyanose,
collapsus). Les enfants 4gés de moins
de 5 ans réagissaient plus souvent que
les adultes a la premieére exposition
au kiwi (p <0,001) [22]. Les symp-
tdmes séveres étaient plus fréquents
au-dessous de 5 ans qu'apres l’dge de
15 ans (p = 0,008) [22]. Le diagnostic
est basé sur 'anamneése, les prick tests
au fruit frais, le dosage unitaire des
IgE, les tests de provocation en simple
(TPO) ou double aveugle (TPODA). La
guérison spontanée de l'allergie au kiwi
estrare: sile premier épisode est grave,
les suivants le seront aussi [22]. Malgré
des différences allergéniques, le kiwi
jaune (Actinidia chinensis) est aussi
allergisant que le kiwi vert (Actinidia
deliciosa), et les patients allergiques a
I'un sont aussiarisque d’étre allergique
al'autre [23].

Les AA aux fruits tropicaux sont fré-
quentes, se traduisant par des symp-
tomes le plus souvent modérés a
séveres. Lanaphylaxie estrelativement
fréquente, des réactions mortelles ont
meéme été rapportées. Les allergies ali-
mentaires les plus graves sont dues aux
noix de cajou et du Brésil, mais toutes
les noix exotiques peuvent provoquer
une anaphylaxie.

Syndrome d’entérocolite
induite par les protéines
alimentaires

Le SEIPA (Food protein-induced entero-
colitis syndrome [FPIES]) est une aller-
gie alimentaire non IgE-dépendante,
survenant principalement chez le
nourrisson. Les symptomes sont aigus
ou chroniques. Les symptdmes aigus
sont séveres, souvent confondus avec
un choc anaphylactique et traités de
fagon erronée par 'adrénaline IM. Les
aliments le plus souvent en cause sont
le lait de vache, le riz et le soja [24-26].
Les symptdmes apparaissent habi-
tuellement 2 heures aprées I'ingestion
de l'aliment: vomissements séveres et
diarrhée, associés a des signes de choc
(hypotension) dans les formes graves.
Le SEIPA se manifeste souvent tot dans
le premier mois de la vie, et régressent
sous un régime d’exclusion strict [25].

Les nombreuses études publiées et les
81 casréunis a Necker-Enfants malades
et a Lenval (Nice) montrent que la liste
des aliments en cause est, en fait,
beaucoup plus longue: poisson, ceuf,
volailles, beeuf, crevette, légumineuses,
brocoli, etc. [24]. Le diagnostic est sou-
vent porté avec retard. L'adge médian du
premier symptéme est de 4 mois et celui
du diagnostic de 10 mois, en moyenne a
latroisiémeréaction. Vingt-trois enfants
(28 %) avaient été admis enréanimation
[24]. Le traitement des formes sévéres
associe unremplissage vasculaire etune
corticothérapie [25, 26]. L'adrénaline est
sans efficacité, car il ne s’agit pas d'une
allergie IgE-dépendante. Les prick
tests et les dosages d’IgE sont négatifs.
Le test de provocation oral est le seul
examen capable d’affirmer le diagnos-
tic. Le seul traitement est I'exclusion de
I'aliment [25, 26]. Dans la série de Blanc
et al.[24], 21 patients avaientacquis une

2 Il manque a la liste des noix exotiques, les noix de cajou (symptdmes souvent sévéres), du Brésil (symptomes modérés a sévéres), de coco
(symptémes modérés), de Nangaille ou amande de Java (symptomes modérés a sévéres), de pécan ou d’Hickory (symptomes souvent sévéres),

la pistache (symptomes souvent séveéres).

19 Des réactions IgE-dépendantes aux agrumes ont été décrites, en particulier en Europe du Sud (Espagne).
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tolérance alimentaire a 'dge médian de
34 mois [24].

Le SEIPA est une entité encore tres sou-
vent méconnue, trop souvent confon-
due avec une AA IgE-dépendante. Le
traitement des formes graves associe un
remplissage vasculaire et une cortico-
thérapie IV; I'adrénaline est sans effet
aucun. Les pédiatres doivent connaitre
ce syndrome dont la fréquence est en
augmentation, de plus en plus souvent
reconnue. De nombreux aliments, les
mémes que ceux impliqués au cours
des AA IgE-dépendantes, peuvent étre
en cause.

Existe-t-il une place pour
le dépistage biologique de
T’APLV aux urgences?

Les nourrissons ayant des symptémes
allergiques aigus évoquant une allergie
aux protéines du lait de vache (APLV)
sontsouventadmisauxurgencess’ilsne
peuvent bénéficier d'une consultation
rapide, pédiatrique ou allergologique.
Comme globalement les urgentistes
connaissentassezpeu ’APLV, une étude
montre qu’il fautles inciter a demander
des examens biologiques spécifiques.
Sterling et al. [27] ont étudié 176 nour-
rissons 4gés en moyenne de 62 jours,
72 dosages (40 %) furent positifs, les
IgE étant en moyenne de 7 kU, /L. Les
mémes auteurs ont proposé d’évaluer la
tryptase sérique basale [28]. Un groupe
de 25 patients, atteints ’APLV diagnos-
tiquée avant I’age de 6 mois et bénéfi-
ciant d'une éviction du lait de vache
remplacé par un hydrolysat extensif,
a été comparé a 25 témoins. La tryp-
tasémie était plus élevée chez les pre-
miers a la phase aigué, marquée le plus
souvent par une urticaire. De plus, une
tryptasémie de base plus élevée était
associée a un risque plus élevé de per-
sistance de ’APLV [28].

Le dosage des IgG (I1gG4)
spécifiques anti-aliments
est-il un test inutile?

Depuis quelques années, une abon-
dante publicité promeut le dosage
des IgG (IgG4) spécifiques, dirigées
contre les aliments pour le diagnos-
tic des intolérances et des allergies
alimentaires [29]. Ces tests, dispo-
nibles aupres de chaines pharmaceu-

tiques ou sur Internet, sont conseillés
par des thérapeutes holistiques, des
guérisseurs, certains paramédicaux
et parfois des médecins. Ils cotitent
entre 400 et 700 dollars canadiens (ou
équivalents). Les sociétés savantes
(EAACI, AAAAI, CSACI) ont mis en
garde contre ces tests, qui ne sont
pas scientifiquement validés par les
méthodes d’EBM (evidence-based
medicine) [29]. Si les résultats de ces

Le SEIPA est bien une affection non IgE-dépendante du nourrisson et du jeune enfant ou
les vomissements récidivants et la diarrhée entrainent une léthargie, une déshydratation
(dans les formes aigués) ou un retard de croissance (dans les formes chroniques). Si le
lait de vache et les protéines de soja sont bien responsables de 40 % des cas'!, les autres
aliments, surtout le blé, l'orge, le riz, etc., peuvent étre également en cause [25-26].

Le SEIPA préte a confusion avec les viroses gastro-intestinales, voire certaines affections
chirurgicales du tube digestif, d’'ou le retard du diagnostic. Environ 25 % des enfants
atteints de SEIPA développent des IgE au cours de I'évolution et, selon I'auteur, des
formes de transition pourraient exister avec les allergies alimentaires IgE-dépendantes ?
Lapparition d’IgE est un marqueur d’une affection persistante.

ENCADRE 2 : Les caractéristiques du SEIPA (d'aprés [24-26]).

méme en présence de tests positifs.

pour les patients.

exagérément leur interprétation.

e |l n’est ni possible ni approprié d’utiliser un test sanguin pour le diagnostic
d’une AA en I'absence d’une connaissance de I'histoire clinique.

e Les taux sériques des 1gG4 ou des IgE (ou d’autres sous-classes d’IgG)
traduisent la présence d’anticorps spécifiques mais ne permettent pas de porter
le diagnostic. La présence d’un anticorps ne signifie par I'existence d’une affection.

e || est habituel que les médecins de soins primaires préconisent un test de détection
(habituellement des IgE) pour une AA en I'absence d’une histoire clinique précise,
ou s’ils n'ont pas les bases suffisantes pour I'interpréter. Il s’agit le plus souvent de
tests multiallergéniques de dépistage. Les résultats peuvent préter a confusion lorsque
les aliments incriminés sont bien tolérés par les patients, et pourtant sont exclus
de I'alimentation ! Des aliments bien tolérés ne doivent pas étre exclus du régime,

® Quelques praticiens prescrivent des tests IgG ou 1gG4 vis-a-vis des aliments :
leurs résultats peuvent étre mal interprétés, conduisant a des régimes d’exclusion
qui peuvent étre nutritionnellement inappropriés et de toute facon difficiles a suivre

e Les firmes commerciales proposent fréquemment ces tests a toutes les catégories de
médecins, et il n’est pas rare que leurs agents de marketing et de vente simplifient

ENCADRE 3 : Recommandations de TAAAAI (American Academy of Allergy, Asthma & Immunology) pour

le diagnostic de I'allergie alimentaire.

11 Le SEIPA survient rarement chez I'enfant au sein. Toutefois, on connait des cas par passage des allergénes dans le lait maternel, résolutifs aprés

éviction de ces aliments par la mére.
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tests serévelent positifs, 'éviction des
aliments essentiels peut provoquer des
troubles de la croissance et une mal-
nutrition. Il faut savoir que dans le
sérum d'un individu, la présence d’IgG
dirigées contre les aliments est sim-
plement la traduction de I'exposition
naturelle aux allergénes. En d’autres
termes, leur présence n’est pas patholo-
gique mais, au contraire, elle est plutot
bénéfique car associée a la tolérance
alimentaire [29]. Importants pour les
pédiatres, H. Chabane [30] confirme
que ces tests ne sont pas recomman-
dés pourle diagnostic des intolérances
alimentaires. Ils n’ontaucun intérét en
routine. Il faut les réserver a certaines
recherches cliniques, comme I'immu-
nothérapie alimentaire (ITA) pour en
apprécier ses effets immunologiques,
en association avec le dosage d’autres
marqueurs comme les IgE ou les PT
[30]. Laugmentation des IgG dirigées
contre I'ceuf ou le lait est associée a
la tolérance alimentaire au cours de
I'induction de tolérance a I'ceuf ou au
lait par exemple (encadré 2).

Aucun test sanguin (quel qu’il soit) ne
peut remplacer la consultation d'un
médecin expérimenté (allergologue)
pour le diagnostic et la prise en charge
des allergies alimentaires [36, 37]
(encadré 3).

Bibliographie

1. STrRACHAN DP. Hygiene hypothesis. Brit
Med ], 1989;299:1259-1260.

2. Just J. Les phénotypes des allergies respira-
toires. Rev Fr Allergol, 2015;55:108-109.

3. PeTERs RL, ALLEN KJ, DHARMAGE SC et al.
Differential factors associated with chal-
lenge-proven food allergy phenotypes in
a population cohort of infants: a latent
class analysis. Clin Exp Allergy, 2015;45:
953-963.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

. DEscHILDRE A, Cap M, Morbpacq C et al.

Phénotype des allergies alimentaires. Rev
Fr Allergol, 2015;55:110-111.

