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1 Billet du mois

Textes libres

e Maitre enseigne aux éléves dune petite école provengale qu'un texte libre
est un texte dans lequel on écrit « “ce qu'on veut”: une recette de cuisine, le
récit d’'une journée, une poésie (méme sans vers)... »

Etlesenfants derédiger sans contraintes de répondre a des questions ciblées, sans
entraves a l'expression de leur spontanéité, sans craintes de livrer leurs pensées.

Librement.

Je m’'appelle Théo. Je suis né en Corée. J'ai été adopté.

Je vais raconter I'histoire de la naissance du Soleil.

Jevais écrire pouressayer de comprendre pourquoi on ne sait pas dans combien de
temps on va mourir.

Face a moi, dans le train qui me conduit dans le Sud de la France, une lycéenne
manipule compulsivement son iPhone pour un enchainement frénétique de textos.
Envoi. Réponse. Ré-envoi. Re-réponse. Re-Re. Sans méme le temps d’accorder une
délicate pause de répit a “I'’émetteur-récepteur”.

Soudain, l'appareil n’émet ni ne regoit et la batterie recherchée avec une agitation
extréme par lajeune fille dans tous ses sacs reste introuvable.

A. BOURRILLON

Hopital Robert Debré,
PARIS.

Les textos ont perdu leur liberté.
Lincommunicabilité devient tragédie.

Le Maitre d’école encourage les enfants:
Le texte libre permet tout... saufla liberté de ne pas I'écrire.

Etlalecture Monsieur ?
“La lecture transforme le réve en vie ... et la vie en songe”... Pour iPhone endormi.

A voir: Mon maitre d’école, un film d’Emilie Thérond.
Alire: Eloge de la lecture et de la fiction, Mario Vargas Llosa.
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I Le dossier - Les thérapies du futur

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Quelles sont les indications de la transplantation de microbiote fécal?

B La seule indication actuellement reconnue pour une transplantation de microbiote fécal est une infection
récurrente a Clostridium difficile.

B Aujourd’hui, il n'existe pas de preuves suffisantes pour utiliser la transplantation de microbiote fécal en
pratique courante dans d’autres indications (maladies inflammatoires chroniques intestinales, troubles
fonctionnels intestinaux, syndrome métabolique...).

B Le choix d’'un “bon” donneur est un élément essentiel, difficile a définir.

B Lidentification de groupes de bactéries et/ou de molécules actives permettant de créer un microbiote
artificiel pourrait dans les années a venir étre une alternative intéressante.

Pneumologie pédiatrique: qu’attendre des objets connectés ?

B Lévolution vers l'automesure au moyen d’'objets connectés de santé est inéluctable.

B Elle modifie la relation du patient a son médecin et va produire une masse d’informations en vie réelle
impactant la prise en charge de nombreuses pathologies chroniques.

Nanoparticules: de nouveaux outils thérapeutiques déja éprouvés. Danger ou formidable
espoir pour la société?

B Les nano-objets sont définis par l'une de leurs trois dimensions qui est inférieure a 100 nm.

B Quatre modes de contamination aux nanoparticules sont a prendre en considération: l'inhalation,
la voie cutanée, l'ingestion et l'injection (dans le cas des médicaments et des vaccins notamment).

B 59 études cliniques recrutent actuellement de par le monde pour l'évaluation de nouveaux
nanomédicaments.

B Les nanoparticules actuellement développées en médecine sont souvent bimodales, i. e. actives sur
deux plateformes d'imagerie telles que IRM et imagerie nucléaire ou bien ce sont des nanoparticules
théranostiques, i. e. permettant simultanément une approche thérapeutique et de diagnostic.

B Lobjectif de la nanovectorisation est de concentrer l'agent thérapeutique sur la zone a traiter, ceci afin
d’'améliorer son efficacité tout en évitant les effets secondaires engendrés par une injection systémique.
Des vecteurs de 17¢, 28 et 3 générations se sont alors succédés.
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I Le dossier - Les thérapies du futur

B. DELAISI

Centre de Pneumologie de I'Enfant,
BOULOGNE BILLANCOURT.

Editorial

Présent ou futur?
Opportunités de mieux soigner ou craintes pour notre mode d’exercice ?
Avancées médicales ou dangers pour notre santé et celle de nos patients?

Voilaun dossier qui “décoiffe” et dont Réalités Pédiatriques est particulierement
fier. Sur ces themes dits de société et qui font souvent ’actualité, bien loin du sur-
vol souventinsipide et peu informatif que nous offre la presse grand public, vous
aurez la chance de lire, écrits par des experts qui maitrisent parfaitement leur
sujet et qui ont fait'effort de nous 'exposer de maniére particuliérement complete
etdidactique, trois excellents articles sur les themes de la transplantation fécale,
des objets connectés et des nanoparticules.

Apreslecture del’article de Julie Lemale, vous comprendrez pourquoila transplan-
tation fécale est déja une thérapeutique du présent et probablement un traitement
du futur.

Apresavoir parcourul’excellent article de Bruno Mahut qui donne parfois le vertige
tantles choses avancent vite, vous serez persuadés de la place que vont prendre les
objets connectés, a un horizon désormais trés proche, dans notre exercice et de la
nécessité de nous investir dans cette évolution pour qu’elle s'inscrive dans la rela-
tion médecin-patient que nous savons parailleurs indispensable.

Enfin, etapres lecture de l’article d’'une précision nanométrique de Nadine Millot,
experte francaise de ce sujet, vous comprendrez que les développements techno-
logiques faisant appel aux nanoparticules, souvent présentées comme un danger
sanitaire seront beaucoup probablement des opportunités thérapeutiques, déja
présentes et futures.

Trés bonne lecture.
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I Le dossier - Les thérapies du futur

Quelles sont les indications de la
transplantation de microbiote fécal ?

RESUME: Plusieurs études, dont un essai randomisé publié en 2013, ont démontré que la transplantation
de microbiote fécal est efficace pour mettre fin aux infections récidivantes a Clostridium difficile.
Cette pratique est donc validée dans cette indication par les Sociétés d’experts européennes et
nord-américaines. Il s’agit actuellement de la seule indication de transplantation de microbiote fécal
réalisée dans le cadre du soin. Compte tenu des modifications du microbiote intestinal retrouvées dans
un grand nombre de pathologies, la transplantation d e microbiote fécal suscite beaucoup d’intérét
depuis quelques années.

Que ce soit dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales, dans les troubles fonctionnels
intestinaux ou dans le syndrome métabolique, les données sont cependant encore insuffisantes pour
sa réalisation en dehors d’essais cliniques. De plus, une harmonisation des pratiques et une meilleure
connaissance des effets a long terme sont nécessaires pour son utilisation notamment chez I'’enfant.

J.LEMALE

Service de Gastroentérologie et Nutrition
pédiatriques, Hopital Trousseau, PARIS.

| est maintenant bien établi que le

microbiote intestinal joue un réle

pivot dansle métabolisme, les fonc-
tionsimmunes et ’homéostasie du tube
digestif[1].

La transplantation de microbiote
fécal (TMF) consiste a administrer
du matériel fécal contenant le micro-
biote intestinal distal d’un donneur
en bonne santé a un patient présentant
une maladie ou une condition respon-
sable d’une dysbiose (altération de
I’écologie bactérienne). Le terme de
TMF doit désormais étre utilisé a la
place de transplantation fécale, bacté-
riothérapie fécale oureconstitution de
flore fécale.

Le but de la TMF est de traiter la mala-
die en restaurant la diversité phylogé-
nétique et un microbiote intestinal se
rapprochant d’'une personne “saine”.

Chez I’homme, la TMF d’un individu
sain vers un individu malade est un

conceptdéjaancien, les premiéres réfé-
rencesremontant au temps de ladynas-
tie Dong-Jin au I'V® siecle en Chine ou
une suspension de selles d’individus
en bonne santé était préconisée dans
le traitement des diarrhées prolongées.

Ce concept s’est par la suite développé
au XVII® siecle en Italie dans la méde-
cine vétérinaire. Cen’est qu'en 1958 que
le Dr Ben Eiseman a publié 4 cas rela-
tant du succes de la transplantation
de selles humaines “normales” chez
des patients atteints d’une infection
digestive létale [2]. En raison du risque
de transmission d’infection et de réti-
cences hygiéniques, la poursuite de ce
type detravauxa été limitée jusqu'aily
aune dizaine d’années.

Les indications de la TMF sont
aujourd’hui les infections récurrentes
et/ouréfractaires a Clostridium difficile

Au début des années 1980, un premier
cas de succes de TMF par lavements
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chez un patient atteint d'une infection
récurrente a Clostridium difficile (CD)
a été décrit. Par la suite, des cas de suc-
cés de TMF dans la méme indication
ont été rapportés dans des petites séries
de patients. Mais au début des années
2000, 'augmentation de la virulence et
la sévérité de certaines infections a CD
ont conduit a 'augmentation de 1'utili-
sation de la TMF. En 2010, un consen-
sus de plusieurs Sociétés savantes
internationales a défini les criteres de
réalisation d'une TMF chezles patients
présentant [3]:

—une infection récurrente a CD
(3 épisodes ou plus d’'une infection a
CD légere ou modérée avec absence de
réponse apres 6 a 8 semaines de traite-
ment antibiotique par vancomycine);
— une infection modérée a CD sans
réponse a un traitement antibiotique
conventionnel au bout d'une semaine;
— une infection séveére (colite ful-
minante) a CD sans réponse apres
48 heures detraitement conventionnel.

En 2013, un essai randomisé controlé
évaluant l'efficacité de la TMF via une
infusion duodénale chez des patients
présentant une infection réfractaire a
CD a montré une guérison dans 81 %
des cas traités versus 31 % dans le
groupe recevant une antibiothérapie
orale par vancomycine. Cet essai a
méme été arrété de fagon prématurée
pour desraisons éthiques compte tenu
de la supériorité indiscutable de la
TMF parrapport au traitement conven-
tionnel.

Dans cette indication, la TMF réta-
blit un microbiote intestinal plus
diversifié restaurant ainsi un rapport
Bacteroidetes/Firmicutes “habituel”
et permettant d’empécher 'émergence
d’un germe ou d’un groupe de germes
pathogenes [4].

A la suite de ce travail, les Sociétés
savantes internationales ont recom-
mandé la TMF comme un traitement
alternatif d'une infection réfractaire a
CD [5-6].

I De futures indications ?

1. Les maladies inflammatoires
chroniques intestinales

A coté des infections récurrentes et/ou
réfractaires a CD, laréalisation de TMF
danslesmaladiesinflammatoires chro-
niquesintestinales (MICI) représentent
actuellement un champ d’investigation
intéressant. En effet, les patients atteints
d'une MICI présentent une dysbiose
caractérisée par une diminution de
la diversité de certaines espéces bac-
tériennes des phyla Bacteroidetes et
Firmicutes et d'une augmentation des
Proteobacteria et Actinobacteria [7].

Par ailleurs, le taux de Faecalibaterium
Prausnitzii, bactéries ayant des proprié-
tés anti-inflammatoires est bas chez les
patients atteints de maladie de Crohn
[8]. Malgré les résultats encourageants
décrits dans des cas cliniques ou des
petites séries de patients adultes ou
enfants, il est actuellement difficile de
tirer des conclusions en raison de la
faible puissance de la plupart des études,
dumanque d’uniformité des protocoles
de traitements et d’administration
des selles et de I'absence de groupes-
controles dansla plupart des travaux.

Il existe deux essais randomisés
placebo/contréle récents chez des
patients adultes atteints de rectocolite
hémorragique (RCH). Dans le premier
travail, 75 patients présentantune RCH
active étaientrandomisés pourrecevoir
deslavements hebdomadaires de micro-
biote fécal ou d’eau pendant 6 semaines
[9]. Une rémission était obtenue chez
24 % des patients recevant une TMF
versus5 % danslegroupe placebo. Dans
ce premier travail, les résultats étaient
donc peu convaincants mais le volume
administré de selles était faible et les
techniques de conservation des selles
n’étaient pas optimales.

Dans le deuxiéme travail, 50 patients
avec une RCH modérément active
étaient randomisés pour recevoir soit
une TMF avec donneur soit une TMF

autologue, une deuxiéme administra-
tion était réalisée 3 semaines plus tard
[10]. Le taux de rémission des patients
n’était pas significativement différent
entre les deux groupes.

Ilressortait surtout de ces études un effet
donneur, les rémissions étant observées
uniquement avec certains donneurs.
Les résultats de la TMF dans la RCH
sont donc actuellement mitigés mais les
facteurs a prendre en compte sont nom-
breux: caractéristiques de la maladie,
caractéristiques du donneur, fréquence
etmode d’administration des TMF, trai-
tement immunosuppresseurs associé...
Desessaisrandomisés, placebo/controle
sontactuellement en cours chez’adulte
danslamaladie de Crohn.

2. Diabéte de type 2/obésité

1l existe a ce jour un seul essai rando-
misé comparant I'infusion dans I'in-
testin gréle d'un microbiote fécal frais
autologue versusallogénique (donneurs
minces) chez 9 patients suivis pour un
syndrome métabolique. Chez 4 d’entre
eux, uneameélioration significative de la
sensibilité périphérique al’insuline était
notée enrapportavec uneaugmentation
de la diversité microbienne 6 semaines
plustard [11]. De plus, 'augmentation de
Eubacterium halii, bactérie productrice
de butyrate avait probablement un role
bénéfique sur la diminution de I'insuli-
norésistance (action métabolique etindi-
rectement anti-inflammatoire). Aucune
modification du poids n’était observée
chez ces patients.

3. Troubles fonctionnels intestinaux

Seuls quelques cas cliniquesrapportent
l’amélioration d'une constipation ou de
syndrome de 'intestin irritable chez
l'adulte. Il n’existe en revanche aucun
essai randomisé placebo/controle.

I Législation francaise

En 2014, ’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
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I Le dossier - Les thérapies du futur

santé (ANSM) a émis des recomman-
dations autour de la TMF. Elle précise
que la TMF doit étre limitée aux cas
graves et rares, lorsque les traitements
conventionnels n’ont eu aucun effet. En
I’'absence d’autorisation de mise sur le
marché, les selles du donneur doivent

étre considérées comme un médica-
ment et préparées en vue de la TMF
parlapharmacie d’un établissement de
santé. Elles doivent étre utilisées dans
le cadrelégislatifetréglementaire appli-
cable auxmédicaments expérimentaux
destinés a un essai clinique [12].

18 ans < age < 65 ans

e Indice de masse corporelle < 30 kg/m?2

® Absence de pathologies chroniques

® Absence de traitement curatif au long cours

® Absence de prise d'antibiotiques dans les 3 mois précédant le don

® Absence de séjour a l'étranger dans les 3 mois précédant le don

® Absence de résidence de plusieurs années en zone intertropicale

® Absence d'hospitalisation a l'étranger dans les 12 mois précédant le don

précédant le don

® Absence de troubles digestifs a type de diarrhée aigué ou chronique dans les 3 mois

® Absence d'antécédents de fievre typhoide

® Aspect macroscopique normal des selles

o Dépistage négatif d'agents infectieux

Tableau I: Caractéristiques recommandées pour les donneurs.

| Sang |

VIH
HTVL
CMV, EBV

Virus

Hépatite Bet C

Selles

Adénovirus
Astrovirus
Calcivirus
Picornavirus
Rotavirus

Virus hépatite Aet E

Bactéries

Treponema pallidum

Clostridium Difficile

Listeria monocytgenes
Vibrio cholerae/
parahemolyticus

Salmonella

Shigella

Bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques

Parasites

Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii
Trichinella sp.

Strongyloides stercoralis
Cryptosporidium
Cyclospora sp.
Entamoeba histolytica
Giardia intestinalis
Isospora sp.
Microsporidies

Tableau II: Bilan réalisé avant un don de selles.

0 Sélection des donneurs

Les donneurs, idéalement 4gés de 18 a
65 ans, ne doivent pas avoir demaladies
connues, notamment transmissibles
par les selles. Les caractéristiques
recommandées pour les donneurs sont
notées dans le tableau I. Larecherche
d’un agent infectieux dans les selles et
laréalisation de sérologies virales dans
les 4 semaines précédant le don est un
prérequis indispensable (tableau II).

