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Editorial

e séminaire de nutrition pédiatrique de I’hépital Trousseau est devenu le ren-
dez-vousrituel du deuxiéme jeudi d’octobre des passionnés de nutrition comme
les amateurs de vins attendent avec impatience la sortie du Beaujolais nouveau
letroisieme jeudi de novembre. Nous en sommes tres fiers et cherchons chaque année
avous satisfaire, mais aussi a vous surprendre, en élaborant un programme enivrant, a
lafois scientifique et pratique. Nous espérons que le millésime 2017 sera a votre gotit.

La place du microbiote dans les maladies nutritionnelles est-elle justifiée ou au
contraire surestimée ? Le syndrome d’entérocolite induite par les protéines ali-
mentaires n’est-il pas plus fréquent qu’on ne le pense ? L'allergie aux colorants ali-
mentaires n’est-elle pas trop souvent évoquée en excés? La génétique a-t-elle enfin
permis de développer des thérapeutiques efficaces de 1’obésité ? La peau de’obése ne
devrait-elle pas étre mieux examinée ? Allons-nous enfin vous convaincre d’arréter
de rechercher une cause endocrinienne chez les enfants obeses ? Y a-t-il vraiment
eu une épidémie d’obésité ou n’est-ce pas simplement un phénomene cyclique?
Pourquoi est-il important de ne pas passer a c6té d’'un diagnostic de déficit en lipase
acide?L'alimentation de’adolescent sportif doit-elle étre différente ? La lutte contre la
sédentarité devant les écrans est-elle un moyen efficace pour faire maigrir les enfants
obeéses? Toutes les réponses a ces questions vous seront données par la splendide
grappe de collegues qui ont tous beaucoup de bouteille dans leurs domaines respectifs
etont gentiment accepté de veniranimer le cru de cette année. Levons le coude pour
sincérement les remercier.

Un grand merci également au Laboratoire Gallia sans lequel ’achévement de ce livret
de résumés aurait été vain.
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ans les premieres années de vie,

la mise en place du microbiote

intestinal joue un réle crucial
dans I’établissement de I'immunité et de
la physiologie digestive avec un impact
ultérieur possible sur la santé. En effet,
une perturbation stable de cet écosysteme,
appelée dysbiose, réduit les capacités de
protection des microorganismes et est
associée au développement de maladies
notamment digestives (fig. 1). Ainsi, le
microbiote intestinal constitue une piste
primordiale pour le dépistage, la pré-
vention et traitement de certaines patho-
logies. Nous aborderons I'impact de la
modulation dumicrobiote intestinal dans
différentes pathologies nutritionnelles.

Microbiote et nutrition:
quelles sont les perspectives

sérieuses ?

Le microbiote intestinal peut étre
modulé de plusieurs fagons:

B ParI’alimentation

1. Impact de la prise en charge
diététique dans I'obésité

Chez I’obése, I’étude du microbiote
intestinal semble actuellement intéres-
sante pour prédire laréponse a un régime
hypocalorique en termes de perte de
poids et d’amélioration des parametres
inflammatoires et métaboliques. En effet,
la composition du microbiote intestinal
de 'homme obése est modifiée, d'une
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Fig. 1.

part, sur le plan qualitatif par rapport aux
sujets normopondéraux mais également
sur le plan quantitatif avec une diminu-
tion de larichesse bactérienne pour cer-
tains d’entre eux. Ainsi chezles patients
obeses présentant une faible diversité
microbienne, un régime hypocalorique
entraine une perte de poids moindre, la
persistance d’une inflammation de bas
grade et de moins bons parameétres méta-
boliques parrapport aux obéses avec une
richesse bactérienne élevée [1]. De plus,
indépendamment de la richesse bacté-
rienne, certaines espéces bactériennes
comme Faecalibacterium prausnitzii et
Akkermansia muciniphila productrices
d’acides gras a chaines courtes (AGCC),
connues pour leurs effets anti-inflam-
matoires sont diminuées chez certains
obeses, leur faible concentration est cor-
rélée a une moins bonne réponse a un
régime hypocalorique [2]. L'utilisation
de certains prébiotiques pouvant aug-
menter ’abondance de ces bactéries
est une piste thérapeutique potentielle,
cependant les réponses au changement
du microbiote sont trés variables d'un
individu a I’autre et sous la dépendance
de la composition du microbiote initial.

2. Impact d’un régime spécifique dans
les troubles fonctionnels intestinaux
(TFI)

Lemicrobiote intestinal des patientsavec
des TFI présente également une plus
faible diversité bactérienne parrapporta
desindividus sains. Unrégime pauvre en
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FODMAPs a montré des résultats signi-
ficatifs mais uniquement chez certains
patients. Des études récentes ont permis
de mettre en évidence que les patients
ne répondant pas a ce régime avaient
une augmentation significative de cer-
taines espéces bactériennes comme
les Streptococcus et le Ruminococcus
gnavus avant méme la mise en place du
régime spécifique. Ainsi comme pour
I’obésité, le développement d’outils
identifiant des séquences bactériennes
spécifiques du microbiote fécal pourrait
permettre d’établir des scores de dys-
biose et voir quels patients sont suscep-
tibles de répondre au régime [3].

Unrégime pauvre en FODMAPs entraine
parailleurs une diminution significative
des Bifidobacteria ayant des effets béné-
fiques sur lamuqueuse intestinale via la
production de métabolites comme le lac-
tate, et d’ Akkermensia muciniphila, bac-
térie anti-inflammatoire dont la présence
est bénéfique pour I'héte. L'intérét d'un
tel régime doit étre évalué régulierement
carles conséquences de son utilisation a
long terme ne sont pas connues.

3. Réalimentation en cas de dénutrition
sévére précoce

En cas de malnutrition protéique
sévere précoce chez I’enfant, le micro-
biote intestinal reste immature et tres
peu diversifié avec des bactéries de
type Klebsiella, Campylobacter et
Escherichia. Malgré une réalimenta-
tion adaptée, le microbiote devient
plus mature mais uniquement de fagon
transitoire [4].

B Par les probiotiques

Les probiotiques sont des microor-
ganismes vivants qui lorsqu’ils sont
administrés en quantités suffisantes pro-
duisent des effets bénéfiques chez ’hote.
Le nombre de souches de probiotiques
commercialisé ne cesse d’augmenter,

cependant il manque indéniablement
des évidences cliniques fortes pour
recommander leur usage dans des patho-
logies spécifiques.

Des méta-analyses préconisent leur uti-
lisation dans les troubles fonctionnels
intestinaux et I’entérocolite ulcéro-né-
crosante (ECUN). Quelques souches
de bifidobactéries ont un effet sur les
troubles digestifs, mais pourraient
également avoir une action bénéfique
centrale via la communication intes-
tin-cerveau. Pour ’'ECUN, ’adminis-
tration de Bifidobacterium breve et de
Lactobacillus caseiréduirait la survenue
de lamaladie.

Dans 1’allergie alimentaire, I’admi-
nistration de probiotiques de type
Lactobacillus rhamnosus GG amélio-
rerait la tolérance a la cacahuete lors
de I'immunothérapie orale. De méme,
chez les enfants présentant une allergie
aux protéines de lait de vache (PLV),
I’ajout de ce méme probiotique dans les
hydrolysats extensifs de PLV accélere-
rait le développement de la tolérance et
réduirait]’incidence des autres manifes-
tations allergiques [5].

Par la transplantation de
microbiote fécal (TMF)

La TMF suscite un espoir thérapeutique
dans les pathologies ou le microbiote
joueunrole clé dans le développement et
la sévérité de la maladie. Actuellement,
hormis pour les infections a Clostridium
difficile ou son efficacité est bien établie,
la TMF a des résultats décevants dans la
prise ne charge de 1’obésité ou des TFL

Par I'utilisation de
bactériophages

Leursroles dans lamodulation du micro-
biote intestinal commencent a étre étu-
diés. Le développement de thérapies

utilisant ces organismes viraux ciblant
des groupes spécifiques de bactéries
constitue une piste thérapeutique inté-
ressante pour traiter des pathologies avec
une dysbiose importante.

Ainsi, I’étude du microbiote intestinal
chez les patients pourrait étre utilisée
pour prédire I’efficacité d’un régime
spécifique dans des pathologies comme
I’obésité ou les TFI. La modulation du
microbiote intestinal par des probio-
tiques, largement utilisés en pratique
clinique, reste associée a un certain
scepticisme devant le manque de repro-
ductibilité, I'absence de certitude quant
aux doses et au mode d’administration
a utiliser. Enfin, la TMF et I'utilisation
de bactériophages sont des pistes thé-
rapeutiques pour certaines pathologies
associées a une dysbiose.
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par les protéines alimentaires
(SEIPA) est une forme de plus en
plus souvent retrouvée d’allergie ali-
mentaire non Igk médiée. Différents
phénotypes sont possibles, aigus ou
chroniques, avec des sous-phénotypes.