. Amvrot PL, KeMeENY M, ZacHARy C et al. Oral

allergy syndrome (OAS): symptoms of IgE-
mediated hypersensitivity to foods. Clin
Allergy, 1987;17:33-42.

. Just J, ELEGBEDE CF, DESCHILDRE A et al. Deux

phénotypes d’allergie sévere a I’arachide
provenant de la population de I’étude MIRA-
BEL. Rev Fr Allergol, 2015;55:212 (Ali-1).

. ApL-Patient K. Epigénétique et allergie

alimentaire. Rev Fr Allergol, 2015;55:
121-122.

. MartiNo D, Joo JE, SExTon-OATES A et al.

Epigenome-wide association study reveals
longitudinally stable DNA methylation
differences in CD4+ T cells from children
with IgE-mediated food allergy. Epigenetics,
2014;9:998-1006.

. PrescotT S, ALLEN KJ. Food allergy: riding

the second wave of the allergy epidemic.
Pediatr Allergy Immunol, 2011;22:155-160.
Scientists Launch First Comprehensive
Database of Human Oral Microbiome.
Communiqué de presse du NIH, daté du
25 mars 2008.

Hazesrouck S. Le microbiome et la régu-
lation des réponses allergiques : dans
I'intestin. Rev Fr Allergol, 2015;55:104-105.
Torranes MC, MosTer D, Dacrverr AK et al.
Cesarean section and risk of severe child-
hood asthma: a population-based cohort
study. J Pediatr, 2008;153:112-116.
THAVAGNANAM S, FLEMING ], BROMLEY A et al.
A meta-analysis of the association between
caesarean section and childhood asthma.
Clin Exp Allergy, 2008;38:629-633.
Armaquist C, OBerc AS. The association
between caesarean section and asthma or
allergic disease continues to challenge.
Acta Paediatr, 2014;103:349-351.

Bmar E, Benoist G. L'exploration biologique
de l’allergie alimentaire, intérét et limite :
les allergénes moléculaires. Rev Fr Allergol,
2015;55:128-130.

Canonica GW, Ansotecur IJ, PAwANKAR R
et al. A WAO - ARIA - GAZLEN consensus
document on molecular-based allergy diag-
nostics. World Allergy Organ J, 2013;6:17.
SampsoN HA, Aceves S, Bock SA et al. Food
allergy: a practice parameter update-2014.
J Allergy Clin Immunol, 2014;134:1016-
1025.e43.

BeYER K, GRABENHENRICH L, HARTL M et al.
Predictive values of component-specific
IgE for the outcome of peanut and hazel-
nut food challenges in children. Allergy,
2015;70:90-98.

19. BieNvENU J, GarNIER L, Bienvenu F. Tests
unitaires ou multiplex en allergie. Rev Fr
Allergol, 2015;55:196-197.

20. Frorent E. Les fruits exotiques : vers une
mondialisation de I’allergie. Rev Fr Allergol,
2015;55:198-199.

21. Dutau G. Dictionnaire des principaux
allergenes. Paris : Phase 5, 2014, 164 pages.

22. Lucas JS, Grivsuaw KE, Corrins K et al. Kiwi
fruit is a significant allergen and is associ-
ated with differing patterns of reactivity
in children and adults. Clin Exp Allergy,
2004;34:1115-1121.

23. Lucas ]S, Lewis SA, TrewN JB et al. Compar-
ison of the allergenicity of Actinidia deli-
ciosa (kiwi fruit) and Actinidia chinen-
sis (gold kiwi). Pediatr Allergy Immunol,
2005;16:647-654.

24. Buanc S, De Borssieu D, Bourrier T et al.
Le syndrome d’entérocolite induite par les
protéines alimentaires : une série francaise
de 81 enfants. Rev Fr Allergol, 2015;55:212
(Ali-2).

25. Bmoar E, CHaane M, Dutau G et al. Syndrome
d’entérocolite induit par les protéines alimen-
taires : nouvelle observation et revue de la
littérature. Rev Fr Allergol, 2011;51:701-705.

26. Perrus M, Dorvoy C, Dutau G et al. Syndrome
d’entérocolite induite par les protéines de
poisson. Trois nouvelles observations. Rev
Fr Allergol, 2014;54:394-396.

27. STERLING B, AcaBrieL C, LiaBeur V et al.
Dépistage biologique de l’allergie aux proté-
ines du lait de vache chez le nourrisson de
moins de 6 mois : place aux urgences pédi-
atriques. Rev Fr Allergol, 2015;55:214-215
(Ali-8).

28. Lim S, SterLING B, AcaBriiL C et al. Niveau
de tryptase basale chez le nourrisson aller-
gique aux protéines du lait de vache. Rev Fr
Allergol, 2015;55:219 (Ali — 21).

29. Durau G. Allergies alimentaires : faut-il doser
les IgG (IgG4) spécifiques des aliments ?
Nutrition & Pédiatrie, 2013;17:13-17.

30. CuaBaNE H. Un test inutile : le dosage des
IgG spécifiques anti-aliments. Rev Fr Pédiatr,
2015;55:134-136.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.




UANNEE PEDIATRIQUE

réalités PEDIATRIQUES # 196_Novembre 2015

Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique?

es publications de 2015 n’ont
pas révolutionné la nutrition
pédiatrique. Elles ont surtout
eu l'intérét de confirmer ou consolider
des évolutions conceptuelles récentes.

Les ages d’introduction des aliments
a fort potentiel allergisant et du glu-
ten dans l'objectif de prévenir, respec-
tivement, les allergies et la maladie
ceeliaque ont été confirmés et corri-
gés. Les adipocyte beiges, aprés les
blancs et les bruns, pourraient jouer
unrdle dans’homéostasie énergétique.
Limportance de la génétique, l'intérét
delachirurgie bariatrique et I'ineffica-
cité de la prévention dans 'obésité ont
été consolidés.

Le probleme majeur de santé publique
planétaire que représente la carence
martiale a été rappelé. Enfin, l'orga-
nisation mondiale de la santé (OMS) a
répandu la panique dans le monde en
prétendant que la viande était cancé-
rogéne, et peut-étre ainsi contribué a
aggraver la prévalence de la carence
en fer.

Age d’introduction
des aliments a fort potentiel
allergisant

Depuis les recommandations de la
Société européenne de gastroentéro-
logie, hépatologie et nutrition pédia-
triques (ESPGHAN) en 2008, on sait
qu’il n’est pas nécessaire de différer-
I'introduction des aliments a fort
potentiel allergisant pour prévenir la

survenue de manifestations allergiques
chez les enfants a risque. Certains
suggéraient méme que l'introduction
précoce, dés 4 mois, de ces aliments
pourraient au contraire étre bénéfique
dans la prévention de I'allergie. Le tra-
vail de Du Toit et al. [1] plaide en faveur

de cette hypothese.

Ces auteurs ont randomisé deux
groupes de nourrissons agés de 4 a
11 mois et a risque allergique (eczéma
sévere et/ou allergie a I'ceuf). L'un
des groupes a regu 6 g/semaine d’ara-
chide (sous forme de Bamba, un équi-
valent de notre Curly, ou de beurre de
cacahuete) jusqu'al’age de 5 ans, alors
que l'arachide était exclue pendant la
méme période dans l'autre groupe.

Le diagnostic d’allergie a I'arachide a
été posé lorsque survenait une réac-
tion anaphylactique dans le premier
groupe, ou par un test de provocation
orale a ’dge de 5 ans pour tous les
autres. Seulement 3,2 % des enfants
“désensibilisés” par la prise régu-
liere d’arachide y étaient allergiques,
alors que 17,2 % des enfants de l'autre
groupe avaient développé une allergie
al’arachide (p < 0,001). Mieux encore,
en excluantles enfants ayant réagi des
leur premier contact avec ’arachide
(quine pouvaient donc plus poursuivre
la “désensibilisation”) et en ne main-
tenant que ceux ayant régulierement
ingéré de l'arachide pendant au moins
2 ans selon le protocole institué,
le pourcentage d’enfants devenant
allergiques a 'arachide diminuait a
0,3 %! L’arachide étant considérée

— P. TOUNIAN
Nutrition et
Gastroentérologie
pédiatriques, Hopital
Trousseau, PARIS.

comme 'un des principaux allergénes
majeurs, ce travail étaie I'idée selon
laquelle I'introduction précoce des
aliments a fort potentiel allergisant
favorise I'acquisition de la tolérance a
ces mémes aliments.

Si l'introduction précoce d’'un aliment
est probablement un facteur impor-
tant dans l'acquisition de la tolérance
alimentaire, sa consommation régu-
liere, sans interruption prolongée, en
est possiblement un autre. Il n’est déja
pas évident en pratique de donner
de l'arachide a un jeune nourrisson,
mais en poursuivre la consommation
continue est encore plus compliqué.
On peut donc s’interroger sur les effets
potentiellement délétéres en matiére
de sensibilisation allergique qu’aurait
I'introduction précoce de l'arachide
dans l'alimentation d’un nourrisson
suivie d'un important intervalle libre
avant une nouvelle consommation. Il
s’agit de I'une des limites de ce travail.
Ce raisonnement pourrait étre étendu
aux autres aliments a fort potentiel
allergisant dont la consommation n’est
pas courante chez le nourrisson et le
jeune enfant, comme certains fruits a

coque ou exotiques.
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Age d’introduction
du gluten

Pour prévenir la survenue d'une mala-
die ceeliaque, 'ESPGHAN avait égale-
ment recommandé en 2008 d’introduire
le gluten a doses progressivement
croissantes entre 4 et 7 mois, si pos-
sible chez un enfant encore allaité au
sein. Plusieurs travaux récents avaient
remis ces recommandations en ques-
tion. Pour résoudre ce dilemme, un
groupe d’experts internationaux de la
maladie ceeliaque a réalisé une méta-
analyse reprenant 21 publications [2].
Ils concluent que nil’dge d’introduction
du gluten nilI'existence d’'un allaitement
lors de cette introduction n’ont d’effet
surlerisque de développer une maladie
ceeliaque.

Ce revirement illustre bien la fragilité
des concepts basés sur la prévention
des maladies ayant un fort détermi-
nant génétique par l'alimentation des
premiers mois.

Role des adipocytes beiges
dans I’homéostasie
énergétique

Il existe deux types d’adipocytes de
fonction et de localisation différentes:
les blancs et les bruns. Le role princi-
paldesadipocytesblancs est de stocker
les graisses pour les restituer en cas de
besoin, mais ils ont aussi une fonction
endocrine en sécrétant des peptides
comme la leptine qui interviennent
dans ’homéostasie énergétique. Ils
sont principalement localisés autour
des visceres et en sous-cutané au niveau
de ’'abdomen, des cuisses et des fesses.
Les adipocytes bruns sont des cellules
remplies de vacuoles lipidiques et
trés riches en mitochondries, qui leur
conferent leur couleurbrune. Leurréle
principal est de produire de la chaleur
a partir des graisses qu’ils contiennent,
c’est pour cetteraison qu’on lesretrouve
en grande quantité chez les animaux

qui hibernent. Chez I'humain, ils se
localisent surtout au niveau du cou et
dans le thorax, a priori bien séparés de
lagraisse blanche. Cependant, au cours
des derniéres années, des adipocytes
bruns ont été mis en évidence au sein
de la graisse blanche chez I'animal,
ils ont regu la dénomination d’adipo-
cytes beiges. Ils seraient activés en cas
de cancer ou d’infection, et contribue-
raientainsiala déperdition énergétique
inhérente a ces pathologies [3]. Leur sti-
mulation pourrait également protéger
les animaux du développement d'une
obésité [4]

Des publications toutes récentes ont
montré que les adipocytes beiges exis-
taient également chez I’humain [5-7].
Ils pourraient étre activés par un stress
adrénergique intense, comme une
brlure étendue, et contribuer ainsi a
la déperdition énergétique rencontrée
dans ces situations [5]. Les variants du
géne FTO, qui est le géne le plus for-
tement associé a l'obésité, pourraient
agir en inhibant le développement des
adipocytes beiges, réduisant ainsi la
dépense énergétique [6]. Toutes ces
données suggerent que les adipocytes
beiges pourraient étre une cible théra-
peutique dans I'obésité et les patholo-
gies a forte déperdition énergétique. Ils
seraient cependant moins présents chez
l'enfant [7].