B Préparation des selles

Les selles peuvent étre adminis-
trées fraiches ou congelées (idéale-
ment conservation a —80 °C avec des
cryoconservants). Aucun consensus
n’existeactuellement quantaleuradmi-
nistration. Les selles sont habituelle-
ment diluées avec del’'eau, dulaitoudu
sérum physiologique puis homogénéi-
sées manuellement ou avec un blender
etfiltrées sibesoin. administration du
microbiote fécal peut se faire viale tube
digestifhaut par sonde naso-gastrique/
duodénale, par des gélules a avaler ou
par administration endoscopique ou
via le tube digestif bas par des lave-
ments rectaux ou par coloscopie. Une
approche combinée a déja été décrite.
La TMF a été décrite comme efficace
quel que soit le mode d’'administration,
laméthode dépendant avant tout de la
situation clinique.

B Considérations pédiatriques

Les données concernant la sécurité
et 'efficacité de la TMF en pédiatrie
sont limitées, il s’agit essentiellement
de cas cliniques ou petites séries de
patients atteints d’infections réfrac-
taires a CD ou de MICI. Le premier cas
de TMF pédiatrique pouruneinfection
a CD récidivante a été reporté en 2010
avec une résolution des symptomes
36 heures apres 'administration de la
transplantation [13]. Par la suite, des
études comprenant des petites séries
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de patients pédiatriques ont rapporté
une efficacité et I’absence d’effets
secondaires précoces dans la majorité
des cas chez les enfants présentant
des infections a CD réfractaires sans
MICI associées. Dans les MICI, une
étude a montré une amélioration cli-
nique et biologique chez 7 adolescents
sur 9 atteints d'une maladie de Crohn
légere amodérée, 2 semaines aprés avoir
reguune TMF par sonde naso-gastrique
[14]. Unerémission était toujours obser-
véea 12 semaines chez5 des 9 patients.
En revanche, les mémes auteurs n’ont
observé aucune amélioration des 4 ado-
lescents présentant une RCH modérée
apres laréalisation d'une TMF selon le
méme protocole [15]. Les troubles autis-
tiques et les allergies alimentaires sont
d’autres indications pédiatriques poten-
tielles de TMF, des études cliniques sont
nécessaires pour en en valider I'intérét.

B Les limites actuelles

Beaucoup de questions restent en sus-
pens, la premieére étant de définir les
“bons” donneurs, et les criteres de
compatibilités donneurs/receveurs.
Le microbiote fécal doit-il étre utilisé a
l’état frais ou congelé ? Combien de TMF
sont nécessaires selon les indications?
Parailleurs, les effets along terme d’'une
TMF sont inconnus, indépendamment
durisque de transmission de maladies
infectieuses, existe-il un risque de
transmission d’autres maladies (mala-
dies auto-immunes, cancers...)?

B Conclusion

Actuellement, les infections réfrac-
taires a CD sont les seules indications

reconnues de TMF. Son efficacité
remarquable dans cette indication
apporte une preuve importante que la
modulation du microbiote intestinal
chez ’homme est une perspective thé-
rapeutique intéressante dans un grand
nombre de pathologies. Que ce soit
dansles MICI, les troubles fonctionnels
intestinaux, le syndrome métabolique,
les allergies ou dans des pathologiques
neuropsychiatriques, les données sont
encore insuffisantes pour I'adminis-
tration de TMF en pratique courante,
des essais cliniques randomisés sont
nécessaires.
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Pneumologie pédiatrique:
gu’attendre des objets connectés ?

RESUME: Les applications digitales et les objets connectés de santé connaissent depuis deux ou
trois ans un fort engouement de la part du grand public. Le patient peut aujourd’hui suivre I’évolution
de sa maladie, surveiller lui-méme ses parameétres médicaux, controler et assainir son environnement,
améliorer ses connaissances et étre aidé dans son adhésion thérapeutique.

Faut-il pour autant faire confiance a ces outils ? Les professionnels de santé doivent-ils suivre cette
évolution et adapter leur pratique ? Les bénéfices potentiels pour le patient et le systéeme de santé
sont important mais ils nécessitent un controle des pouvoirs publics et I'adhésion des médecins si
I'on veut éviter les risques liés a la sécurité des données privées et a la performance de programmes
facilement accessibles par le grand public.

B. MAHUT
Cabinet LABERMA, ANTONY.

oixante-treize millions d’objets
S connectés de santé auront été

diffusés d’ici la fin de 'année.
Cechiffre devrait plus que doubler d’ici
2020 [1]. L'offre de dispositifs de santé
et de bien-étre, pourtant encore sou-
vent qualifiée d’émergente, se démulti-
plie a une telle vitesse qu’elle fait déja
craindre des effets de bulle [2].

Ces objets sont d’abord des dispositifs
médicaux classiques dont la connec-
tivité facilite I'usage. Ils peuvent étre
utilisés dansle cadre de I'exercice dela
télémédecine, qui permet de déporter
le savoir-faire médical et ainsi faciliter
l’acces au soin au plus grand nombre.

Les objets connectés sont enfin des
appareils, dispositifsmédicaux ounon,
accessibles au grand public, qui per-
mettent a tout un chacun I'automesure
(quantify-self) afin d’évoluer dans un
environnement plus sain et de devenir
acteur de sa propre santé.

Retirez les cédbles, ajoutez une
connexion Wi-Fi, Bluetooth, 3G... vous

obtenez un objet connecté. Tous les
appareils ont vocation a suivre cette
évolution et on admettra facilement
que si toutes les conditions de sécurité
et de performance sont réunies, la dis-
parition des fils qui contraignent les
mouvements et le rangement est une
bonne chose.

Maisles véritables innovationsrésident
dans la miniaturisation des équipe-
ments, dans la diminution des coiits,
dans les applicatifs d’analyse des don-
nées et surtout dans le partage d’infor-
mation. Ces outils rendent possible un
enrichissement des connaissances par
l'accumulation de données en vieréelle
etl’analyse des métadonnées. Les condi-
tions sous-jacentes sont éthiques, dontla
nécessité de garantir la non-utilisation
de données médicales personnelles.

En comparaison avec l'offre disponible
dans le domaine de la diabétologie, la
proposition “respiratoire” est encore
peu développée et peu diffusée. Les
fabricants d’appareils de spirométrie
suivent tout de méme lentement mais
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surementl’évolution deI'loT (Internet of
Things) et les appareils non connectés
devraient progressivement disparaitre
des catalogues. Vitalograph propose
le spirometre Asma sous différentes
formes, connectées ou non. La société
MIR qui fabrique spirometres et oxy-
metres a créé une gamme d’outils
accessibles sans fil depuis un PC, une
tablette, ou un smartphone et connec-
tables a des plateformes de téléméde-
cine. Les spiromeétres peuventainsi étre
utilisés en mobilité non seulement par
des pneumologues, mais aussi par des
médecins de famille, des infirmiers ou
les patients eux-mémes.

Plusieurs start-ups se positionnent sur
des spirometres grand public. Leurs
produits devraient sortir dans lesmoisa
venir: SparoLabsacongu Wing, Cohero
Health travaille surun pack spiromeétre
et trackerde prise, Healthup a construit
MySpiroo, spirometre et oxymetre de
pouls associé par ailleurs a un cap-
teur de température et d’humidité qui
donnera quelques informations com-
plémentaires sur I'environnement du
patient. Pour les enfants, la société QoL
Devices travaille surle dispositif Alvio
qui associe les fonctions de mesure et
d’apprentissage a la gestion du souffle.

Les oxymetres de pouls accompagnent
plusieurs dispositifs de spirométrie
(Gamme MIR, MySpiroo). Loffre d’oxy-
metres est elle-méme abondante, mais
les produits commercialisés ne res-
pectent pas tous les normes de qualité
nécessaires.

Par ailleurs, I'intérét de I'utilisation
d’un oxymetre de pouls par le grand
publicn’est pour 'instant pas démontré
et parfois méme contesté par certains
professionnels de santé [3].

La gestion de I'observance est actuel-
lement le domaine le plus adressé par
les fabricants d’objets connectés. La
plupart des sociétés présentes sur ce
marché proposent des dispositifs posi-
tionnés directement sur les flacons,
donc spécifiques a chaque laboratoire,

qui permettent d’enregistrer la prise
en utilisant des capteurs de pression
et/ouacoustiques. Ils sont couplés ades
applications qui envoient des notifica-
tions derappel et des alarmes au patient
ou aux personnes autorisées en cas de
non prise.

La société la plus avancée dans ce
domaine est certainement Adherium
qui propose un dispositif pour chaque
type de traitement. De nombreux
concurrents suivent: Propeller Health,
la société francaise Kappa Santé qui
associe prise du traitement et géoloca-
lisation (sur 'hypothése que des prises
du traitement de secours par plusieurs
patients dans le méme territoire per-
mettraient de décrire des risques
environnementaux), Cohero Health
qui intégre son dispositif de tracking
dans un systeme de prise en charge
globale, enfin Caretrx et GeckoCap.
Chameleon propose une chambre d’in-
halation connectée pourles enfants qui
regroupe les fonctions de suivi, d’ana-
lyse du souffle, d’accompagnement
par un logiciel ludique, et d’alerte en
casderisques environnementaux exté-
rieurs. WheezLab travaille sur un boi-
tier accueillant tout type de traitement
inhalé et en détecte la mobilisation. Il
estassociéaun environnement pédago-
gique et un partage d’information avec
le médecin dans l'objectif derelancerla
famillelorsquele cycle del'observance
estdans une tendance baissiere.

Les capteurs de température, humidité,
NO2, S02?, CO?, particules fines, com-
posés organiques volatils permettent
de créer des objets d’analyse de la qua-
lité de l'air intérieur. Plusieurs sociétés
proposent ce type d’appareil: Foobot,
Breath up, Netatmo, Clarity qui commu-
nique surun objet créé pour lesasthma-
tiques. Certains objets sont directement
reliés a des systémes d’assainissement
del’airambiant: Dyson Pure Cool Link,
Table Air, Air Purifier Xiaomi, Sprimo,
Wind en mode portatif.

L’évolution vers 'automesure et la
médecine personnalisée esten marche.

Le patient peut aujourd’hui suivre
I’évolution de sa maladie, contréler et
assainir son environnement, améliorer
ses connaissances et étre aidé dans son
adhésion thérapeutique. Si ces possi-
bilités techniques ne sont pas accom-
pagnées en amont par les médecins et
particulierement par celui en charge
du patient, ceux-ci se tourneront vers
des solutionsnon contrélées, proposant
des solutions non validées, non accom-
pagnées et peut-étre utilisées a des fins
discutables. Il est donc capital, plutot
que de s’y opposer, de s’inscrire dans
cette évolution et d’étre associés, des
a présent, a des solutions répondant a
nos exigences de qualité. Cela suppose
une bonne gouvernance de la mise en
ceuvre des technologies, une formation
adéquate des professionnels de santé...
etune adhésion de leur part.

Que peut gagner le médecin a utiliser
ces nouvelles technologies? Temps de
formation, adaptation & de nouveaux
logiciels, démultiplication des inter-
faces, on peut comprendre lesréticences
des professionnels. Cependant, si elles
sont correctement mises en ceuvre, le
médecin peut a terme disposer d’in-
formations plus précises pour adapter
la prise en charge... Et méme gagner
du temps par une forme de délation de
savoir-faire et 'optimisation du suivi
inter-consultation.

Voici deux exemples de I'utilisation des
objets connectés accompagnés d’appli-
catifs de partage d’information dans
le domaine de I'asthme pédiatrique
(pathologie chronique la plus fréquente
de ’enfant):

e L’'examen du “patient respiratoire
chronique” nécessite idéalement
d’obtenir un certain nombre d’infor-
mations sur ce qui s’est passé depuis la
précédente consultation: les réponses
des familles sont généralement peu
précises. Grace a I'automesure, et sous
réserve que les interfaces soient adap-
tées, non intrusives et obtiennent
I’'adhésion du patient, des systéemes
embarqués sur smartphone peuvent
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produire des syntheses intelligentes
pour préparer le rendez-vous: analyse
des symptomes en fonction des données
cumulées d’'un débitmetre de pointe
connecté ou corrélation entre symp-
tomes et risques environnementaux
faciliterontla consultation etla décision
thérapeutique.

e L’obtention d’une bonne obser-
vance est un point central de la prise
en charge. Elle est faible si elle n’est pas
associée a une démarche éducative;les
solutions purement technologiques de
type trackingne suffiront probablement
pas a convaincre un patient n’adhérant
pasau projet thérapeutique élaboré avec
le médecin. La réticence des patients
sera encore plus grande si ces informa-
tions sont susceptibles d’étre transfé-
rées dans un but qu’il peut suspecter
d’étre coercitif: dans un cadre proche
(appareillage de ventilation nocturne),
les associations de patients se sont 1égi-
timement élevées contre la possibilité
qu’elles puissent étre utiliséesa des fins
de surveillance. Une démarche cohé-
rente est donc d’aider la famille a repé-
rer les tendances a 'oubli en larendant
actrice de sa prise en charge, et en lui
permettant de partager ses informations
aveclemédecin de son choix danslebut
d’en comprendre les enjeux etnon d’étre
surveillé. D'une fagon plus globale,

sans une articulation entre les moyens
techniques et une action centrée sur le
patient, il est improbable que les objets
connectésrésolvent une problématique
aussicomplexe quel’adhésion au traite-
ment... mais ces objets peuvent partici-
per a une démarche d’autonomisation.

Sur un argumentaire vertueux et légi-
time (I'observance estun facteur-clef du
contréle des maladies chroniques), on
voit également poindre les intéréts de
I'industrie pharmaceutique voire des
systémes d’assurance.

La crainte des patients et des profes-
sionnels de santé que ces données
permettent de caractériser des com-
portements individuels a des fins
commerciales voire a étre accessibles
aux organismes de remboursement,
a conduit les pouvoirs publics a enca-
drer strictement ’hébergement de don-
nées de santé: les normes frangaises
sont parmi les plus restrictives au
plan européen, et 'agrément ministé-
riel “Hébergeur de Santé Médicale”
est soumis a une série de contraintes
administratives et juridiques, inter-
disant notamment aux entreprises de
connaitre individuellement les infor-
mations personnelles d’un patient et
a déléguer cet acces a des médecins
indépendants [4]. Cetagrément est pro-

bablement la premiére condition que
doit vérifier le praticien participant a
un projet “numérique”.

A moyen terme, la prise en charge
médicale du patient sera inéluctable-
mentnumérique, digitale, et supportée
par des objets connectés. Les pouvoirs
publics et le corps médical peuvent
accompagner cette évolution, parce
qu’elle apporte des bénéfices pour le
patient, pour le médecin, pour l'orga-
nisation des soins... et parce que sans
accompagnement, elle risque de mener
aune médecine “ubérisée” qui cassera
lelien patient-médecin etrenforcerales
inégalités de traitement.
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Nanoparticules: de nouveaux outils
thérapeutiques déja éprouves.
Danger ou formidable espoir

pour la société ?

RESUME: Lutilisation des nanoparticules en santé connait un essor particulierement exceptionnel
ces derniéres années. Des nanograins sont associés a des molécules organiques pour “vectoriser” des
médicaments (chimiothérapie, anti-inflammatoire...). Lobjectif est alors de concentrer ces traitements
sur le site pathologique en limitant les effets secondaires. Des nanoparticules sont également utilisées
comme agents de contraste en imagerie médicale, notamment en IRM ou intrinséquement comme
agents thérapeutiques. Dans ce dernier cas, les nanoparticules, via des phénoménes physiques
émanant de leur composition et/ou de leur taille, vont, par exemple, conduire a la destruction de
cellules cancéreuses par des phénoménes d’hyperthermie ou de radiosensibilisation.

Un bref état de I'art est présenté dans cet article, étayé de résultats obtenus en interne. La notion de
“risque nano” est également abordée, ceci afin que tout un chacun dispose d’éléments antinomiques
afin de se faire une opinion concernant I’éternel dilemme associé a chaque nouvelle technologie:
Risques ou bénéfices, de quel coté penchera la balance ?

