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Avis important : le lait maternel est I'aliment idéal du nourrisson car il convient le mieux a ses besoins spécifiques

Une solution efficace pour
les troubles digestifs associés

Amélioration globale
du confort digestif chez

des nourrissons présentant
au moins 2 troubles digestifs™

N/ 77—

i *
DOCUMENT STRICTEMENT RESERVE A L'USAGE DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Ce mois-ci, tournez la page, votre revue est a I'intérieur.



ML\ A
g:/;?;\\“

Nestle

Plus

Les troubles digestifs :
un motif de consultation fréquent’

P Une solution efficace pour les troubles digestifs associés

e Limite les rejets de lait?

Formule épaisse & I'amidon :
29/100ml

Fibres

FOS/GOS* e Contribuent au transit

intestinal® pour le
confort digestif

- Fibres FOS/GOS*: 0,4g/100ml

- Lactose :
-25%** vs NESTLE NIDAL 1

® Et OUSSi. oo E
des protéines ajustées*** v
des oméga 3 (AAL)***

* Fructo-oligosaccharides/Galacto-oligosaccharides. **Dans la formule NESTLE NIDAL Plus 1. ***Conformément & lu réglementation.

1. Enquéte observationelle : prévalence des troubles fonctionnels gastro-intestinaux chez les nourrissons vus en médecine générale. Médecine & enfance, volume 34, n°1, supplément janvier 2014,
2. Chevalier et al. intérét d'une nouvelle préparation infantile dans la prise en charge des régurgitations du nourrisson. Arch de Ped 2009; 16:343-352.

3. Vivatvakin B. Effect of a whey-predominant starter formula containing LCPUFAs and oligosaccharides (FOS/GOS) on gastrointestinal comfort in infants. Asia Pac J Clin Nutr 2010; 19.

NESTLE FRANCE S.A.S. 542 014 428 RCS Meaux, Noisiel. ® Reg. Trademark of Société des Produits NESTLE S.A. - 05/2017

Avis important : le lait maternel est I'aliment idéal du nourrisson car il convient le mieux & ses besoins spécifiques.
Une bonne alimentation de la mére est importante pour la préparation et la poursuite de |'allaitement au sein. Lallaitement mixte peut géner |'allaitement maternel et
il est difficile de revenir sur le choix de ne pas allaiter. En cas d'utilisation d’un lait infantile, lorsque la mére ne peut ou ne souhaite pas allaiter, il importe de respecter

scrupuleusement les indications de préparation et d'utilisation et de suivre |'avis du corps médical. Une utilisation incorrecte pourrait présenter un risque pour la santé
de I'enfant. Les implications socio-économiques doivent également étre prises en considération dans le choix de la méthode d'allaitement.




eeeeeeee

- - - Novernbre 2017
realites vz

PEDIATRIQUES

| PEDIATRIQUE
QuUOI DE NEUF




SOLUTION PRETE A L’EMPLOI

Synagis® est indiqué pour la prévention des infections respiratoires bassé‘s:_ due 2 syncytial (VRS), nécessitant
une hospitalisation chez les enfants a risque élevé d'infection a VRS : enfants nes ¢ 3 stationnel ou moins et de moins
de 6 mois au début de I"épidémie saisonniére a VRS, enfants de moins de 2 ansay éu pour dysplasie bronchopulmonaire
ours des 6 derniers mois, enfants de moins de 2 ans atteints d'une 10€énita etentissement hémodynamique (RCP
is®). Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www. ante.fr (Avis du 05/04/2017). Pour plus

ma onnées publique des médicaments (http://
ares” du site internet http://www.abbvie.f

obbvie doit pas étre le seul critere “e prescription

i
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I Hommage

P. REINERT

Hommage a
Philippe Reinert

R. COHEN
CHI, CRETEIL,
Unité petits nourissons, CRETEIL,
ACTIV, SAINT-MAUR.

n écrivant ces quelques lignes a lamémoire de Philippe, décédé le 7 aotit 2017

dans sa quatre-vingtieme année, les premiers mots qui me viennent a 1’esprit

sont ceux d’une chanson de Jacques Brel “...Y en a qui ont le cceur si large,
qu’on en voit que la moitié...”.

Toutes les personnes qui ont fréquenté Philippe connaissaient ses exceptionnelles
qualités intellectuelles et humaines: gentillesse, empathie, bienveillance, intelligence,
ouverture aux autres, ouverture au monde, ouverture d’esprit, curiosité, enthousiasme,
optimisme. Ces expressions favorites en étaient d’ailleurs les témoins: “J’ai un scoop”,
“J'ai ressuscité un malade”, “ Vas-y, fonce”. Quant a sa gentillesse légendaire, la seule
crainte que pouvait inspirer Philippe a ses éléves n’était autre que celle de le décevoir,
peut-étre. Nos failles, nos erreurs, il avait la délicatesse de ne pas les souligner; on les
ressentait, en creux, a sa fagon de ne pas contredire.

Je voudrais insister ici sur deux autres singularités remarquables de Philippe:

>>> La premiére est I’esprit d’innovation dont il a fait preuve tout au long de sa car-
riere. Nombreuses sont les situations cliniques dans lesquelles Philippe a fait preuve
d’inventivité, de créativité, d’originalité en étant le premier en France et parfois méme
dans le monde, a proposer un nouveau traitement ou une nouvelle prise en charge,
mais jamais sans raison justifiée. Je ne peux ici tout lister, mais peut-étre vous citer
quelques exemples marquants.

Philippe a été le premier a utiliser les quinolones en pédiatrie (nous étions en 1983...),
alors que ces molécules étaient contre-indiquées chez ’enfant. Il avait trés vite repéré
qu’elles pouvaient se révéler utiles dans quelques situations. De méme, de retour d’'un
congres, devant les succes décrits obtenus par les macrolides dans la panbronchiolite
oblitérante (maladie fréquente au Japon), il proposa de traiter les mucoviscidoses
avec del’azithromycine en... 1990. Je ne parlerai pas non plusici de ses essais divers
et multiples de corticothérapie dans des maladies inflammatoires, de méme de la
colchicine... jen’en ai pas la compétence.

Non seulement doté de ce don d’innovation en matiére de traitement, Philippe Reinert
pressentait également le besoin d’adapter notre organisation professionnelle tant &
I’hopital qu’en ville. C’est ainsi qu’il a été le premier en France a préner I'importance
fondamentale d"un référent antibiotique au sein d’un hopital (1987 !!!) ainsi que de
lamise en place de la recherche clinique ambulatoire (1988). Je ne peux nierici I'in-
fluence directe que cela a eu sur ma propre carriére professionnelle.
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Philippe n’était pas qu'un moteur aidées: il était a 'écoute, toujours ouvert aux pro-
positions de ses collaborateurs et, en presque quarante années de collaboration, il a
toujours soutenu les idées et les projets que j’ai pu lui soumettre.

>>> Sa seconde singularité, et non la moindre, est la maniére dont il a influencé le
cours de la vie professionnelle (et pas que) de nombre d’entre nous. Philippe rayonnait
plus par son exemple que par des conseils. Cela nous inspirait, nous guidait vers ce
que l'on avait envie d’étre, vers ce qu’il fallait étre. Méme ses rares défauts, sa gentil-
lesse qui souvent I’empéchait de dire non ou de refuser des situations inadéquates, a
permis a un certain nombre d’entre nous de nous construire et d’édifier notre exercice
professionnel.

Il avait un ceeur si large que nous avions le sentiment d’y avoir chacun une place,
quel que soit qui nous étions.

J’airencontré Philippe en 1978, lors de mon deuxiéme semestre d’internat en pédia-
trie dans le service de Jean Canet (dont je salue ici lamémoire, Jean étant décédé aussi
cette année). Inmédiatement, un courant d’'une intensité incroyable est passé entre
nous, et il m’a proposé de revenir 4 ans plus tard comme chef de clinique chez lui.
Apres mon clinicat, étant parti comme PH mi-temps sous d’autres cieux, Philippe
m’arappelé pour me proposer d’avoir, au sein de I’hopital (pas au sein du service), le
role de “conseiller” en antibiothérapie. On dirait dans les textes actuels “référent anti-
biotiques” et “antibiotic stewardship”... faire de la prose sans le savoir n’empéchait
pas de faire de la bonne prose. Plus tard, lorsque France de La Roque a été nommeée
PH, avec comme rdle exclusif de ne s’occuper que des protocoles cliniques au sein
duservice, Philippe nous a beaucoup soutenus pour créer notre groupe de recherche
ambulatoire, dont il était trés fier. Ce groupe de recherche est aujourd’hui I'un des
plus productifs dans le monde en termes de recherche en pathologies infectieuses
communautaire et en vaccinologie. Lorsque Claire-Anne Siegrist a proposé de nous
aider a créer InfoVac France, Philippe a été le premier encore a étre a nos cotés et a
participer a cette aventure.

Depuis’annonce de ton déces Philippe, nous avons tous le sentiment d’étre orphelins.
Comme I’a écrit récemment Frangois Corrard :

—“Sides parents adoptent des enfants, la réciproque est possible”. Philippe est pour
nous un Pere d’adoption. Ceux, en qui ses régles de vie, ses convictions résonnent,
sont solidaires, méme plusieurs années plus tard, pour s’apparenter a cette famille
fondée sur ces valeurs.

— “Cette humanité nous a construit, dépassant le cadre de notre métier, imprimant
des valeurs qui font ce que nous sommes”.

Pour finir ces quelques mots a la mémoire de Philippe, deux pensées me viennent a
I’esprit: I'une pour tous ces enfants qu’il a soignés et aimés et ’autre pour sa famille
qui a da le partager avec tout ce monde.
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Dermatologie
pédiatrique

sous la présidence du
Pr Franck Boralevi
(Bordeaux)

Le pédiatre face aux

polémiques de santé
sous la présidence du
Pr Denis Devictor (Bicétre)




8h30

12h30

14h 00
17h 30

19h 00

JEUDI 22 MARS 2018
DERMATOLOGIE PEDIATRIQUE

Sous la présidence du Pr F. Boralevi

Mises au point interactives

Modérateur: L. Martin

=» Psoriasis de 'enfant: des formes atypiques
aux nouvelles thérapeutiques

=>» Dermatoses du nouveau-né: quand s'inquiéter et quand rassurer ?
=» Dermatite atopique et allergie: quel est le véritable lien ?

=>» Naevus de l'enfant: de la physiopathologie aux conseils pratiques

| Modérateur: S. Barbarot
i =» Un traitement préventif de l'eczéma
' par les dermocorticoides est-il possible ?

| =» Traitement des hémangiomes par bétabloquants:
; guelle surveillance en médecine ambulatoire ?

=» Quand s'inquiéter devant un angiome plan ?

=» Les nouveaux exanthemes: comment les reconnaitre ?
=» Comment reconnaitre les pathologies unguéales les plus fréquentes ?
=» Maladie de Kawasaki: que nous apportent

: les nouvelles découvertes physiopathologiques ?

=» Comment prendre en charge une gale du nourrisson ?

=» Que faire devant un enfant qui se plaint de perdre ses cheveux ?
=» Comment traiter une urticaire chronique ?

| =» Erythémes fessiers du nourrisson :
' pourguoi sont-ils rarement dus a une mycose ?

. =» Comment reconnaitre un déficit en zinc devant une dermatose ?

| =» Syndrome de Frey: comment éviter de le confondre
i avec une allergie alimentaire ?

Modérateur: F. Boralevi

| questions de la salle

C. Pienkowski

E. Mahé
S. Barbarot
F. Boralevi
L. Martin

Questions flash

S. Barbarot

0. Boccara
0. Boccara
N. Bodak
N. Bodak |

I. Koné Paut
S. Mallet |
S.Mallet |

A. Duriez-Lasek

A. Duriez-Lasek
E.Mahé |

F. Boralevi

Questions aux experts

0 Tous les experts présents sont réunis autour du président et répondent a chaud aux

18h00 Messages clés : Gynécologie de 'adolescente



VENDREDI 23 MARS 2018
POLEMIQUES DE SANTE

Sous la présidence du Pr D. Devictor

Mises au point interactives

Modérateur: D. Devictor

3 =» La médecine du soupgon D. Devictor

12h 30 =» Extension des vaccins obligatoires: comment gérer les refus? E. Grimpel

=» Perturbateurs endocriniens: quels risques réels pour la santé? C. Bouvattier

=>» Le pédiatre de ville est-il amené a disparaitre ? B. Chabrol
Modérateurs: B. Delaisi, P. Tounian

=» Polémique autour de valproate de sodium: !

aurait-elle pu étre évitée? B. Chabrol

=» Ecrans et développement: :

i les écrans sont-ils réellement le probleme? M.-F. Le Heuzey |

=>» Méthylphénidate et TDAH: utile ou délétere? M.-F. Le Heuzey

=» Rythmes scolaires: forcément polémiques? M.-F. Le Heuzey

14h00 -> Situatiohs meédicales "polémiques”: _

_ i Tou 2 signatures parentales? D. Devictor |

17h 45 =» Certificats médicaux: quels pieges éviter? D. Devictor

=» Plagiocéphalies: doit-on traiter? P. Mary

=» Anatomie normale jugée comme une déformation

. des membres inférieurs: comment ne pas se tromper? P. Mary

=» Conséquences respiratoires de la pollution: doit-on fuir les villes? B. Delaisi

=» Végétalisme chez l'enfant: que doit faire le pédiatre

;  pour éviter les carences? P, Tounian

=>» Hypersensibilité au gluten: .

: comment distinguer l'allégué et le réel? P. Tounian |

=» Pourquoi la France est-elle devenue vaccinophobe? E. Grimpel

17h45 | ;

- i Modérateur: D. Devictor
18h30 i Tous les experts présents sont réunis autour du président et répondent a chaud aux
guestions de la salle



TRAITEMENT DU DIABETE DE L'ADULTE, DE L’ADOLESCENT ET DE L'ENFANT A PARTIR DE 1 AN.
Levemir® n‘est pas remboursé chez I'’enfant de 1 a 2 ans a la date du 04/07/2016
(demande d'admission a I'étude).

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Levemir®

Le controle
en action

1 injection par jour,
en association aux ADO

chez les patients adultes
diabétiques de type 2

Levemir”

- |

Levemir® FlexPen®

Retrouvez
Veuillez consulter le résumé des caractéristiques produit disponible sur la base I’essentiel
publique des médicaments. http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ de Levemir®
’ ~
Lev@®mir’

.. ® . i .
novo nordisk Code : FRILM/0716/0137- Visa n° : 16/07/64529525/PM/006 - Juillet 2016 (insuline détémir)
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON
Hoépital Robert Debré, PARIS.

Lire, Ecrire, Compter
Et Respecter

Notre ministre de I’Education nationale a adjoint au triple objectif a atteindre pour
TOUS les enfants du CP: lire, écrire, compter, une quatriéme perspective des plus
louables: respecter autrui.

Lire, écrire, compter: des “Savoirs connaissances” et du Savoir-faire...
Respecter autrui: du “Savoir-étre”... avant tout.

Quelques voies pourraient étre encouragées pour guider les enfants du CP vers ’ac-
quisition de la valeur respect.

Les enfants aiment qu’on leur raconte des histoires...

Celles-ci dépassant les limites du “ne fais pas & autrui ce que tu ne voudrais pas
qu’on te fasse” pourraient inclure des interrogations susceptibles de les conduire “au
meilleur choix moral”. Approche imperceptible par nos petits philosophes d’une
démarche éthique.

Et de la découverte des vertus de 1’Ecoute.

Et du Respect.

Les enfants aiment le jeu.

Celui-ci s’exalte au sein des activités physiques sportives deés cet 4ge ot I’esprit
d’équipe et du jeu collectif se construit peu a peu.

Avec le sport, s’il est accessible a tous, se précisent les valeurs que sont ’obéissance
a des régles et la reconnaissance pour soi-méme... comme pour les autres du prix
inestimable du respect d’autrui.

Les enfants aiment entrer dans I'Imaginaire.

Entreréves etréalités, les jeux derole, I'initiation théatrale précoce, voire lorsque “la
parole” devient insuffisante ou ne parvient plus a se libérer, le mime qui se substitue
aelle... et souvent I’amplifie, permettent d’accéder a la compréhension de I’autre,
tout en évitant la confusion.

Ce que les adultes peuvent appeler: Empathie... et Respect.

Lire, Ecrire, Compter,
Des compétences a acquérir pour tous les enfants a I’age du CP:
Un engagement politique a honorer...

Respecter autrui, un enjeu plus que jamais essentiel pour tout enfant
Guidé par la famille,

Accompagné par I’Ecole,

L’Ecole de la Confiance,

Et du Respect.
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Elles ne manquent

pas d'air

Pour une information compléte sur ce médicament, veuillez consulter
la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique. medicaments.gouv.fr)

Les Professionnels de Santé sont tenus de
déclarer tout effet indésirable suspecté
d'étre d & un médicament via I'Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (Ansm) (site intemet :
www.ansm.sante.fr) et le réseau des Centres

Régionaux de Pharmacovigilance.

Diupartemunt
|mtormatan st

Peeual Bea rd pamnas i
e questinns au

Pflastical 013917 04 44

Fus.: E1 73 17 B3 a8
wemal s diamsmhocom
Ou lundi au verdredi
da ka0 3 1Zh0n

- = m
Flix@tide

Aérosol-doseur 50 pg - Diskus 100 ug
Parten’Air pour la vie

** Uniquement FLIXOTIDE aérosol-doseur 50 pg/dose chez I'enfant de 1 a 4 ans (peu de données sont disponibles avec la fiuticasone dans I'asthme sévere de I'enfant de 1 4 ans).
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Hommage a Philippe Reinert
R. Cohen

[ LE BILLET DU MOIS
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Quoi de neuf en ORL pédiatrique?
N. Leboulanger

Quoi de neuf en vaccinologie et
infectiologie?
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Quoi de neuf en nutrition
pédiatrique?
P Tounian
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pédiatrique?
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Quoi de neuf en gastroentérologie
pédiatrique?
J.-R Olives

Quoi de neuf en pédopsychiatrie ?
E. Hirsch, M. Viorrain, O. Revol

Quoi de neuf en rhumatologie
pédiatrique?
R Quartier

[> ANALYSE
BIBLIOGRAPHIQUE

Co-occurrence d’une auto-immunité
liée au diabéte de type1etala
maladie cceliaque

Intelligence et niveau d’études

des enfants avec une infection
congénitale a CMV asymptomatique
J. Lemale

Un bulletin d’abonnement est en page 58.

Image de couverture: © LTDean/shutterstock.com.
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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en ORL pédiatrique ?

La chirurgie robotisée
en pédiatrie

Jusqu’a cette année, aucun hopital en
Europe ne disposait d’un robot dédié a
la chirurgie pédiatrique. Ce n’est désor-
mais plus le cas avec I'inauguration en
2017 d’un robot chirurgical a I’h6pital
Necker. Ce robot, partagé et utilisé par
toutes les spécialités chirurgicales, est
d’ores et déja utilisé par I’équipe d’ORL.