[ Obésité: rien de nouveau

Chaque année, larecherche surlagéné-
tique de I'obésité apporte de nouveaux
arguments qui confirment le réle cen-
tral qu’elle joue dans la genese de cette
pathologie. Une nouvelle analyse pan-
génomique a identifié 97 loci associés
a l'indice de masse corporelle ou aux
complications métaboliques de I'obé-
sité, dont 56 nouveaux [8]. Ce travail
a également confirmé que la grande
majorité des génes trouvés avaient une
expression neuronale prédominante,
soulignant ainsi le role du systeme

nerveux central dans la physiopatho-
logie de l'obésité.

Quel scientifique peut encore croire
que la prévention de l'obésité telle
qu’elle est faite depuis plusieurs
décennies, avec une inefficacité
notoire, pourrait enfin avoir des résul-
tats encourageants? Ceux qui le pré-
tendent ont le plus souvent des intéréts
politiques ou commerciaux qui les
aveuglent, a moins qu’ils ne soient sim-
plementnaifs. Les scientifiques s’inter-
rogent au contraire sur les raisons de
cet échec [9]. Mais leur raisonnement
est malheureusement brouillé par
leur incapacité a admettre que I’envi-
ronnement obésogene est seulement
le moyen d’expression phénotypique
de cette maladie constitutionnelle,
et non sa cause. Prétendre que la pré-
vention échoue a cause d’'un lobbying
de l'industrie agro-alimentaire, ou
de I'incapacité des gouvernements a
mettre en place des mesures coerci-
tives efficaces, démontre leur totale
méconnaissance de 'obésité infan-
tile [9]. Les palmes de la médiocrité
doivent cependant étre attribuées a
I’Académie américaine de Pédiatrie
[10]. Leurs recommandations sont
révolutionnaires: limiter les boissons
sucrées et les aliments a forte densité
énergétique, promouvoir les fruits et
légumes, réduire les activités séden-
taires et faire 60 minutes d’activité
physique quotidiennes [10]. On est
émerveillé par 'originalité de ces pro-
positions. Mais pourquoi n’y avait-on
pas pensé plus tot? Avec de tellesidées,
il n’y aura rapidement plus un seul
enfant obese aux Etats-Unis, comme
I’avait promis Michele Obama, citée
dans les références bibliographiques
de cetarticle, lors de la premiére man-
dature de son mari...

Bien que la Haute Autorité de santé
(HAS) considere aujourd’hui que la
chirurgie bariatrique n’est pas indi-
quée avant 18 ans, les actes de chirur-
gie bariatrique sont en plein essor chez
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l’adolescent. Elle représente la seule
issue thérapeutique chez ceux souf-
frant d’obésité morbide. Une étude
ameéricaine portant sur 242 adolescents
ayant bénéficié dune chirurgie baria-
trique (bypass ou sleeve) rapporte une
amélioration tres significative des
complications métaboliques et surtout
de la qualité de vie, 3 ans apres l'acte
chirurgical [11]. Ces résultats encoura-
geants corroborent notre expérience, et
justifient une évolution prudente des
recommandations delaHAS qui seront
publiées en 2016.

En conclusion, rien de vraiment nou-
veau en obésité infantile. Le réle de la
génétique est confirmé, les illusions
autour de la prévention persistent, et
la chirurgie bariatrique de I'adolescent
mérite de se développer.

Carence martiale:
un probléme majeur
de santé publique

La carence en fer est indiscutablement
le principal probleme nutritionnel pla-
nétaire, bien avant I'obésité ou la dénu-
trition, dans la mesure ou elle affecte
2 milliards d’individus dans le monde
[12]. De nombreuses revues et recom-
mandations ont ainsi été publiées au
cours des derniéres années, et 2015 n’y
a pas dérogé.

La revue The Journal of Pediatrics
consacre un supplément sur 'enrichis-
sement en fer des formules infantiles
[13]. Apres avoir rappelé I'importance
de ces formules enrichies en fer pour
assurer les besoins martiaux chez le
nourrisson, l'originalité de ces recom-
mandations est la suggestion d'une
formule non enrichie en fer pour les
jeunes nourrissons agés de 0 a 3 mois.
En effet, a I'instar du lait de mere tres
pauvre en fer, le groupe d’experts
estime que l'enfant sain a terme a suf-
fisamment accumulé de fer pendant la
grossesse pour ne pas en avoir besoin

pendant les 3 premiers mois de sa vie.
Il suggere ensuite des concentrations
en fer dans les formules infantiles de
2-4 mg/L entre 3 et 6 mois et 4-8 mg/L
de 6 a 12 mois. On rappellera que les
concentrations moyennes actuelles
des laits 1° et 2¢ age francais sont res-
pectivement de 6 et 9 mg/L, et donc un
peu supérieures a ces préconisations.
Il rappelle enfin que les enfants de
faible poids de naissance (< 2500 g)
nécessitent une supplémentation sys-
tématique en fer de 1-2 mg/kg/j, de la
naissance a I’dge de 6 mois.

Une revue systématique de 44 publi-
cations portant sur le statut en fer des
enfants de 6 a 36 mois dans 19 pays
européens a confirmé que la carence
en fer était bien un probléme majeur
de santé publique dans notre continent
[14]. Apres 'dge de 1 an, des apports
insuffisants en fer sont notés chez envi-
ron 30 % des enfants en France, Irlande,
Pays-Bas, Pologne et Espagne, ce taux
atteignant pres de 60 % en Autriche,
Belgique, Allemagne, Finlande et
Royaume-Uni. Ces pourcentages sont
confortés par les importantes préva-
lences dela déficience en fer (définie par
une diminution de la ferritinémie, sans
anémie) observées apres 'age de 1 an qui
sont de 27 %, 44-59 % et 85 % chez les
enfants consommant, respectivement,
une formule infantile, du lait de vache
ou du lait de mére. Enfin, si la préva-
lence de I'anémie par carence martiale
—stade le plus sévere de lamaladie —est
inférieureas % en Europe duNord etde
I’'Ouest, elle atteint 9 a 16 % en Europe
de I’Est, et méme 50 % en Albanie et en
Turquie. Le probléme est encore plus
préoccupant dans les pays en voie de
développement. En effet, 72,4 % des
enfants d’Afrique francophone agés de
6 mois a 5 ans sont anémiques, l'insuf-
fisance de consommation d’aliments
riches en fer (notamment les produits
carnés) étant la principale cause de cette
anémie, bien plus que ne le sont la mal-
nutrition ou les infections bactériennes
ou parasitaires [15].

Ces travaux soulignent I'importance
des formules infantiles pour assurer
les apports en fer chez I'enfant de 0 a
36 mois, et notamment celle du lait de
croissance apres un an. Ils évoquent
également l'intérét des produits carnés
pour remplacer ou prendre le relais de
ces formules enrichies en fer.

La viande est-elle cancérogéne
chez’enfant?

Tout récemment, ’'OMS a diffusé un
communiqué déclarant que la viande
rouge et la viande transformée étaient
cancérogenes [16]. Que doit-on pen-
ser de cette alerte? S’applique-t-elle a
lenfant?

Le terme viande rouge exclut la volaille
et le poisson (dont l'effet cancérogéne
n’ajamais été étudié) et celui de viande
transformée désigne la salaison, matu-
ration, fermentation, fumaison ou tout
autre processus pour rehausser sa
saveur ou améliorer sa conservation.
Les saucisses, les jambons, les viandes
en conserve et les préparations a base
de viande font partie de ce dernier
groupe.

L’OMS s’est basé sur les conclusions
du Centre international de recherche
sur le cancer (CIRC), composé de
22 experts de 10 pays différents, ayant
examiné plus de 800 études épidémio-
logiques ou expérimentales. L'effet
cancérogene rapporté concerne prin-
cipalement le cancer colorectal, mais
peut-étre également ceux du pancréas
et de la prostate.

L’OMS reste trés prudente sur les com-
posés a l'origine de cet effet cancéro-
géne. Le fer héminique pourrait étre
en cause, mais également des produits
chimiques (N-nitroses, hydrocarbures
aromatiques polycycliques) se formant
pendant la transformation ou la cuisson
de la viande. Aucune certitude ne peut
étre établie a ce sujet.
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Mais I’'OMS évoque également l'exis-
tence possible de biais ou de facteurs de
confusion pour expliquer ces observa-
tions. En effet, les gros consommateurs
de viandes, notamment transformées,
sont souvent de “bons vivants”, en
embonpoint, sédentaires, aimant
l'alcool et faibles consommateurs de
fruits et légumes, autant d’éléments
associés a un risque accru de cancer
colorectal et difficiles a extraire des
données statistiques. Il est également
utile de rappeler que, si la majorité des
études épidémiologiques montre un
lien statistique entre consommation
de viande et cancer du cdlon, quelques
rares études montrent des résultats
divergents, avec méme un risque accru
de cancer du colon chezles végétariens
comparés a des gros consommateurs de
viandes [17]!

Cette alerte doit donc étre prise avec
circonspection, et ne doit surtout pas
étreappliquée a l'enfant et’'adolescent.
En effet, 'OMS précise tout d’abord,
dans son rapport, qu'aucune donnée
n'existe a 'dge pédiatrique, et il est tres
peu probable quun lien sérieux puisse
étre établi entre la consommation de
viande a cet 4ge et 'apparition d’'un can-
cer plusieurs décennies plus tard. Mais
rappelons avant tout qu'une consom-
mation conséquente de produits car-
nés est indispensable chez l'enfant et

l’adolescent pour assurer leurs besoins
en fer. On ne peut donc que regretter
I'important battage médiatique autour
de ce rapport de I’'OMS qui risque
d’amplifier la mode du végétarisme qui
atteint de plus en plus d’adolescents et
dont les effets délétéres sont infiniment
plus avérés a cet dge que ceux totale-
ment hypothétiques d’un exceés de pro-
duits carnés.
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Quoi de neuf

en vaccinologie francaise?

nnus horribilis! En 2015, alors

que le sort s’acharnait sur la

France, nombre de bonnes
nouvelles étaient annoncées a travers
le monde entier: réduction spectacu-
laire de la mortalité par rougeole dans
le monde (OMS), diminution globale de
la mortalité avant 5 ans, confirmation
de l'efficacité de la vaccination rotavi-
rus tant sur lamortalité que surla dimi-
nution drastique des hospitalisations
pour diarrhées. Quant a la vaccination
contre le pneumocoque, si son efficacité
indirecte chez les sujets adultes était
connue, le vaccin conjugué est mainte-
nant recommandé chez tous les sujets
de plus de 60 ans aux Etats-Unis.