N. MILLOT

Département Nanosciences du laboratoire
Interdisciplinaire Carnot de Bourgogne, DIJON.

Qu’est-ce qu’une
nanoparticule ?

Lesnanoparticules ont depuis quelques
décennies envahi notre quotidien [1]:
constituants de base des composants
pour l’électronique grand public
(assurant ainsi notamment la fonc-
tion condensateur), crémes solaires (et
autres produits cosmétiques), colorants
dont colorants alimentaires (E171 a
base de dioxyde de titane en particu-
lier), peintures, charges de nombreux
matériaux composites (dont pneus),
matériaux de construction etc. Ces
particules sont caractérisées par le fait
qu’au moins une de leurs trois dimen-
sions est inférieure & 100 nm, condui-

sant ainsi a des nano-objets de formes
diverses: nanopoudres plus ou moins
sphériques, nanotubes, nanorubans etc.

(fig. 1).

Nanotechnologies:
I boite de Pandore ou apport

bénéfique pour la société ?
L’exposition aux nanoparticules a tou-
jours existé. L’air que nous respirons
contient des quantités élevées de par-
ticules ultrafines naturelles: de l'ordre
de 10000 nanoparticules par cm3
d’air, avec de fortes variations selon
le degré de pollution. Cependant, les
nanoparticules produites par ’homme
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Fig. 1: De gauche a droite: nanopoudre de ferrite de titane, nanotubes de titanate, nanorubans de titanate (objets synthétisés au sein de 'UMR 6303 a Dijon).

représentent seulement 10 % desnano-
particules présentes dans ’atmos-
phere. Les 90 % restants proviennent
de I’érosion, de la biomasse, des sels
marins, des poussiéres volcaniques et
cosmiques etc. Par ailleurs, la majo-
rité des nanoparticules produites par
I’homme le sont inintentionnellement:
émissions de moteurs, suies de procé-
dés thermiques, abrasion mécanique...
Les nanotechnologies pourraient
cependant changer la donne puisque
de plus en plus de produits sur le mar-
ché contiennent de tels nano objets [1].
Il faut cependant étre conscients du fait
que le risque est toujours le produit du
danger parl’exposition. Or, lerisque de
dissémination estréduitsiles nanopar-
ticules sont incluses dans une matrice
solide (ce qui est le cas pour la majorité
des produits surlemarché: composites,
céramiques pour l'électronique, maté-
riaux de construction etc.) ou si elles
sont dispersées dans un liquide (ce
qui est le cas des peintures, des crémes
solaires etc.). Le risque majoritaire
concerne donc les nanopoudres, c’est-
a-dire lorsque les nanoparticules sont
“libres”. Ce sont donc finalement sur-
tout les personnels dans les entreprises
de production ou dans les laboratoires
derecherche qui sont les plus exposés.

1. Modes de contamination

Quatre modes de contamination sont a
prendre en considération: le principal
est 'inhalation, qui conduit par consé-
quent a une exposition des poumons.
Selon la taille des nanoparticules, ces

dernieres vont se distribuer dans les
différentes régions de l’arbre respira-
toire et étre plus ou moins exhalées [1].
Le principal probléeme qui survient dans
le cas des nanoparticules accumulées
dans les alvéoles pulmonaires est le
phénomene de translocation. En raison
de leur tres faible taille, ces nanoparti-
cules peuvent passer dans le sang et se
retrouvent ensuite stockées dans divers
organes, tels le cerveau, la peau, le foie,
lesreins[1]. Le second mode de contami-
nation, d’intérét dans le cas des produits
cosmétiques et des crémes solaires, est
l'exposition cutanée. Dans ce cas, lesrap-
portssont contradictoires et méme si des
études tendent a montrer que les diffé-
rentes couches cutanéesjouent trés bien
leurrole debarriere et que lesnanoparti-
cules sont éliminées au plustard lors du
renouvellement de ces couches, d’autres
études montrent que lesnanoparticules
pourraient pénétrer dans l'organisme
via les follicules pileux et dans le cas
de lésions de la peau. L'exposition par
ingestion est surtout a prendre en consi-
dération dans le cas des nanoparticules
présentes dans 'alimentation (colorant
alimentaire notamment) ou prove-
nant des emballages alimentaires. La
remontée muco-ciliaire est aussi a l'ori-
gine du passage d’une proportion non
négligeable de nanoparticules inhalées
dans le systeme digestif. Dans ce cas, il
semblerait que la totalité des nanoparti-
cules soit éliminée. Le quatrieme mode
de contamination aux nanoparticules
est 'injection médicamenteuse (voir
paragraphe Applications des nanopar-
ticules en santé) avec notamment les

vaccins, sujet d’intérét en pédiatrie. En
effet, 60 % des vaccins contiennent des
sels d’aluminium (en particulier le vac-
cin DTP, Diphtérie-Tétanos-Polio, obli-
gatoire en France et les vaccins contre
les hépatites A et B etle papillomavirus)
conduisant a la présence de nanopar-
ticules d’'oxyhydroxyde d’aluminium
apres injection intramusculaire. De
tellesnanoparticules ont été retrouvées,
nonseulementsurlesite d’injection mais
également dans le cerveau de souris. La
toxicité engendrée pourrait alors étre
de trois types : neurotoxicité des ions
Al3+, toxicité particulaire des agrégats
de nanoparticules et enfin toxicité liée
al'adsorption forte de protéines en sur-
face des nanoparticules, alors véhicu-
léesa desendroits oli ces protéinesne se
seraient pas accumulées naturellement.
C’est ’hypotheése de I'équipe du Prof.
Romain Gherardi (Unité INSERM U955,
Hopital Henri Mondor a Créteil) qui tra-
vaille surlesliens qui pourraient exister
entre ces vaccins etune maladierare, la
MyoFasciite a Macrophages (MFM) [2].
Cependant, la MFM ne répond jusqu’a
présent a aucune définition précise
internationalementreconnue etaucune
étude épidémiologique démonstrative
n’a été publiée sur ce sujet [3].

D’une maniere générale, les études
publiées sur I’évaluation toxicologique
de nanoparticules relient les effets
toxiques observés a différents para-
metres intrinseéques: la composition
chimique desnanoparticules, leur sur-
face développée (appelée surface spé-
cifique et exprimée en m?/g),lenombre
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de particules mises en jeu, leur taille et
leur distribution granulométrique, leur
degré d’agglomération, leur charge de
surface, leur forme, la présence ou non
de porositéaleursurface, leur structure
cristalline, leur caractere hydrophile
ou hydrophobe et encore leur chimie
de surface (greffage ou non de diverses
entités chimiques) [4].

2. Qu’en est-il de la réglementation?

En France, les lois Grenelle ont tout
d’abord mis en place un grand débat
public qui s’est tenu en 2009-2010 et fut
l'occasion pour tous d’échanger sur les
bénéficesapportés parles nanotechno-
logies et les risques associés (fig. 2).
La loi Grenelle 2 a quant a elle instauré
l'obligation de déclarer les nanomaté-
riaux, depuis le 1°T janvier 2013, dans
le cas d’une utilisation supérieure
a 100 g annuels. L'obligation euro-
péenne d’étiquetage qui devait entrer
en vigueur a partir de décembre 2014
est quant a elle en suspens car remise
en cause dans le cas d’additifs utilisés
“depuis des décennies”.

Forte de ces éléments, la suite de cette
publication permettra de mettre en
avant 'intérét des nanoparticules en
santé. Tout un chacun aura alors un
éclairage sommaire mais diversifié et
le plus factuel possible sur les risques
et les bénéfices associés aux nanotech-
nologies (fig. 2).

Fig. 2:Risques ou bénéfices: de quel cbté penchera
la balance concernant les nanotechnologies ?

Applications des
nanoparticules en santé

De nombreuses équipes de recherche
et sociétés de biotechnologies ont déve-
loppé, depuis plus de deux décennies,
desnanoparticulesadesfinsmédicales
[5]. Bon nombre concernent une utili-
sation a des fins thérapeutiques mais
certains développements sont dévo-
lus a I'imagerie médicale. Ces nano-
particules se présentent généralement
sous forme de nanosphéres. Parmi
celles-ci, certaines ont '"AMM comme
le Myocet ou Caelyx (transportant de
la doxorubicine) ou encore I’Abraxane
(transportant du taxol). Auniveau pré-
clinique, plusieurs équipes associent
laradiothérapie a des nanoparticules
d’or ou d’'oxyde d’hafnium ou encore a
desnanocapsules lipidiques de ferroci-
phénol [5]. Les résultats de ces études,
in vivo, sont prometteurs. Chaque nano-
particule présentant ses propres parti-
cularités (biodisponibilité, capacité
de greffage plus ou moins importante,
internalisation etc.) il est essentiel
d’en développer de nouveaux types.
L’élimination des nanoparticules par
les différentes voies naturelles dépen-
dra alors de nombreux facteurs dont
la taille des agglomérats de nanoparti-
cules, leur charge de surface, leur cou-
ronne protéique etc. [4].

1. Le point sur les études cliniques
en cours

254 études cliniques mettant en ceuvre
des nanoparticules ont été a ce jour
menées (ce qui représente, depuis
2014, une augmentation de 19 % chaque
année). 59 d’entre ellesrecrutent actuel-
lement [6]. Quelques études seulement
recrutent des enfants, ceci pour des
raisons d’éthique et de consentement
éclairé. Parmi celles-ci, nous pouvons
citer une étude relevant du domaine
dessoins dentaires: desnanoparticules
d’argent sont dans ce cas ajoutées pour
leurs propriétés antibactériennes. Deux
recrutements concernent le développe-
mentdenanoparticules abase d’'oxydes
de fer comme agents de contraste en IRM
(sarcomes des tissus mous de 'adulte et
chezl’enfantetimagerie desrejets dans
le cas de transplantation de rein). Une
étude enfin concerne l'impact de la pré-
sence de nanoparticules dans l’air sur
l’'asthme de I'enfant [6].

2. Des nanoparticules comme agents
de contraste en imagerie médicale

L'une des applications les plus ancien-
nes des nanoparticules en santé
concerne le développement de nano-
particules d’oxyde de fer (de structure
spinelle) comme agents de contraste

Fig. 3: Etudes cliniques recrutant actuellement et mettant en ceuvre des nanoparticules [6].
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en IRM [4, 5]. Dans ce cas, les nanopar-
ticules font moins d'une vingtaine de
nanometres et sont superparamagné-
tiques. Divers produits ont ainsi été
commercialisés par des sociétés comme
Guerbet (Lumirem administré par voie
orale pour I'imagerie du tube digestif
des 1993 ; Feridex/Endorem administré
par voie intraveineuse pour I'imagerie
du foie dés 1994) ou Bayer-Schering
(Resovist/Cliavist administré par voie
intraveineuse pour I'imagerie du foie
également). Cette composition a base
d’oxyde de fer a été choisie en raison de
la présence naturelle de fer dans I'orga-
nisme (les nanoparticules dissoutes se
retrouvent ainsi notamment dans I’hé-
moglobine).

De nos jours, le challenge concerne
le développement de nanoparticules
bimodales (fig. 4) [5], i. e. actives sur
au moins deux techniques d’image-
rie telles que IRM/TEP (Tomographie
par Emission de Positons, image-
rie nucléaire, fig. 5). L'université de
Bourgogne, avec ses partenaires (hopi-
taux, sociétés privées etc.), a ainsi
obtenu un Equipex dans le cadre du
programme “Investissements d’avenir”,
I'Equipex IMAPPI, pour développer a
Dijon unimageur hybrideIRM/TEP afin
de cumuler les avantages de ces tech-
niques d’imagerie (notamment la réso-
lution spatiale de 'TRM et la sensibilité
de la TEP). En figure 5, la biodistribu-
tion de nanoparticules d’'oxyde de fer
activesen TEP est présentée. Au-delade

cetaspect de diagnostic, lesrecherches
actuelles s’attachent a développer
des nanoparticules théranostiques,
i. e. permettant simultanément une
approche thérapeutique et de diagnos-
tic. Ainsilesnanoparticules d’'oxyde de
fer seront actives en IRM et géneéreront
del’hyperthermie et/ou permettront de
nanovectoriser un anti-cancéreux ou
unanti-inflammatoire (paragraphe 4.).

3. Des nanoparticules comme
nouveaux hanomédicaments
(propriétés intrinséques)

A T’échelle nanométrique, les proprié-
tés des nanoparticules changent, ceci
en raison d’effet de surface et de confi-
nement. Ces propriétés particulieres,
souvent exacerbées parrapport a celles
des matériaux dits “a gros grains”, sont
utilisées dans de nombreux domaines,
dont I’électronique grand public, les
outils de coupe, les colorants etc. Ces
phénomenes sont également mis a profit
ennanomédecine, avec tout particulie-
rement 'hyperthermie.

e Des nanoparticules pour créer
de I'hyperthermie

Il est bien connu qu’une fiévre élevée
est dommageable pour l'organisme.
D’ou I'idée qu’ont eue des chercheurs,
il y a plus de 20 ans, de localiser et de
maftriser cette fievre grace a des nano-
particules. Une fois de plus, et tou-
jours en raison de leur composition et

1 h post-iv
0.06 cps
oy \

Poumons

Foie/rate
Tubes
digestifs
Vessie

Fig. 4: Des nanoparticules a base d'oxyde de fer
développées comme agent de contraste bimodal
en imagerie médicale: IRM/imagerie nucléaire.

Fig. 5: Biodistribution en imagerie nucléaire (TEP) de
nanoparticules d'oxyde de fer, 1 heure aprés injection
intraveineuse.

de leurs propriétés magnétiques, ce
sont les nanoparticules d’'oxyde de fer
qui sont les plus développées comme
agents d’hyperthermie. L'une des
équipes pionnieres dans ce domaine
elle celle du Professeur Andreas Jordan
del’'Hopital delaCharité aBerlin [7]. Les
nanoparticules, soumises a un champ
magnétique alternatif, s’échauffent.
Aussi, si ces nano objets sont injectés
ou ciblés dans la tumeur, la tempéra-
ture s’éleve localement a 42-43 °C et
conduit a la destruction des cellules
cancéreuses (en association ou non
avec de la chimiothérapie) [7]. Des
essais cliniques ont été réalisés et ont
conduitadesrésultats trés prometteurs
dans le cas des cancers de la prostate
et du glioblastome. Comme évoqué
précédemment, I'intérét de ces nano-
particules théranostiques multifonc-
tionnelles est de pouvoir conjointement
vérifier la localisation intratumorale
des nanoparticules (par IRM), réali-
ser le traitement (via ’hyperthermie),
évaluer l'effet du traitement (par IRM)
et nanovectoriser un chimiothérapeu-
tique (voir paragraphe 4.).

e Des nanoparticules pour radiosensi-
biliser

La société Nanobiotix a été la premiere
société de nanomédecine a lancer des
essais cliniques en France, dans le cas
de sarcomes des tissus mous, basés sur
I'utilisation de nanoparticules (dans
leur cas un oxyde d’hafnium) [5]. Les
objectifs de leur approche consistent a
maximiser I’absorption des rayons X
a l'intérieur des cellules cancéreuses,
d’ot 'utilisation de nanoparticules,
cesdernieres étant fortement internali-
sées. Laradiothérapie conventionnelle
conduit, par 'interaction du rayonne-
mentavecles molécules d’eau (de faible
densité électronique) a la génération
d’un nombre limité d’électrons, créant
par la suite des radicaux libres condui-
sant a des dégéts de ’ADN. En utilisant
desnanoparticules dun élémentlourd,
ce dernier, par des phénomeénes phy-
sico-chimiques liés aux interactions
rayonnement/matiere, va émettre des
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électrons en grand nombre créantalors
bien plus de radicaux libres et donc
de dégits sur le site d’accumulation
des nanoparticules, en 'occurrence la
tumeur. Enraison de I'injection intratu-
morale de cesnanoparticules, les études
autour du produit NBTXR3 delasociété
Nanobiotix bénéficient de la réglemen-
tation liée aux dispositifs médicaux.