I e syndrome d’entérocolite induite

B Phénotypes cliniques

On distingue un phénotype de SEIPA de
survenue précoce, avant 9 mois, et un
autre de survenue tardive, aprés 9 mois
[1]. L’age médian de la premiére réaction
est de 20 jours pour le lait de vache et de
195 jours pour les autres protéines ali-
mentaires [2]. Dans une autre série, I’age
de début, tous aliments confondus, est
de 9,7 £10,2 mois[3]. Les signes peuvent
survenir lors de la premiére exposition
orale a I’aliment [4].

Classiquement, on distingue une forme
aigué et une forme chronique [5].

Dans la forme aigué, I’enfant présente
des vomissements itératifs, en jet, 10 a
20 alasuite, 30 minutes a 6 heures apres
I’ingestion de I’aliment, en moyenne
2 heures. Ces vomissements s’accom-
pagnent d’'une léthargie, ’enfant est
péle, gris. Une déshydratation, voire
un choc hypovolémique est possible.
La diarrhée survient 2 a 10 heures apres
I'ingestion de I’aliment dans 50 % des
observations. En période aigué, les poly-
nucléaires neutrophiles sont augmentés,

Syndrome d’entérocolite
induite par les protéines
alimentaires (SEIPA):

des phénotypes multiples

une acidose, une thrombocytose ont été
rapportés. Une methémoglobinémie est
possible. Elle est expliquée par la réac-
tion inflammatoire digestive qui entraine
une production de nitrites responsable
del’oxydation de I’'heme [6].

La forme chronique n’est possible que
pour des aliments consommés quoti-
diennement. Les signes sont peu spé-
cifiques: vomissements intermittents
tardifs pouvant étre associés a une diar-
rhée chronique parfois sanglante ou glai-
reuse, mauvaise croissance. Ces formes
sont le plus souvent diagnostiquées
rétrospectivement lorsque le tableau
évolue vers’aggravation avec apparition
demanifestations aigués. Les anomalies
biologiques sont les mémes que dans la
forme aigué, bien que moins fréquentes.
1l est parfois constaté une anémie et une
hypo-albuminémie. Lerégime d’éviction
entraine une amélioration. Un régime
d’éviction peut étre responsable, lors de
la réintroduction de I’aliment, du pas-
sage a une forme aigueé.

La différence entre forme aigué et chro-
nique n’est pas toujours aisée. Il existe
des formes aigués légeres pouvant se
manifester par des vomissements répé-
tés se résolvant spontanément ou avec
une réhydratation orale au domicile [1].

A 'opposé, il existe des formes chro-
niques séveres avec vomissements
intermittents et/ou diarrhées condui-
sant a une déshydratation, une acidose

métabolique et des troubles de la crois-
sance [1]. Dans la forme chronique
sévere, un régime d’exclusion s’accom-
pagne d’un retour a la normale en 3-10
jours, mais parfois, un repos digestif est
nécessaire avec nutrition parentérale [1].

La forme chronique modérée, quand sont
en cause des aliments solides ou une
allergie alimentaire via le lait de mére,
se manifeste par des vomissements inter-
mittents et/ou une diarrhée avec perte
de poids, sans déshydratation niacidose
métabolique. Le diagnostic est souvent
tardif s’il n’existe pas de manifestations
plus violentes pour certains aliments.

Un nouveau phénotype clinique est a
ajouter, celui de SEIPA sans vomisse-
ment. Les critéres diagnostiques actuels
excluent le SEIPA s’il n’existe pas de
vomissements [1]. En 1967, Gryboski
etal.rapportent 21 observations d’enfants
qui présentent une diarrhée, une léthargie
et chez 4 d’entre eux des vomissements.
En 2017, une équipe lyonnaise publie une
observation parfaitement documentée de
SEIPA se manifestant par une diarrhée, un
choc hypovolémique, une méthémoglo-
bine, mais sans vomissement [7].

Phénotypes associés a une
sensibilisation IgE
Classiquement le SEIPA ne s’accom-

pagne pas de sensibilisation IgE médiée
pour I’aliment. Dans les formes aty-



réalités Pédiatriques — Octobre 2017 — Numéro spécial

piques, il est retrouvé une sensibilisa-
tion IgE vis a vis de I’aliment. Dans ces
formes, classiquement, le délai de gué-
rison est plus tardif. Il est possible de
voir apparaitre une sensibilisation IgE
secondairement dans 24 % des cas [3,8].

Phénotypes associant
plusieurs mécanismes
immunologiques

Dans notre expérience, parfois confirmée
par d’autres [9], nous avons pu réaliser
des observations particuliéres: présence
d’uneallergie IgE médiée pour un aliment
qui évolue vers un SEIPA pour le méme
aliment, alternance de manifestations cli-
niques d’allergie IgE médiée et de SEIPA
pour le méme aliment, manifestations de
SEIPA qui évoluent vers des signes d’aller-
gie IgE médiée, manifestations de SEIPA
pour des aliments et allergie IgE médiées
pour d’autres aliments, manifestations de
SEIPA pour un ou plusieurs aliments et
entéropathie pour d’autres aliments.

Seule une analyse sémiologique fine per-
met d’identifier ces différents phénotypes.
Lintérét n’est pas uniquement théorique.
En fonction du phénotype, le mode d’ex-
ploration et de suivi sera adapté.

H Aliments en cause

Dans la forme aigué, tous les aliments
sont possibles. La forme chronique a été
décrite initialement pourlelait de vache
et le soja [5], mais elle est possible deés
que I’aliment solide est consommé régu-
lierement ou pour les aliments respon-
sables de SEIPA via le lait de mére [1].

Les premieres publications de SEIPA
ont surtout concerné le LV et le soja.
Ces deux aliments restent le plus sou-
vent en cause [3,10]. Les séries issues
d’Amérique du Nord retrouvent comme
aliments solides dominants le riz et
autres céréales, le poisson, le poulet, la
dinde etautres viandes, les 1égumes, les
fruits [3]. Onremarque que certains ali-

ments sont rarement en cause dans les
allergies IgE médiées et dans les autres
formes d’allergie non IgE médiée. En
Espagne, le poisson semble étre 1’ali-
ment solide le plus souvent en cause
[11]. 11 est aussi fréquemment retrouvé
en Italie [12].

Lafréquence de’association d’aliments
différents est trés variable. Pour certains,
80 % des enfants qui réagissent a un ali-
ment solide réagissent a des aliments
solides d’autres familles [13]. Pour
d’autres, seulement 5,7 % des enfants
qui réagissent a une famille réagissent
a d’autres familles d’aliments [12]. En
cas d’allergie au LV, 20 % réagiraient
aux hydrolysats [13]. Cette fréquence
élevée d’allergie aux hydrolysats n’est
pas confirmée par d’autres [14]. Pour cer-
tains, mais pas tous, passé I’dge de 1 an,
il serait rare de développer de nouvelles
allergies aux solides [13]. L’Age moyen
du premier épisode de SEIPA aux pro-
duits de la mer est de 14 mois, avec des
extrémes de 6 4 46 mois [12].

En raison des différences entre les
continents, il nous parait intéressant
de présenter les résultats de notre série
personnelle, francaise, actuellement de
72 enfants. Les aliments le plus souvent
en cause sont le LV (51 %), les poisons
(22 %), I’ceuf de poule (15 %), le poulet
(11 %), le beeuf (8 %), le riz (7 %), le blé
(5 %), les haricots verts (4 %). L’allergie
alimentaire via le lait de mére qui semble
exceptionnelle dans les autres séries
concerne 7 % de nos observations.
D’autres aliments peu fréquents en aller-
gie alimentaire sontretrouvés dans notre
série. Parmi nos patients, 25 % ont réagi
a plus de deux familles d’aliments. Un
enfant aréagi a 13 aliments.

Des critéres diagnostiques
précis

Linterrogatoireretrouve des antécédents
familiaux atopiques dans 40-80 % des
observations, et des antécédents fami-
liaux de SEIPA dans 6 % [3,8,10].

Dans le phénotype aigu, le test de pro-
vocation par voie orale (TPO) n’est pas
nécessaire si les signes sont typiques,
reproductibles, et guérissent sous éviction.
1l doit étre observé un critére majeur et plus
de 2 critéres mineurs (tableauI) [1].