[ Une nouvelle polémique

Pour une raison mystérieuse, une nou-
velle polémique a 'encontre des vaccins
a été lancée en France par le Pr Joyeux,
chirurgien cancérologue n’ayant jamais
travaillé sur ce sujet mais s’étant impli-
qué de nombreuses fois contre la contra-
ception et 'homosexualité.

Cette pétition, centrée sur la dangero-
sité des vaccins, a déja obtenu plusieurs
centaines de milliers de signatures:
risque de sclérose en plaques, d’intoxi-
cation par I'aluminium, de surcharge
immunitaire liée aux vaccins, de pré-
sence de produits cancérigénes, etc.

Par ailleurs, le PrJoyeux critique la
disparition du vaccin DT-Polio, le seul
contenant les trois valences obliga-
toires en France, le prix élevé des vac-

cins ('hexavalent par exemple, mais
qui immunise contre six maladies,
alors que le précédent ne contenait
que trois ou quatre valences) et enfin
la pénurie de nombreux vaccins (rup-
ture complétes et durables d’Infanrix
Tetra, Tetravac Typherix, Havrix Adulte
BCG SSI).

[ Meningitec en accusation

Le 21 septembre 2014, la firme com-
mercialisant le Meningitec a retiré du
marché ce vaccin, car un contréle de
qualité deroutine amis en évidence des
particulesinertes d'oxyde de fer (rouille)
dans 21 lots. Ce fer provient du matériel
demise en seringue. Ces particules pou-
vaient théoriquement provoquer des
réactions locales. En fait,les teneurs en
fer étaient homéopathiques, et aucune
réaction anormale n'a été obsevée en
europe (Agence nationale de sécurité
du médicament). Les études de phar-
macovigilance n'ont isolé aucune subs-
tance anormale dans ces lots qui étaient
stériles et immunogenes, et avaient les
mémes propriétés que les lots antérieurs.

Ce retrait a déclenché une tempéte
médiatique, et des plaintes de parents
concernant les troubles variés de leurs
enfants ne cessent d’arriver: diarrhée,
forte poussée de fievre, troubles du
sommeil, maladies auto-immunes.

Pour couronner le tout, I'analyse capil-
laire d’'un enfantaisolé del’aluminium,
du plomb, du fer, du chrome, du cuivre,
dusilicium et... de l'argent!

— Pu. REINERT
Expert INFOVAC France,
Hoépital Intercommunal,
CRETEIL.

Que ne ferait-on pas pour obtenir une
forte indemnité!

Vaccination contre
le rotavirus

1. Le vaccin rotavirus n'est plus
recommandé !

Mais ce n’est pas tout: la France, depuis
2015 —seule contre tous —refuse la vac-
cination contre lerotavirus, alors que le
CTVlavaitrecommandé il y aquelques
mois.

Silerotavirus estresponsable de 600000
4800000 morts/an essentiellement dans
les pays en développement, on admet
en France qu’il entraine 18000 hospi-
talisations/an, 138000 consultations,
300000 épisodes diarrhéiques et, heu-
reusement, moins de 15 déces.

Le premier vaccin vivant (Rothschild),
commercialisé en 1990, était remar-
quablement efficace, en particulier sur
les diarrhées graves (90 %) et les diar-
rhéesbanales (50 %). Le dossier ’AMM
n’avait fait mention d’aucun effet indé-
sirable sur plus de 200000 enfants.
Mais aprés une vaccination de masse
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aux Etats-Unis, le systéme de vaccinovi-
gilance amis en évidence un surrisque
d’invagination intestinale aigué (IIA)
dans la semaine suivant la premiere
dose de vaccin (a un age ot les ITA sont
rares). Un arrétrapide de commerciali-
sation du Rothschild a été décidé.

2. De nouvelles polémiques

Quelques années plustard, quand deux
candidats vaccins se sont révélés effi-
caces, des études de grande ampleur ont
été exigées pour rechercher un risque
d’IIA. Plus de 200000 nourrissons ont
ainsi été inclus dans 43 essais.

Une étude Cochrane, publiée en 2012,
a confirmé une efficacité de ces deux
vaccins de l'ordre de 80 % pour les
diarrhées graves, avec une diminution
drastique de la mortalité au Mexique.
Sur ces données indiscutables, 7 pays
ont introduit le vaccin conte le rotavi-
rusdansleur calendrier vaccinal, et des
études ultérieures ont validé l'efficacité
directe et indirecte (effet altruiste) du
vaccin anti-rotavirus, confirmée par la
chute desinfections nosocomiales pro-
voquées par ce virus.

En France, ou cette vaccination sem-
blait d'une grande utilité, deux élé-
ments sont venus jeter le doute:

—la présence de circovirus dans cer-
tains lots;

— lPaugmentation du risque d’IIA.

En 2011, a été mis en évidence dans le
vaccin du matériel génétique de circo-
virus porcin. Ce virus ne présente théo-
riquement pas de danger pour la santé
humaine, et les études de tolérance ont
toutes confirmé son innocuité chez
I’homme. Les autorités internationales
(OMS, FDA, EMEA) ont alors été una-
nimes pour innocenter ce circovirus.

Unerevuerécente, portantsur 87 études,
rapporte une incidence annuelle de
I'ITA comprise entre 1 et 5 cas pour
100000 nourrissons vaccinés. Cela

représenterait, pour la France, 11 cas
supplémentaires/an (pour 250 IIA spon-
tanées), en supposant que la couverture
vaccinale soit de 100 %.

Il est important de rappeler ici que,
depuis la commercialisation des vac-
cins, de nombreuses études cas-témoins
ont démontré leur efficacité:
—réduction de 70 % des hospitalisa-
tions pour gastroentérites aigués arota-
virus du nourrisson;

— diminution de 40 4 55 % des hospita-
lisations pour diarrhées, toutes causes
confondues;

—réduction de 80 4 90 % du nombre de
gastroentérites a rotavirus (premiere
cause d’infections nosocomiales en
pédiatrie);

—modification de'épidémie, caractéri-
sée parun début plus tardif, avec un pic
d’incidence retardée et de durée plus
courte;

—diminution du nombre de consulta-
tions pour diarrhée proche de 80 % ;
—immunité de groupe prouvée par la
diminution des infections a rotavirus
chezlesnon vaccinés, qu'ils soient trop
jeunes ou trop vieux pour étre vaccinés;
— derniére surprise: une étude récente,
effectuée en Espagne, met en évidence
une diminution de 20 % des hospitali-
sations pour convulsion.

Pendant ce temps-1a, en France:

—en 2006, le Conseil supérieur
d’hygiene publique différe la recom-
mandation de vaccination, priorisant
une meilleure prise en charge des
gastroentérites;

—en 2010, devant la faible 1étalité de
I'infection a rotavirus et la mise en
évidence de circovirus porcins dans
le vaccin, le vaccin est de nouveau non
recommandé;

—enfin, en 2013, le HCSP recommande
le vaccin dés I’age de 2 mois a condi-
tion que les prix conduisent a des
ratios cotit/efficacité acceptables, en
exigeant aussi une information claire
des parents sur le risque exceptionnel
d’IIA.

Mais, en avril 2015, suite a un rapport
de pharmacovigilance rapportant un
surrisque d’IIA, et en particulier la
survenue de deux déces apres vaccina-
tion, le CTV et le HCSP reviennent sur
leurs décisions et refusent de conseiller
la vaccination. En fait, le Comité tech-
nique de pharmacovigilance (CTPV)
du 10 février 2015, étudiant la période
2006-2014, démontre que le risque
d’'IIA survenant dans les 7 jours apres
vaccination est de 6 cas supplémen-
taires pour 100000 vaccinés. Apres la
premiere dose de vaccins, 21 cas d’'IIA
sont survenus dans les 7 jours suivant
la vaccination.

Quant aux deux déces attribuables a la
vaccination, leuranalyse estinstructive:
—le premier est un enfant de 7 mois
ayant présenté des symptéomes d’IIA
plus de 7 jours apres la troisieéme dose.
Cetenfanta donc été vacciné hors AMM
aun age ot les IIA spontanées sont fré-
quentes. Par ailleurs, d’aprés la littéra-
ture, lesIIA apres la troisieme dose sont
exceptionnelles. La responsabilité du
vaccin est ici tres discutable;

—le second cas est un enfant agé de
3 mois et demi. Les signes typiques
d’IIA sont survenus 7 jours apres la
premiere dose de vaccin. Il est décédé
2 jours plus tard de déshydratation
sévere. Pendant 48 heures, 'enfant est
resté au domicile sans aucune prise en
charge. Il estici plus que probable que le
vaccin soit responsable mais, outre une
négligence médicale, I'enfant était por-
teur d'un mésentere commun, facteur
de risque d’IIA spontanées.

Autotal, il ne semble pas quil ait existé
un surrisque d’IIA en France. Malgré
cela, les autorités sanitaires francaises
ne conseillent plus la vaccination
contre le rotavirus.

3. Réponse immeédiate du Conseil
supérieur de la santé belge (CSSB)

Surpris par la décision francaise, le
ministére de la Santé belge a demandé
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au CSSB de faire le point sur I'intérét
de la vaccination contre le rotavirus.
D’apres les données internationales,
et belges en particulier, la Belgique a
été I'un des premiers pays a générali-
ser la vaccination; le risque d’IIA est
évalué a 1a5/100000 nourrissons vac-
cinés. Etant donné ce tres faible risque
et I'impact positif majeur que cette
vaccination a sur la réduction des hos-
pitalisations, des visites aux urgences
et des déces associés aux infections a
rotavirus chezles enfantsnon vaccinés,
le rapport bénéfice/risque est majori-
tairement en faveur du vaccin. A titre
d’exemple, chaque déces faisant suite a
une ITA potentiellement liée au vaccin
est contrebalancé par 88 déces provo-
qués par une gastroentérite arotavirus.

En conclusion, la décision frangaise
semble incompréhensible pour la com-

Echec de la vaccination

contre le méningocoque C
En vaccinant 85 % des nourrissons de
1an, il a été possible de protéger les
moins de 1 an menacés de méningite,
c’est lemérite de la protection indirecte
due a la chute du portage pharyngé.
Alors que ce schéma simplifié a une
dose a fait la preuve de son efficacité
cheznos voisins, seule la France conti-
nue a déclarer des infections invasives
a méningocoque C chez les moins de
12 mois, le faible taux de couverture
s'avérant incapable de provoquer une
protection indirecte.

[ Conclusion

Que conclure de ce triste bilan ? Que les
médias donnent la partbelle aux ligues

nementales ne nous aident guére pour
faire passer ce message fondamental
qu’est la vaccination en termes de pré-
vention.