Notre équipe derecherche s’est quant a
elle tout d’abord intéressée au glioblas-
tome, le 2¢ cancer le plus courant chez
I'enfant. Le glioblastome multiforme, la
forme la plus sévere, a une occurrence
de 2 a 3 cas pour 100000 personnes.
Dans ce cas, lasurviemédiane est d’en-
viron 14 mois. Les traitements actuels
mettent en ceuvre de la chirurgie,
quand la tumeur est opérable, associée
ounon a de laradiothérapie voire a de
la chimiothérapie (Temodal). Dans le
casdelaradiothérapie, une escalade de
doses estimpossible, elle conduirait en
effet a une toxicité aigué conduisant a
de 'hypertension intracrdnienne, des
céphalées, nausées, vomissements,
somnolence mais également a une
toxicité tardive pouvant générer des
troubles neurocognitifs, voire a une
nécrose cérébrale si la dose est supé-
rieure a 60 Gy. Il est par conséquent
nécessaire de radiosensibiliser.

Dans ce contexte, mon équipe de
recherche fut la premiére au monde a
s’intéresser a des nanotubes de titanate
comme nouveaux nanomédicaments
(fig. 1). Ces nanotubes consistent en
un enroulement de feuillets de titanate,
de diametre externe 10 nm et dont la
longueur avoisine les 150 nm, leurs
extrémités ouvertes offrent acces a une
cavité interne. Cette morphologie, asso-
ciée a de grandes surfaces spécifiques
(> 150 m?/g) augmente les opportunités
d’interaction entre les nanotubes et les
tissus environnants. Ainsi, en compa-
raison avec les nanoparticules sphé-
riques, leurmorphologie en aiguille leur
confere de meilleures capacités d’inter-
nalisation (fig. 6) [8, 9]. Nous avons par
ailleurs démontré que ces nanotubesne
sont pas cytotoxiques et qu’ils posseédent

intrinséquement un effet radiosensibi-
lisant sur des lignées cancéreuses [8, 9]
et ce, méme si le titane n’est pas un élé-
ment des plus lourds. Labiodistribution
de ces nanotubes a été évaluée chez la
souris par imagerie nucléaire, suite a
leurradiomarquageal’indium 111, viale
greffage d'un agent chélatant a leur sur-
face,le DOTA (fig. 7). Une élimination
compléte de ces tubes, par les urines, a
été observée au bout de 24 heures apres

Fig. 6: Internalisation dans des cellules de nanotubes
de titanate.

§ $ PEG
§
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Fig. 7: Un nouveau nanomédicament & base de
nanotubes de titanate.

injection intraveineuse, ouvrant la voie
a des possibilités de traitement par voie
intraveineuse [8].

4. Des nanoparticules comme vecteurs
de médicaments

L'objectif de la nanovectorisation est
de concentrer ’agent thérapeutique
sur la zone a traiter, ceci afin d’amé-
liorer son efficacité tout en évitant les
effets secondaires engendrés par une
injection systémique. Les premieres
nanoparticules développées, appelées
vecteurs de 1 génération n’étaient pas
modifiées en surface (nanoparticules
a base de liposomes, de polymeres ou
d’oxyde de fer), elles se concentraient
alors essentiellement au niveau des
tissus du systéme réticulo-endothé-
lial (principalement le foie par opso-
nisation) [10]. Dans le cas d’'un cancer
du foie, cette approche révele tout son
intérét mais dans le cas d'un ciblage
vers d’autres tissus, une nouvelle
approche doit alors étre envisagée.
Pour cela, il est nécessaire de rendre
ces nanoparticules furtives au foie et
de modifier par conséquent leur sur-
face pourlimiter le phénomene d’opso-
nisation. Une solution consiste a greffer
des polymeres hydrophiles flexibles,
comme le polyéthylene glycol, afin de
repousser les opsonines notamment
par gene stérique. Ainsi, apres injec-
tion intraveineuse, ces nanoparticules
persistent plus longtemps dans le sys-
téme sanguin. Les vecteurs de 2¢ géné-
ration étaient nés. Ils permettent, de
surcroit, un ciblage passif par effet EPR
(Enhanced Permeability and Retention
effect) des zones tumorales, ou de toute
autre pathologie inflammatoire ot la
perméabilité membranaire est avérée
et permet 'accumulation des nano-
particules en leur sein, contrairement
aux tissus sains. L'une des équipes
pionnieres de ce domaine est celle du
Professeur Patrick Couvreur de I'Uni-
versité Paris Sud [10]. Afin d’améliorer
encore cette spécificité et de passer la
membrane cellulaire, des ligands, per-
mettant une reconnaissance a l'’échelle
moléculaire via des récepteurs situés
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sur les membranes tumorales, ont
depuis été greffés ala surface desnano-
particules, les vecteurs de 3¢ génération
ainsi obtenus occupent maintenant le
devant de la scéne en mettant en ceuvre
un ciblage actif de la pathologie.

Dans le cas des travaux menés par mon
équipe, en collaboration avec le Centre
Régional de Lutte contre le Cancer
(Centre Georges-Frangois Leclerc a
Dijon) et dans la continuité des travaux
présentés a la fin du paragraphe 3,
nous avons décidé de concentrer un
radiosensibilisant, le Docetaxel, au
sein méme des tumeurs, grice a son
greffage en surface des nanotubes de
titanate (fig. 7) [8, 11]. Pour faciliter la
démarche et envisager des essais cli-
niques, notre choix s’est alors tourné
vers le cancer de la prostate et une injec-
tionintratumorale. En effet, malgré des
avancées technologiques permettant
de délivrer des doses d’irradiation plus
importantes sur la prostate, sans com-
promettre les tissus sains, des cellules
radiorésistantes peuvent persister aprés
ces traitements et ainsi provoquer une
rechutelocale. Afin d’améliorer la prise
en charge thérapeutique des patients,
il estindispensable de développer des
dispositifs permettantla concentration
des agents de chimiothérapie auniveau
du site tumoral. Comme déja énoncé,
les nanotechnologies peuvent relever
ce défi. Nous avons ainsi pu démon-
trer, via des études précliniques, que
les nanotubes de titanate permettent
de concentrer au niveau intratumoral
des drogues du type destaxanes (fig. 7).
Lesrésultats obtenus sont trés promet-
teurs et montrent un retard significatif
de la croissance tumorale dans le cas
d’études chezla souris [11].

I Conclusion

Les nanoparticules sont déja partout
autour de nous: protections solaires,
vaccins, colorants dont alimentaires,
pollution atmosphérique etc. Les
nanoparticules sont aussi un formi-
dable espoir thérapeutique. Elles ont
déja faitleurs preuves viaune cinquan-
taine de médicaments nanoformulés
ou contenant des nanoparticules, prin-
cipalement en oncologie mais aussi
dans divers autres domaines tels que
les pathologies cardio-vasculaires, les
maladies infectieuses, les soins den-
taires, etc. [5]. Comme pour n’importe
quel médicament, ou plus générale-
ment comme pour toute avancée tech-
nologique, la société doit mesurer les
risques engendrés face aux bénéfices
créés. Notrerdle, en tant que chimistes,
est justement de développer des nano-
matériaux sources de progres, pour les-
quels les risques engendrés sont évités
oumafitrisés (fig. 2).
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Quelles sont les indications justifiees
de la manométrie cesophagienne

en pédiatrie ?

RESUME : La manométrie permet I’étude de la motricité cesophagienne. Le développement de la
manométrie haute résolution, si elle a facilité I'interprétation de cet examen, n’en a pas révolutionné
les indications, qui demeurent rares en pédiatrie. A visée diagnostique, la recherche d’achalasie domine
les autres étiologies. La manomeétrie doit aussi faire partie du bilan systématique dans le cadre d’un
syndrome de dysmotricité digestive de type pseudo obstruction intestinale chronique (POIC). Dans
le cadre du reflux gastro-cesophagien (RGO), la seule indication consensuelle de manométrie est de
permettre le bon positionnement d’'une sonde de pHmétrie. La place de la manométrie dans la prise
en charge et le suivi d’autres pathologies (atrésie de I'esophage, connectivites...) ne fait pas I'objet

d’un consensus.

V. GUINARD-SAMUEL

Centre d’Exploration digestive de I'enfant,
BOULOGNE-BILLANCOURT.
Hépital Trousseau, PARIS.

un examen fonctionnel, réalisé
chezun patient généralement non
sédaté, apres introduction d'un cathé-
ter (perfusé ou a capteurs solides (fig. 1)
dansl’eesophage, parvoie transnasale).

I amanométrie cesophagienne est

Cette technique permet de recueillir
des tracés de pression étagés, dont le
nombre varie de 3 4 36 (manométrie
haute-résolution ou MHR). Ces données
permettent d’obtenir des informations
concernant la qualité du péristaltisme
du corps cesophagien, sur la position et

Fig. 1:Cathéter perfusé de manométrie cesophagienne.

la longueur des sphincters supérieur
etinférieur de 'cesophage (respective-
ment SSO et SIO), et enfin sur le fonc-
tionnement sphinctérien (en particulier
relaxation du SIO).

Il s’agit d’'un examen invasif, dont le
caractere douloureux, mal évalué dans
la littérature, ne fait pas de doute. Sa
durée habituelle est d’'une dizaine de
minutes en cas de bonne coopération
de l’enfant.

Les indications, en particulier en
pédiatrie, sont rares. Retenons d’em-
blée un principe presque absolu: I'ex-
ploration anatomique par réalisation
d’'une endoscopie digestive haute et
d’un transit eso-gastro-duodénal
doit précéder la manométrie, lorsque
celle-ci est envisagée. A cela deux rai-
sons principales: la rareté des patho-
logies a “diagnostic manométrique”,
et, argument plus relatif, le caractere
douloureux de cette procédure.
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Quels symptomes doivent faire
discuter la réalisation d’'une
manométrie eesophagienne ?

1. Dysphagie et odynophagie

La dysphagie comprend toute géne
fonctionnelle a la déglutition, que ce
soit dans l'espace oropharyngé ou eso-
phagien. En particulier, la sensation de
blocages eesophagiens est un sous-type
de dysphagie. L'odynophagie corres-
pond a une douleur lors de la dégluti-
tion, telle qu’on peut en ressentir une
au cours d’une simple angine ou lors
d’une affection cesophagienne comme
l'achalasie.

On distingue classiquement la dys-
phagie paradoxale qui commence
par une dysphagie aux liquides, puis
aux solides, évocatrice d'un probleme
moteur et non d'un obstacle anato-
mique. En réalité, une dysphagie aux
solides de prime abord est fréquente
dansl'achalasie.

Il faudra suspecter chez I'enfant une
dysphagie dans les situations sui-
vantes: boisson abondante au cours
des repas, aversion pour les aliments
fibreux, diminution des ingesta avec
infléchissement pondéral.

En 2016, la dysphagie persistante de
lenfant est tres largement dominée par
une cause: 'esophagite a éosinophiles,
dont le diagnostic est histologique
(donc endoscopique) (fig. 2). Pour cette

Fig. 2: Aspect endoscopique dans le cadre d'une
cesophagite a éosinophiles (stries longitudinales,
dépdts blanchatres) chez un enfant présentant une
dysphagie aux solides.

raison, il est indispensable de réaliser
une endoscopie avec biopsies cesopha-
giennes étagées avant d’envisager une
manométrie dans cette indication.

Chez un enfant dysphagique ou ody-
nophagique chronique, présentant une
normalité de la fibroscopie ceso-gas-
tro-duodénale (FOGD) et du transit
ceso-gastro-duodénal (TOGD), lamano-
métrie est alors justifiée.

2. Régurgitation d’aliments non digérés

Il s’agit du symptome le plus typique
d’achalasie, mais en pratique les dia-
gnostics les plus fréquents sont le
mérycisme (qui reste un diagnostic
d’exclusion!), le RGO (sur hernie hia-
tale en particulier), et 'esophagite a
éosinophiles, en particulier dans les
formes du petitenfant. Chezles enfants
de moins de 2 ans, ce symptédme peut
égalementrévéler une sténose congéni-
tale de I'eesophage (fig. 3).

Fig. 3: TOGD révélant une sténose congénitale a la
jonction 1/3 moyen - 1/3 inférieur de l'cesophage,
chez un enfant de 16 mois régurgitant ou refusant
les solides.

3. Douleur thoracique

La douleur rétrosternale constitue
un symptome classique d’achala-
sie. Cependant, c’est ’endoscopie
qui apporte ici encore la plupart des
diagnostics: cesophagite peptique en
particulier. Les causes cardiaques,
d’emblée évoquées chez 'adulte, sont
exceptionnelles chez’enfant et doivent
étre discutées au cas par cas.

4. Episodes d’inhalation

Les épisodes d’inhalation répétés
peuvent faire évoquer, chez un enfant
sans pathologie neurologique connue,
une achalasie. Une toux nocturne liée
a des inhalations itératives peut étre
observée dans cette pathologie, rare-
ment de fagon isolée.

5. Impaction alimentaire

Les épisodes d’impactions alimen-
taires sont dominés chez le grand
enfant parl’esophagite a éosinophiles,
et chez le petit enfant par les sténoses
congénitales.

En cas d’impaction nonrésolutive apres
boisson abondante, une mobilisation ou
une extraction de I’aliment sera réali-
sée en urgence par voie endoscopique.
L’endoscopie permettra de poser le dia-
gnostic de la pathologie sous-jacente. La
manométrie, 1a encore, ne seraréalisée
quen deuxieme ligne.

Achalasie primitive
de I';esophage

L’achalasie est un trouble moteur de
I'cesophage d’étiologie imprécisément
connue. L'dge médian de survenue chez
I'enfant est de 8 ans. Les symptdmes
évocateurs sontrepris dansle tableau I
[1]. Le traitement comporte trois volets:
médicamenteux (décevant), endos-
copique par dilatation pneumatique,
chirurgical (myotomie de Heller).
La myotomie per endoscopique n’est
pas encoreréalisée chez I'enfant.
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Symptémes évocateurs d'achalasie

Dysphagie / anorexie

Régurgitation d'aliments non digérés

Douleur rétrosternale récurrente

Toux nocturne / pneumopathies
d’inhalation

Infléchissement pondéral

Tableau I: Signes cliniques d'achalasie de 'cesophage.

Le diagnostic formel est manométrique
(fig. 4):

— défaut de relaxation du SIO apres
déglutition d’eau (relaxation < 75 %);
— anomalie du péristaltisme du corps
cesophagien;

— éventuelle hypertonie du SIO.
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Fig. 4: ProfiL manométrique d'un patient atteint
d'achalasie, enregistré en MHR: en tracé conventionnel,
contraction synchrone du corps cesophagien sans
péristaltisme, hypertonie du SIO, défaut de relaxation
de celui-ci. Aspect du tracé en affichage MHR, qui
permet une approche plus anatomique et immeédiate
(source: Color Atlas of high resolution manometry,
Springer 2009).

POINTS FORTS

B La manométrie est généralement réalisée aprés une FOGD avec

biopsies.

B La principale indication est la recherche d'achalasie, dont il faut

connaitre la sémiologie.

U La manométrie cesophagienne présente un intérét diagnostique

dans les suspicions de POIC.

I Il existe peu voire pas de place pour la manométrie dans la prise

en charge du RGO.

B Il s'agit d'un examen invasif réalisé sans réelle sédation.

L’endoscopie et le TOGD, qui répé-
tons-le, auront été réalisés auparavant,
permettent parfois d’orienter le dia-
gnostic: ressaut au passage du cardia
par 'endoscope, stase alimentaire du
bas esophage en endoscopie, dilata-
tion cesophagienne suivi d’un aspect
en queue deradis delarégion du cardia
(TOGD). Ces anomalies peuvent étre
absentes dans environ 10 % des cas [2].

En pratique, lamanométrie seraréalisée
rapidement:

—en cas de présentation clinique
typique, avec par exemple une toux
nocturne, un amaigrissement ou une
douleur thoracique récidivante;

— en cas d’éléments évocateurs sur
FOGD et TOGD:;

Dans les cas de régurgitations ou dys-
phagies modérées, la persistance sur
plusieurs semaines ou l'aggravation des
symptdmes poseront 'indication.