Si la chirurgie mini-invasive s’est
considérablement développée ces
15 derniéres années, ses applications
restaient encore relativement limitées
chez I’enfant malgré la miniaturisation
des instruments [1,2]. Le robot apporte
trois avantages majeurs qui élargissent
les possibilités de chirurgie mini-inva-
sive chez I’enfant: la magnification de
I'image (grossissement jusqu’a 15 fois),
la vision en 3 dimensions en haute défi-
nition, et la possibilité de réaliser une
gestuelle fine dans un espace restreint.
Cette chirurgie robotisée est particulie-
rement intéressante en ORL pédiatrique
pour ’endoscopie. En effet, les images
que l'on peut obtenir avec un endoscope
classique sont en deux dimensions et
discrétement modifiées, du fait de la
forme de lalentille. La vision tridimen-
sionnelle obtenue grace au robot per-
mettra al’avenir une approche jusque-la
inédite du larynx de’enfant. Les appli-
cations sont pour I'instant limitées par
la taille de I'instrumentation. De nou-
velles miniaturisations sont cependant
attendues dans les mois et les années
qui viennent avec la version Single Port
du robot actuel, qui n’est pas encore
autorisée en Europe. Le principe est que
les instruments et les optiques sont tous

portés par un seul et unique bras, ce qui
permet de réduire considérablement
I’espace nécessaire au déploiement des
éléments. Un robot dit “serpent”, aux
instruments articulés sur toute leur
longueur, devrait également voir le jour
prochainement. En attendant, ce robot
chirurgical a déja été utilisé en ORL
pour plusieurs interventions par voie
cervicale mini-invasive.

Enfin, ce nouveau matériel permet de
développer une formation inédite pour
les jeunes chirurgiens grace a la double
console [3].

Sirolimus et malformation
lymphatique

Les malformations lymphatiques cer-
vico-faciales, anciennement appelées
lymphangiomes, sont d’une trés grande
variabilité dans leur présentation cli-
nique. Si certaines malformations sont
constituées de gros kystes bien limités,
non compressifs, assez volumineux et
facilement accessibles a une exérese
chirurgicale ouaune sclérose, leslésions
microkystiques ou mixtes peuvent étre
invasives, déformantes, plus volontiers
compressives, et entrainer une sympto-
matologie intense justifiant laréalisation
d’une trachéotomie (fig. 1 et 2) et d'une
gastrostomie. Jusqu’a ce jour, la prise en
charge est difficile. De nombreuses thé-
rapeutiques d’avant-garde ont été propo-
sées, sans résultats probants sur le long
cours jusqu’a présent.

Une nouvelle et récente option semble
intéressante: 1'usage du sirolimus dans
cette indication. Le sirolimus, égale-

N. LEBOULANGER

Service d’ORL et de Chirurgie
Cervico-faciale pédiatrique,

Hépital Necker-Enfants malades, PARIS,
Université Paris V René Descartes,
PARIS.

ment appelé rapamycine, est un immu-
nosuppresseur extrait d’une bactérie
filamenteuse, le streptomyces hygros-
copicus. 1l agit par inhibition de la syn-
theése d’anticorps dans les lymphocytes
Bet étaitjusqu’a présent essentiellement
prescrit a des patients greffés rénaux. I1
a été récemment mis en évidence que

Fig. 1: Nourrisson de 6 mois présentant une volu-
mineuse malformation lymphatique cervicale bila-
térale, mixte, infiltrante, ayant motivé la réalisation
d’'une trachéotomie. Notez l'extrusion spontanée de
la langue.
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Fig. 2: Méme patient, IRM cervicale en coupe axiale
et séquence pondérée T2. Multiples hypersignaux
bilatéraux correspondant a la malformation lym-
phatique.

le sirolimus pouvait étre efficace sur
certaines formes de malformations
lymphatiques car il inhibe également la
production de facteurs de croissances
des vaisseaux lymphatiques.

Une équipe américaine de Harvard vient
de publier les premiers résultats, sur
19 enfants [4]. Cetravail, réalisé sur4 ans,
a mis en évidence une efficacité, bien
que variable, chez tous les patients. Ces
derniers présentaient des 1ésions de tous
types. Plus delamoitié des patients dont
le traitement avait été arrété ont vu leurs
lésions ré-augmenter de volume, suggé-
rant qu'une longue durée d’administra-
tion estnécessaire. Les effets secondaires
du traitement ont été peu importants et
tolérables. Une étude multicentrique est
en cours en France, étudiant I'efficacité
du sirolimus sur ces malformations lym-
phatiques, avec une différentiation plus
précise des sous-groupes de patients.
D’ici a quelques années, on peut donc
espérer disposer d'un traitement médi-
cal qui, s’il ne guérira probablement
pas ces patients, permettra de diminuer
notablement le volume des lésions les
plus agressives et infiltrantes, pour les-
quelles nous sommes aujourd’hui sans
ressources.

Paralysie laryngée: prise en
charge endoscopique ?

L’'immobilité laryngée bilatérale chez
I’enfant est le plus souvent congénitale,
et sans étiologie retrouvée dans la plu-
part des cas. Ces enfants, dyspnéiques
des les premieres secondes de vie, sont
généralement intubés en salle de nais-
sance avant leur prise en charge par les
ORL. Une trachéotomie est la plupart
du temps, nécessaire afin de pouvoir
extuber les enfants et les faire sortir de
réanimation. En 2015, il a été montré
que la récupération spontanée de ces
immobilitéslaryngéesbilatéralesidiopa-
thiques chez ’enfant pouvait récupérer,
au moins partiellement, chez plus de la
moitié des enfants et ce jusqu’a l’dge de
2 ans [5]. Il n’est donc pas jusqu’a pré-
sent justifié de pratiquer des interven-
tions d’élargissement du larynx, avec
lesrisques qu’elles présentent, avant de
s’étre assuré de 1’absence de récupéra-
tion spontanée. Ce dogme vient de chan-
ger aprés une publication trés récente,
dont les résultats avaient été annoncés
en congres peu de temps auparavant [6].
En effet, les auteurs ont rapporté 1'inté-
rét dans cette indication d’une double
section endoscopique, antérieure et
postérieure, du cartilage cricoide suivie
d’une dilatation endoluminale. Cette
dilatation a pour effet d’écarter les deux
hémi-cricoides et, en arriére, les deux
aryténoides sur lesquelles sont insérées
la partie postérieure des cordes vocales.
Le gain de surface utile était suffisant
chez plusieurs patients pour pouvoir se
passer d'une trachéotomie.

Si les techniques de reperméabilisation
dularynx par voie endoscopique ne sont
pasnouvelles (cordotomie, aryténoidec-
tomie), cette derniére présente 'intérét
d’étre techniquement facile, potentiel-
lement répétable, de présenter une mor-
bidité faible, et de respecter les cordes
vocales, puisque c’est leur zone d’inser-
tion et non la corde elle-méme qui est
déplacée. Ce geste permet donc d’espérer
pouvoir reperméabiliser le larynx suffi-
samment pour éviter une trachéotomie,

dont il faut se rappeler que sa morbidité
et sa mortalité intrinseque sont supé-
rieures a celle de I’adulte, et de limiter
toute séquelle vocale ultérieure du fait
durespect du bord libre de la corde.

Sinécessaire, une ventilation non inva-
sive par pression positive continue au
sommeil peut tout de méme étre adap-
tée chezle petit patient. Certains enfants,
auront cependant, tout de mémebesoin &
un moment ou a un autre de I’évolution
de leur pathologie d’une trachéotomie
temporaire. Cette publication illustre
le dynamisme de la laryngologie pédia-
trique, et 'intérét toujours croissant des
praticiens pour le développement de
techniques endoscopiques les moins
invasives possibles.

Enjuin dernier, par exemple, s’est tenue a
I’hopital Necker Enfants Malades a Paris
I’édition 2017 des Endoscopy Days,
congres ayant lieu tous les deux ans et
réunissant tous les spécialistes mondiaux
de la laryngologie pédiatrique. Plus de
200 participants ont pu ainsi assister et
commenter en direct des endoscopies réa-
lisées au bloc opératoire et retransmises
dans’amphithéatre de I'institut Imagine
ol se tenaient les débats. C’est lors de
tellesrencontres ala fois amicales et fruc-
tueuses que se discutent les modifications
de prise en charge a1’échelle mondiale.

Achalasie du muscle
cricopharyngé

Cette revue s’achevera par la mise en
lumiére d’une pathologie souvent
méconnue et donc probablement
sous-diagnostiquée chez le nourrisson:
I’achalasie du muscle cricopharyngé.
Cemuscle, situé a la partie inférieure du
pharynx et supérieure de ’cesophage,
s’ouvre de maniere reflexe lors de la
déglutition afin de permettre le passage
du bol alimentaire vers ’cesophage.
L’achalasie du muscle cricopharyngé
estbien connue chezl’adulte mais moins
chezl’enfant ot elle peut étre confondue
avec un trouble primaire, plurifactoriel



et plus complexe, de la déglutition. La
publication cette année d’une série
d’enfants atteints d’achalasie rappelle
que cette pathologie n’est pas si rare
[7]. Les enfants présentent une dys-
phagie intense, primaire, souvent avec
faussesroutes et régurgitations précoces,
nécessitant une alimentation par sonde
oro- puis nasogastrique. Le bilan com-
plémentaire peut montrer une empreinte
postérieure du niveau du muscle sur un
radio-cinéma de la déglutition (fig. 3),
une hypertonie localisée a la manomé-
trie cesophagienne, et 'endoscopie une
discrete chicane, 8 muqueuse normale,
du sphincter supérieur de I’cesophage.
A noter cependant que radio-cinéma et
manométrie sont deréalisation et d’inter-
prétation parfois délicate chez I’enfant.
Les patients sont normaux par ailleurs
etn’ont pas de malpositions vasculaires.

Le traitement, chez 1’adulte, peut étre
endoscopique ou par voie cervicale,
consistant en la section du muscle oul'in-
jection de toxine botulique. Chez ’enfant,
la section du muscle par voie cervicale
nous semble la technique de référence car
samorbidité est faible, ellen’a pas'incon-
vénient de la durée limitée d’efficacité de
latoxinebotulique, et elle évite 'ouverture
de la voie digestive et donc évite le risque
infectieux [8]. Ses résultats peuvent étre
spectaculaires, avec une reprise immé-
diate et normalisée, le soir méme, de
I’alimentation orale chez un enfant ayant
été nourri plusieurs mois de maniére qua-
si-exclusive par sonde nasogastrique.

réalités Pédiatriques — n° 215_Novembre 2017

Fig. 3: Patient de 10 mois; radiocinéma de dégluti-
tion. Empreinte postérieure (fléeche blanche) corres-
pondant a l'hypertonie du muscle cricopharyngien
persistant anormalement pendant cette phase de la
déglutition.

Enrésumé, un nourrisson présentant une
dysphagie invalidante ou des troubles
de la déglutition mal compris devrait
bénéficier de I’avis non seulement d’un
gastro pédiatre mais également d’'un ORL
pédiatre, tous deux conscients de I’exis-
tence de cette pathologie.
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Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

¥ année 2017 a été particuliere-
ment riche dans les domaines
de l'infectiologie et de la vac-
cinologie en pédiatrie. La polémique
sur I’obligation vaccinale a dominé les
débats en France pendant cette année.
L’observation des pays voisins nous
montre a la fois des succes (vaccination
méningococcique au Royaume-Uni)
mais aussi des échecs que nous parta-
geons (avec la nouvelle épidémie de
rougeole en Europe). En infectiologie,
Peffort doit étre soutenu pour réduire et
optimiser 1'usage des antibiotiques, en
communautaire et a ’hépital, notam-
ment chez le nouveau-né.

B Vaccinologie

1. De laréticence vaccinale en France a
I'obligation vaccinale

Rappelons que I’année 2016 se terminait
tristement par un constat navrant dési-
gnant la France comme le pays ot la réti-
cence a la vaccination était la plus élevée
au monde, atteignant 40 % de la popula-
tion [1], et ot lerisque de non vaccination
était particulierement élevé a la fois dans
la population mais également chez les
médecins en cas de levée de I’obligation
vaccinale pour le D.T. Polio (respective-
ment 20 et 15 %) [2]. Rappelons également
que début 2017, le comité d’orientation
de la conférence citoyenne dirigée par
le professeur Alain Fisher rendait ses
conclusions et expliquait que si la levée
de 'obligation vaccinale était en effet
souhaitable, elle n’était pas réalisable en
I’état et qu’au contraire, il semblait oppor-
tun d’élargir cette obligation a1’ensemble
du calendrier vaccinal du nourrisson [2].

Le changement de gouvernement suite
al’élection présidentielle a conduit la
nouvelle ministre, le professeur Agnes
Buzin, a traiter en priorité ce sujet bra-
lant puisque le Conseil d’Etat avait mis
en demeure les autorités sanitaires fran-
caises de trouver une solution al’impasse
que représentait I’obligation vaccinale
restreinte a trois vaccins et I'impossibi-
lité d’obtenir en France, comme partout
ailleurs, un vaccin DTP adapté au nour-
risson. Dans ces circonstances, et compte
tenu du risque important de baisse des
couvertures vaccinales du nourrisson,
la seule solution possible pour notre
ministre était d’entériner les proposi-
tions de la concertation citoyenne et
d’annoncer la mise en place d’une obli-
gation vaccinale élargie aux vaccins chez
le nourrisson pour janvier 2018. Elle
a fait preuve dans cette situation d’'un
courage politique et d’une qualité rare de
communication auxquels nous n’étions
pas habitués. Souhaitons-lui de réussir
et surtout apportons-lui tout notre sou-
tien dans I’application de cette mesure
qui ne manquera pas de faire réagir bru-
yamment les associations et les lobbys
anti-vaccinaux.

2. Réponse al’échec de la vaccination
méningococcique C conjuguée.

Sur le front des infections invasives
méningococciques, nous disions I’an
passé que la stratégie francaise de vacci-
nation du nourrisson jusqu’a I’adulte de
24 ans avec le vaccin méningococcique C
conjugué avaitaboutita un échec puisque
les couvertures vaccinales nécessaires
pour induire une indispensable immu-
nité collective, n’avaient pas été obtenues.
La conséquence était, qu’au lieu de voir

E. GRIMPREL
Service de Pédiatrie Générale,
Hépital Armand-Trousseau, PARIS.

baisser les infections invasives 8 ménin-
gocoque G, leur incidence avait parado-
xalement augmenté, en particulier chezle
nourrisson de moins de un an, population
ahautrisque qui avait été volontairement
écartée par la stratégie choisie.

11 fallait donc réagir et c’est la raison
pour laquelle la vaccination du jeune
nourrisson avant un an a été ajoutée au
calendrier vaccinal 2017 [3]. Le choix de
I’age de cinq mois peut paraitre curieux
puisque les Anglais ont choisi de vacci-
ner plus t6t. Mais ce choix reposait sur
I’AMM qui n’autorise la vaccination a
une seule dose avant 1 an avec le seul
vaccin Neisvac qu’a partir de I’dge de
quatre mois, et sur la volonté de ne pas
surcharger la vaccination du nourris-
son de quatre mois avec trois injections
au lieu de deux. Cette décision ne dis-
pense bien entendu pas de renforcer la
couverture vaccinale d'une part dans la
tranche des nourrissons de 1 an (qui ne
dépasse pasles 70 %) mais bien entendu
également dans les tranches plus agées
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(jusqu’a I’dge de 24 ans) afin d’obtenir
enfin cette immunité de groupe qui per-
mettra de protéger les plus jeunes et les
plus fragiles.

Du c6té anglo-saxon, ’efficacité des
stratégies vaccinales n’est plusa démon-
trer pour le méningocoque C. Selon les
pays et les situations épidémiologiques,
ces stratégies ont pu étre élargies aux
autres sérogroupes, en particulier W et
Y par'utilisation de vaccin tétravalents
conjugués dont 'efficacité clinique sur
le terrain a la fois au Royaume-Uni a été
manifeste [4].

AuRoyaume-Uni, encore, la campagne
de vaccination contre les infections
méningococciques B (avec le vaccin pro-
téique 4CMenB — Bexsero) a commencé
en 2015 et montre désormais un impact
tout a fait significatif manifeste dans la
population vaccinée de moins d’un an
mais également I’année suivante chez
les nourrissons d’un a deux ans [5]. En
revanche, rappelons que cette vaccina-
tion n’a pas été étendue, pour I'instant,
aux autres groupes d’age et qu’aucune
immunité de groupe n’a pu ainsi étre
mise en place.

3. Larougeole toujours et encore

Le second front particuliérement inquié-
tant en Europe est celui de la rougeole.
Une augmentation massive du nombre
de cas (plus de 11 000) a été enregis-
trée sur une grande partie du continent
européen en particulier la Roumanie ot
plus de 6000 cas étaient enregistrés I’an
passé [6]. La France n’échappe pas a la
régle puisque I’on observe également
une augmentation du nombre de cas
déclarés avec malheureusement le déces
d’une enfant non vaccinée cette année a
Marseille. Rappelons que ces flambées
épidémiques sont prévisibles et sur-
viennent dans les pays ol une couver-
ture vaccinale élevée a plus de 95 % n’a
pas été obtenue. La derniére épidémie est
survenue en France entre 2009 et 2011
etunenouvelle épidémie était attendue.
1l est & craindre que I’année 2018 voie

encore augmenter le nombre de cas dans
notre pays.

4. Vaccination HPV en France, toujours
en panne, al’arrivée des vaccins de
seconde génération

La vaccination HPV reste en panne dans
notre pays et fait craindre qu’une géné-
ration soit perdue pour l’effet protecteur
deses vaccins surles 1ésions cancéreuses
du col de I'utérus mais également des
cancers de la vulve, du vagin et du canal
anal. Notre population et une grande par-
tie des médecins restent réticentes sinon
opposées a cette vaccination et ce, mal-
gré ’'accumulation de résultats d’impact
observés dans denombreux pays. La phar-
macovigilance aaccumulé également des
résultats trés rassurants en ce qui concerne
la tolérance de ces vaccins. Seule I'étude
francaise conduit par I’ANSM a retrouvé
une faible association entre vaccina-
tion HPV et survenue de syndromes de
Guillain-Barré [7]. Les Etats-Unis et plus
récemment I’Angleterre ont publié leurs
propres résultats montrant 1’absence de
démonstration d’un risque augmenté de
survenue de cette pathologie neurolo-
gique chezles vaccinés [8].

Enfin, le vaccin Gardasil 9 dont la protec-
tion s’étend a 5 génotypes additionnels
par rapport a la version tétravalente a
obtenu une AMM américaine en 2014 et
européenne en 2015. I1 a fait]’objet d'une
recommandation frangaise en février 2017
proposant de terminer le schéma débuté
avec’ancien vaccin sans switch du faitde
I’'absence de données disponibles sur ce
type de schéma [3]. Les données sont en
train d’apparaitre sur'immunogénicité et
lefficacité d'un schéma vaccinal réduit a
1 seule dose [9] et pourraient éventuelle-
ment faire évoluer les recommandations
danslesannées a venir. Plus surprenant a
été’octroi par la commission de transpa-
rence d’une estimation basse de1’amélio-
ration du service médical rendu (ASMR)
de type 5 par rapport a la version tétra-
valente [10]. Pourtant, ces 5 génotypes
additionnels seraient responsables de 15
420 % des cancers du col del'utérusetde

5 a 14 % des localisations ano-génitales.
Lefficacité sur les cancers ORL n’est pas
encore établie mais faute de données dis-
ponibles.