Souhaitons que la nomination comme
chargée de mission de madame
Sandrine Hurel, députée qui s’est cou-
rageusement impliquée dans sarégion,
saura dynamiser la vaccination en
France.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits

d’intéréts concernant les données publiées

munauté internationale. anti-vaccins, que les autorités gouver-  dans cet article.
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Quoi de neuf en
ORL pédiatrique?

Hypertrophie des végétations
adénoides: un pas vers
un traitement médical?

L'hypertrophie des végétations adé-
noides est tres fréquente chez l'enfant,
surtout entre 18 mois et 3 ans. Elle est
contemporaine de la maladie d’adap-
tation. La symptomatologie qu’elle
entraine est bien connue: respiration
buccale, ronflements, rhinorrhée chro-
nique, thinopharyngite a répétition et,
indirectement, otite séromuqueuse
chronique. Le diagnostic clinique est
en général trés simple, et la fibroscopie
par voie nasale — qui doit étre systéma-
tique chez tout enfant chez lequel on
envisage une intervention —montre ces
végétations hypertrophiées, obstruant
le cavum, voire les choanes.

La prise en charge passe d’abord
par une bonne hygiéne locale: mou-
chage et apprentissage du mouchage,
lavages réguliers au sérum physiolo-
gique. Avec I'dge et pour les patients
les moins symptomatiques, les symp-
témes régressent avec le volume des
végétations adénoides. Néanmoins,
pour un certain nombre d’enfants, la
réalisation d’'une adénoidectomie — ou
plutét d'une réduction adénoidienne —
est nécessaire.

Cette intervention est bien codifiée,
commune, et est peu risquée. Elle peut
toutefois générer des saignements
et surtout étre incomplete, l'usage
d’optiques contrélant la bonne libé-
ration des choanes n’étant pas totale-
ment généralisé. Enfin, une repousse

secondaire des végétations adénoides
devenant a nouveau obstructives est
possible, méme apres un geste parfai-
tement réalisé.

Jusqu’a présent, aucun traitement médi-
cal n’avait fait la preuve de son effica-
cité. Une méta-analyse récente a étudié
les effets du furoate de mométasone par
voie nasale chez 'enfant sur les symp-
tomes nasaux, l'otite séromuqueuse, la
qualité de vie et le volume des végéta-
tions adénoides, et ce a travers 87 publi-
cations précédentes [1].

Cette étude conclut a une simple ten-
dance a lefficacité du corticoide par
voie nasale sur les symptémes obs-
tructifs, leronflement, larhinorrhée et
la toux, en deca des seuils de signifi-
cativité. L'efficacité était en revanche
significative sur le volume des végéta-
tions adénoides (estimée par le pour-
centage d’obstruction de la choane:
50,9 % 8,8 % chez les sujets traités ver-
sus 74,2 12,6 % chezceux quine l'était
pas) versus placebo. Cette efficacité
étaitun peuinférieure dansles travaux
en double aveugle.

D’un point de vue général, la mise en
évidence de la réelle efficacité d'un
traitement est difficile chez ces patients
d’un point de vue méthodologique, a
cause de biais multiples. La fusion de
résultats dans le cadre d’'une méta-
analyse a également pour faiblesse
de cumuler tous les biais des travaux
précédents, ainsi que de compiler des
travaux dont les méthodologies respec-
tives peuvent étre différentes. Ce travail

— N. LEBOULANGER
Service d'ORL et de Chirurgie
Cervico-faciale pédiatrique,
Hopital universitaire
Necker-Enfants malades,
PARIS.

est néanmoins en faveur d’une effica-
cité des corticoides par voie nasale dans
laprise en charge de '’hypertrophie des
végétations adénoides. Les principales
limitations en sont la présence d'un syn-
drome d’apnées du sommeil clinique,
fréquent chez les petits et dont le trai-
tement ne doit pas étre différé en raison
de ses conséquences sur le sommeil, la
croissance et le développement. Enfin,
bien qu'une prescription hors autorisa-
tion de mise sur le marché soit possible
(etrégulierement faite dansles suites de
chirurgie endonasale du nouveau-né et
nourrisson), la plupart des corticoides
par voie nasale ne sont indiqués qu’a
partir de 'age de 3 ans. Leurinstillation
peuten pratique étre délicate: I’'adénoi-
dectomie va pour I'instant conserver sa
place et ses indications en cas d’hyper-
trophie importante et symptomatique.

Chirurgie endonasale dans
les empyémes cérébraux

Les sinusites de I’enfant sont peu fré-
quentes mais en moyenne plus graves
que celles de l'adulte. Les localisations
ethmoidales mais surtout frontales
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peuvent se compliquer d’abcés cérébral,
sous-dural ou extradural (fig. 1 et 2).
Les abcés sous-duraux sont les plus a
risque de séquelles cérébrales. La prise
en charge classique de ces abces, quelle
que soit leurlocalisation eta partirdun
certain volume, est chirurgicale et clas-
siquement par voie externe, neurochi-
rurgicale. Cette voie d’abord est efficace
mais grevée d'une morbidité notable:
séjour en réanimation, infection pos-
sible de la voie d’abord, risque de fuite
de liquide céphalorachidien pour les
abces sous-duraux, etc.

¢ )

F1G.1: Enfant d'un an et demi, scanner cérébral
en coupe axiale, volumineux empyéme sous-dural
bifrontopariétal.

FIG. 2: Enfant de 12 ans, scanner cérébral en coupe
axiale, volumineux empyéme extradural frontal
gauche.

Un autre abord est possible par voie
endonasale, qui vise a drainer le sinus,
porte d’entrée probable de I'infection,
et donc indirectement I'abcés endo-
cranien lui-méme. Un travail rétro-
spectif récent sur 17 enfants atteints
d’empyeme sous-dural ou extradural
a montré que, comme l’intuition le
suggérait, le sinus frontal est la porte
d’entrée principale de la plupart de ces
abces [2]. Cette étude a également mis
en évidence l'intérét du drainage par
voie endonasale pour les abceés extra-
duraux antérieurs, geste qui peut par-
fois suffire a lui seul dansleslésions de
petit volume. L'intervention consiste a
largement ouvrirle sinus frontal dansla
fosse nasale (technique dite de DrafIV).
Les abces sous-duraux, plus arisques de
séquelles, nécessitent souvent un abord
combiné ORL et neurochirurgical, mais
la voie endonasale reste intéressante
également pour la qualité des préleve-
ments bactériologiques qu’elle permet.

Ainsi, ce travail rappelle que la chirur-
gie endonasale chez ’enfant a toute
sa place, et dans de nombreuses indi-
cations, et qu'elle permet des gestes
larges quilimitent lerecours a un abord
externe aux séquelles potentielles plus
importantes.

Reconstruction
de Voreille externe

L’année 2015 a vu plusieurs évolutions
dans le domaine de la reconstruction
et de la réhabilitation des aplasies
majeures (fig. 3) [3, 4].

Plusieurs types d’aides auditives semi-
implantables permettent une réhabi-
litation satisfaisante des surdités de
transmission de l'enfant, en 'absence
de conduit auditif utilisable pour un
contour d’oreille (comme c’est le cas
dans les aplasies d’oreille). La réhabi-
litation doit étre personnalisée chez
I'enfant grace a une surveillance étroite
de l'oreille controlatérale, du dévelop-

F1G. 3: Patiente de 11 ans, présentant une aplasie
majeure d'oreille gauche.

pement du langage, des performances
scolaires et de la géne dans le bruit.
Le choix entre les différents systemes
dépendra de I’dge de l'enfant et des
conditions anatomiques.

Les systémes classiques de vibrateurs
osseux cliqués sur un pilier percutané
exposent a des complications cutanées
et a l'extrusion de ce pilier. Les pro-
gres ont été importants ces derniéres
années avec apparition de systemes de
vibrateurs osseux aimantés, Sophono
Alpha d’abord, puis systémes Baha 4
et 5 Attract plus récemment. Le pro-
cesseur externe est maintenu contre le
crine paraimantation et non plus parun
pilier transcutané. La partie implantée
ne comporte que des aimants ostéointé-
grés et donc aucun systéme mécanique
ou électronique susceptible de tomber
en panne.

De principe tout a fait différent,
I'implant d’oreille moyenne Vibrant
Soundbridge est un systéme actif dans
lequel la vibration se fait au contact
des osselets (fig. 4et 5). Cet implant
est en cours d’évaluation pour rem-
boursement dans cette indication chez
l’enfant. Le choix reviendra in fine a
I'enfant et safamille aprés une informa-
tion compléte sur les bénéfices/risques
de chaque implant.
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F1G. 4: Vue préopératoire immédiate : préparation
de la mise en place d'un implant vibrant. Aucune
partie ne sera transcutanée; la cicatrice sera dis-
créte derriére l'oreille et la partie externe mainte-
nue par aimantation dans les cheveux.

F1G. 5: Vue peropératoire au microscope: masse-
lotte vibrante fixée sur les osselets malformatifs.

Ces implants intégrés ne compor-
tant pas de pilier transcutanés repré-
sentent un véritable progres en matiere
de qualité de vie (soins locaux, aspect
esthétique, pratique de sports et de
la baignade) pour les enfants et les
parents. Il est fondamental de préciser
que toutes les études publiées jusqu’a
présent ont mis en évidence des résul-
tats auditifs au moins aussi bons que

les protheses ancrées osseuses tradi-
tionnelles.

Vers un robot chirurgical
pédiatrique en ORL?
Il n’existe actuellement sur le mar-
ché qu'un seul robot chirurgical: le
da Vinci, commercialisé par la société
Intuitive Surgical. Il est utilisé dans
certains centres chez l'adulte pour des
indications bien précises de chirurgie
urologique, viscérale et, plus récem-
ment, en cancérologie ORL.

Il n’existe pourI'instant que trés peu de
travaux rapportant un éventuel intérét
de ce robot en chirurgie pédiatrique.
Il n’est pas utilisé en ORL pédiatrique,
notamment a cause du volume (pour-
tant déja modeste) des instruments qui
ne sont pas adaptés aux voies aériennes
de l'enfant. La recherche et le dévelop-
pement de matériels adaptés a l'enfant
ne sont pas a 'ordre du jour de cette
société, en raison de la petite taille du
marché offert.

En 2014, certains des brevets utilisés
parIntuitive Surgical sont tombés dans
le domaine public, ce qui ouvre la voie
a la concurrence et au développement
d’autresrobots, peut-étre moins sophis-
tiqués mais moins chers et surtout plus
adaptés a la niche que représente la

chirurgie pédiatrique. En 2015, nous
avons développé, en coopération avec
plusieurs autres services de ’hopital
Necker-Enfants malades, un protocole
de recherche préliminaire qui visera
a établir la faisabilité de la chirurgie
robotique chez’enfant. Il ne faitaucun
doute qu’il y a la un potentiel d’amélio-
rations techniques en chirurgie ORL
pédiatrique dont j'espére pouvoir vous
parler dans un des prochains numéros
de Réalités Pédiatriques.

Bibliographie

1. CHOHAN A et al. Systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials on
the role of mometasone in adenoid hyper-
trophy in children. Int ] Pediatr Otorhino-
laryngol, 2015;79:1599-1608.