Dans la forme chronique, il ne faut pas
hésiter arecourir au TPO (tableau II). En
raison durisque d’accident sévere lors de
la réintroduction, le test de réintroduc-
tion d’un SEIPA a forme chronique doit
se faire le plus souvent en milieu hospita-
lier, suivant un protocole adapté [1]. Une
réintroduction a domicile peut étre dis-
cutée dans les formes chroniques légeres,
avec des familles informées et capables
de comprendre les enjeux. Dans notre
pratique, nous sommes de plus en plus
souvent confrontés a de possibles formes
aigués modérées ou des suspicions de
formes chroniques légeres. Nous prati-
quons de plus en plus souvent des TPO

Vomissements 4 heures apres l'ingestion
de l'aliment suspect en l'absence de
signe cutané ou respiratoire d'allergie IgE
médiée

Critéres mineurs:

1.2 2 épisodes de vomissements répétés
apres la reprise de l'aliment suspect
2.vomissements répétés 1 a 4 heures
apres lingestion d'un autre aliment

3. léthargie lors d’'une réaction

4. paleur marquée lors d’'une réaction
5. consultation d'urgence lors d'une
réaction

6. perfusion IV lors d’'une réaction
7.diarrhée dans les 24 heures
(habituellement 5-10 heures)

8. hypotension

9. hypothermie

Tableau I: Critéres diagnostic du SEIPA aigu (1 critére
majeur et > 3 critéres mineurs) [1].

Résolution des signes en quelques jours
de régime d'exclusion

Réapparition des signes lors de la
réintroduction:

Vomissements en 1-4 heures

Diarrhée dans les 24 heures
(habituellement 5-10 heures)

Tableau II: Critéres diagnostic du SEIPA chronique [1].



avisée diagnostique, ou parfois, dans les
suspicions de formes chroniques légeres,
des épreuves d’éviction/réintroduction
a domicile.

Test de provocation par voie
orale dans le SEIPA

Le TPO est toujours effectué pour tester
I’acquisition de la tolérance. Une voie
d’abord intraveineuse est posée avant
le début du test. Certains conseillent
méme la pose de deux voies d’abord. Les
critéres de positivité du TPO sont défi-
nis [1]. En cas de sensibilité IgkE médiée
pour I’aliment a tester, nous effectuons
une augmentation des quantités d’ali-
ments suivant les protocoles usuels en cas
d’allergie IgE médiée. S’il n’existe pas de
sensibilité IgE médiée associée, deux pro-
tocoles sont possibles. Une progression
en 3 doses, toutes les 45 minutes avecune
derniére prise qui doit étre la dose nor-
male pour’age. La surveillance estde 4 a
8 heures. Elle est adaptée en fonction de
la cinétique des accidents antérieurs [8].
Dans notre pratique, en accord avec les
recommandations [1], vu la cinétique
habituelle des réactions, nous proposons
une prise unique dela quantité usuelle de
I’aliment a tester. Le TPO est habituelle-
ment effectué en ouvert, exceptionnelle-
ment en double aveugle.

H Conclusion

Le SEIPA est une pathologie émergente,
mais aussi mieux reconnue. Les recom-
mandations internationales précisent
les criteres diagnostiques. Bien que
récentes, elles vont évoluer devant la

réalités Pédiatriques — Octobre 2017 — Numéro spécial

description de nouveaux phénotypes
cliniques. Nous avons encore beau-
coup a apprendre de cette pathologie.
Il est essentiel d’adresser les patients
a un centre expert afin de confirmer le
diagnostic, surtout dans les formes aty-
piques, et d’optimiser la prise en charge
de ces enfants.
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es colorants alimentaires appar-

tiennent au groupe des additifs

alimentaires. Ils permettent d’ap-
porter une valeur ajoutée aux recettes
en termes de visuel uniquement, mais
lesindustries agro-alimentaires ont bien
compris que cela pouvait aussi jouer un
role sur l'attractivité du produit, voire
méme sur la perception gustative que
nous en avons. Les colorants alimen-
taires sont souvent indtiment accusés
denombreux maux: urticaire chronique,
eczéma, asthme, et méme troubles du
déficit d’attention et d’hyperactivité
chez I’enfant [1,2]. Mais sont-ils fré-
quemment responsables d’allergie ?

Sécurité des colorants
alimentaires

L’Autorité Européenne de Sécurité des
Aliments (EFSA: European Food Safety
Authority) a réévalué depuis 2009 la
sécurité de tous les colorants alimentaires
autorisés dans I'Union Européenne avant
cette date. Parallelement, un rapport
scientifique a quantifié I’exposition des
enfants européens a 40 colorants alimen-
taires [3]. A partir de ces données, des
rapports détaillés de 'EFSA ont redéfini
les doses journalieres acceptables (DJA)
pour chaque colorant, a savoir la quan-
tité qu’'une personne peut consommer
chaquejour pendant toute sa vie sans effet
nocif pour sa santé. I s’agit bien stir d'une
définition théorique, et la consommation
réelle des divers colorants alimentaires est
presque toujours bien inférieure aux DJA.

’allergie aux colorants
alimentaires est-elle

frequente ?

Fréquence des allergies aux
colorants alimentaires

La prévalence des allergies aux colo-
rants alimentaires est faible, entre
0,03 et 0,15 % [4]. Elle pourrait cepen-
dant atteindre 2 % chez les enfants ato-
piques [4]. Comme pour les allergies
alimentaires, les réactions d’hypersensi-
bilité, IgE ou non IgE-médiées, sont sou-
vent suspectées par les patients ou leur
famille, mais sont peu souvent confir-

mées par le test de provocation orale en
double aveugle contre placebo qui reste
le gold standard [5]. Beaucoup d’obser-
vations de réactions allergiques sont
rapportées dansla littérature et quelques
études de cohorte suggerent 1’existence
d’un lien de causalité entre certaines
manifestations allergiques (urticaire
chronique, asthme, etc.) et les additifs
alimentaires (tableau I). Cependant,
lesrésultats de ces travaux sont parfois
contradictoires et les méthodologies

Nom

COLORANTS NATURELS

Dose journaliére
admissible

Réactions allergiques ou
hypersensibilité

Colorants azoiques

E120 Rouge carmin 5 mg/kg/jour Réactions IgE médiées [6,7]
(2,5 mg/kg/jour pour l'ac.
carminique)
E160b Annato Bixin 6 mg/kg/jour Réactions IgE médiées [2]
Norbixin 0,3 mg/kg/jour
OLORA Q

E123 Amarante 0,15 mg/kg/jour Dermatite atopique,
asthme, urticaire [2]

E104 Jaune de quinoléine | 0,5 mg/kg/jour 1 cas d’érythéme pigmenté
fixe [11]

E124 Rouge Ponceau 4R | 0,7 mg/kg/jour Cas pédiatriques

d'urticaire, angio-cedeme,
bronchospasme, dermatite
atopique [2]

Colorants non azoiques

E110 Jaune orangé 4 mg/kg/jour Co-sensibilité avec aspirine
Sunset [12]
E131 Bleu patenté V 5 mg/kg/jour Réactions anaphylactiques

aprés injection IV (repérage
de ganglions sentinelles) [2]

Tableau I: Principaux colorants alimentaires avec hypersensibilité.
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utilisées pour étayer ce lien peuvent
étre discutables.

Réactions d’hypersensibilité
aux colorants naturels

Ce sont les colorants d’origine naturelle
qui sont le plus souventresponsables de
réactions allergiques IgE-médiées. L'un
des plus connus est le rouge carmin ou
E120, obtenu a partir de la pulvérisation
de cochenilles femelles séchées récol-
tées sur les cactus en Amérique latine.
Plusieurs séries de cas rapportent des
réactions anaphylactiques apres inges-
tion de yaourt aux fruits, de glace al’eau
colorée, ou encore chezlesadultes, apres
la consommation de liqueur de couleur
rouge vif, parfumée a I’écorce d’orange
et herbes aromatiques [6,7].

Lecolorant Annato, E160b, produit a partir
des graines de ’arbre du méme nom, a fait
’objet de publications de cas cliniques de
réactions IgE-médiées a tout age, le plus
souventapres consommation de fromages
a pate orange, ou de certains céréales [2].

Le safran, colorant naturel jaune, a été
imputé dans des réactions allant de
la rhinite allergique a I’anaphylaxie,
confirmées par le dosage des IgE spéci-
fiques 331 [2].

Réactions d’hypersensibilité
aux colorants de synthése

Les colorants de synthése sont plusrare-
ment allergisants en raison d’une part
d’une moins bonne absorption intesti-
nale et d’autre part de caractéristiques
biochimiques faisant d’eux de simples
haptenes nécessitant une liaison pro-

téique pour initier une réaction d’hy-
persensibilité [2]. Des anaphylaxies sont
néanmoins décrites chez une minorité
de patients adultes lors de lymphogra-
phies au bleu patenté V [2].

Les autres colorants sont plutdt impli-
qués dans des réactions d’hypersensi-
bilité non allergique. Les hypotheses
physiopathologiques sont une hista-
mino-libération ou une inhibition des
cyclo-oxygénases avec diminution
de la synthese des prostaglandines et
accumulation de leucotriénes, comme
avec ’aspirine [2]. Cela expliquerait les
cas de co-sensibilité aspirine-tartrazine
ou l’efficacité des anti-leucotriénes
dans les urticaires chroniques amélio-
rées par des régimes pauvres en additifs
alimentaires [8] (tableau I).