Signalons enfin la triade clinique du
syndrome d’Allgrove ou triple-A: acha-
lasie, alacrymie, maladie d’Addison.

Dans le cadre d'une achalasie confir-
mée, la manométrie haute-résolution
semble prometteuse pour sélectionner
le traitement adéquat a chaque patient,
en fonction de son profil manométrique
(achalasie de type L, Il ou III) [3].

B Connectivites

Chez l'adulte, 66 % [4] 4 90 % [5] des
patients atteints de sclérodermie sys-
témique présentent une atteinte ceso-
phagienne, dont les caractéristiques
manométriques sont une diminution de
l’amplitude des contractions de l'ceso-
phage danssa partie distale etune dimi-
nution de la pression basale du SIO.
Néanmoins, ces anomalies ne sont pas
spécifiques et peuvent étre observées
dans le cadre d’'un simple RGO.

Les recommandations de 2005 (non
réactualisées depuis) de ’American
Gastroenterology Association [5] ne
recommandent pas d’évaluation sys-
tématique des patients atteints ou sus-
pects de sclérodermie. En particulier,
I'intérét diagnostique de lamanométrie
semble extrémement restreint dans ce
contexte.

La sclérodermie juvénile, exception-
nelle, peut se manifester chez I'enfant
par une atteinte eesophagienne, peu
spécifique [6]: défaut de relaxation du
SIO comme dans 'achalasie primitive,
hypopéristaltisme, hypotonie ou au
contraire hypertonie du SIO. Ces ano-
malies ne sont jamais diagnostiques.

Ainsi, la manométrie cesophagienne a
un role modeste dans I’évaluation des
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patients atteints de connectivites. Sa
réalisation sera discutée au cas par cas
au sein d’équipes spécialisées.

I Atrésie de I'cesophage

La dysphagie est un symptdme concer-
nant jusqu’a un patient sur deux opéré
d’atrésie de 'esophage [7]. Une ana-
lyse de 35 patients pédiatriques [8] a
retrouvé des anomalies manométriques
dans 100 % des cas. Pourtant le PNDS
de 2008 édité par la Haute Autorité de
Santé n’a pas retenu la réalisation de
la manométrie cesophagienne comme
examen recommandé dans le suivi des
patients. L'intérét de la manométrie
reste a préciser dans ce cadre.

Syndrome de
pseudo-obstruction intestinale
chronique (POIC)

Une étude de cohorte récente par
I’équipe de Beaujon [8] a révélé une
haute prévalence des troubles de la
motricité cesophagienne chez des
patients adultes suivis pour POIC. Ces
anomalies touchent 3 des patients
explorés, et sont majoritairement
constituées d'un hypopéristaltisme
diffus. Des résultats similaires avaient
été constatés sur une série pédiatrique
de 19 patients [9].

La manométrie cesophagienne fait
donc partie d'une évaluation raison-
nable, a visée diagnostique, pour tout
patient suspect de POIC, indication
mentionnée danslesrecommandations
pédiatriques de 1997 [10]. La place de
cet examen dans le suivi d’un patient
atteint de POIC confirmée esta discuter
au cas par cas.

1 Reflux gastro-cesophagien

Il n’existe pas d’indication a réaliser
une manométrie pour le diagnostic
positif ou le suivi d’'un RGO [10], sauf
doute diagnostique (par exemple en

cas d’échec du traitement par inhibi-
teurs de la pompe a protons (IPP) [11].
Il n’y a pas non plus de justification a
réaliser une manomeétrie préopératoire
systématique chez I’enfant en cas de
geste chirurgical anti-RGO. Dureste, la
prise en charge chirurgicale du RGO de
I’enfant est devenuerare depuis 'avene-
ment des IPP.

Mise en place d’'une sonde
de pHmeétrie

Les résultats d’'une pHmétrie sont
influencés par le positionnement de la
sonde. Une étude chez l'adulte a objec-
tivé une variation de sensibilité dansle
diagnostic de RGO du simple au double
selon un positionnementa 5 cm du car-
diavs3 cm [11].

Chezl’enfant,un consensus ESPGHAN
de 2012 [12] suggere la vérification de
la position de la sonde par une des
méthodes suivantes: radiographie tho-
racique (position: 2 vertebres au dessus
du diaphragme), ou manométrie ceso-
phagienne afin de déterminer la posi-
tion du SIO parrapportauxnarines. Un
positionnement a environ 87 % de la
longueur esophagienne (soit environ
3 45 cm) est conseillé. Certains [13]
ont en effet montré que le positionne-
ment basé sur des équations mathéma-
tiques en fonction delataille de'enfant
entraine des variations de position, avec
enmoyenne une surestimation de 3 cm
de la longueur cesophagienne en utili-
sant ’équation de Strobel (L = 0,252 x
taille + 5 cm) par rapport a la mesure
manométrique. Des équations alterna-
tives ont été proposées (L = 0,216 xtaille
+ 7,13 cm).

Plus récemment [14], une formule
simplifiée a été mise au point:
0,2 x taille + 3,2 cm (donnant la lon-
gueur d’insertion et non la longueur
totale de I';esophage). Cette équation
permet un positionnement correct
dans plus de 70 % des cas (par rapport
alaradiographie), ce qui peut étre jugé
satisfaisant en pratique.

Ainsi, dans un monde idéal, toute
pHmétrie devrait étre placée aprés
détermination manométrique de la
position du SIO,, maisil semble difficile.
Lors d’examen, il semble difficile d’im-
poser cette procédure douloureuse de
fagon systématique. L'alternative d'une
radiographie systématique impose une
irradiation et alourdit la procédure.

En pratique clinique, 'utilisation des
équations d’approximation de la lon-
gueur eesophagienne est adoptée par la
majorité des centres.

1 Conclusion

En pratique, laréalisation d'une mano-
métrie eesophagienne est indiscutable
en cas de suspicion clinique d’achalasie
de I'eesophage. Les autres indications a
retenir sont les suivantes:

— suspicion de syndrome de pseu-
do-obstruction intestinale chronique;
— dysphagie dansun contexte de scléro-
dermie ou connectivites mixtes;

La manomeétrie est a discuter dans les
cassuivants:

— enfants opérés d’atrésie de I'eso-
phage, en particulier dysphagiques;

— RGOrésistant aux traitements.

Les examens morphologiques doivent
précéderlaréalisation de lamanomeétrie.
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Comment distinguer un syndrome
polyuro-polydipsique pathologique
d’'une simple potomanie ?

RESUME : Le syndrome polyuro-polydipsique nécessite un interrogatoire précis et un bilan biologique
simple qui permettent souvent de distinguer un diabéte insipide avec un défaut de I'axe osmorécepteur/
hypothalamus/ADH/tube collecteur, un diabéte sucré ou une potomanie. En cas de diabéte insipide ou
sucré, les réveils nocturnes pour boire sont fréquents et la quantité d’eau ingérée importante, parfois
plusieurs litres. En cas de potomanie, ces réveils sont exceptionnels et la quantité des boissons la
nuit est faible ou absente. Trés souvent, des doutes persistent et le seul moyen de faire un diagnostic
fiable est de procéder a un véritable test de restriction hydrique en milieu hospitalier.

Parmi les diabétes insipides, on distingue la forme centrale (défaut de production d’ADH) de la forme
rénale (défaut de récepteur d’ADH, d’aquaporine-2 ou une dysplasie rénale avec une dysfonction de la
partie distale des tubules). Une échographie rénale est essentielle pour diagnostiquer une pathologie
du tissu rénal comme I’hypoplasie dysplasie rénale ou la néphronophtise.

En cas de suspicion de diabéte insipide, les troubles de concentration urinaire peuvent étre dangereux
et nécessitent principalement un acces libre a I’eau en dehors du traitement spécifique. Le diabéte
insipide rénal peut nécessiter un apport en eau par gastrostomie pendant la nuit, surtout pendant la

petite enfance.

J.-D. DELBET, T. ULINSKI

Service de Néphrologie et de Dialyse pédiatrique,
Hoépital Armand Trousseau, PARIS.

Inflammation Immunopathology Biotherapy
Department, Université Pierre et Marie Curie, PARIS.

sique (SPP) est un motif de

consultation fréquent en pédia-
trie. Il s’agit du mode de présentation
classique du diabeéte insipide (DI). Le
diabeéte insipide est I'incapacité de
l'organisme a concentrer les urines,
entrainant une polyurie et une poly-
dipsie compensatrice.

I e syndrome polyuro-polydip-

Le SPP nécessite un interrogatoire pré-
cis, un examen clinique rigoureux et
un bilan paraclinique de débrouillage
systématique car méme si le DI est une
pathologie rare avec une incidence
d’1 cassur 25000 [1], sa potentielle gra-
vité impose soit son diagnostic certain
soit son élimination formelle.

En effet, si le mécanisme de la soif est
altéré ou que l'acces a l'eau est limité,

la polyurie peut se révéler dangereuse
et provoquer hypernatrémie et déshy-
dratation.

L'objectif de 'approche diagnostique
est donc de différencier une polydip-
sie secondaire, c’est-a-dire adaptée a la
polyurie dontles causes etleretentisse-
ment sont potentiellement graves pour
I'enfant; d'une polydipsie primaire ou
potomanie responsable de la polyurie.

1 Rappels physiologiques

1. Concept de 'osmolalité

La balance hydrique de 'organisme
est physiologiquement a I’équilibre. La

soif et I’élimination rénale d’eau libre
sontles 2 processus employés parnotre
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corps pour maintenir son homéostasie
hydrique. Une osmolalité plasmatique
constante constitue son principal
objectif.

L'osmolalité plasmatique est la concen-
tration de particules osmotiques (osmo-
les) contenues dans un litre de plasma
(mOsm/L). Les particules osmotiques
du plasma sont toutes celles osmoti-
quement actives c’est-a-dire ne pouvant
pas traverser la membrane cellulaire:
il s’agit essentiellement du sodium, qui
contrairemental’eau, diffuse librement
atravers les membranes cellulaires par
descanauxaeau. C’estladifférence d’'os-
molarité entre deux milieux, ici de part
etd’autre de lamembrane cellulaire, qui
vadéfinirun gradient osmotique. L'eau
va suivre ce gradient osmotique pour
aller de I'endroit le “moins concentré”
vers le “plus concentré”.

En situation non pathologique, elle est
de 290 + 5 mosmol/kg d’"H,0. Son prin-
cipal déterminant est la natrémie, l'os-
molalité plasmatique étant estimée par
laformule: (2xNa +) + glucose + urée.

Une osmolalité plasmatique trop élevée
provoque une sortie d’eau du secteur
intracellulaire vers le secteur extracel-
lulaire et doncune déshydratation intra-
cellulaire. Une baisse de 'osmolalité va
provoquer le mouvement inverse et une
hyperhydratation intracellulaire [2].

2. Role de ’ADH

Pour ajuster cette balance avec préci-
sion, notre organisme dispose d'un mes-
sager:’hormone antidiurétique (ADH),
également appelée AVP (arginine-va-
sopressine), et d’'un organe effecteur:
lerein.

La fonction de I’ADH consiste a
augmenter la perméabilité a l’eau des
cellules épithéliales des tubes col-
lecteurs rénaux, elle permet ainsi de
réabsorber I'eau libre de I'urine vers le
compartiment sanguin faisant ainsi
augmenter 'osmolalité urinaire et dimi-
nuer 'osmolalité sanguine.

L’ADH est produite dans I’hypotha-
lamus et sécrétée dans 'organisme par
la posthypophyse. Le principal stimulus
pour la sécrétion ’ADH est 'augmenta-
tion de l'osmolalité. Celle-ci est détectée
parles osmorécepteurs. Les osmorécep-
teurs sont des récepteurs situés dans la
partie antérieure de I’hypothalamus
qui détecte les variations de 'osmolalité
plasmatique et transmet I'information a
I'’hypothalamus[3]. Lorsquel'osmolalité
plasmatique augmente, l'excitation des
osmorécepteurs provoque la sécrétion
d’ADH au niveau posthypophysaire.
A noter, qu'une baisse importante de la
volémie (entre 10 et 15 %), détectée cette
fois-ci par les barorécepteurs, stimule
également la sécrétion d’ADH [4].

Une fois produite parle systéme nerveux
central, '’ADH, dissociée de sa protéine
detransport, se fixe sursonrécepteur V2
delamembranebasolatérale des cellules
principales rénales du tube collecteur
distal [5]. L'activation de cerécepteur va
permettre'insertion dans lamembrane
apicale des canaux a eau (aquaporine 2)
et ainsi l'augmentation de la perméabi-
lité tubulaire a I'eau [6].

Bien qu’il existe des variations interin-
dividuelles, '’ADH est habituellement
détectable pour une concentration de
sodium au-dessus de 135 mmol/L, et
augmente linéairement avec 'augmen-
tation delanatrémie [7]. Quand lanatré-
mie s’éléve au-dessus de 145 mmol/L, le
taux d’ADH estnormalement suffisam-
ment élevé pour concentrer les urines
aumaximum.

3. Gradient cortico-médullaire

Cependant, cette ouverture des canaux
a eau n'est pas suffisante pour concen-
trer I'urine. Le passage effectif de I'eau
n’est possible que sielle est “attirée” vers
unmilieu contenant plus d'osmoles que
l'urine: I'interstitium de la médullaire
rénal. Celui-ci doit donc étre riche en
osmoles et relativement pauvre en eau.

Cet enrichissement en osmole est le
role de la branche ascendante de I’anse

de Henlé, seule a étre munie de canaux
perméables au sodium mais imper-
méablesal’eau. Il se crée de cettemanieére
une forte concentration osmotique au
sein de I'interstitium médullaire rénal.
Ainsi, quand l'urine va s’écouler a tra-
vers la médullaire rénale au niveau des
tubules collecteurs munis de canaux a
eau (aquaporine 2), elle va se concentrer
en s’équilibrant osmotiquement avec
Pinterstitium.

Ce mécanisme est déterminant pour
I’homéostasie hydrique de notre orga-
nisme. En effet, le sang filtré par le glo-
mérule, quittant le tube proximal est
iso-osmotique au plasma. Les apports
hydriques et osmolaires étant tres
variables, I’élimination d’'une urine
iso-osmotique est rarement adéquate.
Laréabsorption de NaCl sans eau dans
la portion médullaire ascendante large
de 'anse de Henlé induit une hyper-
osmolarité dans I'interstitium médul-
laire et 'TADH permet la modification
finale de la concentration des urines
dansle tube collecteur [8].

Ainsi, un DI centrale c’est-a-dire une
insuffisance de sécrétion de ’”ADH
par 'antéhypophyse, un DI néphro-
génique c’est-a-dire une anomalie de
fonctionnement des récepteurs V2,
des aquaporines 2, ou avec une défini-
tion élargie toutes atteintes tubulaires
rénales empéchant la formation du
gradient cortico-médullaire va entrai-
ner une polyurie hypotonique. Le seul
moyen de 'organisme pour prévenir
I'hyperosmolalité et la déshydratation
est d’augmenter les apports hydriques
en stimulant la soif, établissant le SPP.

4, Polyurie osmotique

Un autre mécanisme entrainant un SPP
estlapolyurie osmotique. L'interstitium
médullaire a une concentration maxi-
male de 1200 mosmol/L, ainsi la
concentration urinaire maximale est
aussi de 1200 mosmol/L. Donc si la
charge osmotique a éliminer par notre
rein augmente considérablement, par
exemple a 3600 mosmol/jour, nous
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devrons produire 3600/1200 = 3 litres
d’urines par jour, nous sommes a nou-
veau dans une situation de SPP mais
cette fois-ci avec des urines concen-
trées.

Conduite a tenir devant un
syndrome polyuro-polydipsique

Il convient en premierlieu de confirmer
le SPP. La polyurie est définie par une
diurése supérieure a 2 litres/m?2/jour
soit 150 mL/kg/jour chezlenouveau-né,
100 a 110 mL/kg/jour chez enfant de
moins de 2 ans et 40 a 50 mL/kg/jour
chezl’enfant de plus de 2 ans.