Autotal, la vaccination HPV notamment
avecle vaccin a spectre élargi représente
un espoir majeur de lutte contre nombre
de cancers chez la femme comme chez
I’homme et mériterait d’étre mieux
appliquée dans notre pays. L’absence
de vaccination a ’école ou au collége
est clairement un handicap en France
car seuls les pays qui ont développé ce
type de stratégie ont pu obtenir de fortes
couvertures et des résultats épidémiolo-
giques significatifs.

B Infectiologie

1. Impact inattendu de la vaccination
pneumococcique conjuguée
sur les otites

Une importante étude prospective a été
conduite entre 2004 et 2015 en Israél
explorant I’étiologie bactérienne des
otites moyennes aigués purulentes pré-
levées pour culture chez des nourrissons
et des enfants de moins de trois ans [11].
Cette étude a pu ainsi comparer la
période prévaccinale aux deux périodes
post vaccinales ayant suivi la mise en
place de la vaccination conjuguée a
7 puis a 13 valences permettant ainsi de
mesurer I'impact de la vaccination sur
cette pathologie.

Comme on pouvait s’y attendre une trés
importante réduction des otites puru-
lentes & pneumocoque a été observée
(plus de 70 % de réduction entre 2004-
2008 et 2014-2015). Mais de fagon inat-
tendue, une réduction d’incidence de la
méme ampleur (78 %) a également été
observée pour les otites a Haemophilus
influenzae non typables et une diminu-
tion de 53 % a été observée pour les otites
purulentes a culture négative.

Cette observation permet de proposer un
modele de pathogénie de1’otite moyenne
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aigué chez le nourrisson. Les premiers
épisodes d’otite purulente surviennent
précocement chezle trés jeune nourrisson
etsontsouvent séveres, enrapportle plus
souvent avec une infection a pneumo-
coque. Les otites purulentes récidivantes
ourécurrentes surviennent plustard chez
le nourrisson et concernent en premier
Haemophilus influenzae qui est le patho-
gene le plus fréquemment retrouvé, seul,
ou en association avec d’autres germes.
Ces otites récurrentes sont dites com-
plexes car elles rechutent souvent et sont
difficiles a stériliser de fagon durable du
fait de la présence d’un biofilm.

On peut ainsi émettre ’hypothése que la
vaccination pneumococcique précoce
permettrait d’éviter les premiers épi-
sodes d’otite a pneumocoque qui créent
deslésions durables de I’oreille moyenne
etun état favorable ala survenue d’otites
récurrentes ou complexes [12]. On com-
prend ainsi que I'impact de la vaccina-
tion pneumococcique dépasse largement
I’effet surles otites purulentes a pneumo-
coque mais s’étende également aux otites
secondaires complexes dues aux autres
germes, ce qui potentialise de fagon inat-
tendue I'impact de cette vaccination.

2. Infections pneumococciques
résiduelles aprés vaccination: penser a
rechercher un terrain favorisant

L’étude de Greenberg montre qu'une
co-infection avec un virus respiratoire
de type VRS est plus souvent associée
a des infections pulmonaires de séro-
types non invasifs [13]. Ces sérotypes
restent actuellement portés puisqu’ils
ne figurent pas au vaccin conjugué
13 valent et sont donc désormais res-
ponsables des pneumonies bactériennes
communautaires pneumococciques
résiduelles malgré I'impact impor-
tant de la vaccination. Cela confirme
aujourd’hui que la survenue d’une
infection sévere ou invasive dans une
population vaccinée est désormais plus
souvent associée a un terrain favorisant
qu’il faut savoir rechercher. Ce terrain
peut étre un déficit immunitaire local

(coinfection virale par exemple) mais
également général.

Ce constat confirme également I’'observa-
tion francgaise de I’absence de réduction
des cas de méningite & pneumocoque
dans ces populations. Cette étude amon-
tré, a partir d’une série de méningites a
pneumocoque issue de I’observatoire
GPIP/ACTIV chez des enfants de plus
de cing ans, que plus d’un tiers d’entre
elles survenait sur un terrain de ce type
associant un ou plusieurs facteurs de
risques tels qu une bréche ou une fistule
méningée (23 %) et/ou un déficitimmu-
nitaire dans 18 % des cas [14].

3. Nouvelles recommandations de ’'HAS
pour l'infection néonatale

De nouvelles recommandations de
bonnes pratiques ont été élaborées en
2017 par la Société francaise de néona-
tologie et la Société francaise de pédia-
trie sous le label de laHAS concernant la
prise en charge du nouveau-né a risque
d’infection néonatale bactérienne pré-
coce [15]. Leurs objectifs principaux
sont d’aider aidentifier les nouveau-nés
a risque d’infection néonatale bacté-
rienne précoce (INBP), derationaliser la
pratique des examens complémentaires
et d’aider au choix entre la décision d’an-
tibiothérapie ou une simple surveillance
de ces nouveau-nés afin d’éviter qu’ils
ne soient, comme c’est trop souvent le
cas encore, systématiquement traités par
antibiotiques, alors que le risque global
d’infection vraie est faible.

Cesrecommandations sont trésriches et
ne peuvent étre résumées en quelques
lignes, le document mérite donc d’étre
luen détail. On peut toutefoisretenir que
les facteurs de risques d’infection bac-
térienne précoce sont peu modifiés et
restentréduits alanotion de colonisation
bactérienne a streptocoque du groupe B
(SGB), aux antécédents d’infection néo-
natalela SGB lors d’une précédente gros-
sesse ainsi qu’aux classiques critéres que
sont la durée de rupture des membranes
prolongée au-dela de 12 heures, la pré-

maturité spontanée et inexpliquée et la
présence d’une fievre maternelle en per
partum. Les signes cliniques pouvant
faire évoquer une infection précoce du
nouveau-né restent peu spécifiques et
sont résumés a la fievre ou I’hypother-
mie, les signes respiratoires, hémodyna-
miques, neurologiques et digestifs.

Un élément nouveau et essentiel de ces
recommandations touche a la prise en
charge des nouveau-nés asymptoma-
tiques avec facteur de risque d’INBP. Les
recommandations laissent désormais
une place importante a la surveillance
simple mais rapprochée et attentive de
certains nouveau-nés pendant les pre-
miéres heures de vie, selon un protocole
et des critéres précis, en évitant ainsi leur
mise systématique ou aveugle sous anti-
biotiques. Ces nouveau-nés seront clas-
sés en trois catégories selon leur niveau
de risque et chaque catégorie sera asso-
ciée a une surveillance particuliéere en
termes de fréquence et de durée.

L’autre élément nouveau concerne les
explorations complémentaires a effec-
tuer a la naissance avec en particulier
la suppression de la pratique systé-
matique du prélevement gastrique et
des préléevements périphériques en se
focalisant sur I’hémoculture, la ponc-
tion lombaire et le frottis placentaire,
les cultures du placenta en cas de forte
suspicion de chorio amniotite. Les exa-
mens non bactériologiques tels que la
numération formule sanguine et le
dosage sérique de la CRP ne sont plus
recommandés dans la démarche dia-
gnostique de I'INBP. Ils restent cepen-
dant recommandés a I’instauration
d’une antibiothérapie lorsqu’elle a été
décidée apres 12 heures de vie et sont a
répéter dans les 24 4 48 heures apres le
début de ’antibiothérapie afin d’aider
al’arrét de celle-ci.

Enfin, I’antibiothérapie a également
été revue et simplifiée pour une anti-
biothérapie moins large dans les situa-
tions ot le niveau de risque est le plus
bas. Ainsi, chez le nouveau-né de plus
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de 34 semaines suspect d’INBP et
symptomatique mais sans signe de gra-
vité, c’est I’association amoxicilline et
gentamicine qui doit étre privilégiée.
Lutilisation du céfotaxime a plus large
spectre est réservée aux situations avec
signes de gravité. Enfin, la réévaluation
de l’antibiothérapie doit étre systéma-
tique a 48 heures de traitement comme
cela devrait d’ailleurs étre le cas dans
n’importe quelle situation infectieuse
en dehors de I'infection néonatale.

En complémenta cesrecommandations et
allant dansle méme sens, une étuderétros-
pective a été effectuée chez de grands pré-
maturés de petits poids (inférieura 1500 g)
nés par césarienne pour éclampsie [16].
Ces nouveau-nés sont trés fréquemment
traités par antibiotiques compte tenu des
circonstances pathologiques de leur nais-
sance et de leur grande prématurité. Cette
étudemontrequ’en ’absence de critéres de
risque d’infection materno-foetale (travail
prématuré, rupture de la poche des eaux
prolongée au-dela de 12 heures et signes
maternels de chorio-amniotite), le risque
infectieux est trés faible: 1 cas pour 591
(1,7 %) en’'absence de critére d’'IMF com-
paré a 45/2019 (21 %) en leur présence,
soit une réduction d’un facteur 12. Ce
travail, bien que rétrospectif, montre des
résultats tres significatifs et devrait nous
aider a réduire nos antibiothérapies inu-
tiles et déléteres en période néonatale y
compris dans des situations difficiles tou-
chant 4 la grande prématurité.
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Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

bouleversé les connaissances en

nutrition pédiatrique. Elles ont
surtout permis de confirmer certains
concepts. La Société européenne de gas-
troentérologie, hépatologie et nutrition
pédiatriques (ESPGHAN) a mis a jour
ses recommandations sur la diversifica-
tion de I’alimentation du nourrisson qui
dataient de 2008 en s’appuyant sur les
résultats d’importants travaux récents.
Un groupe d’experts de la Société
Francgaise de Pédiatrie (SFP) a élaboré
une mise au point surla carence martiale
en pédiatrie. Le danger du végétalisme
chez I’enfant a été dénoncé par plu-
sieurs sociétés savantes. L'interminable
feuilleton sur 'intérét des laits hypoal-
lergéniques (HA) dans la prévention de
P’allergie chezles enfants arisque a connu
un nouveau rebondissement. Enfin, ce
qui était déja connu sur la physiopatho-
logie, la prévention et le traitement de
I’obésité infantile a été consolidé.

I es publications de 2017 n’ont pas

Mise a jour des
recommandations
sur la diversification
de I’alimentation

Les recommandations de 'TESPGHAN
sur la diversification de I’alimentation
devaient étre mises a jour pour tenir
compte des résultats d’importants
travaux récents. Voici les principales
d’entre elles [1].

1l a été confirmé que tous les nourris-
sons, qu’ils soient a risque allergique
ou pas, qu’ils soient allaités ou au bibe-
ron, devaient étre diversifiés entre 4 et
6 mois. Tous les aliments peuvent étre

introduits au cours de cette période, y
compris ceux a fort potentiel allergisant.
Lanouveauté concerne la prévention de
I’allergie a ’arachide. Chez les nour-
rissons ayant un eczéma sévere ou une
allergie a I’ceuf, I’arachide doit impéra-
tivement étre introduite (sous forme de
beurre de cacahuéte) entre 4 et 11 mois,
apres s’étre toutefois assuré de ’absence
d’allergie potentielle al’arachide al’aide
de tests cutanés ou du dosage des IgE spé-
cifiques. L'Institut national des maladies
allergiques américain a également émis
larecommandation d’introduire préco-
cement I’arachide pour prévenir la sur-
venue ultérieure d’une allergie [2]. Bien
qu’aucune de ces deux sociétés savantes
ne I’évoque, il est possible que dans un
futur proche 'intérét préventif sur une
allergie ultérieure de I'introduction pré-
coce lors de la diversification s’étende
auxautres aliments a fort potentiel aller-
gisant (ceuf, poisson, fruits a coque, blé).
L’influence de I’dge d’introduction du
gluten sur le risque d’apparition ulté-
rieure d’une maladie ceeliaque chez les
enfants a risque a récemment été remise
en cause. Ces résultats ont fait évoluer
les recommandations de 'ESPGHAN.
Le gluten peut dorénavant étre introduit
entre 4 et 12 mois, en évitant toutefois
la consommation de grandes quantités
de gluten au cours des semaines suivant
son introduction. Il est également rap-
pelé que I’allaitement ne prévient pas la
survenue d’une maladie ceeliaque.

L’ESPGHANrecommande de limiterles
apports en protéines a un maximum de
15 % des apports énergétiques totaux.
La prévention du risque d’obésité ulté-
rieure est le seul argument qui motive
cette recommandation. Il est cependant

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

surprenant de constater que seules les
publications qui soutiennent le lien sta-
tistique entre exces protéique et obésité
sont citées, en omettant donc celles qui
I'infirment. Il est tout aussi étonnant que
les biais majeurs qui décrédibilisent la
plupart des travaux qui affirment qu'un
exces de protéines fait le lit d"'une obé-
sité ultérieure soient tus. Les auteurs
précisent toutefois que ce risque doit
surtout étre considéré chez les enfants
génétiquement prédisposés a I’obésité,
avouant ainsi indirectement que si les
protéines en exces jouent un rdle, elles
agissent davantage comme un facteur
déclenchant que causal. On notera
également que le risque rénal potentiel
d’un exces protéique n’est pas évoqué,
confirmant ainsil’absence d’études sou-
tenant cette hypotheése. En conclusion,
lalimitation des apports protéiques pré-
conisée par 'TESPGHAN est peut-étre
justifiée, mais elle repose uniquement
sur un simple principe de précaution.
La prévention de I’obésité n’est pas un
argument a retenir.
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Les experts soulignent I’ampleur des
besoins en fer lors de la diversification
et recommandent une supplémen-
tation martiale chez certains enfants
exclusivement allaités aprés 4-6 mois
etlaconsommation d’aliments enrichis
en fer (lait infantile, céréales) chez les
nourrissons au biberon. Ils insistent
également sur ’importance de la
consommation de produits carnés pour
assurer ces apports.

L’ESPGHAN recommande de ne pas
saler ni sucrer les mets proposés aux
nourrissons et d’éviter les boissons
sucrées et les jus de fruit. Cependant,
aucun argument objectif n’est déve-
loppé pour soutenir cette recomman-
dation. Les auteurs rappellent qu’on
peut habituer les enfants a préférer un
certain type d’aliment sucré plutét qu’a
’état natif (par exemple: les yaourts, les
petits suisses ou les compotes), mais
cela ne signifie pas qu’on risque d’aug-
menter ’appétence pour le gotit sucré
en général. De plus, aucun effet délétere
démontré n’est attribué au sucrage des
plats donnés aux nourrissons. Il en est de
méme pour le sel, méme le risque d’hy-
pertension artérielle ultérieure que cer-
tains lui attribuent indtiment n’est pas
évoqué. La peur du sucre et du sel est
dans I’air du temps, mais modérément
saler ou sucrer les repas des nourrissons
rehausse leur gofit, ce que nous pouvons
qu’encourager. Il serait bon que lamode
revienne a I’apprentissage précoce du
plaisir culinaire et s’éloigne des peurs
injustifiées.

La diversification menée par’enfant est
une pratique en vogue. Elle consiste a
laisser I’enfant s’alimenter seul avec ses
doigts au lieu de le nourrir a la cuillére.
Certains courants de pensée alternatifs
lui attribuent des vertus, notamment la
prévention de I’obésité. Les experts pré-
cisent qu’aucun avantage ne peut lui étre
octroyé et s’inquietent méme desrisques
de carences auxquelles elle pourrait
exposer. On peut tout de méme lui céder
la palme delaméthode de diversification
la plus salissante...

Mise au point de la Société
francaise de pédiatrie sur la
carence martiale

Le groupe de travail qui a élaboré cette
mise au point a réuni les experts des
nombreuses spécialités pédiatriques
concernées par la carence en fer. En voici
les principaux messages.

Le fer est un oligo-élément indispen-
sable a la synthése de I’hémoglobine
et au fonctionnement du cerveau et du
systéme immunitaire, mais il peut aussi
étre toxique lorsqu’il est en exces [3].
Il est donc important d’en réguler I’ab-
sorption intestinale pour prévenir a la
fois les carences mais également la sur-
charge en fer. L’hepcidine, qui inhibe
I’absorption entérocytaire du fer, joue
un role essentiel dans cette régulation.
Sasynthese hépatique diminue en cas de
carence martiale ou derégime pauvre en
fer, et elle augmente lorsque les ingesta
martiaux sont excessifs.

Il existe 3 stades successifs de la carence
martiale [4]:

—la déplétion des réserves martiales
qui se traduit par une baisse isolée de
la ferritinémie (< 12 pg/L avant 5 ans et
<15pg/Lau-dela);

—I’érythropoiese déficitaire sans anémie
qui entraine unebaisse du transport du fer
et se manifeste par une diminution de la
ferritinémie associée a une baisse du coef-
ficient de saturation de la transferrine;
a ce stade, lorsque leur dosage plas-
matique est disponible, les récepteurs
solubles de la transferrine augmentent
pour optimiser la captation du fer, la frac-
tion de la protoporphyrine érythrocytaire
liée au zinc, un précurseur de I’hémo-
globine dont la synthése est déficitaire,
augmente également, et le contenu en
hémoglobine du réticulocyte diminue;
—l’anémie ferriprive survient lorsqu'une
baisse de ’hémoglobine et du VGM s’as-
socie aux signes biologiques des 2 stades
précédents.

La carence martiale est la plus fréquente
des maladies nutritionnelles de la pla-

neéte [5]. En Europe, les prévalences de
la déplétion des réserves martiales sont
de 7 a 18 % chez les nourrissons et les
jeunes enfants et de 24 a 36 % chez les
adolescents. Celles de I’anémie ferri-
prive sont respectivement de 2 a 8,5 %
et 7210 %. Ces prévalences sont bien
plus importantes dans les pays en voie
de développement. La carence d’apport
reste la principale cause de la carence
martiale, notamment liées a I'insuf-
fisance de consommation de lait de
croissance ou de produits carnés, les
affections entrainant une malabsorption
intestinale et les saignements chroniques
étant plus rares en pédiatrie [6].

Les conséquences psychomotrices et
cognitives de la carence martiale sont
probablement les plus préoccupantes [7].
Elles peuvent survenir dés le stade de
déplétion martiale, dela période anténa-
talealafin del’adolescence, et sont d’au-
tant plus graves qu’elles sont précoces.
De nombreux troubles neuropsychiques
ont été attribués a la carence en fer: défi-
cit cognitif, irritabilité, apathie, troubles
du comportement, troubles déficitaires
de l’attention et hyperkinésie (TDAH).
Ilsne sont pas toujours réversibles apres
supplémentation en fer. La carence mar-
tiale altére également le fonctionnement
de I'immunité humorale et cellulaire et
augmente ainsi la susceptibilité a cer-
taines infections, notamment celles a
germes intracellulaires [8].