0 Conclusion

L’allergie aux colorants alimentaires est
probablement surestimée. Lorsqu’une
réaction allergique survient apres I'in-
gestion d’un aliment contenant un colo-
rant, la responsabilité de ce dernier ne
doit pas étre évoquée en premiere inten-
tion. Ce sontlarépétition desréactions et
lalecture minutieuse des étiquetages qui
doivent conduire a la suspicion d’'une
allergie a un colorant lorsque I’enquéte
allergologique révele qu’il s’agit du seul
dénominateur commun.
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¥ obésité est une maladie com-
plexe, multifactoriellerésultant
de I’interaction de nombreux
facteurs génétiques et non génétiques.
Depuis 20 ans, I'identification progres-
sive de ces facteurs a permis de mieux
comprendre la physiopathologie mais
surtout d’aboutir au développement de
nouvelles approches thérapeutiques trés
prometteuses.

La voie leptine/
mélanocortines, voie-clé
du controle de la faim

La mise en évidence des formes mono-
géniques d’obésité au cours des années
2000 a permis de progresser dans la
compréhension des mécanismes de
régulation centrale du poids. En effet, les
anomalies génétiques en cause affectent
le plus souvent des facteurs clés de la
régulation du poids, intervenant dans la
voie leptine-mélanocortines, localisée
dans I’hypothalamus et en particulier le
noyau arqué (fig. 1). La leptine, hormone
produite par ’adipocyte, se lie sur son
récepteur spécifique LepR au niveau
des neurones 8 POMC/CART et des neu-
rones a AGRP et NPY du noyau arqué. La
variation durapport alphaMSH/AGRP au
niveau de I’hypothalamus module I’acti-
vité de MC4R. Ce dernier régule I'activité
de plusieurs populations neuronales en
aval qui agissent sur les systemes effec-
teurs modulant la prise alimentaire.

Des mutations des génes de la leptine, de
sonrécepteur et delaPOMC (cible centrale

Innovations thérapeutiques

dans I'obésité:

enfin des

solutions efficaces!

de la leptine) entrainent des situations
d’obésités exceptionnelles a pénétrance
compleéte et de transmission autosomique
récessive. Elles sont le plus souvent asso-
ciées a des anomalies endocrines comme
un impubérisme ou une puberté retar-
dée par un hypogonadisme central chez
les patients porteurs d’'une mutation sur
la leptine ou son récepteur par exemple.
Si elles sont responsables des formes les
plus séveres d’obésité, elles restent rares
et représentent moins de 5 % des obésités

massives [1]. Jusqu'a présent, la prise en
charge thérapeutique de ces obésités mas-
sives et précocesrestait difficile et peu effi-
cace en dehors des cas de déficiten leptine
par mutation homozygote du géne de la
leptine qui sont traités par un traitement
substitutif quotidien de leptine par voie
sous-cutanée [1]. De méme, les quelques
observations de chirurgie bariatrique dans
ces formes monogéniques ont montré son
effet médiocre sur le poids contrairement
aux situations d’obésité commune [2].

Diminution de la prise alimentaire

Noyau paraventriculaire

Noyau arqué

neurones
NPY

LEPR

)

Augmentation de la dépense énergétique

neurones
POMC

®

N/

Leptine

Adipocyte

Noyau
ventromédian

TRKB| «—»

LEPR

Fig. 1: La voie leptine-mélanocortines. La leptine se lie sur son récepteur spécifique LepR au niveau des
neurones a POMC et des neurones a NPY du noyau arqué. La variation du rapport aMSH/AGRP au niveau de
I'hypothalamus module l'activité de MC4R. Ce dernier régule U'activité de plusieurs populations neuronales en
aval qui agissent sur les systémes effecteurs modulant la prise alimentaire.

a-MSH: alpha-Melanocyte Stimulating Hormone; AGRP: Agouti Related Peptid; LepR: récepteur de la leptine;
MC4R: récepteur de type 4 aux mélanocortines; NPY: neuropeptide Y; POMC: proopiomélanocortine; SIM-1:
single-minded homolog 1; TRKB: tyrosine kinase receptor; BDNF : Brain-Derived Neurotrophic Factor.
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Développement des agonistes
de MC4R dans le traitement
des obésités monogéniques

Depuis 2016, le développement de nou-
vellesmolécules appelées “agonistes phar-
macologiques durécepteur MC4R” permet
maintenant d’envisager pour les pro-
chaines années un traitement spécifique
efficace des formes d’obésité monogénique
par mutation sur la voie leptine/mélano-
cortines. En effet, I’agoniste hautement
sélectif (RM-493 ou setmelanotide) se fixe
aurécepteur de type 4 aux mélanocortines
(MC4R), etI’active permettant'induction
du signal de satiété. Chez I’animal, ce
traitement a entrainé une diminution de
I’apport alimentaire, une augmentation
de la dépense énergétique totale, une
perte de poids et une amélioration de la
sensibilité a I'insuline aprés 8 semaines
de traitement. Aucun effet secondaire, en
particulier sur la tension artérielle ou le
rythme cardiaque, n’a été observé [3]. Deux
patients porteurs d'une mutation homozy-
gote POMC située en amont du MC4R ont
ainsi été rtécemment traités par cette méme
molécule avec une perte de poids majeure
(-51,0 kg et -20,5 kg a respectivement
42 et 12 semaines pour les 2 patients), une
amélioration des scores d’hyperphagie et
I’apparition d’'une hyperpigmentation [4].

Devant cet effet majeur sur le poids et la
prise alimentaire, des études sont actuel-
lement en cours dans d’autres obésités
monogéniques par mutation de génes
situés en amont du récepteur MC4R
(mutation du récepteur de la leptine par
exemple) ou dans d’autres formes d’obé-
sité avec une fonction altérée desneurones
aPOMC. Ces donnéesrévelent le probable
role delasetmelanotide dans!’arsenal thé-
rapeutique destiné aux obésités massives.

Deplus, lesmutations al’étathétérozygote
du géne MC4R sont les causes les plus fré-
quentes d’obésité et concernent 2-3 % des
patients obeses et adultes [1]. Ces muta-
tions, qui entrainent le plus souvent un
changement d’acide aminé dans la proté-
ine, ont des conséquences fonctionnelles
variables allant de I’absence d’expression

membranaire de récepteurala surface des
cellulesjusqu’aun défaut deliaison del’al-
phaMSH aboutissant a ’absence de trans-
mission du signal. Dans ce dernier cas, la
setmelanotide pourrait aussi étre indiquée
etrestitueraitle signal mélanocortine mal-
gré la mutation hétérozygote du MC4R.

Ces développements potentiels pour-
raient ainsi faire de la setmelanotide le
premier exemple de médecine person-
nalisée dans 1’obésité précoce et repré-
sententunréel espoir pour les patients [5].

Développement des nouveaux
traitements dans les obésités
syndromiques

Certains mécanismes moléculaires misen
évidence dans les obésités monogéniques
sont partagés par d’autres formes géné-
tiques appelées obésités syndromiques
qui sont définies par une obésité précoce
associéeaune déficienceintellectuelle et/
ou des anomalies neurosensorielles [1].
C’est le cas dans le syndrome de Prader-
Willi (SPW) au cours duquel un déficitde
fonction dela protéine pro-convertase de
type 1, enzyme clé de la voie leptine-mé-
lanocortines a été décrit et pour lequel la
setmelanotide pourrait aussireconstituer
le signal de satiété [6]. De méme, cette
molécule pourrait avoir une indication
dans d’autres formes d’obésité syndro-
mique avec une fonction altérée des neu-
rones a POMC, comme dans le syndrome
de Bardet-BiedL.

Larecherche en innovation thérapeutique
s’est aussi développée dans les obésités
syndromiques. Par exemple, des études
d’intervention récentes ont montré que
I’'administration d’ocytocine nasale pou-
vaitaméliorer les parameétres relationnels
et’hyperphagie d’adolescents atteints de
SPW [7]. D’autres molécules sont aussi
en cours d’évaluation dans le SPW: la
diazoxide (puissant agoniste du canal
K+/ATP, agissantauniveau des neurones
hypothalamiques) ciblant ’hyperphagie
et la dépense énergétique; le liraglutide,
agoniste du GLP1, ciblant le poids et

I’hyperphagie chez les adolescents ou
I’AZP-531, analogue de la ghréline non
acylée ciblant ’hyperphagie.