1. Interrogatoire

L’'interrogatoire permet tout d’abord
d’éliminer une pollakiurie, qui cor-
respond a une augmentation de la fré-
quence des mictions avec un volume
urinaire normal.

11 doit faire préciser 'dge d’apparition
et le caractere brutal ou progressif. La
soifnocturne et une perte de poids sont
en faveur d’'une cause organique. La
nycturie est fréquente et invalidante
(énurésie chez I'enfant).

Certainsantécédents médicaux peuvent
orienter le diagnostic étiologique: anté-
cédents de chirurgie ou traumatisme
crnien, trouble psychologique.

2. Examen clinique

L’examen clinique doit rechercher
des signes de déshydratation intracel-
lulaire (troubles neurologiques, soif
intense, sécheresse des muqueuses) ou
extracellulaire (pli cutané, hypotension
orthostatique, tachycardie), insister sur
I'examen neurologique alarecherche de
signe faisant évoquer un DIC secondaire
comme l'altération du champ visuel ou
des céphalées et évaluer la croissance
staturo-pondérale.

Le tableau clinique correspondant aux
diabetes insipides congénitaux (qu’il

soit central ou périphérique) est parti-
culier. Le diagnostic est porté chez des
enfants présentant des épisodes de dés-
hydratation et d’hyperthermie arépéti-
tion dés les premieres semaines de vie.
Lorsque le diagnosticn’est pas faitrapi-
dement, un retard mental et physique
peuts’observer, secondaire al’hypoper-
fusion artérielle cérébrale et des autres
organes qui s’associe aux épisodes de
déshydratation séveres non traités.

3. Bilan paraclinique

Lebilanbiologique comprend lamesure
del'osmolalité sanguine, 'estimation de
la fonction rénale avec urée sanguine
et créatininémie, un ionogramme san-
guin avec la mesure de la glycémie,
de la natrémie, de la kaliémie et de la
calcémie.

Un bilan urinaire est associé avec la
mesure de l'osmolalité urinaire et
recherche de glycosurie. Ce premier
bilan permet de s’assurer de I'absence
d’hyperglycémie, responsable de polyu-
rie osmotique ou de troubles ioniques
comme une hypercalcémie ou une
hypokaliémie pouvant étre a l’'origine
d’'un DInéphrogénique.

Sile contexte est évocateur, une écho-
graphie rénale peut également étre
prescrite a la recherche d’altération du
parenchymerénale. Dans les situations
de diabete insipide chronique, on peut
également observer une augmentation
duvolume de lavessie et une dilatation
des voies urinaires.

Une osmolalité sanguine > 300 mos-
mol/kg associée a une osmolalité uri-
naire < 300 mosmol/kg est fortement
évocatrice d’un DI. A I'inverse, une
osmolalité urinaire > 600 mosmol/kg
est incompatible avec un diagnostic
de DI.

Néanmoins, les patients, y compris les
nourrissons, parviennent a compenser
leur polyurie paraugmentation de leurs
apportsliquidiens etainsi maintenirun
étateuvolémique, ’hypernatrémiene se

développe qu’en cas denonacces al’eau
(hypodipsie). Lanatrémie a tendance a
étre dans les limites supérieure de la
normale, al'inverse des cas de polydip-
sie primaire ot lanatrémie est typique-
ment dans des normes inférieures. Une
hyponatrémie dypsogéne manifeste
(intoxication a I’eau) est extrémement
rare car la capacité rénale d’éliminer
l’eau libre peut atteindre 20 litres par
jour dans une telle situation.

L’épreuve diagnostique permettant
de trancher est le test de restriction
hydrique.

0 Le test de restriction hydrique

Il doit se faire en milieu hospitalier
sous surveillance. Il étudie le pouvoir
de concentration des urines aprées un
arrét total des liquides. Le test sera
interrompu en cas de mauvaise tolé-
rance hémodynamique, perte de poids
> 5 %, hypernatrémie> 150 mmol/L ou
en cas denormalisation ou stabilisation
de l'osmoU a 2 heures d’intervalle. Si
l'osmoU senormalise (> 750 mOsm/L),il
s’agit d’'une polydipsie primaire. Sil'os-
moU reste inférieure a 300 mOsm/L, il
s’agitd’un diabete insipide. Dans ce cas,
on réalise une injection d’analogue de
I’ADH: le desmopressine pour différen-
cierle diabete insipide central (augmen-
tation de 'osmoU) et le diabete insipide
néphrogénique (pas d’augmentation de
l'osmoU). L'interprétation du test est
souvent difficile, car on peut observer
une augmentation modérée de 'osmoU
(entre 300 et 750 mOsm/L) en cas de
polydipsie primaire ou de diabéte insi-
pideincomplet. On pourraalors s’aider
parun dosage de ’ADH plasmatique.

1 Etiologies

1. Polydipsie primaire ou potomanie
ou polydipsie psychologique

Il s’agit d’un apport liquidien exces-
sif sans pathologie décelable dans la
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région hypothalamo-hypophysaire,
responsable d’une polyurie. Cette
polydipsie est secondaire a un trouble
du comportement chez le petit enfant
ou d’'une mauvaise habitude prise par
I'enfant ou ses parents (utilisation d’'un
biberon d’eau comme ‘doudou’...).
L’examen clinique est normal. Lors du
test derestriction hydrique, la diurese
diminue avec une concentration pro-
gressive des urines, sans perturbation
de la natrémie et avec une bonne tolé-
rance clinique. Cependant, il existe
une certaine résistance a ’ADH (dans
les premieres heures) en cas de poto-
manie chronique et laréponse au test
derestriction ne peut étre que partielle.
En effet, la polydipsie diminue 'osmo-
lalité plasmatique et la natrémie ce qui
diminue la sécrétion d’ADH [9]. I] est
souvent nécessaire derépéter ce test ou
deréaliseruneinjection de desmopres-
sine pour différencier la potomanie
du DI

2. Diabéte insipide central (DIC)

Il est secondaire a un déficit central
en ADH. Il s’exprime par une polyurie
hypotonique (osmoU < 300 mOsm/L).
Le début est souvent brutal. Ces enfants
présentent une soif impérieuse, persis-
tante la nuit, génératrice d’angoisse
lorsque l'acces a l’eau est difficile.
Lors du test de restriction hydrique,
la polyurie persiste, malgré ’hyper-
natrémie et 'osmolalité urinaire reste
basse. L'injection de desmopressine
(0,2-0,4 mg sc ou iv) corrige le déficit
en ADH et fait chuter la diurése, avec
une augmentation de l'osmolalité uri-
naire. En cas de déficit completen ADH,
l'osmolalité urinaire est supérieure a
750 mOsm/L. Mais le DIC est souvent
incomplet et la réponse au test est par-
tielle (osmoU entre 300 et 750 mOsm/L).
Le taux sanguin d’ADH est toujours bas.

La cause du déficit en ADH peut étre
génétique (mutation du géene de ’ADH)
ou acquise (idiopathique, auto-im-
mune, secondaire a des lésions hypo-
thalamo-hypophysaire, traumatique,
postopératoire, tumorale, ischémique,

POINTS FORTS

B Devant un syndrome polyuro-polydipsique, il faut avant tout penser
a un diabete insipide, un diabete sucré et une potomanie.

B Linterrogatoire est l'outil diagnostic n° 1 afin de savoir s'il existe
des réveils nocturnes pour boire; la nuit est considérée comme un
“test de restriction naturel”. En cas de doute, un véritable test de
restriction doit étre fait en milieu hospitalier sous surveillance étroite.

B Parmi les diabetes insipides, on distingue la forme centrale (défaut
de production d’ADH) de la forme rénale (défaut de récepteur d’ADH,
d’aquaporine-2 ou une dysplasie rénale avec une dysfonction des

parties distales des tubules).

I Le trouble de concentration urinaire en cas de diabete insipide peut
étre dangereux et nécessite principalement un acces libre a l'eau.

B En cas de potomanie, les réveils nocturnes pour boire sont trés rares
et la prise en charge doit intégrer un(e) psychologue ou une équipe de

pédopsychiatrie.

granulomatose, infectieuse). La réali-
sation d'une IRM cérébrale s’impose
pour rechercher une anomalie de la
posthypophyse ou de la tige pituitaire.
Le DIC peut étre isolé ou associé a une
insuffisance antéhypophysaire [10].
Le traitement du DIC repose essentiel-
lement sur la substitution hormonale.
Lamolécule de choix estla desmopres-
sine quiestunanalogue synthétique de
I’ADH avecun effet antidiurétique puis-
sant,mais sansactivité vasopressive. Le
principal risque du traitement est une
hyponatrémie en cas d’inadéquation
entre la prise de desmopressine et les
apports hydriques [11].

3. Diabéte insipide néphrogénique (DIN)

11 est caractérisé par une insensibilité
rénale a ’ADH. 1l s’agit d’'une polyurie
hypotonique (osmoU < 300 mOsm/L).
Lors du test de restriction hydrique, la
polyurie persiste et 'osmoU reste basse.
L'injection de desmopressine est inef-
ficace. ADH est haute, appropriée a
l'osmoU.

On distingue les causes héréditaires
des causes acquises. Les données de

biologie moléculaire ont permis de
différencier les DIN héréditaires liés
a des mutations dans le gene AVPR2
codant pour le récepteur V2 de ’ADH
de transmission récessive liée a I'X, de
ceux dus a des mutations du géne de
l’aquaporine-2 de transmission auto-
somique récessive ou autosomique
dominante [12]. Parmi les causes de
DIN acquis, on retrouve des troubles
ioniques comme ’hypercalcémie et
I’hypokaliémie et des causes toxiques
(lithium, déméclocycline, amphotéri-
cine B, méthoxyflurane, diphénylhy-
dantoine, nicotine, alcool) [13].

A ce jour, le traitement du DIN reste
symptomatique, le but étant d’éviter
une déshydratation chronique ou des
épisodes de déshydratation aigué chez
des enfants dont les apports peuvent
aller jusqu’a 250 mL/kg/jour. Il faut
tout d’abord limiter la charge osmo-
tique de l'alimentation. L'utilisation
de diurétiques thiazidiques (comme
I'hydroxychlorothiazide) permet, par
la diminution du volume extracellu-
laire, une diminution du débit de fil-
tration glomérulaire ce qui entraine
une augmentation de la réabsorption
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proximale de sodium réduisant ainsi
le flux tubulaire distal d'urine et donc
la diurese [14].

L'indométacine, qui est un anti-in-
flammatoire non stéroidien, permet
la vasoconstriction de l'artériole affé-
rente, une diminution du débit de filtra-
tion glomérulaire et donc par le méme
mécanisme une diminution du flux
tubulaire distale [15]. La mise en place
et la surveillance de ces traitements
sontréalisées en milieu de néphrologie
pédiatrique spécialisé.

4. Absence du gradient
cortico-médullaire

Nous l'avons vu, I’'absence de gradient
cortico-médullaire va empécher une
réabsorption d’eau suffisante pour
concentrer les urines et entrainer ainsi
une polyurie. Les causes sont diverses:
insuffisancerénaleaigué ou chronique
(néphronophtise, néphrite interstitielle,
polykystose rénale), uropathie chro-
nique et (plusrarement) les pathologies
provoquant une altération de lamédul-
lairerénale (drépanocytose, sarcoidose,
hypercalcémie, hypokaliémie, malnu-
trition protéique) [13].

5. Polyurie osmotique

Elle est définie par une élimina-
tion osmotique urinaire supérieure
a la charge osmotique standard
(> 900 mOsm/L), secondaire a une
augmentation primitive des apports
osmotiques. Elle est le plus souvent
secondaire a un diabeéte sucré. Les
autres causes de polyurie osmotique
sont dues a des apports exogenes d’os-
moles (mannitol, sel, bicarbonates...).
Dansce cas,lemécanisme de concentra-
tion des urines est fonctionnel mais la

charge a éliminer est tellement impor-
tante qu’elle entraine une polyurie.

I Conclusion

Fairela différence entre une potomanie
etun DI est souvent possible parl'inter-
rogatoire avec une absence de réveil
nocturne pour boire dans la majorité
des patients potomanes, la nuit étant
un “test de restriction naturel”. En
cas de doute, 'exploration principale
est le test de restriction en journée en
milieu hospitalier. La prise en charge
des différentes formes de DI est réser-
vée auxservicesavec une expérience en
néphrologie pédiatrique et/ou endocri-
nologie pédiatrique. La potomanie doit
étre prise en charge en collaboration
avec un(e) psychologue clinicien (ne).
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La consultation
en psychologie infantile

RESUME: La démarche de consulter un psychologue pour son enfant est un acte qui tend a se
normaliser dans notre société européenne. La famille a été orientée soit par son médecin de famille,
le pédiatre, la maitresse, soit de sa propre initiative en parlant avec d’autres parents.

Ainsi, ont-ils ont eu connaissance qu’un professionnel pouvait les aider dans leurs difficultés. L'enfant
peut également suivre une rééducation orthophonique ou psychomotrice, et ces professionnels savent
évaluer finement l'indication de pertinence d’une consultation psychologique.

S.SFEZ

Psychologue clinicienne, psychanalyste, expert
prés la cour d’appel de Versailles,

Cabinet de psychologie de I'enfant et de
I'adolescent, BOULOGNE-BILLANCOURT.

n ne recgoit jamais un enfant
O seul, car celan’existe pas. Onva

lerecevoiravecses partenaires,
le pére et lamere. Siun seul se présente
ala consultation, il est de bon ton d’in-
viter 'autre parent pour le rendez-vous
suivant. Certains vont recevoir les
parents dans un premier temps, afin de
leurlaissertout loisir de s’'exprimer sans
inhibition. Certains le souhaitent, mais
dansma formation classique des profes-
seurs Serge Lebovici et Bernard Golse,
jaigardé’habitude derecevoir parents
etenfants ala premiére consultation.

Il est essentiel de se présenter a 'enfant
—quel que soit son 4ge et ce dés la salle
d’attente—afin de le placer comme sujet,
au centre de la consultation. Les parents
en vivant cette expérience, le fait que
I'on s’adresse a leur enfant comme un
individu séparé etimportant, maisnon
moins dépendant, auront davantage
tendance a lui accorder la place qui lui
est due et a le remettre comme sujet au
cceur de la famille.

Premiére consultation:
les régles a respecter

La premieére consultation dure de
45 minutes a 1 heures 30 suivant les
cas, scandée en deux temps: celui de
la famille et celui dédié a I'enfant seul.
Méme a 2 ans, les enfants acceptent
sous certaines conditions derester seul
avec le psychologue: énoncer claire-
ment les diverses étapes de ce qu’il va
se passer et surtout les respecter. Avec
lapossibilité pourl’enfant a toutinstant
de faire marche arriere si la tension est
trop forte, sortir de la piece et aller se
ressourcer auprés de ses personnages
tutélaires. Respecter un enfant, c’est
le traiter comme un individu d’autant
plusimportantqu’il esten construction,
et comme un édifice chaque pierre est
essentielle a la solidité du batiment
final. Etre honnéte et direct avec I'en-
fant est une condition d’adhésion de sa
confiance, caril ne se fie pasaulangage
verbal, mais décode celui du corps.
Avec les enfants, on ne peut faire sem-
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blant; ils sont bien trop clairvoyants
pour étre dupés.

1. Comportements et discours
des parents

Le premier moment de l’entretien va
étre celui durantlequel les parents vont
pouvoir exprimer leurs inquiétudes,
lesraisons et les motivations qui les ont
conduits jusqu’au cabinet du psycho-
logue. Il est important de noter si les
parents sont venus de leur propre gré
ousurinjonction del’école parexemple,
car leur adhésion a la consultation est
primordiale. Ainsi, des parents obligés
de consulter sous menace d’expulsion
de leur enfant de son cadre scolaire,
n’auront pas la méme ouverture que
des parents inquiets pour des cauche-
mars. Il est intéressant de noter si les
parents s’expriment avec précaution
devant leur enfant, ou s’ils font comme
s’iln’était pas présent. Certains parents
sont tres touchants de délicatesse, tant
leur discours est empreint de positivité
au sujet des difficultés de leur enfant,
alors queleur vie quotidienne peut étre
un enfer, notamment lorsqu’il s’agit de
crises de coleéres oppositionnelles qui
entravent la fluidité de la dynamique
familiale. Tandis que d’autres pré-
sentent des projections négatives sur
des comportements infantiles norma-
tifs faisant partie du bon développe-
ment de 'enfant.