2. GARIN A et al. Pediatric sinogenic epidural
and subdural empyema: The role of endo-
scopic sinus surgery. Int J Pediatr Otorhino-
laryngol, 2015;79:1752-1760.

3. DeNoYELLE F et al. New closed skin bone
anchored implant: preliminary results in
6 children with ear atresia. Otol Neurotol,
2013;34:275-281.

4. Brices R et al. Clinical performance of a new
magnetic bone conduction hearing implant
system: results from a prospective, multi-
center, clinical investigation. Otol Neurotol,
2015;36:834-841.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.




réalités PEDIATRIQUES # 196_Novembre 2015

LANNEE PEDIATRIQUE

Quoi de neuf en
rhumatologie pédiatrique?

es arthrites juvéniles idio-

pathiques (AJI) ont fait 'objet sur

les 12 derniers mois d’un grand
nombre de travaux et publications, por-
tantsurtout surlesrésultats de suivi de
cohortes de patients sous traitements
biologiques, l'efficacité des traitements
notamment biologiques chezles jeunes
enfants, les patients avec uvéite et dif-
férentes formes d’AJI, la problématique
du syndrome d’activation macropha-
gique associé a la forme systémique
d’AJI (FS-AJI). Sur ce dernier point,
parallelement a un effort internatio-
nal pour mieux définir les critéres
diagnostiques, a la description d’une
sémiologie particuliére sous certaines
biothérapies, alamise en évidence chez
certains patients de mutations et poly-
morphismes de genes impliqués dans
des maladies comme la lymphohistio-
cytose familiale, I’6tude de I'implica-
tion de la voie interféron gamma semble
particuliérement intéressante dans la
perspective du développement de nou-
velles approches thérapeutiques.

Dans les syndromes auto-inflamma-
toires, outre des effort de meilleures
description et classification d’entités
variées, y compris des granulomatoses
pédiatriques comme le syndrome de
Blau et des interféronopathies, des tra-
vaux préliminaires confortent I'intérét
de traitements anti-interleukine-1 chez
certains patients avec fievre méditerra-
néenne familiale résistante a la colchi-
cine ou déficit en mévalonate kinase,
données qui devraient étre consolidées
par un essai thérapeutique en cours
dans trois pathologies.

Parmi les connectivites et vascularites
a début pédiatriques, nous indique-
rons quelques avancées dans des enti-
tés rares comme la dermatomyosite
juvénile, notamment sur I'intérét de
I'histologie et le mauvais pronostic des
formes avec vasculopathie sévere surla
biopsie, formes qui pourraient justifier
des approches thérapeutiques particu-
lieres. Nous évoquerons parailleurs des
publications surle devenir des patients
avec périartérite noueuse ou vascula-
rite 8 ANCA de début pédiatrique.

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Etiologie

Des données de registres anglais
—encore trés préliminaires et appe-
lant réplication et contréles sur de
plus grands effectifs — présentées au
congreés de ’ACR 2014 puis publiées
en 2015, suggérent une association et
un effet-dose entre ’exposition a des
antibiothérapies chez le jeune enfant,
indépendamment du nombre d’infec-
tions, sur le risque de survenue d’AJL
L’hypothese des auteurs est que l'effet
des antibiotiques sur le microbiote
intestinal soit impliqué dans la surve-
nue d’AJI [1].

Par ailleurs, les AJI gardent leur carac-
tereidiopathique malgré la description
récente [2] et des travaux non encore
publiés indiquant, dans certaines
formes (notamment des AJI séveres,
de débuts précoces et parfois asso-

— P. QUARTIER
Université Paris Descartes,
Institut universitaire Imagine
et Centre de référence
national des maladies rares
pour la rhumatologie et
les maladies inflammatoires
en pédiatrie, PARIS.
Unité d Tmmunologie-
Hématologie et Rhumatologie
pédiatriques, Hopital
Necker-Enfants malades,
PARIS.

ciées a diverses manifestations auto-
immunes), d’'une maladie monogénique
sous-jacente.

2. Suivi de cohortes

Plusieurs cohortes nationales et inter-
nationales permettent de mieux évaluer
le devenir des patients avec AJI, ainsi
que les conséquences de la maladie,
des traitements dans 'enfance et aI'dge
adulte.

Les premiers résultats d’un registre
européen PHARMACHILD, qui a per-
mis d’inclure plus de 7000 patients
avec AJI sous méthotrexate (MTX) et/
ou traitement biologique, ont été présen-
tés au congres de 'TEULAR/PReS 2015
[3]. Lesrésultats présentés a ce congres
ont porté sur 5882 patients avec une
exposition moyenne de plus de 2 ans
au MTX en monothérapie (groupe 1),
ou a l'association du MTX avec un
traitement biologique qui pouvait étre
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le premier traitement biologique regu
(groupe 2), ouun biologique de seconde
ligne ou plus (groupe 3).

Les biologiques administrés dans le
groupe des patients exposés a un seul
biologique étaient majoritairement des
anti-TNF alpha, 67 % des patients ayant
été exposés a l'etanercept, 18 % a l'ada-
limumab et 5 % a I'infliximab (qui n’a
pas ’AMM dans ’'AJI), avec seulement
5 % des patients mis sous tocilizumab
comme premiére biothérapie et 5 %
sous un autre biologique. Parmi les
patients exposés a plus d'un biologique,
31 % étaient sous etanercept pendant
la période d’observation, 27 % sous
adalimumab, 15 % sous infliximab,
9 % sous tocilizumab, 18 % sous un
autre biologique (essentiellement anti-
interleukine-1 et abatacept).

Les résultats présentés suggéraient un
risque accru d’événements indésirables
(EI) et d’EI graves (EIG), notamment
infectieux, chez les patients exposés
a un biologique en plus du MTX par
rapport a ceux uniquement exposés
au MTX, a fortiori quand ce n’était pas
une premiéere ligne de traitement bio-
logique. Seul le risque d’événements
hépatobiliaires semble accru dans le
groupe MTX monothérapie, probable-
ment du fait de 'utilisation de doses
de MTX plus élevées dans ce groupe.
En premiere analyse, ces résultats
pourraient sembler contradictoires
avec ceux du grand registre allemand
BIKER, réguliérement présenté en
congres, qui suggeérent une bonne
tolérance globale des traitements bio-
logiques. Cependant, dans les présen-
tations des patients allemands, le taux
d’EIG infectieux passait de tres faible
chez les patients sous biologique seul
(en général 'etanercept) a plus élevé en
cas d’association du biologique au MTX
et beaucoup plus élevé en cas de corti-
cothérapie générale associée.

Parmi les patients de PHARMACHILD,
40 % recevaient aussi une corticothé-

rapie générale, et cette proportion était
plus élevée parmi ceux exposés a un ou
plusieurs biologiques, en particulier du
fait d’une plus forte représentation dans
ces groupes des formes systémiques
d’AJI (avec 82 % des patients ayant une
forme systémique d’AJI recevant une
corticothérapie générale). Ce facteur,
qui n’a pas été pris en compte lors des
premieres analyses, devra étre mieux
étudié. Par ailleurs, de maniére assez
évidente, les patients les plus difficiles
a traiter étaient précisément ceux chez
lesquels une escalade de traitement vers
un premier biologique puis, au besoin,
desbiologiques de seconde ou troisieme
lignes étaient nécessaires, avec claire-
ment une hétérogénéité d’une popula-
tion de patients a une autre.

Concernant les publications deregistres
nationaux, notons un effort américain
visant a collecter en ligne les EIG (et
événement médicalement importants)
chez des patientsavec AJI, en sollicitant
de maniére mensuelleles 115 médecins
participants sur 37 centres [4]. Sur le
période 2008-2012, les auteurs rappor-
taient des taux d’EIG et événements
médicalement importants plus élevés
chez les enfants avec atteinte polyarti-
culaire et les enfants sous traitements
biologiques.

Ces données descriptives méritent bien
slr une analyse prenant en compte
d’éventuels biais, comme pourle travail
précédemment cité.

Par ailleurs, les données d'un registre
anglais indiquaient un taux accru
d’événements infectieux médicale-
ment significatifs chez les patients avec
AJI sous etanercept, sans cependant
augmentation du taux d’EIG infectieux,
avec une interrogation des auteurs sur
un possible biais de déclarations de ces
événements [5], posant la encore le pro-
bleéme de l'interprétation de ces suivis
de cohortes qui ne bénéficient pas d'un
recueil de données aussi exhaustif que
dans le contexte d’essais thérapeutiques.

Une étude canadienne s’est attachée
a décrire la probabilité, le moment de
survenue, les facteurs associés et le
type de rechutes dans une cohorte de
1146 patients avec AJI, suivis sur une
durée médiane de 24 mois apres 'obten-
tion d’'une maladie inactive [6]. 55 %
de ces patients avaient rechuté (42,5 %
dans I'année suivant 'obtention d’'une
maladie inactive). Cependant, ces
rechutes étaient dans 'ensemble peu
séveres (en moyenne une articulation
inflammatoire et une évaluation de
l’activité de la maladie a 12/100 par
le médecin). Le taux de rechute était
plus élevé chez les patients qui avaient
présenté une activité importante de la
maladie (évaluation par le médecin
supérieure a 30/100, nombre d’arti-
culations atteintes supérieur a 4), une
positivité du facteur rhumatoide ou des
anticorps antinucléaires, ou qui avaient
regu un traitement de fond non biolo-
gique ou biologique avant I'obtention
d’une maladie inactive.

3. Traitements de I’AJI du

trés jeune enfant, traitements de
l'uvéite associée a I'AJI et traitement
de différentes formes d’AJI

En complément de publications de
l'année 2014 sur la tolérance et 'effica-
cité de 'etanercept et de 'adalimumab
—dans deux essais contrélés de l'enfant
entre 2 et4 ans ou 4gé demoinsde 5 ans
et pesant moins de 15 kg — une publi-
cation espagnole [7] pour des enfants
de moins de 4 ans traités par adalimu-
mab ou etanercept et une publication
allemande [8] pour 11 enfants de moins
de 2 ans traités par etanercept étaient
en faveur d’une efficacité et d'une tolé-
rance similaire a ce qui était rapporté
chez des enfants avec AJI plus agés.

En ce qui concerne l'uvéite associée
a I'AJI, dans l'attente de la publica-
tion des essais anglais (SYCAMORE)
et frangais (ADJUVITE) qui ont été
clos en 2015, quelques publications
rapportent, comme dans des articles
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plus anciens, I'intérét du méthotrexate
qui serait supérieur au léflunomide
sur le contréle de l'inflammation
oculaire [9], du rituximab [10] et de
I’abatacept [11] chez des patients dont
l'uvéite était réfractaire a d’autres lignes
de traitement.