Les principales recommandations nutri-
tionnelles pour assurer les besoins en fer
en pédiatrie sont les suivantes [9] :

— les nourrissons exclusivement ou
majoritairement allaités doivent étre
diversifiés des 1’age de 4 mois avec des
aliments riches en fer, tout en mainte-
nant aumoins 4 tétées par jour. Une sup-
plémentation systématique en fer doit
leur étre prescrite apres I’dge de 6 mois;
—a partir de I’4ge de 7 mois, les nourris-
sons doivent ingérer au moins 700 mL/j
de préparations infantiles;

—apres’dge d’'un an, 250 mL/j de laitde
croissance et une portion quotidienne de
produits carnés sont nécessaires ;



—lelait de croissance doit étre poursuivi
jusqu’a ce que I’enfant soit en mesure
d’ingérer 100 a 150 g/j de produits car-
nés, soit le plus souvent bien apres 1’dge
de 3 ans;

—des I’arrét du lait de croissance, 2 por-
tions quotidiennes de produits carnés
doivent étre ingérées.

Lesnouveau-nés prématurés bénéficient
de recommandations spécifiques [10]:
— le clampage retardé du cordon est
recommandé en cas de naissance pré-
maturée;

—une supplémentation systématique en
fer doit étre instaurée 2 semaines apres
la naissance. Elle peut étre donnée sous
forme de médicament, de formule pour
prématuré ou de lait de mere enrichi;

— la supplémentation en fer doit étre
poursuivie jusqu’a 6 a 12 mois.

Dangers du végétalisme
chez I’enfant

L’ESPGHAN [1] et’European Paediatric
Association (EPA) [11] soulignent les
risques majeurs de carences nutrition-
nelles auxquels expose une alimentation
végétalienne — qui exclut tout aliment
d’origine animale — chez I’enfant. Pour
ces deux sociétés savantes, ces enfants
sont susceptibles d’étre carencés en vita-
mines A, B2, B12, D, fer, zinc, calcium,
acide docosahexaénoique (DHA), proté-
ines, calcium et énergie. Elles précisent
qu’une supplémentation en chacun de
ces nutriments doit étre prescrite dans
la grande majorité des cas pour éviter les
conséquences irréversibles, notamment
sur le développement cognitif, que les
carences peuvent induire. Chacune
rappelle également les déces rapportés
chez des nourrissons végétaliens, I'EPA
s’interrogeant méme sur la nécessité de
criminaliser ce mode d’alimentation.

A l’inverse, un article issu de I’Acadé-
mie de nutrition et de diététique (qui
regroupe principalement des diététi-
ciens) paru en décembre 2016 stipule
que l’alimentation végétalienne est pos-
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sible atousles 4ges de la vie, notamment
durant ’enfance [12]. Cette publication
est toujours mise en avant par les cou-
rants végans pour justifier 'innocuité
de ce type d’alimentation chez ’enfant.
L’ont-ils mal lue ou mal comprise pour
la prendre comme référence ? En effet,
les auteurs mentionnent clairement que
les carences en DHA, fer, zinc, calcium,
vitamines D et B12 sont plus fréquentes
chez les végétaliens et qu'une supplé-
mentation peut s’avérer nécessaire. On
notera également que le cas particulier
des enfants est rarement individua-
lisé, témoignant de la prudence ou de
I'ignorance des auteurs. Bref, cet article,
comme les autres, confirme qu’une ali-
mentation végétalienne n’est pas adap-
tée al’espece humaine, surtoutau début
dela vie.

Prévention de I'allergie
par les laits HA

L’intérét des laits a protéines partielle-
ment hydrolysées ou laits HA dans la
prévention de l’allergie chez les enfants
a risque est I’objet d’une controverse
depuis de nombreuses années. La col-
lection Cochrane a réalisé une revue de
la littérature sur le sujet en 2017 [13].
Onze études randomisées et contrélées
ayant comparé ’'incidence cumulée
des manifestations allergiques chez les
nouveau-nés arisque alimentés avec un
lait HA ou un lait standard ont été rete-
nues. L'effet préventif des laits HA sur
I'incidence de toutes les manifestations
allergiques confondues était significatif
chez le nourrisson mais disparaissait
chez I’enfant. Lorsque chacune de ces
manifestations (asthme, rhinite, eczéma,
allergies alimentaires) était étudiée indi-
viduellement, I’effet préventif était seu-
lement mis en évidence pour l’allergie
aux protéines du lait de vache.

Ce travail confirme donc I'intérét des
laits HA dans la prévention de I’allergie
chez les nouveau-nés a risque, a condi-
tion de prescrire une formule qui a faitla
preuve de son efficacité.

B Obésité : des confirmations

1. Lobésité est bien une maladie avant
tout génétiquement déterminée

Une gigantesque étude portant sur
87782 paires de jumeaux mono- et
dizygotes 4gées de 0 a 20 ans [14]
et 140379 paires dgées de plus de
20 ans [15], provenant de 20 pays diffé-
rents, a confirmé la prédominance des
déterminants génétiques sur ’environ-
nement dans 1’obésité. Son objectif était
d’étudier les parts relatives de la géné-
tique, I’environnement partagé (com-
portement familial) et I’environnement
global sur la variation de I’indice de
masse corporelle (IMC). Avant 20 ans,
I'influence de la génétique est largement
prédominante. Il est cependant intéres-
sant de noter I'influence modeste mais
réelle de 'environnement partagé jusqu’a
8 ans. En effet, beaucoup de pédiatres
signalent qu’ils semblent pouvoir influer
sur I’évolution pondérale de leurs
patients dans les premiéres années de
vie en faisant modifier leur alimentation
par les parents. Ce pouvoir est toutefois
éphémere car I’environnement n’a prati-
quement plus aucune influence a partir
de I’age de 9 ans, laissant la génétique
s’exprimer seule et rendant caduques
toutes les interventions avant cet 4ge.
Apres 20 ans, la part de la génétique reste
toujours prédominante et ceci jusqu’a la
fin de la vie, mais son influence diminue
avec ’dge. Cela pourrait expliquerla plus
grande sensibilité aux exces énergétiques
au cours des décennies, mémes’il persiste
toute la vie une inégalité génétique vis-a-
vis de ces exces.

2. La prévention a la maternelle est
inefficace

Trois nouvelles études randomisées et
contrdlées ont confirmé I'inefficacité de
la prévention de1’obésité alamaternelle.
La premiére a transmis par téléphone
mobile pendant 6 mois des conseils
d’hygiéne alimentaire et d’augmenta-
tion de l’activité physique aux parents
d’enfants 4gés de 4,5 ans [16]. Nil'indice
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de masse grasse, ni le score d’hygiéne de
vie n’étaient significativement différents
de ceux du groupe témoin. La deuxiéme
a prodigué des conseils pour augmenter
I’activité physique et réduire les loisirs
sédentaires aux parents d’enfants 4gés de
3-4 ans [17]. NiI'IMC, ni le niveau d’ac-
tivité physique, ni le temps sédentaire
n’étaient significativement différents
du groupe témoin. Enfin, la troisiéme a
donné des conseils d’hygiene alimen-
taire et d’augmentation de l’activité phy-
sique aux parents d’enfants 4gés de 3 ans
par I'intermédiaire d’une infirmiere a
domicile pendant 6 mois [18]. Le score
d’hygiéne de vie était significativement
amélioré dans le groupe ayant bénéficié
del’intervention, mais'IMCrestaitiden-
tique a celui des témoins. Espérons que
ces 3 travaux découragent enfin ceux qui
continuent a vouloir faire dela prévention
de I'obésité a la maternelle. Le troisieme
mentionné [18] a également ’avantage
de confirmer qu’il n’y a pas de lien entre
I’hygiene de vie telle qu’elle est habituel-
lement imaginée et I’obésité de I'enfant.

3. Les espoirs thérapeutiques reposent
sur les progrés de la génétique

La setmélanotide, un agoniste du récep-
teur de type 4 aux mélanocortines
(MC4R), a démontré saremarquable effi-
cacité chez les patients porteurs d'une
mutation en amont de MC4R sur la voie
des mélanocortines [19]. Cette décou-
verterévolutionnaire avait été rapportée
lors de larevue 2016 des nouveautés en
nutrition de Réalités Pédiatriques. Dans
un travail préliminaire randomisé et
contrélé, la setmélanotide vient égale-
ment de démontrer son efficacité chez
les patients porteurs d’'une mutation
de MC4R (qui représentent 14 5 % de
la population obése) et chez les obeses
sans mutation retrouvée sur la voie des
mélanocortines [20]. Dans les 2 groupes,
les obeses traités ont perdu significative-
ment plus de poids que ceux recevant le
placebo. L'effet observé était cependant
bien plus modeste que celui rapporté
dans le travail précédemment men-
tionné, mais le recul n’était que d’un

mois. Ces résultats nous encouragent
a poursuivre les recherches dans cette
voie, la découverte des bases génétiques
de chacune des obésités étant probable-
ment le préalable a la mise au point de
thérapeutiques médicamenteuses spéci-
fiques a chaque situation, enfin efficaces
et bien tolérées.
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Quoi de neuf

en allergologie pédiatrique ?

sieursavancées concernant le dia-

gnosticetlagestion de’asthmeet
desallergies, en particulier les allergies ali-
mentaires (AA), surtout les formes sévéres.
Les acquisitions nouvelles concernent
I’épidémiologie, les mécanismes physio-
pathologiques, les signes et syndromes
cliniques nouveaux, le diagnostic et les
orientations thérapeutiques actuelles.

I ¥ année2017 aété marquée par plu-

Augmentation de la fréquence
des anaphylaxies alimentaires

Les estimations de la prévalence de
I’AA sont surtout basées sur deux types
d’enquétes, téléphoniques et transver-
sales. La fréquence de I’AA se situe
autour de 3 % dans la population géné-
rale, mais ce pourcentage sous-estime
probablement la réalité.

En Australie, la prévalence de 'AA est
supérieure a celle des Etats-Unis ou du
Royaume-Uni, estimée a environ 3 %
chez les enfants de 1-2 ans [1]. Fait pré-
occupant, 'incidence de ’anaphylaxie
a augmenté plus vite chez ’enfant que
dans les autres tranches d’age, surtout
avantl’age de 3-5 ans [2]. Chezles enfants
agés de moins de 5 ans, la fréquence de
I’anaphylaxie aux aliments a été multi-
pliée par 2 aux Etats-Unis (entre 2000
et 2009) et par 5 en Australie (entre 1994
et 2005) mais, heureusement, la morta-
lité n’a pas augmenté [2].

Chez’enfant, ’'anaphylaxie est majoritai-
rement liée aux aliments, alors que chez
lesadultes, elle est due aux venins d’hymé-
nopteres et aux médicaments. La gravité
de’AA dépend de plusieurs facteurs, en

particulier I’age (adolescence), les comor-
bidités (surtout I’asthme et I’eczéma), les
allergénes en cause (arachide et fruits a
coque) mais tous les aliments peuvent
étreresponsables d’'une AA grave oud’une
anaphylaxie. Les gargons sont préféren-
tiellement atteints au-dessous de 15 ans,
le sex-ratio s’inversant par la suite avec
prédominance féminine. 10 a 20 % des
anaphylaxies de I’enfant surviennent en
milieu scolaire. Il faut se souvenir que les
symptomes des anaphylaxies alimentaires
sont atypiques chez les jeunes enfants [3].

B Epigénétique et allergies

L'épigénétique, selon un terme créé au
x1x® siecle et revisité en 1942 par Conrad
Hal Waddington (1905-1975)", étudie les
influences de ’environnement de nos
cellules sur ’expression des génes [4].
Le génome humain a été complétement
séquencé et cartographié entre 1990
et 2004. Le génome est I’ensemble de
nos chromosomes et de leurs génes,
10 % d’entre eux (seulement) codant
pour des protéines.

L'épigénétique analyse les changements
susceptibles de modifier 'expression des
genes sans mutation de ’ADN. Ces chan-
gements héritables mais aussiréversibles,
se transmettent en dehors des génes.
L’épigénétique se situe au croisement de
plusieurs disciplines: génétique, biologie
du développement, environnement, éco-
logie et évolution des organes [4].

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre

Les modifications de ’environnement
ont augmenté les risques de prédis-
position vis-a-vis des maladies aller-
giques et aussi pour de nombreuses
affections dysimmunitaires (en par-
ticulier auto-immunes). Plusieurs
facteurs liés au mode de vie peuvent
altérer ’expression des génes via des
modifications épigénétiques. Certaines
différences périnatales de la fonction
immunitaire incluant les cellules T
régulatrices (Treg) et laréponse immu-
nitaire innée refletent probablement
des modifications de ’environnement
maternel. Des découvertes récentes
suggerent que le role des récepteurs
des motifs moléculaires associés aux
pathogénes ou PAMP (pour Pathogen-
associated molecular patterns recep-
tors), comme les récepteurs Toll-like
(TLR), est déterminant au cours de la

! Waddington est le promoteur de l'assimilation génétique. Le phénotype d'un individu peut
se modifier en réponse a des facteurs environnementaux particuliers et, au bout de plusieurs
générations, il devient encodé dans la génome. Il est alors partie intégrante du génome en dehors
de l'influence du facteur qui l'a provoqué. Ces caractéres acquis devenus héréditaires ne peuvent
étre induits que pendant la phase de développement de l'individu et non pendant sa vie adulte.
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vie prénatale et néonatale précoce pour
fagonner le systéeme immunitaire.

Holloway et Prescott [5] ont individua-
lisé plusieurs sortes de génes qui inter-
viennent dans la pathogénie de’asthme,
en particulier:

— des génes impliqués dans la modula-
tion directe d’une réponse aux exposi-
tions environnementales (en particulier
les génes codant pour la réponse aux
polysaccharides ou pour des enzymes
détoxifiantes qui modulent les effets de
I’exposition aux polluants et a la fumée
de tabac);

—des génes impliqués dans le maintien
de I'intégrité de la barriere épithéliale a
la surface des muqueuses;

—des génes qui agissent en modifiant la
progression de la maladie, la fréquence
des exacerbations (etc.).

Les événement précoces du début delavie
exposent au développement de I’asthme
et d’allergies diverses en particulier I’ex-
position materno-feetale a différents fac-
teurs toxiques en particulier le tabagisme?
etauxagents oxydants, lacomposition du
microbiote intestinal maternel et feetal,
I’alimentation maternelle, I’exposition &
certains agents microbiens (“ effets anti-al-
lergiques” dela vie précoce alaferme), les
altérations de la barriére cutanée (déficit
en filaggrine) qui favorisent les allergies
certainsallergenes comme’allergie al’ara-
chide, I’obésité maternelle, le stress, etc.

A la fois les modifications apportées
aux histones et laméthylation de’ADN
peuvent étre induites par des expositions
environnementales telles que la fumée
de tabac et par des modifications de
I’environnement précoce, par exemple
la nutrition maternelle, ces change-

ments pouvant durer pendant plusieurs
décennies. A terme, ces études auront
des conséquences sur la prévention des
maladies allergiques® [6,7].

B Définition de I’anaphylaxie

La fréquence des réactions allergiques
séveres est en progression partout dans
le monde en rapport avec I’épidémie
d’allergies (de toutes sortes) observée au
cours des 30 derniéres années. La réa-
lité de cette épidémie — qui a concerné
tous les types d’allergénes (mais sur-
tout les aliments) et tous les 4ges (mais
surtout les enfants, les adolescents et
les jeunes adultes) — a été amplement
démontrée [1,9,10].

La définition classique de I’anaphylaxie
est simple: présence de symptémes
cutanéomuqueux (prurit de la paume
des mains et de la plante des pieds, puis
généralisé, flush, érythéme, urticaire,
angio-cedéme, conjonctivite) associés a
un ou plusieurs des symptomes suivants
touchant:

—l’appareil respiratoire (rhinite, cedeme
delalangue et du pharynx, géne laryngée
ou respiratoire);

— le tube digestif (nausées, vomisse-
ments, douleurs abdominales, diarrhée);
—l’appareil cardio-vasculaire (troubles
dela conscience, état pré-syncopal, pres-
sion sanguine < 10 mmHg, troubles du
rythme cardiaque);

— et d’autres organes (contractions uté-
rines, convulsions, perte de connais-
sance, coma) [10-12].

Les principales caractéristiques de ces
symptomes étaient d’avoir en commun
leur soudaineté (survenue en quelques

minutes), la rapidité de leur progres-
sion, une corrélation entre la brutalité du
début et la gravité du tableau clinique.
Apres quelques heures d’amélioration,
I’anaphylaxie peut étre biphasique avec
récurrence des symptomes le plus sou-
vent graves, parfois mortels, [13], ce qui
aconduitarecommander une hospitali-
sation systématique des patients atteints
d’anaphylaxie avant d’autoriser leur sor-
tie des unités d’urgence, méme si cette
préconisation a été discutée par la suite.
Des définitions plus précises ont été pro-
posées par les sociétés savantes, en par-
ticulier en 2014 par 'EAACI (European
Academy of Allergology and Clinical
Immunology) (tableau I) [14]. La SFMU
(Société frangaise de médecine d’ur-
gence) vient de transposer ces recom-
mandations en langue francaise [15]%.

L’étude de Rudders a montré que le
diagnostic d’anaphylaxie pouvait étre
délicat chez les jeunes enfants ou les
symptémes d’anaphylaxie sont diffé-
rents ou atypiques [9]. Parmi 605 enfants,
vus aux urgences pour anaphylaxie,
191 enfants 4gés de moins de 2 ans
avaient plus souvent un prurit, une urti-
caire et des vomissements, alors que les
autres, plus 4gés, en particulier des ado-
lescents, présentaient plus souvent un
wheezing ou un stridor [9]. Les adoles-
cents signalaient aussi des symptémes
subjectifs tels que “géne pouravaler” ou
“difficulté pour respirer” (9).