B Conclusion

Le diagnostic et la prise en charge
précoces des obésités rares d’origine
génétique devraient permettre dans les
années futures un meilleur pronostic a
I’age adulte. Cependant, nos espoirs se
tournent maintenant vers les nouveaux
traitements notamment dans le SPW et
lesanomalies de la voie leptine/mélano-
cortines, qui pourraient changer le pro-
nostic de ces formes séveres d’obésité.
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dermatoses “courantes”. Leur

sévérité est liée le plus souvent a
leur caractere chronique ourécidivant tant
que I’obésité persiste, et al'inconfort fonc-
tionnel ou esthétique qu’elles induisent.
On peut différencier plusieurs groupes de
pathologies:
—lestroublesliés a'insulinorésistance;
—lesinfections bactériennes ou fongiques;
—les dermatoses “mécaniques”;
— les dermatoses inflammatoires chro-
niques dont le lien avec 1'obésité est clai-
rement établi chez I’enfant.

I ¥ obésité favorise de multiples

Physiopathologie de I'obésité
sur la peau

o Effets sur la fonction de barriére cuta-
née. L’'obésité augmente de maniere
significative les pertes insensibles en
eau atravers la peau et’érytheme, cause
d’une xérose et des troubles de répara-
tion de la barriére épidermique.

¢ Glandes sébacées. Le sébum joue un
role important dans I’acné qui est aug-
mentée par 1’obésité lorsque qu’elle est
associée a ’hyperandrogénie et I'hirsu-
tisme. Les hormones de type androgenes,
insuline, hormone de croissance, et hor-
mone IGF-1 (Insulin-like growth factor)
sont élevés chez les obeses et il a été
démontré qu’elles activaient les glandes
sébacées et aggravaient [’acné.

 Glandes sudorales. L'obésité peut étre
associée a une augmentation de l’activité

Complications

dermatologiques de
I’obésité chez I’enfant

des glandes sudoripares. En effet, les
patients obéses ont de plus grands plis
cutanés et suent plus abondamment a
cause d’épaisses couches de graisse
sous-cutanée, ce qui augmente a la fois
les composants de friction et d’humidité.

* Lymphatiques. L'obésité entrave le
flux lymphatique responsables de lym-
phoedémes pouvant se chroniciser et se
fixer sous la forme de lipcedémes. Ils sont
cependant tres rares chez ’enfant.

* Vaisseaux sanguins de la peau.
L’obésité change la circulation sanguine
cutanée avec un flux sanguin augmenté
menant a la micro-angiopathie et a I’hy-
pertension chez’adulte.

* Collagéne et cicatrisation. L'obésité est
associée a des changements de la struc-
ture et de la fonction du collagéne qui
ralentissent la cicatrisation.

* Graisse sous-cutanée. La graisse sous-cu-
tanée se compose presque entierement de
tissu adipeux blanc qui permet I'isolation
et sert de stockage d’énergie; elle contient
les adipocytes qui sécrétent les peptides
hormonaux endocriniens comme la lep-
tine et le facteur de nécrose tumorale.

Dermatoses liées a
I’insulinorésitance

 L’acanthosis nigricans est associé au
diabéte et a I’obésité: placards symé-
triques épais de pigmentation brune, a

surface veloutée, localisés préférentiel-
lement dans les grands plis.

* Les acrochordons ou molluscum pen-
dulum se localisent fréquemment aux
grands plis et sont souvent associés a
I’acanthosis nigricans.

* La kératose pilaire correspond a des
éléments saillants, grisatres etadhérents,
situés au niveau des ostiums follicu-
laires, donnant au toucher une sensation
derape. Elle souvent associée a la derma-
tite atopique et au surpoids.

° L’hyperandrogénie peut associer
une hyperséborrhée, une acné, une
alopécie androgénogénétique, des
troubles des régles et un hirsutisme.
L’hyperandrogénie peut étre le résultat
del’augmentation de la production d’an-
drogénes endogeénes en raison de ’aug-
mentation des volumes de tissu adipeux
(qui synthétise la testostérone) et de 'hy-
perinsulinémie (qui augmente la produc-
tion d’androgenes ovariens). L'existence
de ses symptdmes chez une jeune fille
obese, fait évoquer un syndrome des
ovaires polykystiques. Néanmoins, une
récente étude chez des enfants obeses
montre que les troubles associés a 1’ex-
cés d’androgenes, notamment ’acné, ont
été observés avec une fréquence moindre
chezles sujets obéses que dans les autres
groupes de poids, ce qui suggere que, au
moins chezles enfants et lesadolescents,
les effets cestrogéniques de I’obésité
peuvent influencer de maniere signifi-
cative les tissus cibles tels que la peau.
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B Les infections cutanées

Les variations de la fonction barriére de la
peau, lesaltérations de lamicrocirculation
vasculaire etle systtme immunitaire ont été
proposés comme explications, modifiant
dynamique hé6te-organismes et conduisant
ades infections chez les obeses.

1. Les infections bactériennes
peuvent étre trés variées:

e Impétigo: infection a streptocoque
B-hémolytique ou a staphylocoque doré,
la lésion élémentaire sont des bulles
fragiles évoluant rapidement vers une
érosion recouverte de crofites jaunétres
“mélicériques”, localisées souvent en
péri-orificielle.

¢ Ecthyma: forme creusante d’impétigo,
habituellement localisée aux membres
inférieurs, avec ulcérations parfois crot-
teuses.

¢ Folliculites : inflammation d’un folli-
cule pilosébacé, superficielle (folliculite)
ou profonde (furoncle). La furonculose
estlarépétition d’épisodes de furoncles.

e Erythrasma: infectiona Coryne-
bacterium minutissimum, placard cha-
mois bien délimitée finement squameux
avec fluorescence rose-corail en lumiere
ultraviolette (lampe de Wood), localisée
dans les plis.

e Erysipele : placard cutané inflammatoire
bien circonscrit et cedémateux, douloureux
alapalpation, s’étendant progressivement
associé a une fievre. Les formes de der-
mohypodermite nécrosante restent rares.

2. Les infections fongiques

Les candidoses sont attribuées a la sueur,
a des changements de pH cutané, et aux
forces de frottementauniveau des plis. Elles
peuvent se manifester cliniquement par:

e Intertrigo a candida: lésion a fond
érythémateux, recouverte d’un enduit
crémeux malodorant, avec une fissure

fréquente du fond du pli, limitée par une
bordure pustuleuse ou une collerette des-
quamative, localisée dansles grands plis.

* Intertrigo a dermatophytes: soitlocalisé
faceinterne desorteils etau fond du pli des
3€et4®espaces, sousl’aspect d'une simple
desquamation séche ou suintante, associée
ounon a des fissures; soit des grands plis
inguinaux préférentiellement, réalisant
un placard avec une bordure érythéma-
to-squameuse, d’extension centrifuge.

° Onychomycose: débute généralement
dans la partie distale et latérale de la
tablette unguéale, avec secondairement
une hyperkératose sous-unguéale, puis
une onycholyse par décollement distal
de la tablette unguéale, plus souvent a
dermatophytes.

B Dermatoses mécaniques

* Les vergetures sont des dépressions
cutanées linéaires, d’aspect atrophique,
de surface lisse et de couleur rouge ini-
tialement puis évoluent en blanc nacré
dans leur forme cicatricielle. Elles sont
souvent multiples, orientées parallele-
ment aux lignes de tension cutanée et
siegent préférentiellement sur I’abdo-
men, les seins, les cuisses et les fesses.

* Lhyperkératose plantaire est duea un
exces de fabrication de la couche cornée,
lapeau des talons est épaissie et fissurée
pouvant créer des douleurs et surtout
une porte d’entrée infectieuse.

° Lelymphceedéme est lié a1’obstruction
du drainage lymphatique par le tissuadi-
peux en exces responsable d'une stase
lymphatique.

* L'insuffisance veineuse chronique est
secondaire a la diminution de retour vei-
neux entrainant une incompétence val-
vulaire et une dilatation veineuse.

* Lhyperhidrose est observée significa-
tivement plus souvent chez les enfants
obeses.

Fig. 1: Psoriasis des langes chez un nourrisson obese.

B Maladies inflammatoires

° Le psoriasis (fig. 1), et sa sévérité
sont liés a I’'obésité chez I’enfant. Chez
I’adulte, la réduction pondérale a été
associée a une amélioration du pso-
riasis et a une meilleure réponse aux
traitements. La sécrétion de lipokines
pro-inflammatoires par le tissu adipeux
est la principale explication a ce lien.

° La maladie de Verneuil est plus fré-
quente chez les enfants obeéses. Il s’agit
d’abceés récurrent se développant dans
les grands plis. La récurrence des abces
favorise les cicatrices et la formation de
brides autonomisant la maladie.

B Conclusion

L’obésité favorise de multiples derma-
toses “courantes”. La prise en charge de
I’obésité améliore le plus souvent ces
symptomes dermatologiques.
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evantuneobésité communedel’en-

fant, certains parents ou médecins

cherchentune cause pathologique
expliquant la prise de poids importante
de I’enfant. Dans ’hypothése dun dére-
glement hormonal expliquant I’obésité,
un bilan biologique est bien souvent réa-
lisé. Or, si certaines anomalies endocri-
niennes se manifestent par une prise de
poids pouvant aller jusqu’a un surpoids
ou une obésité, c’est exceptionnellement
un symptome isolé. Nous allons ainsi voir
que des signes cliniques etanamnestiques
simples permettent d’éliminer une obésité
d’origine endocrinienne et qu’il n’y a pas
lieu, devant une obésité isolée, de réaliser

Pourquoi il ne faut pas
rechercher de causes
endocriniennes a |'obésité

chez I'enfant?