Dans les enthésites avec AJI, un essai
avec l'etanercept avait permis d’inclure
41 patients qui recevaient l'etanercept
en injections hebdomadaires pendant
une premiére phase ouverte de 'étude
sur 24 semaines, puis étaient rando-
misés pour poursuivre l'etanercept ou
recevoir un placebo. A la 24° semaine,
les taux de réponse ACR pédiatriques
50 %, 70 % et 90 % étaient de 93 %,
80 % et 56 % respectivement, avec éga-
lement un effet marqué sur les scores
JADAS. Lors de la phase en double
insu, neuf rechutes étaient documen-
tées parmi 18 patients mis sous placebo
contre seulement trois rechutes parmi
20 patients poursuivant ’etanercept,
avec malgré les petits effectifs une
différence significative (p = 0,02), par
ailleurs sans d’EIG infectieux ni d’EI
néoplasique ou de déces [11].

Une petite étude autrichienne analysait
le taux d’anticorps anti-adalimumab et
le risque de rechute chez 23 enfants
avec AJI sous adalimumab. Six enfants
avaient développé des anticorps anti-
adalimumab, associés dans tous les cas
a destaux plasmatiques bas d’adalimu-
mab etdans 5 cas sur 6 aunerechute de
la maladie [12].

Dans laFS-AJI, 'expérience de ’hopital
Necker-Enfants malades a Paris portant
sur 77 patients récemment traités par
biologiques montrait que 37 d’entre eux
(48 %) obtenaient une maladie inactive
sous un premier biologique, rarement
sous anti-TNF (1/13) ou abatacept (1 cas)
mais chez la majorité des patients sous
anakinra (26/51), canakinumab (7/10)
ou tocilizumab (2/2). Chez les patients
ne répondant pas de maniére satisfai-
sante a un premier biologique, seuls le

canakinumab et le tocilizumab avaient
permis d’obtenir une maladie inactive
et le plus souvent une rémission com-
plete chez 13 autres patients en seconde,
troisieme ou quatriéme intention [13].
Bien que le recrutement sur un centre
de référence de patients avec FS-AJI
soit certainement biaisé vers une pro-
portion plus importante de patients
avec des formes séveres de la maladie,
ces résultats sont en faveur de l'utili-
sation des anti-IL1 et du tocilizumab
dans cette maladie, avec probablement
un intérét a initier assez précocement
une biothérapie efficace.

4. Syndrome d’activation
macrophagique (SAM) et
forme systémique d’AJI (FS-AJI)

La publication d’un travail collabo-
ratif, initié par Angelo Ravelli (Génes,
Italie), ayant permis de développer un
score visant a aider au diagnostic de
SAM dans le contexte d’'une maladie
rhumatologique inflammatoire [14],
devrait aider a diagnostiquer ce syn-
drome dans le contexte de la prise en
charge des patients ou de suivis de
cohortes, méme si des atypies sémiolo-
giques ont été rapportées sous certains
traitements comme le tocilizumab qui
peuvent empécher la survenue de cer-
tains symptomes du SAM cliniques tels
la fievre, ou biologiques [15].

Une seconde publication issue du
méme travail collaboratif, réalisée sur
une cohorte de 362 patients avec FS-AJI
dont 22 % avaient un SAM dés le début
de la maladie, montrait qu'environ un
tiers des patients étaientadmis en unité
de soins intensifs, et 8 % décédaient
malgré une prise en charge thérapeu-
tique par corticostéroides a fortes doses
associés souvent a d’autres immuno-
suppresseurs (ciclosporine dans 61 %
des cas, biothérapie dans 15 %, étopo-
side dans 12 %) [16].

Parallélement a la mise en évidence
chez certains patients de mutations et

polymorphismes de génes impliqués
dans des maladies comme la lympho-
histiocytose familiale [17], a 'implica-
tion décrite dans certains cas de I'IL18
[18], I'’étude de I'implication de la voie
interféron gamma — qui pourrait étre
activée de maniere découplée chez
les patients avec SAM des activations
cytokiniques observées dans les pous-
sées de FS-AJI sans SAM [19] — semble
particulierement intéressante dans la
perspective du développement de nou-
velles approches thérapeutiques.

Autres maladies
inflammatoires en
rhumatologie pédiatrique

1. Efforts descriptifs et
de classification des syndromes
auto-inflammatoires

La diversité des pathologies associées
a l'auto-inflammation au sens large,
depuis les inflammasomopathies
avec dérégulation de l'activation de
I'IL1 jusqu’aux défauts de régulations
de l'activité des interférons de type 1
en passant par certaines granuloma-
toses pédiatriques, justifie des efforts
constants pour mieux décrire, com-
prendre, classer et traiter ces différentes
maladies.

Pour les quatre entités les plus ancien-
nement décrites sur le plan génétique,
la fievre méditerranéenne familiale
(FMF), le syndrome lié a des mutations
du geéne du récepteur du TNF alpha
(TRAPS), le syndrome hyper-IgD
(HIDS) par déficit en mévalonate kinase
et les cryopyrinopathies, 'analyse des
données du registre EUROFEVER
a permis de proposer de nouveaux
criteres cliniques de classification
des patients [20]. Cet effort se justifie
notamment par le fait que 'utilisation
d’outils génétiques modernes, comme
des puces multigénes ou I'analyse de
I’exome, améne a découvrir chez de
nombreux patients des mutations et
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variants portant sur plusieurs génes
potentiellement associés a un syn-
drome auto-inflammatoires. Si ces
résultats permettent parfois d’élargir
le spectre phénotypique de certaines
entités génétiques, ils posent aussi sou-
vent le probleme de leur signification
incertaine, et doivent étre interprétés
a la lumiere d'une évaluation précise
des symptomes et, si possible, d’'une
présomption clinique étayée en faveur
d’un diagnostic précis.

Pour le syndrome de Blau, granulo-
matose a début pédiatrique associée
a des mutations de NOD2 (un travail
dirigé par Carlos Rose, Etats-Unis et
Carine Wouters, Louvain, Belgique) a
permis de décrire les caractéristiques
de départ mais aussi ’évolution cli-
nique et 'imagerie chez 31 patients sur
18 centres et 11 pays. 30 des 31 patients
avaient une atteinte oligo- ou polyar-
ticulaire, 2/3 une atteinte dysplasique
osseuse non connue antérieurement,
25 une atteinte ophtalmologique
conduisant dans 1/3 des cas a une perte
modérée a sévere d’acuité visuelle. 52 %
des patients ont développé des atteintes
viscérales variées en plus des clas-
siques atteintes articulaires, ophtalmo-
logiques et cutanées [21].

2. Prise en charge thérapeutique
des syndromes auto-inflammatoires

L'efficacité des anti-IL1 a été rappor-
tée dans de nouvelles petites séries de
patients avec fievre méditerranéenne
familiale résistante a la colchicine
[22, 23] ou déficit en mévalonate kinase
[24], données qui devraient étre conso-
lidées par un essai thérapeutique en
cours avec l'anticorps anti-IL1 béta et
canakinumab, dans ces deux patholo-
gies et le syndrome TRAPS.

Dans les pathologies interféron,
l’approche thérapeutique devrait
cibler non pas I'IL1 mais les voies qui
conduisent a la dérégulation de l'acti-
vité des interféron de type 1 [25], avec

des publications de congres en faveur
d’un intérét du traitement anti-JAK-3 et
également des perspectives de dévelop-
pement de thérapeutiques par anticorps
anti-interféron.

3. Connectivites et vascularites
pédiatriques

Dans la dermatomyosite juvénile, de
nouvelles publications rapportent
I'intérét d’étudier des sous-populations
de patients en fonction de leur profil
d’auto-anticorps [26], a rechercher
dans des laboratoires experts et ana-
lyser attentivement chez ces patients
I'IRM [27] et I'histologie musculaire
[28]. Une publication frangaise montre
la corrélation entre des formes de der-
matomyosites trés séveres, associées a
une altération majeure du score d’endu-
rance musculaire, le Childhood Myositis
Assessment Scale(CMAS), uneréponse
souventinsatisfaisante al’approche thé-
rapeutique classique (forte corticothé-
rapie générale et immunosuppresseurs
classiques comme le MTX), la présence
sur la biopsie d’une vasculopathie
sévere avec parfois un aspect de désert
vasculaire et peu d’inflammation mus-
culaire [28]. Ces patients pourraient
justifier d’approches thérapeutiques
particuliéres.

Dans le domaine des vascularites a début
pédiatriques, trois publications fran-
caises ont étudié la présentation clinique
etle devenir au long cours des patients:
—la premiere depuis un service de
médecine interne d’adultes pour des
patients avec diverses formes de vas-
cularites systémiques nécrosantes des
vaisseaux de petit et moyen calibre [29];
—ladeuxiéme depuisun service pédia-
trique pour des périartérites noueuses
(PAN) [30];

— et la troisieme pour des vascularites
avec anticorps anticytoplasme du poly-
nucléaire neutrophile (ANCA), dans le
cadre d'un effort collaboratif incluant
des pédiatres thumatologues, néphro-
logues et des internistes [31].

La premiére série a permis de collecter
les données de 56 patients dont 35 avec
des vascularites a ANCA, granuloma-
toses avec polyangéite, polyangéites
microscopiques ou Churg et Strauss
et 21 des PAN. Ce travail a confirmé
la gravité globalement supérieure des
vascularites 8 ANCA en termes de taux
de rechute, d’atteintes viscérales et de
déces par rapport aux PAN de début
pédiatriques [29].

Dans la série de 35 PAN a début pédia-
trique de Necker-Enfants malades,
seulement lamoitié des patients répon-
daient aux criteres diagnostiques les
plus récents, qui exigent une histolo-
gie ou une atteinte vasculaire typique
a l'imagerie en complément de critéres
cliniques. Cependant, les caractéris-
tiques et I’évolution des deux groupes
de patients étaient similaires. Une ten-
tative de classer les patients en PAN
avec essentiellement atteinte systé-
mique et sous-cutanée, PAN viscérales
et PAN intermédiaires aboutissait a
trois groupes de 9 a 15 patients dont les
modalités évolutives n’étaient pas dif-
férentes: avec des rechutes fréquentes
pendant I'enfance, une nécessité de
corticothérapie voire d’immunosup-
pression transitoire chez la plupart des
enfants, mais un bon pronostic final
chezla plupart des patients avec cepen-
dant une forme nécrosante par groupe
aboutissant a des amputations ou, dans
1 cas, aun déces [30].

Parmi les 66 patients francais de
la série frangaise de vascularites a
ANCA de début pédiatriques (42 %
ayant une granulomatose avec poly-
angéite, 52 % une polyangéite micros-
copique), le suivi était en moyenne
de 6 ans, le nombre de déces de 4 et le
taux d’insuffisance rénale terminale
de 34 % (22 patients), avec cependant
un biais de sélection probable lié a
I'importante contribution des néphro-
logues a ce travail et un pronostic qui
semblait meilleur chez les patients les

plus récents [31].
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Hypoglycémies néonatales et développement
neurologique a 2 ans

McKmiay C et al. Neonatal glycemia and neurodevelopmental out-
comes at 2 years. N Engl ] Med, 2015;373:1507-1518.

Les hypoglycémies en période néonatale sont fréquentes.
Un risque de lésions cérébrales a été établi si celles-ci sont
prolongées et symptomatiques; en revanche, l’association
entre des hypoglycémies néonatales modérées et l'altéra-
tion du développement neurologique est plus incertaine.
Selon les criteres internationaux de diagnostic et de prise en
charge, 30 % des nouveau-nés sont considérés comme arisque
d’hypoglycémie, 15 % sont traités pour une hypoglycémie
et 10 % sont hospitalisés en soins intensifs. Une telle prise
en charge —avec une séparation mere-enfant, des glycémies
capillaires répétées et un cofit hospitalier non négligeable —
est-elle justifiée, notamment pour prévenir d’éventuelles
perturbations du développement neurologique ?