Réactions allergiques et
symptomes particuliers

A c6té des allergies alimentaires IgE-
médiées qui débutent en quelques
minutes 4 moins de 2 heures apres I’ex-

2 |l existe une interaction entre l'exposition a la fumée du tabac et une variation génétique qui détermine la susceptibilité a la maladie. Les
observations selon lesquelles le tabagisme des grand-meéres augmente le risque d'asthme chez leurs enfants et chez leurs petits-enfants
représentent des arguments en faveur du concept d'effets épigénétiques trans-générationnels au cours des maladies allergiques. Ces faits sont

encore étayés par l'étude de modeles animaux

3 Les points-clés d'une revue récente sont triples: l'asthme et les allergies, maladies complexes, sont liées a des facteurs génétiques et
environnementaux sur un organisme en plein développement; les processus épigénétiques (méthylation de UADN en particulier) ont la capacité
de réguler les processus génétiques et de développement en réponse aux signaux environnementaux, ces mécanismes pouvant contribuer a la
pathogénie des maladies allergiques; la méthylation de UADN a été identifiée avant U'apparition de la maladie et au cours de celle-ci, ce qui suggére
que les mécanismes épigénétiques peuvent contribuer a la création de la maladie et a son activité symptomatique ultérieure.
% Un numéro de la RFA (Revue francaise d’allergologie) entierement consacré a l'anaphylaxie paraitra a la fin de l'année 2017.
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inférieure 3 90 mmHg de 11 a3 17 ans.

présent:

* Une pression systolique basse chez l'enfant est définie par des valeurs inférieures
4 70 mmHg (de 1 mois a 1 an), et inférieures a (70 mmHg + [2 x 4gel) de 1 4 10 ans, et

L'anaphylaxie est hautement probable lorsque l'un quelconque des 3 critéres suivants est

SUIVANTS:

diminution du DEP, hypoxie)

1. Début aigu de symptémes (au bout de quelques minutes ou heures) avec atteinte de
la peau, des muqueuses, ou les deux (par exemple prurit généralisé, prurit ou flush,
gonflement de des lévres, de la langue et de la luette ET AU MOINS UN DES SYMPTOMES

a. Difficultés respiratoires (par exemple: dyspnée, wheezing-bronchospasme, stridor,

b. Diminution de la pression sanguine ou symptomes de dysfonctionnement organique, par
exemple hypotonie (collapsus), syncope, incontinence.

diminution du DEP, hypoxie)
syncope, incontinence.

crampes, vomissements)

2. Deux ou plus des signes suivants survenant rapidement apres l'exposition du patient a
un allergéne probable quelques minutes a quelques heures plus tot.

a. Atteinte des tissus cutanés et muqueux (par exemple: urticaire généralisée, prurit-flush,
gonflement des lévres, de la langue et de la luette.

b. Difficultés respiratoires (par exemple: dyspnée, wheezing-bronchospasme, stridor,

c. Diminution de la pression sanguine ou symptémes associés: hypotonie (collapsus),

d. Symptédmes gastro-intestinaux persistants (par exemple douleurs abdominales a type de

quelques minutes ou heures plus tot.

valeurs habituelles du patient

3. Diminution de la pression sanguine aprés l'exposition a un allergéne connu du patient

a. Nourrissons ou enfants: pression sanguine basse (spécifique de l'dge) or diminution
supérieure a 30 % de la pression systolique*
b. Adultes: pression systolique inférieure 3 90 mmHg ou diminution supérieure a 30 % des

Tableau I: Critéres cliniques du diagnostic de l'anaphylaxie.

position al’allergene (paringestion, mais
aussi par contact ou inhalation), il existe
des symptdémes, en particulier digestifs,
qui peuvent étre des diagnostics diffé-
rentiels ou bien s’associer ou succéder a
une AA IgE-dépendante

1. Symptomes digestifs

Dans les formes non IgE-dépendantes
ou partiellement IgE-dépendantes, on
peut observer des symptomes digestifs
apparemment banaux et/ou non spéci-
fiques: douleurs abdominales, diarrhée,
vomissements, reflux gastro-cesopha-
gien (RGO), constipation [16,17]. Chez
les nourrissons, il faut éliminer des
troubles de ’oralité, une intolérance au
gluten [16]. Il faut aussi rechercher les
cesophagites a éosinophiles (plus de
15 éosinophiles/champ aux biopsies
étagées), les proctites et proctocolites
(rectocolites hémorragiques a éosino-
philes), 'entéropathie allergique, rare,
avec infiltration a éosinophiles variable

etlocalisée al’intestin gréle), et le SEIPA
(syndrome d’entérocolite induit par les
protéines alimentaires) [17] °.

2. Syndrome d’entérocolite induit par
les protéines alimentaires

Mieux connu depuis peu [18,19] le
SEIPA a fait ’objet d'une étude prospec-
tive portant sur 13019 nouveau-nés (de
la naissance jusqu’a 2 ans) qui a estimé
son taux de prévalence a 0,34 % (44 cas
pour 13019 nouveau-nés) [19].

Les points-clés du SEIPA [20] sont les
suivants:

— des vomissements répétés et profus
surviennent 1 a 3 heures apres 1’inges-
tion de I’aliment causal, associés a une
léthargie et a une péleur (mais 30 % des
patients présentent une diarrhée plus
tardive, 6 4 8 heures aprés I'ingestion) ;

5 Ou FPIES pour “Food protein-induced
enterocolitis syndrome”.

—un choc pseudo-septique existe dans
15 % des cas;

— si le lait de vache et le soja sont les
deux principaux aliments déclencheurs,
d’autres ont été rapportés comme la
pomme de terre, le poulet, les poisson,
des champignons, etc.;

— les patients atteints de SEIPA ont sou-
vent des antécédents familiaux d’atopie;
—le diagnostic, clinique, est basé sur le
test de provocation par voie orale, mais
celui-ci n’est pas recommandé si le
patient a présenté plus de deuxréactions
typiques;

—il n’existe pas de biomarqueur spéci-
fique;

—le traitement est basé sur la réhydrata-
tion,’ondansétron (Zophren) s’est révélé
efficace, les corticoides sont discutés;

— I’éviction de I’aliment en cause est
indispensable remplacé par une formule
de substitution pour le lait de vache ou
le soja (formes a hydrolyse extensive);
—laguérison des SEIPA au lait ou au soja
est plus rapide que celle des SEIPA dus
aux aliments solides. Bien que le SEIPA
soit considéré comme une affection non-
IgE dépendante, des IgEs anti-aliments
ont été détectées aux cours de SEIPA dits
“atypiques”;

— une proportion non négligeable de
SEIPA évolue vers une allergie IgE
dépendante [20].

3. Syndrome “cannabis-fruits-légumes”

Connue depuis longtemps, I’allergie au
cannabis (Cannabis sativa) peut se mani-
fester a la suite de la manipulation des
graines ou lors de ’exposition au pollen
de laplante. Depuis quelques années, on
observe une augmentation du nombre
d’allergies croisées entre le cannabis et
certains fruits (péche, cerise, noisette,
agrumes) ou légumes (tomate). Le prin-
cipal allergene du cannabis est Can s 3
(protéine de transfert lipidique) respon-
sable de ces réactions croisées qui ont
été également décrites avec les céréales,
les boissons alcoolisées (biere), le latex,
le tabac [21]. Les réactions sont souvent
séveres, mais un syndrome d’allergie
orale (SAO) est possible.



4. Syndrome “poisson-poulet”

Les individus ayant une AA au poisson,
peuvent étre allergiques a une seule
espéce de poissons ou a plusieurs en
raison des homologies entre les par-
valbumines des poissons (Gad d 1).
Toutefois, I’exploration allergologique
permet de détecter le (ou les) poisson (s)
en cause. Les poissons comportent
d’autres allergénes: énolases, aldolases,
gélatine (collagene de poisson). Il existe
des réactions croisées entre le poisson
et les fruits de mer, le poisson et la chair
de grenouille (parvalbumines), les pois-
sons et leurs ceufs (saumon), le poisson
et les volailles [22]. Une étude portant
sur 36 patients, 29 allergiques au poisson
et a la viande de poulet, et 67 unique-
ment allergiques a la viande de poulet, a
montré la possibilité d'une AA croisée au
poisson chez les allergiques a la viande
de poulet [22,23]. Les allergénes croi-
sants sont Gal d 8 (parvalbumine), Gald 9
(énolase) et Gal d 10 (aldolase). Deux cas
ont été décrits chez deux enfants gés de
12 et 16 ans, allergiques a la viande de
volailles (dinde, canard, poulet) et a la
chair de poisson [24]. Les allergenes croi-
sants peuvent varier selon les patients,
dans ce dernier cas Gal d 5 (albumine) et/
ou Gal d 8 (parvalbumine) [24].

5. Entomophagie et allergies

La consommation d’insectes et de leurs
larves est présentée comme une solu-
tion aux problémes posés par 1’aug-
mentation de la population mondiale
et par la diminution des ressources.
Traditionnellement de nombreuses
populations sont entomophages.
On dénombre plus de 2 000 insectes
comestibles dans le monde [25]. Parmi
155 patients ayant des signes d’aller-
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gie, 27 patients étaient suspects d’AA a
des criquets comestibles, 19 (70,37 %)
étaient sensibilisés et 8 (29,62 %) étaient
cliniquement allergiques a ces insectes.
Les symptémes les plus fréquents étaient
le SAO (6/8), I'urticaire (4/8), des vomis-
sements, un cedéme du visage, une
dyspnée et une anaphylaxie (chacun de
ces 4 symptoémes une fois sur 8). Parmi
ces 27 patients suspects, 8 soit 29 %
avaient une véritable AA aux criquets
comestibles [26].

Eléments du diagnostic:
nouvelles orientations

1. Critéres classiques et diagnostic
allergologique moléculaire

Les critéres classiques du diagnostic
de l’allergie ne sont pas fondamentale-
ment remis en cause. Ils sont basés sur
I'interrogatoire, I’examen clinique, les
tests cutanés d’allergie — principale-
ment les prick tests aux aliments frais ou
congelés (PT) pour I’AA —, les dosages
conventionnels des IgE sériques spéci-
fiques (IgEs).

Toutefois, depuis une quinzaine d’an-
nées, les caractérisations et le clonage
des allergénes a permis d’améliorer
les conditions du diagnostic par deux
approches: le “diagnostic allergolo-
gique moléculaire (DAM)” et le “dia-
gnostic résolu par les composants
allergéniques (DRCA)” (de 1’anglais
“Component-Resolved Diagnosis” ou
“CRD” dans lalittérature anglo-saxonne)
qui ont été permis par les techniques de
génomique-et de protéomique. Dans
le cadre imparti a cette revue, nous ne
pouvons que définir succinctement le
DAMP etle DRCA” [27,28].

2. Tests de provocation par voie orale ou
tests biologiques ?

Depuis plus de 20 ans, les allergologues
se demandent s’il existe des “alterna-
tives” aux tests de provocation par voie
orale (TPO) car ils consomment beau-
coup de temps et nécessitent un per-
sonnel spécialisé, un environnement
médical et paramédical adaptés. De plus,
ils ne sont pas sans risque.

Ont été successivement proposés:

—le test de provocation labial (TPL);
—la détermination de valeurs seuils des
IgEs dirigées contre les principaux aller-
génes alimentaires au-dessus desquelles
les TPO ont toutes les chances d’étre
positifs (90 %, 95 %, 100 %);

—la taille de la papule induire par les
prick-tests (PT);

—la combinaison PT + tests épicutanés
positifs. Les espoirs suscités par ces
“alternatives” ont été largement dégus!

Finalement, le TPOreste indispensable:
il faut prévoir sa réalisation en fonction
du phénotype prévisible de ’AA que
I’on va explorer:

—TPO a progression trés lente et a faible
doses chezles patients a haut risque;
—TPOréduitaune oudeux doses élevées
chez les patients a faible risque [29].

En effet, l'une des acquisitions des der-
niéres années, pour I’AA et d’ailleurs
aussi pour les autres expressions des
allergies est la diversité des phénotypes:
— sensibilisations et allergies vraies (et
leurs formes de passage);
—mono-allergies et poly-allergies;

— AA a guérison précoce et AA persis-
tantes;

— AA isolée et AA associée a une ou
des comorbidités comme 1’asthme, la

Apres avoir caractérisé, purifié et produit les allergenes majeurs et mineurs d'un extrait allergénique naturel, on peut étudier le “profil de
sensibilisation des individus allergiques” en mesurant l'aptitude des composants allergéniques a réagir avec leurs IgEs. En prenant 'exemple de
l'arachide, les composants allergéniques utilisés pour mesurer cette IgE-réactivité sont des allergénes naturels purifiés (par exemple nAra h 1)
ou des allergenes recombinants (par exemple rAra h1). La lettre “n” désigne un allergéne naturel et “r” un allergéne recombinant. Pour plusieurs
AA, ces dosages permettent d’estimer: son phénotype (symptémes mineurs ou majeurs), sa capacité a persister ou non.

Le DRCA est basé sur le fait que les allergénes d'origine animale et végétale possédent des allergenes communs appartenant a diverses
familles, méme si ces allergenes (surtout végétaux) sont de familles taxonomiquement différentes. Le DRCA permet d’expliquer les réactions

croisées et leur pertinence clinique.



réalités Pédiatriques — n° 215_Novembre 2017

I Lannée peédiatrique

dermatite atopique, larhinite allergique;
— AA et syndrome dermo-respiratoire.

Le TPO ne peut étre remplacé par des
“alternatives” car il oriente la prise en
charge de ’AA, en particulier vers une
induction de tolérance orale (ITO) en
milieu spécialisé [29].

B Aspects thérapeutiques
1. Traitements symptomatiques

L’adrénaline (épinéphrine) est le traite-
ment de premiére intention de I’anaphy-
laxie [30,31]. Au début de I’année 2017,
Sicherer et Simons ont mis a jour leurs
recommandations de 2007 au vu des
nouvelles acquisitions sur I’adrénaline
et les dispositifs auto-injecteurs: ’adré-
naline estle seul traitement de premiére
ligne de ’anaphylaxie. Les recomman-
dations générales sur le diagnostic de
I’'anaphylaxie et son traitement de pre-
miére intention ne sont pas toujours bien
comprises par lacommunauté médicale.
Au début d’un épisode d’anaphylaxie,
les médecins, méme expérimentés, sont
le plus souvent incapables de prévoir si
cet épisoderesteramodéré ou s’il s’aggra-
verarapidement. Le dosage de latryptase
sérique, qui doit étre effectué au cours
de I’épisode d’anaphylaxie, fournit un
argument important pour le diagnostic
d’anaphylaxie IgE-dépendante et peut
également permettre de détecter une
mastocytose sous-jacente.

Les points forts de I’article cité ci-dessus
sont les suivants [30]:

—l’adrénaline (épinéphrine) est le traite-
ment de choix de premiére intention de
tous les patients présentant des symp-
témes d’anaphylaxie;

— injectée rapidement, elle est presque
toujours efficace permettant de diminuer
les risques d’aggravation, la fréquence
des hospitalisation et celle des déces;

— les autres traitements (anti-H1, corti-
coides, béta2-agonistes de courte durée
d’action [B2CA], perfusions veineuses)
ne sont pas des traitements de premiére

POINTS FORTS

Lincidence de l'anaphylaxie a augmenté plus vite chez 'enfant que
dans les autres tranches d’age, surtout avant l'age de 3-5 ans,
mais la mortalité n'a pas progressé.

L'anaphylaxie est surtout due aux aliments chez les enfants,
alors que chez les adultes, elle est surtout due aux venins
d’hyménopteres et aux médicaments.

La gravité de U'AA dépend de l'age (jeunes enfants, adolescents), des
comorbidités (asthme et eczéma) et des allergénes en cause (arachide).

Les modifications de l'environnement ont augmenté la fréquence
des maladies allergiques. Des changements survenant de fagon
précoce dans la vie, en particulier chez le feetus, peuvent modifier
l'expression des génes sans mutation de 'ADN.

Ces événements précoces du début de la vie sont, en particulier,
l'exposition materno-foetale au tabagisme et aux agents oxydants,
les modifications du microbiote intestinal maternel et foetal,
l'alimentation maternelle, I'exposition a certains agents microbiens
(vie précoce a la ferme), les altérations de la barriére cutanée
(déficit en filaggrine), U'obésité maternelle, le stress, etc.

Le SEIPA est considéré comme une affection non-IgE dépendante
(soja, lait, poisson, volailles, pomme de terre, etc.), mais il existe
des SEIPA “atypiques” ou des IgEs anti-aliments ont été détectées
et une proportion non négligeable de SEIPA évolue vers une
allergie IgE dépendante.

Certaines “nouveautés” sont constituées par les syndromes
d'allergies croisées (“ cannabis-légumes-fruits” et “poisson-
volailles”). Un chapitre récent de l'allergologie est 'AA aux insectes
comestibles et a leurs larves.

Il n'existe pas réellement d'alternative, en particulier biologique,
aux TPO qui restent irremplacables pour le diagnostic. Ses
modalités, en particulier la progression des doses, dépendant du
phénotype de l'AA.

Au début d’'un épisode d'anaphylaxie, les médecins, méme
expérimentés, sont le plus souvent incapables de prévoir si cet
épisode restera modéré ou s’il s'aggravera rapidement.

Au cours d'un épisode d'anaphylaxie, le dosage de la
tryptase sérique est utile au diagnostic rétrospectif d'allergie
IgE-dépendante.

Le traitement de premiere intention de toutes les anaphylaxies
est l'adrénaline IM injectée dans la face antérolatérale de la
cuisse principalement avec des dispositifs auto-injecteurs
(aiguille suffisamment longue pour une injection véritablement
intramusculaire).

L'ITO reste l'élément central du traitement curatif.



intention, mais doivent étre mis en
ceuvre apres I'injection d’adrénaline en
fonction des symptomes, en particulier
les B2CA;

—lorsque I’anaphylaxie survient dans un
contexte médical (hospitalier), I’'adréna-
line est prescrite ala dose de 0,01 mg/ kg
a la dose maximale de 0,3 mg chez un
enfant prépubeére et de 0,5 mg chez un
adolescent par injection IM a la face anté-
rolatérale de la cuisse (partie moyenne
du muscle vaste externe)® [30].

L’adrénaline (épinéphrine) est le trai-
tement en premiére intention de tous
les patients présentant des symptomes
d’anaphylaxie:

— injectée rapidement, elle est presque
toujours efficace permettant de diminuer
lesrisques d’aggravation, ainsi que la fré-
quence des hospitalisations et celle des
déces;

— les autres traitements (anti-H1, cor-
ticoides, B2CA, perfusions veineuses)
ne sont pas des traitements de pre-
miére intention, mais doivent étre mis
en ceuvre aprés l’injection d’adréna-
line — il faut apprendre aux patients
les symptdémes et la prise en charge de
I’anaphylaxie, ainsi qu’a leur entourage,
aux gardiens d’un enfant et aux interve-
nants en milieu scolaire et périscolaire;
—lorsque I’anaphylaxie survient dans la
communauté, les stylos auto-injecteurs
d’adrénaline sont préférables a ’adré-
naline recueillie dans une seringue: les
doses sont de 0,15 mg (jusqu’a 30 kg de
poids) etde 0,30 mg (au-dessus de 30 kg).
Les enfants pesant de 7,5 kg a 25 kg
peuventrecevoir 0,15 mg, méme si cette
dose n’est pas idéale pour les enfants
pesant moins de 15 kg;

—la prescription d’adrénaline s’integre
dansle cadre d’un plan écrit qui doit étre
adapté tous les ans: il doit contenir les
numéros de téléphone de I'urgence et
des structures capables de fournir une
aide urgente (unités spécialisées);

— les enfants ayant présenté un épisode
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d’anaphylaxie doivent bénéficier d'une
évaluation spécialisée par un allergo-
logue-pédiatre (avec rendez-vous écrit
dans le 4 semaines qui suivent, au maxi-
mum).

Compte-tenu des recommandations
actuelles sur 'utilisation de 1’adréna-
line, les antihistaminiques H1 et les cor-
ticoides sont destinés essentiellement
aux formes légéres d’AA, par exemple a
type de SAO.

2. Induction de tolérance orale

Les modalités de I'ITO sont largement
discutées:

—pour quels aliments;

—avec quelle présentation de 1’aliment;
—initiation systématique a I’h6pital ou
non?