H Prise de poids et hormones

ChezI’enfant, I'obésité est dite commune
chez 99 % des enfants obeses, et le dernier
pourcent regroupe les étiologies endocri-
niennes et monogéniques. Les trois endo-
crinopathies susceptibles d’engendrerune
prise de poids sont: I’hypothyroidie, I’hy-
percorticisme et le déficit en hormone de
croissance. Le diagnostic de ces trois patho-
logies, s’il est biologique, est évoqué sur un
faisceau de signes cliniques. Ainsi, le tracé
des courbes de croissance staturale, pon-
dérale et de I'indice de masse corporelle
(IMC) et un examen clinique complet avec
mesure de la pression artérielle suffisent &

1. Hypothyroidie

Lhypothyroidie chez1’enfant se manifeste
en premier lieu par une cassure de lacourbe
staturale alors que la prise de poids est
inconstante (fig. 1). Laconstipation, I'asthé-
nieetlaprésence d un goitre sont également
des signes évocateurs. Le diagnostic sera
fait sur un bilan thyroidien comprenant
le dosage plasmatique de la 1évothyroxine
libre (T4), la thyréostimuline ultra sensible
(TSH) et des anticorps anti-thyroperoxy-
dase. Laréalisation d'un bilan thyroidien
chez les patients obéses avec une crois-
sance normale et aucun signe évocateur de
dysthyroidie peut cependant révéler une

un bilan hormonal systématique. évoquer ou écarter ces diagnostics. augmentation modérée etisolée (taux de T4
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normal) dela TSH chez 7-23 % des enfants
[1,2]. Certains auteurs se sont intéressés a
la signification de cette élévation isolée de
la TSH et ont montré une corrélation entre
letauxde TSHet'IMC, ainsi qu'une baisse
de la TSH apres une importante perte de
poids. Il s’agit donc d’une élévation de la
TSH secondaire a 1’obésité sévere, adap-
tative, probablement par un mécanisme
de résistance relative a la TSH induite par
I’augmentation de la masse grasse. Iln’y a
pas de différence d’activité des hormones
thyroidiennes malgré ces taux de TSH sub-
normaux [3]. Cette perturbation du bilan
thyroidien ne justifie en aucun cas la réa-
lisation d'un bilan thyroidien en cas d’obé-
sité isolée et ne nécessite aucun traitement
ou surveillance (recommandations HAS
2011 [4]). En effet, une étude réalisée en
2006 n’a pas retrouvé d’effet du traitement
substitutif par L-thyroxine sur les taux de
TSHoule poids, en comparant des patients
obeses avec des taux modérément élevés
de TSH traités ounon [5]. Il n’est donc pas
licite deréaliser systématiquement un bilan
thyroidien aux patients obéses ayant une
croissance staturale normale etaucun signe
clinique d’hypothyroidie.

2. Hypercorticisme

Lhypercorticisme, que sa cause soitendo-
géne (centrale par maladie de Cushing
ou périphérique par pathologie surré-
nalienne) ou exogene (corticothérapie),
entraine un arrét de la croissance conco-
mitant de la prise de poids [6]. Il est éven-
tuellement associé a une hypertension
artérielle, une érythrose faciale, des verge-
tures pourpres et une amyotrophie proxi-
male. La prise de poids est classiquement
fulgurante (fig. 1). La mise en évidence
d’une hypercortisolurie des 24 heures et
d’une hypercortisolémie & minuit pose
le diagnostic [7]. Il est donc tres différent
dans sa présentation clinique extréme-
ment rapide de I’'obésité commune qui
s’installe plus progressivement. La encore,
devantune obésité sansralentissement de
la vitesse de croissance staturale, avec un
examen clinique et une pression artérielle
normale, iln’est pasjustifié deréaliser des
examens alarecherche d’hypercorticisme.

3. Déficit en hormone de croissance

Enfin le déficit en hormone de crois-
sance entraine une diminution de la
lipolyse qui se manifeste classiquement
parune modification de larépartition des
graisses plus que par une prise de poids
importante. Classiquement, I'IMC des
patients peut augmenter mais rarement
se situer dans les zones de surpoids ou
d’obésité. La encore, le signe d’appel prin-
cipal est un infléchissement de la vitesse
de croissance staturale. Si la croissance
est normale il n’y a donc aucune raison
de rechercher un déficit en hormone de
croissance chez un patient obese.

Donc, dans ’enfance, ces trois endocri-
nopathies s’accompagnent d'une cassure
staturale, signe bien plus spécifique et
sensible que la prise de poids ou I’éven-
tuelle obésité.

B Obésité et endocrinopathies

Il existe de tres rares cas d’obésités syn-
dromiques monogéniques qui s’associent
a des troubles endocriniens (mutations
du gene de la leptine et de son récepteur,
du gene de la proopiomélanocortine etc.)
[8]. Méme si I'obésité est un des signes
cliniques, elle n’est pas isolée et s’intégre
dans un faisceau de symptdmes faisant
suspecter une obésité syndromique. A
titre d’exemple, la pseudohypoparathyroi-
die de type 1A peut se manifester initiale-
ment parune obésité précoce et trés sévere,
alaquelle s’associent des résistances hor-
monales (PTH, TSHus, hormone de crois-
sance) qui peuvent étre frustres au début
de I’évolution (fig. 1) [9]. Ces obésités ont
unehistoire naturelle etune évolution tout
a fait atypiques qui nécessitent classique-
ment leur exploration dans des centres
spécialisés.

H Conclusion
En conclusion, chez les enfants obéses,

I’analyse de la courbe de croissance sta-
turale, un examen clinique classique et la

mesure de la pression artérielle sont essen-
tiels. IIs suffisent s’ils sont normauxa élimi-
nerune cause endocrinienne. Il n’est donc
pas licite de réaliser de dosage hormonal
chez ces patients, au risque de retrouver
des variations sans signification clinique.
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B Clinique

Le déficit en lipase acide lysosomale
(LAL) estune maladie de surcharge rare,
autosomique récessive, se manifestant
soit trés précocément par un tableau
multisystémique sévere (maladie de
Wolman), ou plus tard sous forme tor-
pide avec des symptémes hépatiques
et vasculaires lentement progressifs
(cholesteryl ester storage disease,
CESD). Dans cette 2¢ forme, 1’age au
diagnostic est de 3 a 12 ans, I’enfant
a souvent des douleurs abdominales
“fonctionnelles”, ’hépatomégalie
est franche (plusieurs centimetres),
de consistance normale ou ferme.
L’évolution naturelle se fait vers le déve-
loppement d’une fibrose puis d’une
cirrhose hépatique, avec un risque
d’hépatocarcinome, et vers les compli-
cations d’une athérosclérose précoce.

B Examens complémentaires

Les transaminases sont modérément éle-
vées (moins de 150 UI), la bilirubine est
normale. Le cholestérol LDL est a plus
de 1,6 g/L (4,2 mm), dans 80 % des cas
plus de 2 g/L (5,2 mm), et le cholesté-
rol HDL bas, moins de 0,4 g/L (1 mm).
Les triglycérides peuvent étre modéré-
ment élevés. L'échographie montre une
hyperéchogénicité hépatique évocatrice
de stéatose. Siune biopsie hépatique est
réalisée, elle montre une stéatose mas-
sive surtout microvacuolaire, des cel-

Quand penser a un déficit
en lipase acide devant une
hypercholestérolémie

chez I'enfant?

lules de surcharge dans les sinusoides
et dans les espaces porte, et une fibrose
d’importance variable (fig.1).

B Physiopathologie

La LAL joue unréle déterminant dans
le métabolisme lipidique. Les parti-
cules LDL (low density lipoproteins)
se lient a leur récepteur a la surface de
la cellule, sont internalisées et trans-
férées dans les lysosomes, ot la LAL
hydrolyse les esters de cholestérol,
libérant des acides gras et du choles-
térol. Ceux-ci sont des médiateurs
essentiels de I’homéostasie cellulaire
du cholestérol, en inhibant la synthese
des récepteurs aux LDL et la synthese

Fig. 1: Biopsie hépatique d'un garcon de 13 ans:
douleurs abdominales, hépatomégalie de consis-
tance normale, ALAT 95 Ul, cholestérol total 2,7 g/L
(HES x 40). Espace porte élargi et fibreux, non
inflammatoire, contenant des grosses cellules
(macrophages) spumeuses. Nodule cerné par la
fibrose, contenant des hépatocytes clarifiés par la
stéatose, surtout microvacuolaire, massive, dessi-
nant les contours cellulaires.

de novo du cholestérol. Le déficit en
LAL conduit a une accumulation lyso-
somale d’esters de cholestérol et de
triglycérides, alors qu’il persiste une
synthese cellulaire de cholestérol.
L’augmentation du cholestérol total et
LDL, et des triglycérides, et la diminu-
tion du cholestérol HDL, sont respon-
sables d’une athérosclérose accélérée.