Le but de ce travail était de suivre de fagon prospective des
nouveau-nés de plus de 35 SA, a risque de développer des
hypoglycémies, et de rechercher une relation entre la durée,
la fréquence et la sévérité des hypoglycémies et le dévelop-
pement neuropsychologique de l'’enfant a 2 ans.

Les nouveau-nés a risque d’hypoglycémie éligibles étaient
ceuxnés de meres diabétiques, les hypotrophes et les macro-
somes. Les enfants inclus avaient des mesures répétées des
glycémies capillaires pendant 48 h, ou plus longtemps selon
I’évolution clinique. Une hypoglycémie était définie par une
concentration sanguine de glucose < 2,6 mmol/L, et néces-
sitait un enrichissement de la nutrition ou I'administration
orale de gel sucré, voire la perfusion d’'un soluté glucosé.
La concentration en glucose dans le milieu interstitiel était
également mesurée, les mesures étantinconnues par ’équipe
soignante pendant la période d’étude. A 1'age de 2 ans, tous
les enfants avaient une évaluation neurologique avec mesure
des scores du développement par 1'échelle de Bayley (étude
des fonctions cognitives et motrices, du langage, de 'audition
et de la vision).

Sur les 404 enfants inclus, 216 ont présenté des hypogly-
cémies néonatales dépistées par des glycémies capillaires.
Néanmoins, la mesure du glucose dans le milieu interstitiel
montrait qu'un quart des enfants avaient des concentrations
basses non détectées. Le risque d’altération du développe-
ment neurologique a 2 ans n’était pas plus important chez
les enfants ayant présenté des hypoglycémies traitées,
y compris chez les enfants ayant eu des épisodes répétés
et/ou séveres, parrapport a ceux n‘ayant pas eu de glycémies
capillaires inférieures a 2,6 mmol/L (risque relatif: 0,95
[0,75-1,20]; p = 0,67). Les nouveau-nés ayant présenté des
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hypoglycémies non diagnostiquées et donc non traitées
n’avaient pas un risque augmenté d’altération du dévelop-
pement (risque relatif: 1,01 [0,66-1,54]; p = 0,98). Les enfants
avec un moins bon développement neurologique a 2 ans
avaient des concentrations interstitielles en glucose un peu
plus élevées dans les premieéres 48 h parrapport a ceux ayant
un développement normal (différence moyenne 0,2 mmol/L;
p =0,02). Un apport glucosé IV ou PO augmentait les concen-
trations interstitielles en glucose jusqu’a environ 36 h apres
I’épisode d’hypoglycémie et, parmi les enfants traités, le
risque d’altération du développement neurologique était relié
aune concentration de glucose interstitielle maximale dans
les 12 heures aprées ’épisode d’hypoglycémie (si la concen-
tration maximale en glucose était au-dessus de la moyenne,
le risque relatif était de 1,77 [p = 0,047]).

Dans cette cohorte, les hypoglycémies néonatales traitées
pour maintenir une glycémie supérieure a 2,6 mmol/L
n’étaient pas associées a une altération du développement
neurologique a 2 ans. De plus, les hypoglycémies mises en
évidence au niveau interstitiel, passant inapergues par une
mesure capillaire, n’avaient pas d’'impact sur le développe-
ment neurologique, montrant ainsi qu'un seuil inférieur a
2,6 mmol/L pourrait étre discuté pour débuter une recharge
glucidique. L’association entre des concentrations normales
hautes de glucose et des moins bonnes performances cogni-
tives a 2 ans nécessite d’étre confirmée dans des études
ultérieures. De méme, les effets d'une correction rapide des
hypoglycémies doivent étre évalués.

Incidence et caractéristiques des hépatites
auto-immunes

Jimenez-Rivera C et al. Incidence and characteristics of autoimmune
hepatitis. Pediatrics, 2015;136:1237-e1248.

Les hépatites auto-immunes (HAI) sont des maladies inflam-
matoires hépatiques d’évolution progressive dont I’étiologie
est inconnue. La physiopathologie inclut plusieurs facteurs
dont le terrain génétique, une régulation anormale de la
réponse immunitaire et des facteurs environnementaux.
Deux types peuvent étre individualisés: les HAI de type 1
(facteurs antinucléaires et anticorps anti-muscles lisses) et les
HAIdetype 2 (anticorps anti-LKM1). Les deux types peuvent
étre diagnostiqués dans 'enfance, plus fréquemment chez les
filles et chez les enfants ayant une pathologie auto-immune
associée (thyroidite, diabete, maladies inflammatoires intes-
tinales, maladie ceeliaque...). LesHAI peuvent également étre
secondaires a des médicaments hépatotoxiques (diclofénac,
minocycline, anti-TNFo....). Dans les études pédiatriques,
I'incidence varie selon les pays; elle s’échelonne entre 0,4 et
4 cas pour 100000 enfants.
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Lebut de ce travail était de décrire les caractéristiques et 'his-
toire naturelle des HAI pour déterminer d’éventuels facteurs
de risque de mauvais pronostic.

Ce travail rétrospectif multicentrique a repris tous les cas
d’HAIsurvenus au Canada entre 2000 et 2009. Le diagnostic
d’HAI était porté sur des tests hépatiques anormaux sans
autre maladie hépatique identifiable. L’absence d’auto-anti-
corps positifs n’était pas un critere d’exclusion diagnostic.
L'histologie, lorsqu’elle était réalisée, confirmait le diagnos-
tic. L'imagerie des voies biliaires était normale. Les patients
porteurs d'une autre maladie hépatique, d’'une cholangite
sclérosante, ou ayant pris des médicaments potentiellement
hépatotoxiques étaient exclus. Les données démographiques,
cliniques, biologiques et thérapeutiques étaient recueillies.

159 enfants dont 60 % de filles, suivis dans un des 13 centres
spécialisés, ont été inclus. L'incidence dans cette population
était de 0,23 pour 100000 enfants. L’dge moyen de présenta-
tion était de 12 ans (11-14) pour les HAI de type 1 et de 10 ans
(4,5-13) pour les HAI de type 2. Le délai entre le début des
symptomes et le diagnostic était de 4,7 mois + 7 mois. Les
symptoémes les plus fréquents étaient une fatigue (58 %), un
ictére (54 %), des douleurs abdominales (49 %), une perte de
poids (21 %). Une hépatomégalie était retrouvée dans 56 %
des cas, une splénomégalie dans 36 %. Cing enfants ont
présenté une hématémese initiale. Une autre maladie auto-
immune étaitassociée dans 32 % des cas. Le bilan hépatique
sanguin était perturbé chez tous les enfants, le taux d’IgG
était élevé dans 84 %, I'albumine était basse dans 43 % et
I'INR augmenté dans 45 % des cas. Le diagnostic d’'HAI de
type 1 pouvait étre posé chez 109 patients contre 18 pour
le type 2; 9 enfants avaient des auto-anticorps négatifs. Des
signes d’hypertension portale étaient retrouvés dans 11 % des

Biocodex lance le 1" site internet d’information scientifique sur le microbiote intestinal

Il'y a encore quelques années, le terme de “microbiote” était inconnu, y compris des professionnels de santé.

cas. Labiopsie hépatique, réalisée chez 152 enfants, retrouvait
une hépatite “d’interface” dans 86 % des cas et un infiltrat
lymphoplasmocytaire dans 97 %. Une cirrhose au diagnostic
était rapportée dans 20 % des cas.

Le traitement initial était de la prednisone seule dans 54 %
des cas, une association prednisone-azathioprine dans 33 %.
Dansunseul centre, le traitement initial était la ciclosporine
(13 %). A 1 an d’évolution, 90 % avaient une réponse com-
plete au traitement. A la derniére visite, 67,3 % des enfants
avaient de l'azathioprine, 31,3 % des faibles doses de corti-
coides, 8,2 % du mycophénolate mofétil, 4 % du tacrolimus.
L’acide ursodésoxycholique était prescrit dans 16,3 %. 7 %
des patients n’avaient aucun traitement. Une transplantation
hépatique a été réalisée dans 5,7 % des cas. Aucun facteur
prédictif d'une évolution défavorable n’a pu étre mis en
évidence.

Bien que rétrospectif, ce travail correspond a une étude de
population permettant une estimation de I'incidence a envi-
ron 2 par 1000000 d’enfants de moins de 18 ans. Les HAI de
type 1 sont 5,5 fois plus fréquentes que celles de type 2. La
réponse au traitement immunosuppresseur est bonne; rares
sont les patients qui regoivent une transplantation hépatique.
Drautres études prospectives sont nécessaires pour détermi-
ner les facteurs de risque des patients avec une évolution
défavorable.

J. LEMALE
Service de Gastroentérologie et Nutrition pédiatriques,
Hbopital Trousseau, PARIS.

La connaissance de ce qu'on appelait autrefois la flore intestinale a considérablement progressé ces derniers temps. On
reconnait aujourd’hui un réle physiologique majeur au microbiote intestinal, au point que certains le considérent comme un
organe a part entiére.

Avec la mise en place du site www.microbiote-intestinal.fr, Biocodex poursuit son effort pédagogique a destination des
professionnels de santé. Une large place y est donnée aux images. Plusieurs vidéos expliquent, dans le détail, comment le
microbiote se constitue, les fonctions importantes qu’il exerce, les causes et les conséquences de son déséquilibre pour la
santé. Ces animations scientifiques sont commentées par des experts du sujet.

Une partie du site est exclusivement réservée aux professionnels de santé : médecins, pharmaciens, étudiants... Elle donne
accés a des ressources documentaires spécifiques et a des actualités scientifiques.

JN.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Biocodex
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Immunisation active des enfants a partir de I'dge de 2 mois, des adolescents et des adultes pour la prévention des maladies
invasives dues @ Neisseria meningitidis du sérogroupe C. L'utilisation de NeisVac® doit suivre les recommandations officielles.

Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2015 selon I'avis du Haut Conseil de la santé publique (26/03/2015). Vaccination contre les infections
invasives a méningocoque (IIM) - Recommandations générales

La vaccination avec une seule dose de vaccin méningococcique C conjugué est recommandée pour tous les nourrissons a I'dge de 12 mois
(co-administration possible avec la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole). Durant la période initiale de mise en place de cette stratégie et en
attendant son impact optimal par la création d'une immunité de groupe, I'extension de cette vaccination systématique jusqu'a I'dge de 24 ans révolus est aussi
recommandée avec un vaccin méningococcique C conjugué selon le méme schéma vaccinal a une dose. http://www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html

Quand rode
la méchante méningite C

il faut
une protection solide
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Seul vaccin méningococcique polyosidique (de-o-acétylaté) du groupe C conjugué
a I’anatoxine tétanique (adsorbé)

Pour accéder aux mentions légales du
médicament, suivez ce lien http://base-
donnees-publique.medicament.gouv.fr
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