Ainsi, des parents d’enfants précoces
vont tout tenter pour prendre en charge
l'angoisse et les troubles du sommeil de
leur enfant, tandis que d’autres inter-
prétent contre eux 'opposition du petit
enfant de 3 ans en rigidifiant leur édu-
cation. Si les premiers sont des artistes
de la vie quotidienne pour leur créati-
vité inventive destinée a soulager leurs
enfants, les autres semblent étre d’an-
ciennes victimes d’'une éducation qui
a entravé leur bon développement. En
effet, aux premiers mots que les parents
prononcent surleur enfant, on peut déja
visualiserletableau de ce qu'ils ont vécu
avec leurs parents. Il ne s’agit pas de les
juger car il n’existe pas de jugement de

valeur en psychologie infantile, mais
de comprendre et mettre un sens pour
apporter soulagement, soutien, aide et
solutions al'enfant et sa famille.

La premiere partie de la consultation
concernera 'anamnése de 'enfant et
de sa famille. Il s’agit d’un protocole
usuel de questions qui tend a balayer
I'histoire infantile, et donne lieu au
recueil d’éléments/événements intéres-
sants qui vont venir éclairer les motifs
de la consultation. Pour s’appuyer sur
ce questionnaire d'une maniére per-
tinente, il faut étre spécialisé en psy-
chopathologie clinique de ’enfant,
afin d’étre alerté par tous signes qui
viendrait éclairer d'une manieére parti-
culiere ce recueil. Par exemple il faut
connaftre la signification intrapsy-
chique de l'objet transitionnel pour
savoir en mesurer I'absence, mais sur-
tout les raisons. A-t-on affaire a des
parents trop angoissés par la perte qui,
envoulant protéger leur enfant de leurs
propres traumatismes, ont entravé
son développement? Ou s’agit-il d'une
organisation psychique infantile qui
présente un défaut de structuration,
et n’a pas eu le loisir de développer cet
espace entre intériorité et possession
extérieure d’'un doudou? Et le dou-
dou, reste-t-il dans la chambre ? Est-il
interchangeable ? Certains parents en
achetent jusqu’a 10. Ou l'enfant le pos-
sede-t-il vraiment en le trimbalant par-
toutaveclui?

J'ai pour habitude de commencer parun
temps ouvert, ot j'informe personnel-
lement 'enfant que nous allons parler
de lui et qu’il est invité a nous écouter
en participant s’il le souhaite, ou en
jouant ou encore en dessinant. Cela
permet de le mettre a la place de sujet et
rappelle aux parents sa présence, pour
leurs déclarations futures. Dans cette
premiere partie de I'entretien, je laisse
les parents s’exprimer sur leurs motiva-
tions. Puis, je signifie que je vais poser
certaines questions, tout en déclarant
de nouveau a 'enfant que nous allons
maintenant parler de lui, depuis le
moment ou il est “venu dans le ventre

demaman”. Lenfant marque en général
un temps de surprise et de curiosité sur
cette partie de sa vie dont il n’a souvent
que peu d’éléments, mais en est trés
friand.

2. Les questions a poser aux parents

Les questions sont alors posées par
ordre chronologique, et se décomposent
a peu pres comme suit:

>>> Comments’est passée lagrossesse,
I’accouchement, le choix de son pré-
nom ? L'enfant a-t-il été nourri au bibe-
ron ou allaité? A quel age a-t-il sourit,
rit? A-t-il eu un doudou, une tétine, le
pouce?

>>> Commenta-t-il été gardé avant d’al-
ler a ’école? A quel 4ge a-t-il marché,
parlé? A-t-il présenté une crainte vis-
a-vis de I'extérieur autour de 9 mois?
S’est-il opposé vers 18 mois? A quel 4ge
a-t-il acquis la propreté, le sommeil, la
nourriture, la fratrie? Comment s’est
passéel’entréeal’école maternelle, puis
au cours préparatoire ? Enfin, suivant
I’age de I'enfant, les questions seront
orientées en fonction de la probléma-
tique apportée par les parents.

Les questions sont posées avec une cer-
taine tournure afin d’éviter au maxi-
mum les projections parentales. En
effet, les parents ont tendance a penser
que certaines de leurs réponses sont de
“bonnes réponses”, tandis que d’autres
seront des marqueurs négatifs de leur
éducation. Par exemple si on dit a un
parent “il a eu un doudou ?”, certains
vont fierement annoncer que Fifi la
peluche ne le quitte pas, tandis que
d’autres ontle sentiment quavoir besoin
d’un doudou est signe d’'une défaillance
parentale. En demandant si I'enfant
“avait ou a toujours un petit objet qu’il
traine un peu partout avec lui...”, on a
plus de chance d’obtenir des informa-
tions fiables. De méme, en demandant
si le doudou a un prénom, a quoi il
ressemble, on peut évaluerle degré d’in-
vestissement del’enfant et de safamille,
mais également qu’il s’agit bien d’un
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objet mou; I'idéal est un poupon a téte
plastique souple, avec un corps mou.
Par exemple les autistes et les enfants
atteints de trouble envahissant du
développement ne s’attachent pasaun
objet extérieur ou qu’a des objets durs.
On peut également avoir connaissance
que les parents ont “acheté 10 peluches
lapins... les mémes, en cas de perte”, ce
quiindique des angoisses d’abandon et
donne des indications sur la solitude
de leur enfance; ou encore sile doudou
était lavé régulierement, auquel cas il
existait des ruptures dans I'expérience
affective de 'enfant, car une des “par-
ties” essentielles du doudou est son
odeur. Je vais certainement faire bondir
les pédiatres, mais un doudou ga ne se
lave pas...

Durant cette premiére consultation,
il faut toujours garder a 'esprit que les
déclarations des parents s’appuient
sur leurréalité psychique, suivant leur
organisation de penser, et qu’il s’agit
d’une reconstruction a posteriori de ce
qu’ils auraient vécu. Ainsi, les parents
d’enfants psychotiques et/ou autistes
décrivent un développement parfaite-
mentnormatifmaisunbébé trop calme,
avec parfois un signe d’alerte: “II ado-
raitles sources lumineuses qu’il pouvait
regarder pendant des heures...”, “Il est
tres adroit et pouvait faire rouler ses voi-
tures pendant des heures...”

A T'opposé, des parents porteurs d’'une
organisation psychorigide auront ten-
dance a majorer le développement nor-
matifdeleurenfant. Ainsi, il faut garder
a l’esprit que ce n’est pas le développe-
ment de 'enfant dont on recueille les
données, maislaparole des parents sur
son organisation.

Examen comportemental
de I'enfant

Apres cette premiere partie anamnes-
tique, je propose a I’enfant de rester
avec moi, sans ses parents, pour jouer,
dessiner, ce qu'il souhaitera faire, s’il en
estd’accord. La formulation estinterro-

gative: “Tu serais d’accord pour rester
seul avec moi, jouer et dessiner?”

Ilyalesenfants quifontsemblantdene
pas avoir entendu, ceux qui paniquent
en s’effondrant, ceux qui sautent de
joie, ceux qui sont plus partagés. Il est
intéressant de noterleursréactions, qui
donnentanouveau desindications pré-
cieuses sur la place qui leur est accor-
dée dans leur statut infantile. Ceux qui
s’effondrent en larmes, ont peut-étre
I’habitude qu'onne prenne pas leuravis
en considération, et auraient 'impres-
sion qu’ils sont contraints de se séparer
deleurs parents sansavoirlagarantie de
cequivaleurarriver. Apres tout, ils ont
bien compris que les adultes faisaient
d’eux un peu ce qu’ils voulaient sans
leur demander leur avis, ou en le leur
demandant mais en faisant I'inverse
comme s’il n’existaient pas, sous pré-
texte quils avaient un petit corps et peu
de force physique d’opposition.

Serge Lebovici écrivait que ’éduca-
tion était basée sur un rapport de force
physique et que — pour aussi terrible
que cette phrase parait — I'enfant en
fait l'expérience trés tot : lorsque de ses
premieres crises oppositionnelles se
roulant parterre, il se sent saisi de force
et soulevé.

1. Processus préparatoire de I'’entretien
avec I’enfant

Dans ces moments délicats, je précise
a 'enfant que nous ferons ce qui lui
convient; s’il n’est pas d’accord, cela
ne posera aucun probléme. Méme avec
cela, certains enfants ne parviennent
pas a se rassurer. La réaction paren-
tale est également indicatrice de la
fagon dont I’enfant est considéré dans
sa famille. Certains parents peuvent
se lever immédiatement en tentant de
convaincre l'enfant que “la dame est
gentille”; d’autres vont attendre le feu
vert de ’enfant. Certains sont plutét
satisfaits que leur enfant ne veuille pas
se détacher, tandis que d’autres sont
effondrés comme s’il s’agissait d’'un
signe d’éducation défaillante. Parfois,

il est proposé de faire un essai: on va
accompagner les parents dans la salle
d’attente, et si 'enfant peut regagner le
bureau et fermer lui-mémelaporte, alors
nous le ferons; mais s’il ne peut pas,
nous reviendrons tous dans le bureau,
c’est a sa convenance et rien n’est bien
oumal. En effet, il s’agit d’observations
cliniques etnon d’un testque la famille
devrait réussir.

Afin de faciliter pour les plus petits
cette proposition de séparation, jénonce
clairement ce qui va se passer, ce qui
a le mérite de montrer sans blesser les
parents, que les enfants nécessitent des
explications claires: “Si tu veux bien,
nous allons nous lever, on va ouvrir
la porte, tes parents vont aller dans la
salle d’attente. Nous allons les accom-
pagner, ainsi tu verras ot ils sont assis,
puis nous retournerons dans le bureau,
situesd’accord...” Je propose a l’enfant
derefermerlaporte. Parcetacte symbo-
lique le plagant comme acteur, il exerce
sapulsion d’emprise surle déroulement
de la consultation, et ne se sent pas pris
au piege. ’'explique également qu’a tout
moment il a la possibilité d’ouvrir la
porte pour aller voir ses parents.

La porte fermée symbolise la sépara-
tion; mais dés que la tension monte,
I’enfant est libre de l'ouvrir. Je précise
bien a I’enfant que je ne toucherais
jamais son corps. Ce moment de la
consultation est un tournant essentiel
avisée clinique, permettant d’observer
les parents dans leurs mouvements cor-
porels et pas forcément leurs paroles.
Certainsseleventd’'unbond avantla fin
de mes explications, d’autres déclarent
qu’ils vont aller dans la salle d’attente,
mais ne bougent pas d’'un mouvement,
introduisant un double discours: “je te
dis une chose, mais mon corps te dit le
contraire.” Du c6té de I'enfant, I'obser-
vation est essentielle: certains sont fiers
d’étre placésau centre du sujet, d’autres
suivent a la lettre le protocole énoncé.
Ce moment est important, car il est le
reflet de la fagon dont les parents ont
été eux-mémes enfants. Certains tentent
désespérément de convaincre leur
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1 Revues geneérales

POINTS FORTS

B La consultation de psychologie infantile tend a se démocratiser,
les familles consultent maintenant a titre préventif, pour un divorce,
des troubles du sommeil, ou une difficulté ponctuelle.

B On ne recoit jamais un enfant seul, car cela n'existe pas. On va le
recevoir avec ses partenaires, le péere et la mere.

B Il ne s'agit pas de juger les familles, car il n'existe pas de jugement de
valeur en psychologie infantile, mais de comprendre et mettre un sens
pour apporter soulagement, soutien, aide et solutions a l'enfant et sa

famille.

B Un premier temps de parole libre précéde celui de 'anamneése, puis
de la consultation clinique avec l'enfant.

B Le langage n'est pas le mode de communication privilégié de l'enfant,
il ne verbalise pas ses conflits, ses désirs ou ses angoisses, il va les

mettre en scéne.

I Chez l'enfant, le jeu et les dessins sont l'équivalent des mots, des
associations d'idées et des réves chez l'adulte. C'est Mélanie Klein
(1882/1960), psychanalyste anglaise qui a développé puis théorisé
cette méthode d'acces au psychisme infantile.

B La consultation psychologique de l'enfant doit déboucher sur une
proposition thérapeutique au moyen des différentes orientations
destinées a soulager l'enfant, mais également ses parents de la
problématique pour laquelle ils sont venus.

enfantsansconviction;ilscherchaient
probablement a satisfaire leurs parents
en essayantderépondreace qu’ils ima-
ginent étre mon injonction de sépara-
tion, tandis que d’autres courent vers
la salle d’attente laissant leur enfant
se débrouiller avec moi. En fait, je ne
cherche pas a les séparer, mais a obser-
ver comment ils se séparent.

L’absence deréaction ala séparation est
un élément trés intéressant car, pour
aussi sympathique que ma fonction
leur parait, laisser son enfant seul avec
unadulteinconnun’est paschoseaisée.
Du coté del'enfant, méme s’il veut com-
bler le désir parental et pergoit depuis
30 minutes d’entretien préliminaire
une certaine neutralité bienveillante,
iln’a aucune garantie de la véracité des
propos qui lui sont énoncés. L'enfant
peut étre trés sécurisé, car il a toujours
été entouré de partenaires bienveillants

et tutélaires, ou, a 'opposé, considérer
les personnes comme interchangeables.
A ce titre, les enfants autistes ne pré-
sententaucune difficulté d’aucune sorte
alaséparation, comme s’ilsne s’aperce-
vaient méme pas du changement entre
la présence et I'absence.

Ainsi, soit 'enfant a accepté de se sépa-
rer et la consultation se poursuit, soit
personnen’apuseséparer etlaconsulta-
tion prend un autre tour, suivant que ce
soit les parents, 'enfant ou les deux qui
ne parviennentaaffronter la séparation.
Sil'enfant n’a pu se séparer, il convien-
dra de lerassurer et de lui signifier que
sa parole a été entendue et sera respec-
tée, qu’il va constater que c’est lui qui
décide et lorsqu’il sera prét, un jour, on
envisagera une séparation. Les parents
vontalors d’eux-mémes reprendre le fil
delaconsultation et apporter des préci-
sions, des éléments parfois fondateurs

qui n’avaient pas été amenés dans la
premiére partie de l'entretien.

A P’extréme, un enfant acceptait tres
bien la séparation, mais sa maman
restait derriere la porte l'oreille col-
lée pour surveiller tout ce qui pouvait
étre entendu, et nous sommait de nous
expliquer sur les mots prononcés. Cette
maman, a la fois intrusive et terrible-
ment insécurisée, avait besoin de tout
controler, et les symptéomes de son
enfant n’en étaient pas exempts. Tout
cela étant le signe d’'une insécurité
affective qui lui venait de sa propre
mere, et qu’il convient de prendre en
charge pour en soulager I'enfant.

2. Investigations psychologiques
parle jeu

Lorsque 'enfant accepte de rester seul,
je lui propose de discuter de quelque
chose qui le préoccupe, ou de dessiner,
ouencore de faire un jeu: “Est-ce que tu
veux parler de quelque chose? Meracon-
ter quelque chose qui te serait arrivé, et
quetu n’étais pas d’accord ?” Recueillir
la parole de I'enfant est I'une des cibles
de la premieére consultation. On peut
aussi parler “sans les mots”, car le des-
sin d’enfant comme le jeu constituent
desvoies d’accesroyalesal’inconscient,
équivalents aux réves et associations
d’idées des adultes. Comme le langage
n’est paslemode de communication pri-
vilégié del'enfant, ilne verbalise passes
conflits, ses désirs ou ses angoisses, il va
les mettre en scene.