B Diagnostic différentiel

Ils sont peu nombreux:

—NASH (non alcoholic steatohepatitis)
si le patient a une surcharge pondérale;
les transaminases ou le cholestérol ne
sontaugmentés que chezmoins de 20 %
des enfants obéses en France ; le HDL est
également rarement diminué;
—glycogénoses: I et III, les hypoglycé-
mies étant constantes mais parfois peu
symptomatiques, les lactates sont aug-
mentés; dans les formes “bénignes”
VIoulX, iln’y a généralement pas d’hy-
poglycémies;

—maladie de Niemann-Pick, typeBouC:
il existe généralement une splénoméga-
lie, une atteinte interstitielle pulmonaire
dans le type B et une atteinte neurolo-
gique dans le type C;

— association d’une autre maladie
hépatique responsable de stéatose
(maladie de Wilson, intolérance héré-
ditaire au fructose, rarement déficit
en alpha-1-antitrypsine ou hépatite
auto-immune) avec une hypercholes-
térolémie familiale.
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H Diagnostic

Le dosage de I’enzyme est possible et
facile depuis un prélevement surbuvard,
et complété par ’analyse génétique.

0 Traitement

Le traitement est celui de I’hypercho-
lestérolémie (cholestyramine, statines)
lorsque les taux sont élevés et ’enzy-
mothérapie substitutive intraveineuse
(sebelipase), disponible depuis 2010.
Dans la forme grave du nourrisson,
la sebelipase doit étre administrée en
urgence avant la défaillance multivis-
cérale, puis poursuivie une fois par
semaine.

Chez le plus grand, avec des injections
tousles 15 jours, ’hépatomégalie dimi-
nue ou disparait, les transaminases et
le cholestérol se normalisent plus ou
moins rapidement. Le recul est insuf-
fisant pour juger de I'efficacité sur les
complications hépatiques et cardio-vas-
culaires plus tardives.

POUR EN SAVOIR PLUS :
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et al. Cholesteryl ester storage disease:
Review of the findings in 135 reported
patients with an underdiagnosed di-
sease. | Hepatol, 2013;58:1230-1243.

e BurtoN BK, DeEcaN PB, Enns GM et al.
Clinical features of lysosomal acid li-
pase deficiency. J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 2015;6:619-625.

e BurtoN BK, Batwant M, FeiLLer F et al.
A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa in
Lysosomal Acid Lipase Deficiency.
N Engl ] Med, 2015;373:1010-1020.

e Muntont S, WieBuscH H, JaNsEN-Rust
M. et al. Prevalence of cholesteryl ester
storage disease. Arterioscler Thromb
Vasc Biol, 2007;27:1866-1888.

L'auteure a déclaré participer a 1’essai clinique
avec sebelipase chez I’enfant. Elle a également
déclaré mener des fonctions de consultant
pour le laboratoire Alexion.
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ar certains aspects, et méme si

cette notion doit étre envisagée

en fonction des pays concernés, la
pratique du sport de haut niveau est de
plus en plus répandue chez les jeunes.
En France, parmi les 6 950 sportifs de
haut niveau répertoriés, 3570 sont des
“jeunes” (soit 51,4 %). Pour ces jeunes,
comme pour les adultes, la nutrition
est un des facteurs fondamentaux de
la réussite en compétition, mais aussi
de la bonne tolérance des charges de
travail programmées a I’entrainement
(tableau I).

Pour des raisons éthiques qui tiennent
a I’age de ces jeunes sportifs, les princi-
pales recommandations nutritionnelles
qu’on leur propose dérivent le plus sou-
vent de notions validées chez les sportifs
adultes. Ce constat est peu satisfaisant si
on retient que les jeunes sportifs consti-
tuent une population fragile notamment
auregard des apports énergétiques et en
micronutriments qui doivent répondre
non seulement aux besoins liés a la pra-
tique sportive, mais aussi a la croissance
et alamaturation.

Nutrition de

I’adolescent sportif

B Apports énergétiques

Les apports énergétiques recommandés
chez ’enfant sportif doivent couvrir a
la fois les besoins liés a la croissance (en
fonction de la période de croissance) et a
l’activité sportive. Il serait dangereux de
considérer que les besoins énergétiques
de I’adulte sportif, assez aisément dispo-
nibles, puissent étre étendus aux enfants
et adolescents; on a en effet bien montré
quelecotit énergétique delacourse a pied,
rapporté au kg de poids corporel, était de
20 a 30 % supérieur chez les enfants [1].
Ceci est lié a la fois a un métabolisme de
repos plus élevé que chezl’adulte, etaune
plus grande fréquence de foulée (liée a la
longueur des membres inférieurs). Des
recommandations d’apports énergétiques
sontmaintenant disponibles, mémesileur
validation scientifique reste toujours dis-
cutable. Cesrecommandations constituent
le plus souvent des valeurs minimales &
respecter, notamment pour assurer la par-
faite croissance de ces enfants.

Ne pas respecter ces recommandations
expose aurisque de retard de croissance,

Protéines

15-20 % des apports énergétiques totaux, ou 0,8-1,2 g/kg/j provenant
de toutes les sources alimentaires

Lipides

> 15 % et < 30 % des apports énergétiques totaux

Glucides

> 50 % des apports énergétiques totaux, ou 3-8 g/kg/j

Micronutriments

La supplémentation en micronutriments n'est pas nécessaire chez les
enfants et les adolescents sains ayant une alimentation équilibrée

Tableau I: Recommandations générales permettant d'assurer la croissance, la maturation, et la couverture
des besoins nutritionnels liés a l'activité physique, d’enfants sportifs [4].

de retard pubertaire, d’irrégularité ou
d’absence deregles chezlesjeunesfilles,
autant de manifestations de désordres
endocriniens qui exposent aux risques
d’altérations dela qualité osseuse et d’ac-
cidents au cours de la pratique sportive.
L’éducation des parents et de ’environ-
nement sportifest dans ce domaine plus
que nécessaire afin de prévenir la sur-
venue de ces manifestations; il s’agit de
promouvoir I’équilibre alimentaire, la
régularité des repas, et d’éviter qu'une
attention trop scrupuleuse soit portée le
controle du poids corporel [2].

B Apports en macronutriments
1. Protéines

Parmi les macronutriments importants
chez les sportifs, I’intérét s’est récem-
ment porté sur les protéines. Les don-
nées obtenues chez ’adulte confortent
I’importance d’apports protéiques
ciblés afin de permettre la croissance et
lamaturation. Chez les enfants sportifs,
on recommande un apport protéique
de 1,4 g/kg/j. De trés gros progres ont
été réalisés ces derniéres années, afin
de définir la qualité des protéines et
leurs modalités d’apport chez ’adulte;
les quelques données disponibles
permettent d’étendre ces notions aux
jeunes sportifs. Un point majeur doit
étre rappelé, celui de la source des
protéines qui doit étre exclusivement
d’origine alimentaire.
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2. Glucides

Les apports en glucides sont d’une
grande importance chez les sujets spor-
tifs, quel que soit leur 4ge [2]. Le glucose
représente le substrat énergétique majeur
pour les fibres musculaires, et ce en fonc-
tion de I'intensité de I’exercice ; pour des
intensités d’exercice proches de la puis-
sance maximale aérobie, seul le glucose
est utilisé par la fibre musculaire pour
la contraction. Pour des puissances
sous-maximales, le niveau d’utilisa-
tion des acides gras est en général plus
élevé chez les enfants pré-puberes, ce
qui correspond & une amélioration de
I’endurance [3]. Dés la puberté passée,
les capacités métaboliques de I’enfant
deviennent similaires a I’adulte, pour
des mémes niveaux d’entrainement et
de pratique sportive.

Cependant, ces particularités métabo-
liques n’ont probablement pas d’impact
majeur sur les recommandations d’ap-
ports en macronutriments. En I’absence
de données expérimentales probantes
obtenues chez les jeunes, on transpose
généralement les recommandations
validées chez les adultes; on préconise
ainsi desapports de 30460 g de glucides
par heure d’exercice, pour des activi-
tés durant plus de 60 minutes, et de
1-1,5 g/kg de poids corporel dans les
30 minutes qui suivent I’arrét de I’exer-
cice [4]. Comme chez I’adulte, ’apport
régulier de petites quantités de glucides
pendant ’exercice, contribue a I’amé-
lioration des performances au cours
d’exercices intenses et répétés [5], pro-
bablement par épargne glycogénique, et
par une plus grande dépendance vis a
vis du glucose exogeéne [6]. Enfin, les sur-
charges glycogéniques recommandées
chezlesadultesal’approche d’épreuves
de longue durée ne sont d’aucun intérét
chez les jeunes sportifs.