— pour les AA séveres ou non? Les
réponses ne sont pas univoques pour
certaines de ces questions [32-35].

Faut-il toujours initier I'ITO a I’hpital ?
Les arguments “pour” sont plus convain-
cants que les “contre”, mais des nuances
existent en fonction de I’aliment, car il
est difficile de comparer les AA a1l’ceuf
ou au lait d’une part, et les AA a I’ara-
chide et aux fruits & coque comme la noi-
sette, d’autre part.

Aliments cuits: I’introduction des ali-
ments cuits (lait, ceuf) est utile au début
de'ITO dans certaines formes (séveéres).
Une étude montre que 70 % des enfants
tolerent bien 1’ceuf ou le lait cuit ce qui
permet d’accélérer leur guérison [34].

AA séveres (dose réactogene tres basse
prouvée par TPO): peut-on “tenter” de
réaliser une immunothérapie par voie
orale [35]? Cette attitude, pronée par cer-
tains peut étre discutée en pratique cou-
rante, mais fait]’objet d’études cliniques.
Pour l’instant, les consensus interna-
tionaux actuels ne recommandent pas

8 En raison de la variabilité du volume musculaire de la cuisse, des stylos auto-injecteurs ayant
une aiguille suffisamment longue pour que linjection soit véritablement intramusculaire sont

indispensables.

I'immunothérapie dans toutes les formes
d’AA, afortioriles AA séveres. Dans les
AA séveres (AA al’arachide), certains
traitements peuvent étre associés a
I'TTO comme les anti-IgE (omalizumab)
et méme certains probiotiques [34].

B Conclusion

Comme au cours des années précé-
dentes, I’année 2017 a été marquée par
plusieurs avancées, mais, a notre avis,
la plus importante en pratique concerne
I’adrénaline et I’anaphylaxie. Dans un
futur proche, les découvertes sur les
liens entre I’épigénétique et les allergies
devraient permettre de mieux individua-
liser les phénotypes de ces maladies, de
prévoir des stratégies préventives et, a
terme, des traitements mieux ciblés.
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Quoi de neuf

en gastroentérologie pédiatrique ?

our apporter un peu d’originalité
P a cette revue des actualités parues
en gastroentérologie pédiatrique
en 2017, plutdt que de les présenter
comme un catalogue “alaPrévert”, nous

allons les découvrir en suivant le sens
dutransit digestif: delaboucheal’anus!

Troubles de I’oralité :
une histoire d’équipe

Les troubles de l’oralité alimentaire
englobent a la fois, les difficultés alimen-
taires, le refus de l’alimentation et les
troubles de la déglutition. Courant 2016,
deux équipes ont souligné I'importance
des événements de la période périnatale
(prématurité, césarienne, hospitalisation)
comme des facteurs de déclenchement de
troubles de I'oralité précoce [1,2]. Dans la
discussion, les auteurs insistaient sur la
nécessité d'une prise en charge multidis-
ciplinaire impliquant simultanément des
pédiatres, des ORL phoniatres spécialisés
dans les troubles de la déglutition, des
orthophonistes, des diététiciens et des psy-
chologues ou psychiatres, tous et formés a
I’approche spécifique des troubles de!’ora-
lité du jeune enfant. En 2017, une revue
générale sur le sujet avec une méta-ana-
lyse incluant 11 études et regroupant
591 patients confirme qu’un suivi intensif
multidisciplinaire estbénéfique et que les
procédures de prise en charge devraient
étre standardisées pour mieux évaluer leur
impact dans de futures études [3].

B Périactine: retour vers le futur

La cyproheptadine, plus connue des
pédiatres sousle nom de Périactine a été

largement utilisée entre 1970 et 1990,
souvent a la demande des parents, pour
tenter de stimuler I’appétit des jeunes
enfants: “Docteur, il ne mange rien,
vous n’auriez pas un sirop pour qu’il
s’alimente mieux ?”. Il faut bien conve-
nir que ce type de prescription était
utilisée plus pour rassurer les familles
que fondée sur des preuves ou des résul-
tats d’études controlées. De plus, I'im-
pression globale de ’efficacité de cette
thérapeutique “en ouvert” n’était pas
franchement évidente. Il ne faut jamais
avoir de jugement définitif en matiere
scientifique sur des faits ou des données
basés sur de simples impressions. Depuis
quelques années, la cyproheptadine a été
réévaluée dans plusieurs études. Elle est
maintenant fréquemment utilisée pour
son effet orexigéne dans des pathologies
chroniques s’accompagnant de troubles
de I’appétit comme la mucoviscidose,
le SIDA, les cancers, ou des syndromes
génétiques comme le Prader-Willi ou le
Silver-Russell [4]. En tant qu’antihista-
minique H1, son efficacité a également
été montrée dans le syndrome des vomis-
sements cycliques [5] et dans les troubles
fonctionnels intestinaux comme le
syndrome de I'intestin irritable et I’hy-
persensibilité viscérale [6].

B Quand la bouche “parle”

Les malades souffrant d’'une Maladie
Chronique Inflammatoire de I'Intestin
(MICI) peuvent présenter des lésions de
la cavité orale. Ces lésions sont des mani-
festations extradigestives de la maladie,
des complications de carences nutrition-
nelles ou bien les effets secondaires des
thérapeutiques. Ces lésions orales sont

J.-P. OLIVES

Gastroentérologie et Nutrition
pédiatrique,

Département Médico-Chirurgical de
Pédiatrie, Hopital des Enfants,
CHU, TOULOUSE.

plus fréquentes au cours de la maladie
de Crohn qu’au cours de la rectocolite
hémorragique. Leur prévalence est plus
élevée chezl’enfant que chezl’adulte [7].
Les lésions buccales aphtoides ne sont
pas que ’apanage des MICI, de la mala-
die de Behcet ou de maladies allergiques.
Les atteintes de la muqueuse buccale et
les anomalies de 1’émail dentaire font
partie des symptomes atypiques et peu
connus de la maladie ceeliaque.

Deux études parues en 2017, établies
sur des méta-analyses de respecti-
vement 46 articles [8] et 30 articles
[9] rapportent que les 1ésions bucco-
dentaires de I’intolérance au gluten ne
se limitent pas uniquement aux aphtes
et aux anomalies de I’émail, mais com-
prennent aussi la langue géographique,
les glossites atrophiques, la chéilite
angulaire, les sensations de brtlure
linguale, les retards de I’éruption den-
taire et les caries. Ces atteintes sont plus
fréquentes avant I’dge de 12 ans et leur
prévalence varie de 2410 %.
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B IPP: toujours trop prescrits

Une enquéte observationnelle nationale
a été réalisée en Nouvelle-Zélande suc-
cessivement en 2005 et 2015. 2,4 % des
enfants de moins de 1 an avaient regu
des IPP en 2005. Ce chiffre avait doublé
en 2015 (5,2 %). 8,7 % avaient été trai-
tés avant I’dge de 1 mois et 71,6 % avant
I’age de 3 mois. Dans leur conclusion, les
auteurs soulignent que majoritairement
ces prescriptions étaient en rapport avec
le traitement d’un reflux gastrocesopha-
gien sévere [10].

Helicobacter pylori:
des recommandations a suivre

Les Sociétés Européenne et Nord-
Américaine de gastroentérologie pédia-
trique (ESPGHAN et NASPGHAN) se
sont réunies pour actualiser les recom-
mandations de prise en charge de
I'infection a Helicobacter pylori chez
I’enfant [11]. Le groupe de travail recom-
mande avant tout d’identifier la cause
des symptomes digestifs présentés par
I’enfant avant de rechercher systémati-
quement une infection a Helicobacter
pylori face a n’importe quel symptome
peu spécifique. Si I'infection est prou-
vée, le traitement doit étre adapté a la
souche et a sa sensibilité aux antibio-
tiques. Lorsque la sensibilité du germe
n’est pas connue, une trithérapie a forte
dose associant amoxicilline, métroni-
dazole et IPP doit étre proposée pendant
14 jours ou une trithérapie incluant du
bismuth, comme par exemple, le Pylera
qu’il faut associer a un IPP.

Vaccination rotavirus:
coupable ou non coupable ?

Depuis 2006, I’efficacité du vaccin rota-
virus a été largement démontrée concer-
nant la morbidité et la mortalité due a
I’infection a rotavirus chez les jeunes
enfants [12]. De plus, I'impact écono-
mique de la vaccination sur la baisse
des cofits de santé est trés important.

L’OMS recommande donc une vacci-
nation universelle des nourrissons. En
France, cette vaccination n’est toujours
pas recommandée, les experts estimant
que la balance bénéfice-risque n’est pas
en faveur de ce vaccin.

1. Coupable?

Une méta-analyse publiée en juil-
let 2017 dans la revue Vaccine incluant
6 cohortes et représentant 4 506 265 pre-
mieres doses de vaccin montre qu’il
existe un risque associé d’invagination
intestinale aigiie dans les 7 jours suivant
la premiére prise orale de vaccin com-
paré aux 9643 enfants constituant le
groupe contréle. (Risque relatif: 3,71 et
Odd ratio: 8,45) [13].

EnFrance, des déces ont défrayé la chro-
nique imputant laresponsabilité du vac-
cin. En fait, c’est le retard au diagnostic
des invaginations intestinales aigiies
qui a été a l'origine de la mort de ces
enfants. Dans d’autres pays du monde
ot la vaccination est généralisée depuis
prés de 10 ans, les déces aprés vaccina-
tion rotavirus sont exceptionnels car les
médecins et les familles sont informés
et particulierement vigilants durant les
premiers jours apres la premiére prise.

2. Non coupable?

Le vaccin rotavirus a également été
soupgonné de déclencher des réac-
tions auto-immunes et des maladies
comme le diabéte de type 1 ou la mala-
die ceeliaque. Une étude nationale
de cohorte a été menée en Finlande
entre 2009 et 2014 et a conclu que le vac-
cinrotavirus est stir et qu’il n’augmente
pas l'incidence de la maladie ceeliaque
et du diabete de type 1 [14].

Probiotiques : des résultats et
des recommandations

Depuis plusieurs années, I'intérét pour le
microbiote ne se dément pas. Les travaux
sont légion et la littérature est foison-

nante. Pour lutter contre la dysbiose et
améliorer le cours de certaines affections
comme 'infection a Clostridium difficile
ou la maladie de Crohn, la transplanta-
tion fécale se développe et se perfec-
tionne de jour en jour.

Les probiotiques gardent une place de
choix dans le traitement d’affections
plus courantes comme les diarrhées
aigués infectieuses et la diarrhée asso-
ciée aux antibiotiques. Saccharomyces
boulardii se distingue avec des évi-
dences parmi d’autres souches qui ont
fait aussi preuve d’efficacité dans ces
situations [15]. Les Sociétés Européenne
(ESPGHAN) et Francophone (GFHGNP)
de gastroentérologie pédiatrique le
recommandent en traitement associé aux
solutions de réhydratation orale dés les
premiers signes de diarrhées aigués du
jeune enfant (gastroentérites) [16]. Dans
une méta-analyse publiée en 2017, cette
souche confirme a nouveau son intérét
dans le traitement de la diarrhée associée
aux antibiotiques [17].

MICI: un véritable
arsenal thérapeutique

257 articles concernant la prise en charge
et le traitement des MICI de I’enfant ont
été référencés sur Pubmed en 2017.

La prise charge thérapeutique des MICI
de I’enfant est un véritable challenge.
Les stratégies appliquées associent plu-
sieurs approches, anti-inflammatoires,
lutte contre la dysbiose, biothérapies et
interventions chirurgicales.

En dehors du traitement des poussées,
le maintien d’une rémission prolon-
gée est un des objectifs prioritaires.
Dans ce contexte, les probiotiques sont
de plus en plus utilisés. Une revue de
18 publications met en évidence un
effet significatif de la combinaison de
Lactobacillus GG et de prébiotiques dans
la rectocolite hémorragique; 1’associa-
tion de Saccharomyces boulardii avec
deux autres souches montre des résul-
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tats en faveur d’une tendance favorable
(p=0,057) dans la maladie de Crohn.

L'efficacité de I’anticorps monoclonal
adalimumab sur le maintien delarémis-
sion dans la maladie de Crohn été testée
au cours de I’étude IMAGINE 2 chez
100 enfants et adolescents (4ge moyen:
14,5 ans). Le taux de rémission avoisine
les 50 % ala 240° semaine de traitement.
Cette thérapie permet un arrét plus pré-
coce de la corticothérapie et une reprise
plus rapide de la vitesse de croissance
staturale [19].

L’indication de la chirurgie est toujours
restée tres mesurée face aux compli-
cations chez les patients pédiatriques
souffrant de MICI. Le groupe d’experts
de ’ESPGHAN a publié en 2017 des
recommandations concernant la place
des techniques chirurgicales dans la
maladie de Crohn pédiatrique sur la
base d’un algorithme précisant que mal-
gré les progres des techniques endosco-
piques et I’efficacité des biothérapies, la
chirurgie devait étre une option plus fré-
quemment considérée [20]. Pour ce qui
concerne larectocolite hémorragique, un
article paru dans le Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutritionrappelle
que le début précoce de la maladie chez
I’enfant augmente sensiblement le risque
ultérieur de colectomie [21].

Encoprésie: les lavements
par caecostomie améliorent
la qualité de la vie ?

Pour terminer cette revue des actualités
2017, une fois n’est pas coutume, nous
avons choisi de présenter un article dis-
cutable pour ne pas dire critiquable.

L’encoprésie sévere associe une réten-
tion fécalerectale et colique, des troubles
de ladéfécation, des pertes de sellesnon
contr6lées et souvent des troubles du
comportement. Le retentissement sur la
qualité de vie de 'enfant et de sa famille
est trés important. Le plus souvent
une prise en charge multidisciplinaire

incluant une psychothérapie et des laxa-
tifs osmotiques a fortes doses permet de
retrouver un transit normal.

Une équipe chirurgicale du Michigan
aréalisé chez 10 enfants ayant de mul-
tiples pertes fécales quotidiennes et un
échec de la prise en charge médicale, une
appendicostomie ou une ceecostomie.

Aumoyen de la sonde mise en place par
cette stomie, des lavements antérogrades
quotidiens étaient pratiqués. Dans leur
article, les auteurs ne précisent pas
combien de temps la sonde est laissée
en place et concluent que la disparition
des pertes fécales améliore significative-
mentlaqualité de vie de ces enfants [22]!
Décidément les chirurgiens n’ont peur
derien.
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Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?

Labilité émotionnelle: entre la “crise d’adolescence”

et les adolescents en crise

idéale pourle controle des émo-

tions. Les raisons sont psycho-
logiques et neuro-développementales.
Psychologiques d’abord, car ’'adolescent
estlogiquement débordé par des impéra-
tifs qui s’entrechoquent. Il doit tout a la
fois gérer ses multiples transformations
(pubertaires, staturo-pondérales, affec-
tives...), renoncer a I’enfance et ses illu-
sions, et prendre de la distance vis-a-vis
de sa famille. Neurologiques ensuite, car
la maturation cérébrale se fait selon un
gradient postéro-antérieur, d’arriére en
avant. Le systeme limbique, “siége” émo-
tionnel majeur, est mature bien avant le
cortex préfrontal, responsable de la rai-
son. Cette asynchronie de maturation
rend compte des débordements consta-
tés chezles adolescents, dont le cerveau
bouillonnant ressemble a une puissante
voiture de course qui dispose de toutes
les options, saufdes freins! Et quirisque
a tout moment de déraper...

L ¥ adolescencen’est paslapériode

La labilité émotionnelle: un
concept trans-nosographique

Si elle est physiologique durant I’ado-
lescence, I'instabilité émotionnelle est
également retrouvée dans d’authen-
tiques pathologies, comme les troubles
de I’humeur, le TDAH ou les personna-
lités borderline.

Evaluer ’humeur des adolescents estun
exercice indispensable mais complexe

durant cette période “critique” ot cer-
tains excés peuvent étre minimisés tant
par les patients eux-mémes que par leur
famille et les professionnels de santé.
“C’est normal, c’est I’adolescence !”.
Par ailleurs, 1’ado a tendance a4 mas-
quer ses troubles de I’humeur derriére
des manifestations atypiques (troubles
anxieux, plaintes somatiques fonction-
nelles récurrentes, décrochage scolaire
ou irritabilité excessive) qui retardent le
diagnostic.

Mais si les troubles de I’humeur sont
souvent sous-estimés et sous-diagnos-
tiqués a I’adolescence, ils peuvent a
I’inverse étre injustement dramatisés.
De nombreux parents désemparés et
impuissants face aux manifestations
adolescentes “normales” de leur enfant
viennent interroger le professionnel sur
leur caractere pathologique ou non.

Surestimer les troubles de I’humeur
de ’adolescent ou en négliger la gra-
vité sont les deux méachoires du méme
piege qui enserre I’enfant et sa famille,
contamine ’ambiance et complique la
prise en charge.

Nous allons tenter d’apporter quelques
éléments de clarification, en rappelant
les symptémes atypiques de la dépres-
sion chez les adolescents. Nous insis-
terons sur les indices qui permettent
de faire la distinction entre troubles
bipolaires et trouble de la personnalité
borderline. Enfin, nous décrirons un

E. HIRSCH1, M. VIORRAINZ2, 0. REVOL?2

1 péle infantojuvénile, CH Dréme-Vivarais,
MONTELEGER,

2 Service de psychopathologie du développement
de I'enfant et de I’adolescent, CHU, BRON.

nouveau concept, l'irritabilité chronique
sévere, qui permet une relecture de cer-
tains comportements inclassables.

Le temps de larencontre: un
moment privilégié

Pour soigner les adolescents, il est
important d’en prendre soin dés les
premieéres rencontres. HAS [1] rap-
pelle que ces jeunes sont la classe d’age
qui consulte le moins pour des troubles
psychiques. On peut I’expliquer par
leur difficulté a repérer et a exprimer
leurs émotions, par la crainte d’étre stig-
matisés, ou encore la peur d’inquiéter
leurs parents. Il est alors recommandé
de pouvoir proposer un temps d’ac-
cueil ot ’enfant est vu dans un premier
temps avec ses parents, puis seul, avec
la proposition de le revoir. L’objectif est
d’instaurer un climat de confiance et
d’écoute afin de I’aider a exprimer ses
ressentis, d’approfondir 1’évaluation
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clinique et d’orienter dans des bonnes
conditions vers un “psy”. Une bonne
connaissance des spécificités des ado-
lescents du xxi® siecle permet d’éviter
certains écueils. Quelques astuces faci-
litent ce premier contact qui se révele
souvent décisif pour établir une alliance
thérapeutique (tableau I).