>>> Ainsi, ce petitgarcon terrorisé qui
ne pouvait plus dormir la nuit par peur
des méchants voleurs apres le cambrio-
lage de sa maison. Il choisit de jouer a
la maison de poupées, installe deux
maisons avec meubles et personnages.
Lejeucommencetranquillement: dans
une maison vivent les parents et leurs
enfants, dansl’autre les grands-parents.
Ils serendent visites, dorment, mangent,
quand il apergoitdanslebac des person-
nages, deuxgladiateursal’allure féroce:
“Ce sont desvoleurs!”, s’écrit-il en nous
tendant les figurines.
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C’estlaquetoute la créativité du psycho-
logue se doit d’étre mobilisée. Nous pre-
nons les personnages, les cachons entre
les deuxmaisons: ce sontles voleurs qui
préparent leurs méfaits. Puis la police
arrive, les arréte et les met en prison ot
onlesenfermeadoubletour: tout celaest
symbolisé par une voiture de police et
Ienfermement des deux comparses dans
un tiroir fermé a clé. L'enfant jubile et
trouve deuxautres méchants, etlascene
recommence. La semaine suivante,
l'enfantrevient, et ses parentsannoncent
qu’il dorta nouveau parfaitement.

>>> Une petite fille consulte pour des
maux de ventre, plainte courante chez
les enfants. Toute suspicion médicale
ayant été écartée par des examens
poussés, les parents sont orientés apreés
2 années derecherches. Prémisse essen-
tielle, et un bon psychologue a appris a
I'université a écarter toutes suspicions
physiologiques avant de se lancer dans
des investigations psychologiques.

L’enfant, qui n’a pas 5 ans, accepte
d’emblée de rester seule. Elle est tout
de suite enthousiasmée par I'idée de
jouer avec une adulte a sa disposition.
La petite fille explore les possibilités
ludiques, puis choisit de jouer aux
Barbies. Elle découvre que certaines
Barbies sont enceintes (un ventre se
clippe sur ’abdomen avec un nou-
veau-né en position foetale), et va choi-
sir leurs bébés dans une boite a bébé.
C’est l'occasion de lui demander si elle
pense que ¢a fait mal d’avoir un bébé
dans le ventre. La petite fille répond
que oui “avoir un bébé dans le ventre
fait mal”, car il s’agit d’'une croyance
des enfants somme toute assez logique
dans leur pensée immature. Le ventre
n’apaslaplace pourcontenir un énorme
bébé, donc celane peut qu’étre doulou-
reux. Alors nous mettons en scéne une
Barbie qui voudrait se marier avec son
papa qu'elle aime énormément et avoir
unbébé dans son ventre. Mais la Barbie

amal au ventre de ce bébé, etelle choisit
dene plus en avoir.

Les points clés de la

psychopathologie clinique

du jeune enfant

C’est le moment du jeu, la fagon dont
ils’organise, qui permetau psychologue
demettre des mots sur ce que vitl'enfant
danssoninconscient et manifeste dans
son corps. Il s’agit de dire a 'enfant ce
qu’il se passe dans sa téte sans pronon-
cer des motsréels, quin’auraientaucun
sens car consciemmentil se mettraiten
mode défensif; cependant, par le jeu,
ils vont atteindre les modalités d’or-
ganisations psychiques inconscientes
et les modifier. Parce que I'enfant agit
ses conflits, il les met en scéne avec son
corps, ilneles pense pas consciemment,
et peut encore moins les verbaliser. I1
subit les symptomes qu’il crée sans
méme les comprendre. La petite fille
entend qu’'elle a peut-étremal au ventre,
car elle aimerait bien avoir le pouvoir
supréme de sa maman — celui de fabri-
quer des bébés — mais qu’il lui faudra
attendre que son ventre soitassez grand
poury accueillir des bébés.

Il fautunebonne connaissance delapsy-
chopathologie clinique du jeune enfant
pourdéterminer silamanifestation d’'un
conflit dans le corps de I'enfant est du
domaine normatif cedipien, ou un signe
psychopathologique. L'age de l'enfant est
déterminant, car le développement psy-
chique de l'enfant a ceci de particulier:
les signes cliniques dépendent de leur
age d’apparition, sont un excellent signe
que tout se passe bien dans la construc-
tion, ou un signe de pathologie. Ainsi,
avoir peur du noir a 2 ans signifie que
I’enfant comprend maintenant qu’il a
un corps qui disparait dans le noir et en
congoit une certaine angoisse, excellent
signe de développement. En revanche,
passé 10 ans, cela pourrait étre un signe
de phobie.

Chaque consultation est unique, rien
n’est jamais préparé a ’avance, et la
créativité du psychologue—quis’appuie
surune parfaite connaissance du déve-
loppement psychique de I'enfant — est
une condition sine qua non a larésolu-
tion des problématiques.

Le secret est de mise avec les enfants.
Cependant, étant mineur, l’'obligation
légale est de rendre compte des élé-
ments recueillis aux parents, respon-
sables légaux de l’enfant. C’est une
forme de conclusion que va permettre
aux parents de mieux comprendre ce
qui se passe dans le psychisme de leur
enfant.

1 Conclusion

Dans ma pratique, je propose de revoir
I’enfant deux a trois fois afin d’étre
certaine de ne passer a c6té d’aucune
difficulté, et parvenir a dresser un
tableau complet de la fagon dont son
organisation psychique a construit la
problématique de la consultation. Cela
va permettre de poser un diagnostic qui
vadunormatifau pathologique, et déga-
ger une orientation thérapeutique: un
suivi, un bilan de tests, de psychomo-
tricité, uneindication derelaxation, des
groupes de socialisation, une consulta-
tion pédopsychiatrique, si oui en libéral
ou hospitalier...

La consultation psychologique de
l'enfant doit déboucher surune proposi-
tion thérapeutique au moyen des diffé-
rentes orientations, destinées a soulager
I'enfant mais également ses parents de
la problématique pour laquelle ils sont
venus.

L'auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cetarticle.
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1 Analyse bibliographique

La supplémentation en oméga-3 pendant
la grossesse a-t-elle un impact sur la survenue
d’un asthme chez I’enfant ?

BiscaarnH et al. Fish oil-derived fatty acids in pregnancy and wheeze
and asthma in offspring. N Engl ] Med, 2016;375:2530-2539.

blé au cours des derniéres décennies dans les pays

industrialisés. De fagon concomitante, l'augmenta-
tion del'utilisation des huiles végétales pour cuisiner et I'ali-
mentation donnée au bétail ont entrainé une augmentation
de la consommation des oméga-6 au détriment des oméga-3,
en particulier desacides gras polyinsaturés longues chaines,
de I'acide docosahexaénoique (DHA) et de I'acide eicosapen-
taénoique (EPA). Les études observationnelles ont suggéré
un lien entre un déficit en oméga-3 pendant la grossesse et
la survenue d'un asthme chez l'enfant mais les résultats des
essais randomisés et contr6lés sont actuellement ambigus.

I ¥ incidence del’asthme ou équivalent d’asthmeadou-

Le but de ce travail réalisé au Danemark était d’évaluer de
fagon prospective dans un essai randomisé, contrdlé, en
double aveugle, si la supplémentation en oméga-3 pendant
le 3° trimestre de la grossesse diminuait la survenue d'un
asthme chez’enfant entre 3 et 5 ans.

A la 24° semaine de grossesse, les femmes recevaient quoti-
diennement soit 2,4 g d’oméga 3 (55 % EPA, 37 % DHA), soit
un placebo (huile d’olive). La supplémentation continuait
jusqu’a 1 semaine aprés I'accouchement. Lorsque les enfants
atteignaient ’dge de 3 ans, l’'essai continuait encore 2 ans. Au
cours de cette phase, les investigateurs connaissaient la sup-
plémentationregue parles meéres des enfants. Les femmes par-
ticipantes complétaient un questionnaire alimentaire avant
larandomisation et avaient un dosage sanguin d’EPA et DHA
avantetalafin delasupplémentation ainsi qu'un génotypage
du géne FADS. Les enfants avaient des visites médicales a
1 semaine puisa, 3, 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois puis tous les
ans. Le diagnostic de wheezing persistant ou d’asthme était
posé selon un algorithme en fonction d'un journal quotidien
tenu par les parents et de 'utilisation de traitements spéci-
fiques. Lesinfectionsrespiratoires étaient notées et des aller-
gies étaient recherchées a 6 eta 18 mois.

Sur les 73 femmes enceintes randomisées, 695 enfants ont
participé a 'étude. Les caractéristiques de la grossesse et I'ali-
mentation des méresn’étaient pas significativement différentes
entre les 2 groupes. Une association était retrouvée entre l'ali-
mentation et les taux d’EPA et DHA (r = 0,32, p < 0,001). De
méme, 'alléle mineur G du géne FADS était associé a des taux
plusbas d’EPA et DHA chezles femmes. La compliance au trai-
tement étaitde 70,9 % sans différence entre les groupes. Lasup-
plémentation augmentaitlestauxsanguins ’EPA et DHA de 4,9

46,1 % alors qu’ils diminuaient de 4,9 a 3,7 % dans le groupe
contrdle. Entre 3 et 5 ans, 19,6 % des enfants présentaient un
wheezing persistant ou un asthme. Le risque d’asthme était
de 16,9 % dans le groupe traité versus 23,7 % dans le groupe
placebo (HR:0,69;1C95 % :0,49-0,97;; p = 0,035) soituneréduc-
tion relative du risque de 30,7 % méme apres ajustement sur
le sexe, la prise de forte dose de vitamine D et le taux d’EPA et
DHA avant randomisation.

En analyse post hoc, l'effet préventif de la supplémentation
apparaissait plusimportant chez les méres ayant des tauxbas
deDHA et EPA alarandomisation avec uneréductionrelative
d’asthme chez I'enfant de 54,1 % et chez les meres porteuses
de l'allele mineur du géne FADS. La supplémentation était
aussiassociée aune diminution durisque d’infectionsrespi-
ratoires dans les 5 premiéres années de vie. Enrevanche, les
risques d’exacerbations de l’'asthme, d’eczéma et de sensibi-
lisation allergique n’étaient pas significativement différents
entre les 2 groupes.

Cet essai a la méthodologie rigoureuse avec un suivi pros-
pectifprolongé met en évidence qu'une supplémentation des
femmes enceintes en oméga-3 réduit lerisque d’asthme dans
les 5 premieres années de vie, surtout si les taux sanguins
maternels en EPA et DHA étaient bas avant I'intervention. La
consommation habituelle d'oméga-3 étant relativement élevée
danslapopulation danoise, des études dans des populations
différentes seraient intéressantes pour voir si le bénéfice
observé est confirmé voire augmenté.

Existe-t-il un intérét a raccourcir la durée
du traitement antibiotique dans I'otite moyenne
aigué du jeune enfant?

HoserMAN A et al. Shortened antimicrobial treatment for acute otitis
mediain young children. N EnglJ Med, 2016;375:2446-2456.

chez I'enfant et constitue le motif le plus courant de

prescription d’antibiotique. L'augmentation des résis-
tances aux antibactériens ont conduit les cliniciens a limiter
la prescription d’antibiotiques chez les enfants présentant
des OMA. Cependant, des études ont mis en évidence qu'un
traitement antibiotique permettait plus souvent une évolu-
tion favorable parrapport au placebo chezles jeunes enfants.
Ainsi, une autre stratégie consistant a réduire la durée du
traitement antibiotique pourraitlimiterla survenue derésis-
tance microbienne.

I e diagnostic d’otite moyenne aigué (OMA) est fréquent

Le but de cet essai était d’évaluer chez des enfants agés de
6 a 23 mois l'effet d'un traitement antibiotique de 5 versus
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10 jours en termes d’efficacité, de récurrence des épisodes et
de survenue de résistances bactériennes.

Cetessaiaété conduitentrejanvier 2012 et septembre 2015 aux
Etats-Unis. Pour étre éligibles, les enfants devaient avoir regu
aumoins 2 doses de vaccins anti-pneumococciques conjugués
et avoir une OMA diagnostiquée selon 3 criteres (échelle de
symptdmes, épanchement de l'oreille moyenne etbombement
delamembrane tympanique avecotalgie). L'échelle des symp-
témes prenant en compte 7 items (pleurs, irritabilité, fievre,
sommeil perturbé, diminution de l'activité, de 'appétit, et
tenue de l'oreille) avait une cotation de 0 a 14, score le plus
sévere. Les enfants, appariés sur I'age, étaientrandomisés pour
recevoir 5 versus 10 jours d'amoxicilline a 90 mg/kg/j associé
a du clavulanate. Un suivi téléphonique avec remplissage de
I’échelle des symptomes était instauré jusqu’au 14 jour plus
toutes les 6 semaines jusqu’a la fin de la période d’épidémie
d’infection respiratoire (octobre a fin mai).

Surles 806 enfants éligibles, 520 ont été randomisés. Dans le
groupe traitement standard (10 jours), 238 sur 257 (93 %) ont
complété 'étude contre 229 sur 258 (89 %) dansle groupe trai-
tement courtde5 jours (p = 0,18). Surl’'ensemble des enfants,
89 % ont regu au moins 80 % des doses du traitement. Un
échec de traitement était observé dans 34 % des cas avec le
traitement court versus 16 % avec le traitement standard. Une
interaction étaitretrouvée entre la sévérité de lamaladie jugée
sur la douleur, la fievre et 'échec thérapeutique sans diffé-
rence significative entre les groupes. Un échec de traitement
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était plus fréquent en cas de garde collective et en cas ’OMA
bilatérales (p < 0,001). Le score moyen des symptomes entre le
128 et le 14%jour était de 1,89 dans le groupe traitement court
versus 1,24 dansle groupe traitement standard (p = 0,001). La
décroissance des symptomes de 50 % parrapportau diagnos-
tic était retrouvée dans 80 % des cas avec le traitement court
contre 91 % avec le traitement standard (p = 0,003). Apres
traitement, il n’y avait pas de différence significative entre
les 2 groupes concernant la persistance d'un épanchement
tympanique et lerisque derécurrence. Le taux d’effets secon-
daires (diarrhée, éruption cutanée) était similaire entre les
2 groupes de méme que le taux de colonisation nasopharyn-
gée avec des bactéries résistantes a la pénicilline.

Cette étude montre que chez les enfants 4gés de 6 a 23 mois
atteints d'une OMA, laréduction de 'antibiothérapie a5 jours
parrapportau traitement de référence entraine plus d’échecs
de traitement. De plus, cette réduction n’a pas d’avantage en
termes de diminution des effets secondaires et d’émergence
de bactéries résistantes.

J. LEMALE

Service de Gastroentérolgie et Nutrition pédiatriques,
Hoépital Trousseau, PARIS.
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RECOMMANDATION MEDICALE

Chez un enfant ayant une allergie aux protéines de lait de vache, il est recommandé, avant toute modification du régime d'éviction et " Giampietro et al., Pediatr Allergy Immunol - 2001 : 12 : 83-86.
notamment dans le cadre du changement de la nature de I'hydrolysat, de pratiquer un dosage des IgE (en cas d'allergie IgE médiée) et 2 Etude observationnelle OPALE - 106 bébés - 2016.
un test de provocation orale du nouvel hydrolysat de protéines. 8 pRzehak, Am J.Clin. Nutr. 2009 : 1846 - 561.

* Allergie aux protéines de lait de vache. - Document siriciement réservé aux professionnels de santé - LNS-SAS R.C.S. Rennes 451194 963 -12/2016 )

Pepti-Junior ‘ LU'expertise en allergie’

En plus du lait, I'eau est la seule boisson indispensable. Bouger, jouer

est indispensable au développement de votre enfant. www.mangerbouger.fr

AVIS IMPORTANT : Le lait materne! est le meilleur aliment pour le nourrisson. Une bonne dlimentation de la mére estimportante pour la préparation et la poursuite de I'allaiterent matemel. Les préparations infantiles sont destinées a remplacer Iallaitement matemel quand
celui-ci doit &tre arété prématurément ou complété. Il est difficile de revenir sur le choix de ne pas allaiter et 'allaitement mixte peut géner I'allaitement au sein. Les implications socio-économiques devraient éfre prises en compte dans le choix de la méthode d‘allaiternent. Il est
important de respecter les indicafions de préparation et d'utilisation des préparations infantiles ef de suivre les conseils du corps médical concernant f'alimentation du nourrisson. Une utilisation incorrecte de la préparation pourrait présenter un risque pour la santé de f'enfant.