3. Lipides

Les apports lipidiques doivent étre sur-
veillés, et ne doivent ni excéder, ni étre
inférieurs a certaines limites (compris
entre 15 et 30 % de I’apport énergé-
tique) [4]. Des apports quantitatifs trop
faibles (exprimés en valeurs absolues)
pénalisent les synthéses membranaires,
cellulaires, etles synthéses hormonales.
Cependant, si une démarche nutrition-
nelle de normalisation du poids corporel
est envisagée, ce sera toujours en pre-
miere intention par une réduction des
apports en lipides [7].

B Apports hydriques

Les apports hydriques doivent étre
surveillés chez les enfants sportifs.
Comparativement aux adultes, les
enfants présentent une réduction du
débit sudoral maximal dans une situa-
tion de contrainte thermique donnée.
Cette baisse de la production sudorale
pourrait étre vue comme un avantage
(par économie de’eau corporelle), mais
c’est plutot un facteur derisque vis-a-vis
de la survenue d’accidents a la chaleur,
liés a laréduction des capacités de ther-
molyse par évaporation de la sueur [4].

B Apports en micronutriments

Dans la majorité des cas, une alimenta-
tion équilibrée couvrant les besoins éner-
gétiques apporte les micronutriments
nécessaires pour la croissance et la res-
tauration des pertes liées a la pratique
sportive. Dans ce contexte aussi, I’apport
des micronutriments devra strictement
provenir des aliments. Une attention
toute particuliere sera portée sur les
apports calciques et en fer, tout particu-
lierement chez les jeunes filles [4].

H Conclusion

Nous manquons cruellement de données
expérimentales confortant des recom-
mandations d’apport en macro- et micro-
nutriments chezl’enfant sportif, alors qu’a
I’évidence, les particularités de I’enfance
influent sur les besoins en certains nutri-
ments. Les recommandations d’apports
nutritionnels doivent étre d’abord des-
tinées a assurer une parfaite croissance
et maturation, et dans un second temps
répondre aux besoins spécifiques de la
pratique sportive. Il est enfin important de
rappeler ici que les compléments alimen-
taires doivent étre strictement évités (si ce
n’est prohibés) chez les jeunes sportifs.
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enombreux travauxrapportent un
D lien entre le temps passé devant

des écrans (télévision, ordinateur,
jeux électroniques, etc.) et le risque accru
d’obésité chez I’enfant et I’adolescent
[1-3]. I peut donc sembler saugrenu de
s’interroger encore sur la responsabilité
réelle des écrans dans la constitution
d’une surcharge pondérale tant laréponse
parait évidente. Mais lamédecine estune
science qui doit constamment étre remise
en question, ne serait-ce que pour confir-
mer des théories a priori consensuelles.

Pourquoi dévorer des écrans
rend-il obése ?

Les raisons qui relient écrans et obésité
sont multiples (fig. 1). Tout d’abord, pas-
ser du temps devant des écrans entraine
uneréduction de’activité physique quo-
tidienne qui contribue a la balance éner-
gétique positive conduisantal’obésité [1].
De plus, le temps passé devant les écrans

l Activité
Physique

/ T Aliments de
g mauvaise qualité
\ nutritionnelle

Publicité
télévisuelle

Fig. 1: Causes évoquées pour expliquer le lien entre
le temps passé devant des écrans et l'obésité.

Dévorer des écrans rend-il
vraiment obése ?

est positivement corrélé a la consomma-
tion d’aliments de mauvaise qualité nutri-
tionnelle (fast-foods, produits et boissons
sucrés) et négativement a celle de fruits et
légumes [2]. Enfin, ’exposition a la publi-
cité télévisuelle pour les aliments a forte
densité énergétique et de faible qualité
nutritionnelle est positivement corrélée
au degré de surcharge pondérale chez
I’adolescent [3].

La responsabilité des écrans dans le
développement d’une obésité est confir-
mée par ’efficacité de la réduction du
temps passé devant la télévision dans
le traitement de la surcharge pondérale.
Certaines études randomisées et contrd-
lées montrent en effet une diminution
de la corpulence chez les enfants [4,5]
incités a diminuer leur exposition télé-
visuelle.

Le lien entre la consommation exces-
sive d’écrans et le risque de développer
une obésité chez ’enfant est donc étayé
par de nombreux éléments objectifs qui
semblent trés solides au premier abord.
Mais une autre interprétation des résul-
tats observés n’est-elle pas possible ?

Pourquoi le lien entre écrans et
obésité doit-il étre interprété
differemment ?

Les corrélations statistiques rapportées
dans les études entre le temps passé
devant des écrans et la corpulence sont

indéniables. Cependant, elles ne pré-
jugent en rien d’une relation directe de
cause a effet et doivent donc étre ana-
lysées en tenant compte des nombreux
facteurs confondants.

Dans la majorité des études d’associa-
tion, le lien significatif observé entre le
temps passé devant les écrans et |’'obésité
disparait totalement apres ajustement
aux nombreux confondants communs
aux deux parametres: niveau d’éduca-
tion parentale, niveau socio-économique
de la famille, obésité parentale, niveau
d’activité physique des parents [6,7].
Celaremet en cause laresponsabilité des
écrans dans 1’obésité et suscite une autre
analyse des résultats mentionnés dans
le chapitre précédent. Revoyons-les avec
un regard plus scientifique.

La réduction du temps d’activité
physique global par une sédentarité
excessive devant des écrans est sou-
vent présentée comme une évidence.
Pourtant, la diminution du temps passé
devant la télévision ne s’accompagne pas
toujours d’une diminution de l’activité
physique de la journée [4]. En effet, le
pondérostat ajuste le niveau d’activité
physique totale et les ingesta en fonc-
tion des périodes de sédentarité quoti-
diennes afin de maintenir une balance
énergétique équilibrée [8,9].

Le temps passé devant la télévision
d’une part et I’'exposition aux publici-
tés télévisuelles d’autre part sont bien



réalités Pédiatriques — Octobre 2017 — Numéro spécial

respectivement associés a la consom-
mation d’aliments de faible qualité
nutritionnelle. Cependant, ’ensemble
de ces parametres ne sont pas corrélés
au risque d’obésité lorsque les facteurs
confondants sont pris en compte [10].
L'existence d"un bas niveau socio-écono-
mique, commun a ces comportements et
al’obésité, explique en grande partie les
associations statistiques observées et les
interprétations erronées qui en sont faites.

Les résultats encourageants des études
interventionnelles cherchant a réduire le
temps passé devant la télévision doivent
également étre analysés avec prudence.
Si les différences observées sont effec-
tivement parfois statistiquement signi-
ficatives, elles sont presque toujours
cliniquement insignifiantes. Dans le
travail mentionné précédemment [4], la
différence pondérale retrouvée entre les 2
groupes d’enfants, incités ou pasaréduire
leur exposition télévisuelle, était infé-
rieure a 1 % du poids corporel ! De plus,
denombreuses autres étudesrandomisées
etcontrolées méthodologiquement mieux
construites démontrent I'inefficacité dela
réduction des activités sédentaires dansle
traitement de I’obésité [11,12].

Il n’y a donc aucun lien entre
écrans et obésité ?

Si la relation simpliste de cause a effet
entre le temps passé devant les écrans et
le développement d'une obésité doit étre
écartée, on ne peut ignorer que certains
enfants obéses passent effectivement
davantage de temps aregarder les écrans.
Rappelons que I’obésité chez I’enfant est
le résultat d'une programmation géné-
tique des centres de régulation du poids
aun niveau pondéral supérieur a la nor-
male [9,13]. Pour y parvenir, les enfants
mangent davantage et bougent moins.

La sédentarité, notamment devant des
écrans, fait donc partie des moyens uti-
lisés par les centres cérébraux pour per-
mettre la prise pondérale excessive. Mais
elle doit d’abord étre considérée comme
étant la conséquence de la programma-
tion hypothalamique avant d’étre la cause
del’obésité. C’est pour cetteraison qu’elle
n’entraine pas d’exceés pondéral chez les
nombreux enfants non prédisposés a
I’obésité mais addicts aux écrans [14].

H Conclusion

Dévorer des écrans ne rend pas obese.
L’augmentation du temps passé devant
les écrans parfois mise en évidence chez
certains obéses est le reflet d’'un niveau
socio-économique commun et/ou I'un
des moyens d’expression de leur mala-
die, mais pas sa cause. Laréduction des
loisirs sédentaires, notamment devant
les écrans, est donc inutile dans le trai-
tement de I’obésité de I’enfant et de
I’adolescent.
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