Normal ou pathologique: des
éléments de réponse

L’adolescence, dont le début coincide
avec I’émergence de la puberté, est une
période de transition qui bouleverse
les repeéres et entraine une sensation
de vulnérabilité. Les adolescents res-
sentent et expriment plus intensé-
ment leurs émotions. Plus impulsifs,
leurs relations avec les adultes, sur-
tout leurs parents, peuvent devenir
conflictuelles. Les manifestations thy-
miques et comportementales peuvent
étre bruyantes. La labilité émotionnelle
est donc une manifestation fréquente
chez I’adolescent “normal”, mais elle
est aussi un symptome commun a
plusieurs pathologies présentes dans
cette tranche d’4ge. La fixation et la
persistance du symptoéme surtout hors
de la famille, sa sévérité, son retentis-
sement durable sur la vie relationnelle
et scolaire, et son impact sur le déve-
loppement doivent amener a consulter
en milieu spécialisé. Il est important
de rechercher une rupture avec 1’état
antérieur et I’existence d’antécédents
familiaux de dépression ou de patholo-
giementale. Le challenge est de repérer
rapidement]’émergence de symptomes
dépressifs, et d’aider ’adolescent et
son entourage a les identifier.

Episode dépressif caractérisé :
adultes et adolescents, quelles
difféerences ?

La prévalence de 1’épisode dépres-
sif majeur a I’adolescence varie entre
4 et 8 %, avec une sur-représentation
féminine (deux filles pour un gargon).

- Passer par la périphérie

S'intéresser d'abord a ses loisirs avant de
parler des symptémes pour lesquels il est
amené.

- Parler “cash”

Ils en ont I'habitude sur les réseaux
sociaux.

Poser des questions directes sur
'alimentation, la sexualité, les idées
suicidaires.

- Parler “a coté
Eviter le face a face réprobateur
Interroger l'ado en l'examinant, ou en
regardant un écran.

- Reconnaitre nos erreurs

Les jeux vidéo leur ont appris a accepter
leurs erreurs. Ils attendent que 'adulte
fasse de méme.

- Accepter de se laisser enseigner

Ils ont tous appris des choses a leurs
parents.

Ils attendent que leur médecin fasse preuve
d’humilité.

- Proposer des stratégies “Winners-
Winners”
Ils adorent “gagner”...

- Convaincre plutét que contraindre

On ne peut plus dire: “c’est comme ¢a

et pas autrement...”. Les adolescents
peuvent vérifier sur Internet. Il faut savoir
argumenter nos positions.

- “Quels sont tes loisirs ? A quel moment te
sens-tu heureux ?”

- “A quel jeu vidéo joues-tu ? Quelle série
regardes-tu ?”

- “Trouves-tu que ta vie est dure ? T'arrive-t-il
de penser qu'il vaudrait mieux ne plus vivre ?”
- “Tu aimerais étre en couple avec
quelqu'un?”

- “Je ne connais pas le film dont tu me parles
On peut regarder ensemble sur internet ?”

- “Je n‘aurais pas dd te proposer cette
solution. On peut essayer un autre traitement
si tu veux ?”

- “Tu peux m’'expliquer le principe de ce jeu
en ligne ?”

“A ton avis, pourquoi les adolescents boivent-
ils autant dans les soirées ?”

- “Si je négocie avec tes parents pour qu'ils
te rendent ton portable, qu'es-tu capable de
proposer en échange ?”

- “Le haschich est plus toxique que ce que
l'on pense. Il se fixe sur le cortex frontal, qui
est en pleine maturation a ton age”

Tableau I: Conseils pour aborder 'adolescent en consultation [11].

L’épisode dépressif est a appréhender
avec une lecture développementale des
troubles: il est souvent en lien avec un
processus d’individualisation/sépara-
tion et/ou une rupture du lien. Prendre
en compte la famille et]’environnement
est donc essentiel.

Sur le plan clinique, les classifications
internationales optent pour un isomor-
phisme de la dépression a1’adolescence
etal’ageadulte, reconnaissant toutefois,
quelques différences [2] (tableau II). Le
diagnostic est évoqué devant la présence

d’au moins 5 des 9 symptémes cités
ci-dessus (criteres “classiques” ou leurs
équivalents “atypiques”) sur une période
de deux semaines avec un changement
parrapport au fonctionnement antérieur.

Lerepérage d’'un épisode dépressif carac-
térisé peut étre difficile car ’expression
symptomatique est souvent trompeuse,
atypique et fluctuante. On rencontre
fréquemment des plaintes somatiques,
des signes psychotiques, des passages a
I’acte suicidaire et une irritabilité [2,3].
Les manifestations d’excitation motrice
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Les 9 critéres “classiques”

— tristesse de 'humeur

— diminution marquée de lintérét et du
plaisir

— perte d'appétit avec perte de poids
—insomnie

— ralentissement psychomoteur

- fatigue, perte d’'énergie

— sentiment de culpabilité

— baisse de la concentration

— idéation suicidaire

Et leurs formes “atypiques”

— humeur irritable avec parfois hostilité,
opposition passive, voire mouvements de
colére brutaux et immotivés

— perte sélective d'intérét

— boulimie, hyperphagie avec prise de poids,
hypersomnie

— agitation psychomotrice, excitabilité,

— fatigue et anhédonie relatives

— sentiment de dévalorisation avec perte
d’estime de soi,

— passage a l'acte, attitude de
“transgression” (prise de drogue,
comportement sexuel a risque)

Tableau II: Manifestations cliniques de la dépression a l'adolescence d’apres C. Lamas, M. Corcos et les cri-

teres du DSM 5.

et d’agitation sont plus souvent présentes
que le ralentissement psychomoteur
et I'inhibition motrice, classiquement
retrouvés chez’adulte. Les adolescents
se plaignent peu de leur tristesse mais
utilisent plutét des termes relatifs a
I’ennui, a ’exaspération ou expriment
pessimisme et culpabilité [3]. Chez les
gargons, les manifestations sont princi-
palement comportementales, externali-
sées, tandis que chez les filles, le corps
prend une place centrale dans I’expres-
sion clinique (préoccupation autour de
I'image du corps, douleurs diffuses...).

Il est important d’étre sensible a I’inhi-
bition psychique qui entraine fréquem-
ment une plainte (troubles subjectifs
de la concentration) pouvant avoir un
impact sur 'investissement scolaire.

Devant cette difficulté diagnostique, il
est possible en pratique de s’étayer sur
I’échelle ADRS (Adolescent Depresion
Rating Scale) pour affiner I’évaluation
clinique [1]. Cette échelle existe en ver-
sion patient et version clinicien. Des ver-
sions francaises ont été validées par Anne
Revah-Levy [4] pour les adolescents
non psychotiques, ne présentant pas de
retard mental et 4gés de 13 4 20 ans. Cette
échelle permet une approche dimension-
nelle et donc de repérer tant les formes
subsyndromiques que les états dépressifs
séveres. Elle a été construite en prenant

1 Health Behaviour in School-aged Children

en compte 3 dimensions: I’état émotion-
nel, incluant l’irritabilité, le sentiment
d’étre submergé par’expérience dépres-
sive, les perceptions négatives de soi et
les pensées morbides, les manifestations
cliniques telles que le ralentissement
psychique et les troubles du sommeil, et
le retentissement scolaire et social.

Pour finir, on ne peut pas parler de
dépression, sans insister sur ’impor-
tance de rechercher la présence d’'une
idéation suicidaire, retrouvée chez 70 %
de ces adolescents [2]. Les résultats des
études récentes sont préoccupants.
L'enquéte HBSC! menée en juin 2012
sur 1817 jeunes 4gés de 15 ans, 11 % des
filles et 5 % des garcons avaient fait une
tentative de suicide dans les 12 derniers
mois [3]. Or, nous savons qu'un tiers des
patientsrécidivent dans ’'année qui suit
et que la gravité du geste augmente avec
larépétition. Le taux de tentatives de sui-

cide est plus élevé chez les filles que les
gargons. Cependant, les % des suicidés
sont des gargons. Il est donc important
d’interroger les adolescents sur la pré-
sence d’idées suicidaires actuelles, et
sur les antécédents de passage a ’acte
personnels et familiaux (tableau III).

Trouble bipolaire (TB)

et trouble de la personnalité
borderline aI’adolescence
(TPB) : comment faire

la différence ?

Les diagnostics de troubles bipolaires ou
detroubles de la personnalité borderline
ontsouvent été remis en cause al’adoles-
cence. Du fait de la vulgarisation de ces
termes notamment dans les magazines
people, il n’est pas rare que les parents
nous demandent sileur adolescent n’est
pas “bipolaire” ou “borderline”.

1. Ombres et lumiéres

Commencgons par un rappel sur les
troubles bipolaires. L'épisode maniaque
est défini par une période durant laquelle
I’humeur est élevée, expansible ou irri-
table de fagon anormale et persistante
la plupart du temps, presque tous les
jours, pendant au moins une semaine
(ou nécessitant une hospitalisation).
Cette période de variation de ’humeur
estassociée a aumoins 3 des symptomes
suivants: augmentation de I’estime de
soi ou idées de grandeur, réduction du
besoin de sommeil, plus grande commu-

— Questions claires et directes
— Intentionnalité: plan (oU, comment, quand?)

ter)sions chroniques dans la famille
— Evaluer Uimpulsivité

— Communication directe ou indirecte d'une intention suicidaire

— Antécédents personnels de tentative de suicide (circonstances précises),
antécédents familiaux de tentative de suicide ou de suicide

— Evaluer les facteurs de risque personnel: dépression, abus de substances, alcool,
troubles des conduites, troubles de la personnalité, psychose

— Rechercher un contexte relationnel favorisant les sentiments de perte, d'injustice,
de rejet, d’humiliation: problemes sentimentaux, situations d’exclusion, situations de

— Noter les comportements suspects: isolement, dons, messages, apaisement
(calme apparent et retrait masquant le repli dans le fantasme suicidaire)

Tableau Ill: Evaluation du risque suicidaire d’aprés C. Lamas, M. Corcos et les recommandations HAS.
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nicabilité, fuite des idées, distractibilité,
augmentation de I’activité orientée vers
unbut ou agitation motrice, engagement
excessif dans des activités arisque. La dif-
férence entre un épisode hypomaniaque
et maniaque est la durée des symptémes
(4 jours versus 7 jours) et I'intensité du
retentissement (fonctionnement moins
altéré dans ’hypomanie) [5].

Pour poser le diagnostic de trouble bipo-
laire de typel, il fautau moins un épisode
maniaque (ou mixte). Un épisode mixte
se définit par la présence simultanée
d’un épisode maniaque et d'un épisode
dépressif presque tous les jours pendant
une semaine. Pour poser le diagnostic
de trouble bipolaire de type II, il faut au
moins un épisode hypomaniaque associé
obligatoirement a un épisode dépressif.

Les particularités thymiques et compor-
tementales de’ladolescent semblent évo-
luer avec ’age. Chez les plus jeunes, les
présentations cliniques se rapprochent
de celle de ’enfant: I’expression d'une
humeur exaltée ou d’idées de grandeur
est moins présente et les symptomes
retrouvés sont plutot une labilité thy-
mique, une irritabilité ou de la colere.
Chez les plus 4gés, des présentations
cliniques sont similaires a celles de
I’adulte [5].

Le taux des troubles bipolaires chez
les jeunes 4gés de 7 a 21 ans serait de
1,8 % [6]. En population générale, le sex
ratio serait de 1. Mais en population cli-
nique, il y aurait une sur-représentation
féminine, sachant que les filles ont plus
tendance a consulter.

On parle de trouble bipolaire non spéci-
fié (TB-NS) en présence d’éléments bipo-
laires sans que tous les critéres soient
réunis pour poser un diagnostic de TB
detypel, I oudetrouble cyclothymique
(tableau IV).

2. Aux frontiéres de la normalité

Le diagnostic de trouble de la person-
nalité borderline est plus fréquent. Une

étude frangaise réalisée en 2001 avait
retrouvé, chez les adolescents scolari-
sésune prévalence de 10 % chez les gar-
conset 18 % chezles filles. Comme pour
les troubles bipolaires, la plupart des
auteurs rapportent un sex ratio de 1 en
population générale, mais une surpopu-
lation féminine en population clinique.
Les troubles de la personnalité border-
line ou limite font I’objet de nombreux
travaux et articles dans la littérature
frangaise et internationale. Plusieurs
approches s’y croisent pour une lecture
différente du trouble: approche catégo-
rielle, dimensionnelle, développemen-
tale, psychanalytique. Certains auteurs
s’appuient sur les critéres diagnostiques
chez’adulte du trouble de la personna-

lité borderline établis par le DSM 5 pour
poser le diagnostic chez1’enfant et ’ado-
lescent (tableau V).

Certains auteurs soulignent I'importance
d’une lecture dimensionnelle du trouble
de la personnalité al’adolescence. Nous
citerons, I’étude d’Auffrey [7] qui, dans
une population clinique (adolescents
hospitalisés ou suivis en ambulatoire
dans une structure spécialisée) a mis en
avant trois profils différents de trouble
de la personnalité borderline.

Le profil 1 “Trouble de la personnalité
limite”, bien que plus rare (< 20 % de la
cohorte), est le plus sévere avec notam-
ment plus d’hospitalisations. Ces patients

caractérisé.

A. Existence pendant au moins 2 ans (au moins un an chez les enfants et les adolescents)
de nombreuses périodes pendant lesquelles des symptémes hypomaniaques et dépressifs
sont présents sans que soient réunis les criteres d'un épisode hypomaniaque ou dépressif

mois consécutifs sans symptomes.

B. Durant cette période, les périodes hypomaniaques et dépressives ont été présentes
pendant au moins la moitié du temps et la personne n’a pas connu de période de plus de 2

jamais été réunis.

C. Les critéres pour un épisode dépressifs caractérisé, maniaque ou hypomaniaque n'ont

D. Les symptomes du critére A ne sont pas mieux expliqués par un trouble schizoaffectif,
une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant ou un trouble
spécifique ou non spécifié du spectre de la schizophrénie ou un autre trouble psychotique.

d'une autre affection médicale.

E. Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’'une substance ou

F. Les symptomes entrainent une détresse cliniquement significative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

Tableau IV: Trouble cyclothymique, selon le DSM 5.

1. Efforts effrénés pour éviter les abandons réels ou imaginés.

2. Mode de relations interpersonnelles instables et intenses caractérisé par l'alternance
entre des positions extrémes d'idéalisation excessive et de dévalorisation.

3. Perturbation de lidentité: instabilité marquée et persistante de l'image ou de la notion de soi.

4. Impulsivité dans au moins deux domaines potentiellement dommageables pour le sujet
(dépenses, sexualité, toxicomanie, conduite automobile dangereuse, crises de boulimie).

5. Répétition de comportements, de gestes ou de menaces suicidaires ou d’automutilations.

6. Instabilité affective due a une réactivité marquée de 'humeur.

7. Sentiment chronique de vide.

8. Coleres intenses et inappropriées ou difficultés a contréler sa colére.

symptomes dissociatifs séveres.

9. Survenue transitoire dans des situations de stress d’'une idéation persécutoire ou de

Tableau V: Critéres du trouble de la personnalité borderline, selon le DSM 5 (présence d’au moins 5 critéres

pour poser le diagnostic).
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rapportent plus fréquemment un senti-
ment d’abandon, de vide, sont plus sus-
ceptibles de présenter des angoisses, des
symptomes d’allure psychotique ou des
troubles du comportement alimentaires.
Des antécédents de traumatisme dans
I’enfance sont également plus souvent
retrouvés. Le retentissement social est
important avec une inhibition dans la
relation et un isolement social.

Le profil 2 “Crise borderline” regroupe
des patients avec des symptomes plus
hétérogeénes, moins bruyants, mais
qui présentent une plus grande into-
lérance a la frustration et des relations
plus conflictuelles. Les parents de ces
patients seraient plus souvent séparés
que les parents des deux autres profils.

Le profil 3 “Trouble borderline expressif
labile” représente lamoitié des patients de
la cohorte. Les symptémes sont bruyants:
impulsivité, conduite a risque, certaine
intolérance a la frustration. Ils ont cepen-
dant une bonne verbalisation émotion-
nelle et une meilleure intégration sociale.

3. Des diagnostics a envisager avec
prudence

En présence d’un épisode maniaque
franc, le diagnostic reste assez simple.
Cependant faire la différence entre une
présentation mixte, un trouble bipolaire
de type II, un trouble cyclothymique et
un trouble de la personnalité border-
line n’est pas toujours évident. Dans
20 % des cas, il y a une confusion dia-
gnostique, principalement du fait de
symptdémes communs comme la labilité
émotionnelle, I'irritabilité, 'impulsivité
et les conduites a risque. L'une des prin-
cipales différences est la notion d’“épi-
sodes” dansle trouble bipolaire. Certains
auteurs préconisent pour établir le dia-
gnostic de trouble bipolaire de repérer
initialement une période, distincte dans
le temps, de perturbation de ’humeur,
puisd’yrechercher la présence de symp-
tdmes maniaques, hypomaniaques ou
dépressifs. L'utilisation d’agenda ou de
diagramme de ’humeur peut étre intéres-

sante pour une analyse clinique plus fine.
Parmi les particularités du trouble de la
personnalité borderline, nous recher-
chons le sentiment de vide chronique et
les efforts effrénés pour éviter les aban-
donsréels ou imaginaires.

Des études sont en cours pour préciser les
différences entre les symptémes d’ins-
tabilité émotionnelle, d’impulsivité et
d’hostilité attribués aux troubles bipo-
laires et aux troubles de la personnalité
borderline et pour valider, en langue fran-
caise, I’échelle de labilité émotionnelle
adaptée a la population adolescente [8].

Rappelons que le temps aaussi son impor-
tance, et que c’est I’évolution des symp-
témes qui permettra d’orienter au mieux
les professionnels. Il n’est pas rare que les
diagnostics posés a l'adolescence ou dans
les premiéres années du trouble soient
amenés a étre modifiés. D’ailleurs, 1’évo-
lution du trouble dela personnalité border-
Iineal’adolescenceestincertaine. Certains
auteurs parlentalors de “crise borderline”.

Un nouveau concept,
Iirritabilité chronique sévére [9]

L'augmentation du diagnostic de trouble
bipolaire pédiatrique et sa sur-médication
ont fait apparaitre un nouveau concept,
celui d’irritabilité chronique sévere. Les
données longitudinales ont effective-
ment permis de faire la différence entre
ce concept et le diagnostic de trouble
bipolaire. En effet, I'irritabilité sévere et
chronique ne se manifeste pas par épi-
sodes bien délimités et évoluerait plutot
vers des troubles dépressifs ou anxieux
(trouble anxieux généralisé) que vers un
trouble bipolaire. Les hypotheses neuro-
biologiques sont: une faiblesse des proces-
sus frontaux, un défaut de traitement des
stimuliémotionnels et des troubles dansle
traitement des informations contextuelles.

S’il n’existe pas encore de classification
précise de ce trouble, il s’apparente au
trouble dysruptif avec dysrégulation
de I’humeur et apparu dans le DSM 5
(tableau VI).

ou la provocation.

A - Crises de colére séveéres récurrentes se manifestant verbalement (ex: accés de fureur
verbale) et/ou dans le comportement (ex: agressivité physique envers des personnes ou
des objets) qui sont nettement hors de proportion en intensité et en durée avec la situation

B - Les crises de colére ne correspondent pas au niveau de développement.

C - Les acces de colére surviennent en moyenne, trois fois par semaine ou plus.

enseignants, les pairs).

D - L'humeur reste irritable entre les accés de colere. Presque chaque jour, la plupart de
la journée, 'humeur entre les accés de colere est constamment irritable ou en colére.
Lirritabilité ou 'humeur colérique est observable par d'autres (par exemple, les parents, les

E - Les critéres A — D sont présents pendant 12 mois ou plus. Pendant tout ce temps, la
personne n'a pas eu 3 mois ou plus consécutifs sans les symptomes de criteres A - D.

F — Le critére A et D est présent dans au moins deux parmi trois situations (a la maison, a
'école ou avec les pairs) et sont sévéres dans au moins une des situations.

de 18 ans.

G - Le diagnostic ne peut étre porté pour la premiere fois avant l'dge de 6 ans ou apres l'age

H - D’'aprés 'anamnése ou l'observation, I'adge de début des critéres A a E est inférieur a 10 ans.

|- Iln'a jamais eu de période distincte de plus d'une journée, pendant laguelle ont été réunis tous
les critéres symptomatiques, a U'exception de la durée, d'un épisode maniaque ou hypomaniaque.

dépressif persistant).

J - Les comportements ne se produisent pas exclusivement au cours d'un épisode de
trouble dépressif caractérisé et ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental
(ex: trouble du spectre de l'autisme, stress post-traumatique, anxiété de séparation, trouble

K — Les symptdmes ne sont pas imputables aux effets physiologiques d’'une substance ou
d’'une autre affection médicale ou neurologique.

Tableau VI: Critéres diagnostiques du trouble disruptif avec dysrégulation de 'humeur selon le DSM 5.



Laencore, le diagnostic différentiel avec
I’'adolescence normale peut étre délicat.
Onretiendra que l'irritabilité dédiée uni-
quement au milieu familial et totalement
absente a I’extérieur est plutot le signe
d’une adolescence standard [10].

B Conclusion

Analyser les causes de fragilité émo-
tionnelle, puis poser un diagnostic de
troubles de I’humeur est un exercice
complexe a I’adolescence, période ins-
table par excellence. Certains éléments
reccueillis lors de la rencontre avec
I’adolescent et sa famille peuvent nous
aiguiller (tableau VII) mais c’est sou-
vent I’évolution du patient et le suivi
quinous permettront d’y voir plus clair.
Cesinterrogations cliniques et diagnos-
tiques ont un impact sur le traitement
des patients [11].

S’il ne faut pas se précipiter pour intro-
duire un traitement médicamenteux,
il est en revanche essentiel de créer un
climat de confiance, propice aux confi-
dences, d’évaluer objectivement la fré-
quence et 'intensité des symptdmes. La
notion de “rupture” récente et durable
dans le comportement, ainsi que I'im-
pact sur la vie familiale, scolaire et
sociale doivent inciter a orienter vers une
consultation pédopsychiatrique.
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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Génétique et environnement

Un consortium anglais trés actif pour
les études d’association a publié cette
année une étude de type Genome Wide
Association Study (GWAS) qui s’est foca-
lisée sur les patients avec les formes les
plus communes d’AjJlet pourlesquellesle
poidsde facteurs génétiques semble le plus
évidentavec, en général, un début précoce
avant!’dge de 6 ans, demaniére non excep-
tionnelle plusieurs cas dans une fratrie ou
ausein delafamille élargie. Il s’agit des oli-
goarthrites (arthrites avec moins de 5 arti-
culations atteintes au cours des 6 premiers
mois) etles polyarthrites juvéniles idiopa-
thiques sans facteur rthumatoide. Dans ce
travail qui portait sur 2751 patients, les
auteurs ont confirmé I'implication de
9 régions chromosomiques déja connues
comme étant associées a diverses mala-
dies auto-immunes et ontmisen évidence
8 autres lociassociés a ces AJI [1].

En parallele, une équipe américaine a
réussi, dans le cadre dune vaste colla-
boration internationale, a recueillir et
analyser en GWAS les prélévements de
770 patients atteints de forme systémique
d’AJI (FS-AJI) ou maladie de Still a début
pédiatrique. Ces auteurs ont montré une
association forte avec la région du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH),
mais également une possible implication
de 23 autres loci, sans rapport avec ceux
impliqués dans les autres formes d’AJl et
les maladies auto-immunes del’adulte et
de I’enfant [2]. Ce travail, qui représente
un véritable tour de force s’agissant d'une
forme d’AJI qui nereprésente qu’environ

10 % de I’ensemble des AJI, est intéres-
sant non seulement pour démontrer, si
besoin était, a quel point cette FS-AJT est
profondément différente des autres AJI
mais aussi pour suggérer, avec la forte
association au CMH, une implication de
I'immunité adaptative dans cette mala-
die. Méme sila FS-AJla une composante
auto-inflammatoire bien reconnue ces
derniéres années, le suivi des patients
montre que, dans certains cas, I’évolution
se fait progressivement vers une maladie
plus complexe avec parfois apparition
d’auto-anticorps et moindre sensibilité
aux traitements anti-interleukine (IL)-1
auxquels répondent de maniére plus
constante les syndromes auto-inflam-
matoires sans composante auto-immune
comme les cryopyrinopathies.

En ce qui concerne I'implication possible
de facteurs environnementaux dans le
déclenchement dela FS-AJI, une étude de
I'impact éventuel de la concentration des
particules fines dans1’airn’a pas permis de
tirer de conclusion [3]. Dans la survenue
des AJL, 'implication des agents infec-
tueux en général, et tout particulierement
d’un déséquilibre du microbiote intesti-
nal, semble en revanche étre une piste qui
séduit de nombreuses équipes [4].

2. Délai au diagnostic, biomarqueurs

Une petite étude francgaise indique que le
délai moyen au diagnostic d’AJletaleur
évaluation dans un centre expert serait
actuellement de 3 mois, avec cependant
encore quelques patients qui connaissent
une véritable errance diagnostique [5].

L’étude de divers biomarqueurs vise pour
certains a une aide au diagnostic différen-
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tiel d’'une AJI débutante, notamment la
FS-AJIL Parmi ces biomarqueurs, la calpro-
tectine sanguine peut étre mesurée a des
taux particulierement élevés a la phase
initiale de la FS-AJI, quand ’enfant pré-
sente en général des pics de fievre, un rash,
une péricardite, des arthralgies et parfois
d’emblée des arthrites, alors qu’elle est
élevée mais de maniére moindre au cours
del’évolution, etrelativement peu élevée
dans les autres formes d’AJI [6].

D’autres biomarqueurs sont surtout
étudiés pour leur valeur pronostique,
comme la C-réactive protéine (CRP)
ultrasensible dont un taux > 10 mg/L
a la phase précoce d’'une AJI semble
associée a un risque plus élevé de non
obtention d’une rémission complete
hors traitement (c’est-a-dire aprés avoir
pu interrompre le traitement initiale-
ment prescrit) aprés un suivi de 95 a
100 mois [7]. Dans la FS-AJI, ce sont sur-
tout les études de transcriptome qui ont
démontré leur intérét depuis 2005 et, de
fait, une signature IL-6 et IL-18 marquée



a I'initiation d’un traitement anti-IL-1
est associée a des taux plus élevés de
bonne réponse a court terme [8]. Dans
cette méme maladie, une équipe belge
a montré des anomalies fonctionnelles
des cellules Natural Killer (NK), avec une
expression augmentée de génes de I'im-
munité innée et un défaut fonctionnel
de production d’autres molécules dont
l'interféron gamma (IFN) [9].

3. Devenir a moyen et long terme des
patients avec AJI

Plusieurs travaux ont décrit sous dif-
férents angles la situation de jeunes
adultes ayant eu un diagnostic d’AJIdans
I’enfance, le plus souventavant1’ere des
biothérapies qui ont révolutionné la
prise en charge de ces maladies.

Ainsi, I’étude de radiographies de poi-
gnets et de mains de 60 patients adultes,
d’un 4ge moyen de 38 ans et d’'une durée
de suivi moyenne de 29 ans, montrait
deslésionsradiologiques dans 55 % des
cas, le plus souvent érosives mais relati-
vement peu marquées, prédominant au
niveau des poignets [10].

Une autre équipe s’est intéressée a
I’atteinte des articulations tempo-
ro-mandibulaires en recourant a un
questionnaire, un examen clinique et
un scanner chez des adultes de 26 ans en
moyenne et avec un peumoins de 14 ans
de suivi moyen. Parmi 21 patients étu-
diés (donc 42 articulations), dont seuls
4 avaient bénéficié précédemment
d’une évaluation de l’atteinte tempo-
ro-mandibulaire, 62 % avaient des
douleurs de ces articulations, 43 % une
limitation fonctionnelle et 74 % une
asymétrie faciale inférieure a I’examen
clinique; le scanner montrait des ano-
malies morphologiques dans 55 % des
cas, le plus souvent bilatérales [11].

S’agissant de I'uvéite chronique asso-
ciée a certaines AJI du jeune enfant,
I’étude de leur impact, chez 67 jeunes
patients lors de leur 18° année de vie,
montrait une atteinte bilatérale chez
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62 d’entre eux (93 %), une trés faible
proportion des patients (4 %) ayant une
uvéite inactive et en rémission sans trai-
tement, une uvéite encore active dans
54 % des cas bien que 73 % des patients
aient suivi un traitement immunomo-
dulateur/immunosuppresseur par voie
systémique [12]. 33 % de ces jeunes
patients avaient une baisse d’acuité
visuelle pouvant aller jusqu’a la cécité
sur au moins un ceil et 4 % sur les deux
yeux. Le pronostic semblait meilleur
pour les patients dont 1'uvéite avait été
diagnostiquée apres 1990.

Les mémes auteurs ont publié que
I'uvéite quand elle est présente a un
impactimportant surlaqualité de vie des
patients, méme en ’absence de retentisse-
ment majeur sur la vision [13].

La qualité de vie chez les patients avec
AJl semble altérée de maniére générale
qu’elle soit évaluée par le patient ou un
parent, avec cependant une discordance
fréquente entre ces deux évaluations
[14]. Sous traitement, une étude cana-
dienne a montré que la qualité de vie
semble s’améliorer mais plus lentement
que l'effet du traitement sur I’atteinte
articulaire inflammatoire, la douleur et
la géne fonctionnelle [15].

Sur une cohorte plus récente de
1415 patients avec AJI suivis entre
octobre 2001 et décembre 2013, donc
des patients qui pouvaient pour la plu-
part avoir acces si nécessaire a un trai-
tement de fond biologique, une étude
multicentrique menée au Royaume-
Uni montrait encore la persistance
d’une maladie active a 1 an de suivi,
avec seulement 25 a 38 % des patients
en maladie inactive selon les critéres
utilisés (criteres de Wallace ou critéres
JADAS), 48 4 61 % obtenant toutefois
une maladie avec activité résiduelle
minimale [16]. Les résultats d’études se
concentrant sur des patients mis sous
traitement biologique donnent cepen-
dant des taux de maladie inactive et de
rémission complete plus élevés, comme
cela est détaillé plus loin.

4. Traitements de fond des patients avec
All et de 'uvéite associée a'AJI

Un essai randomisé multicentrique
publié dans le Lancet comparait, chez
212 enfants, ’association dans les oli-
goarthrites juvéniles idiopathiques de
I’association d’infiltrations articulaires
de corticostéroides a du méthotrexate
hebdomadaire oral versus des infiltra-
tions articulaires sans méthotrexate [17].
Au-dela des résultats qui ne montraient
pas de différence d’efficacité significa-
tive avec, chez un tiers des patients dans
les deux groupes, une rémission de I'in-
flammation de toutes les articulations
atteintes, ni de différence significative en
termes de tolérance malgré quelques évé-
nements attribuables au méthotrexate,
cette étude est intéressante car elle pose
la question du traitement de fond des
oligoarthrites persistantes (< 5 arthrites
méme au-dela de 6 mois de maladie) qui
sont I'une des formes les plus fréquentes
d’AJI du jeune enfant. La tendance clas-
sique est d’initier un traitement par
méthotrexate en cas d’atteinte polyarti-
culaire (ou “oligoarticulaire étendue”)
quand la diffusion a plus de 4 articula-
tions se faitau-dela de 6 mois d’évolution.
Cependant, il est de plus en plus évident,
pour les pédiatres thumatologues, que
certaines oligoarthrites ou méme monoar-
thrites juvéniles idiopathiques touchant
des localisations autres que les genoux
(quirestentle plus souvent faciles a infil-
trer) et pouvant étre associées a un risque
fonctionnel important justifient d’un
traitement de fond, méthotrexate voire
traitement biologique.

Une autre étude italienne multi-
centrique évaluait le devenir de
1038 patients traités par le récepteur
soluble du Tumor Necrosis Factor (TNF)
étanercept pour leur AJI entre 2000
et 2013 [18]. Un peu moins de 15 % des
patients ont été perdus de vue, 41,7 %
étaient toujours sous étanercept au
dernier suivi et 44,5 % avaient arrété
ce traitement. En fonction du score
utilisé (score de Wallace ou JADAS),
une situation de maladie inactive était
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documentée chez 41,8 ou 48,6 % des
patients toujours sous étanercept, une
rémission compléte avait été notée lors
de la derniére visite chez 52,4 % des
patients ayant arrété 1’étanercept et
-55,8 % des patients ensuite perdus de
vue. Le handicap fonctionnel, quand
il était présent, était le plus souvent
modéré et la qualité de vie peu altérée.
Comme d’autres, ce travail donne donc
une vision optimiste du devenir de la
plupart des patients sous biothérapie.

Une petite étude taiwanaise a montré
qu’une rémission compléte selon les
criteres de Wallace était obtenue chez
30 patients sur 58 mis sous étanercept
pour AJI en échec du méthotrexate,
avec une association entre qualité de la
réponse au traitement au cours des 4 pre-
miers mois — le seuil étant mis a 70 %
d’amélioration selon un score compo-
site couramment utilisé — et la probabi-
lité d’obtention ensuite d 'une rémission
complete [19].

Une étude allemande s’intéressait aux
enfants 4gés de 2 & 4 ans traités par éta-
nercept (74 enfants) ou adalimumab
(11 patients) et confirmait une efficacité
et une tolérance similaire a ce qui est
connu chez les enfants plus 4gés [20].

La comparaison randomisée de 3 stra-
tégies thérapeutiques au sein d’un essai
multicentrique hollandais chez des
enfants avec AJI non systémique, de
début récent, montrait une supériorité
a 3 mois de traitement de ’association
étanercept-méthotrexate versus une
monothérapie par méthotrexate ou sulfa-
salazine [21]. Bien que les autorisations
de mise sur le marché (AMM) pour dif-
férents biologiques dans les AJI d’évo-
lution polyarticulaire indiquent que les
patients éligibles doivent étre en échec
du méthotrexate, une approche plus
moderne est d’introduire précocement
I’association méthotrexate-biologique
(le plus souvent anti-TNF) pour obtenir
rapidement une maladie inactive et étre
alors en mesure d’envisager une décrois-
sance thérapeutique dans certains cas.

Une déception importante est venue de
I’étude internationale randomisée avec
I’anticorps anti-TNF golimumab admi-
nistré par voie sous-cutanée toutes les
4 semaines dans des AJI d’évolution
polyarticulaire. En effet, autant une pre-
miere phase ouverte de I’étude avait per-
mis de montrer de bons taux de réponse
au golimumab et une tolérance cor-
recte, autant la seconde phase, pendant
laquelle était comparé le taux de rechute
chez les enfants poursuivant le golimu-
mab d’une part et chez des enfants mis
alors sous placebo en double insu, n’a
pas montré de différence significative
entre les deux groupes [22].

En revanche, un avis favorable de
I’agence européenne a été récemment
obtenu pour l'utilisation de I’anticorps
anti-TNF adalimumab dans les uvéites
non infectieuses chroniques de I’en-
fant suite a la publication dans le New
England Journal of Medicine de I’essai
multicentrique anglais SYCAMORE.
Ce dernier a démontré un effet tres
significatif sur l'uvéite associée a I’AJI
de I’adalimumab en association au
méthotrexate versusun bras placebo plus
méthotrexate chez des patients en échec
des collyres ophtalmologiques et du
méthotrexate [23]. Comme nous’avions
indiqué I’an dernier suite a de premieéres
communications de congres, cet essai a
permis d’inclure 90 patients, 60 randomi-
sés dans le brasadalimumab et 30 dansle
bras placebo, avec 16 échecs de contréle
de I'uvéite a 3 mois sur 60 patients dans
le groupe adalimumab versus 18 échecs
sur 30 patients dans le groupe placebo.
La tolérance globale du traitement était
jugée correcte.

Une autre publication évaluait, de
maniére non contr6lée, non seulement
laréponse primaire a ’'adalimumab chez
des patients avec AJI et uvéite mais éga-
lement le risque d’arrét du traitement
pour perte secondaire d’efficacité. Parmi
68 patients, 59 étaient considérés comme
de bon répondeurs a 6 mois. Cependant
20 d’entre eux ont arrété le traitement par
la suite, aprés une année, deux années ou

davantage, le plus souvent pour reprise
évolutive de’'uvéite (8 cas) ou de I’arthrite
(4 cas); seuls 3 patients avaient arrété le
traitement pour rémission compléte per-
sistante [24]. Les causes de perte d’effica-
cité secondaire peuvent étre diverses, mais
les auteurs concluaient a la nécessité de
disposer d’autres traitements de l'uvéite
dans cette indication. Dans ce contexte, on
note deux publicationsrécentes en faveur
de I’anticorps anti-récepteur de I'IL-6
tocilizumab dans ces uvéites chroniques
del’AJI[25-26].

5. Effets indésirables sous traitements
de fond (biologiques inclus)

Les principaux risques associés aux
traitements de fond, dont les biothéra-
pies, sont infectieuses. Sur une étude
de registres portant sur 2013 patients
avec AJI ayant initié un traitement de
fond non biologique, le plus souvent du
méthotrexate, et 482 patients ayant ini-
tié un traitement avec un anti-TNF, pour
des suivis moyens de respectivement
255 et 307 jours, des infections séveres
ont été répertoriées chez 18 patients du
premier groupe et 11 du second, soit des
taux d’infection sévere de respective-
ment 1,28 % et 2,72 % patients/années
etunrisque significativement plus élevé
d’infection bactérienne sévere sous anti-
TNF, seul ou associé a un traitement de
fond non biologique, versus traitement
de fond non biologique uniquement
(risque relatif de 2,72 avec un intervalle
de confiance 1,08-6,86) [27].

Le risque d’événements inflamma-
toires sous traitement biologique était
encore signalé cette année notamment
en termes de maladie inflammatoire
intestinale chronique [28], tout comme
le risque également rare de syndrome
systémique avec hyper-éosinophilie
de type DRES rapporté sous traitement
anti-IL-1 [29]. Par ailleurs, bien que les
données disponibles quant au risque
éventuel de néoplasies sous traitements
de fond biologiques et/ou non biolo-
giques chez I’enfant avec AJI soient glo-
balement rassurantes, plusieurs études



Le nouveau portail de Performances Médicales
\www.performances-medicales.com|

Un acces a tous nos sites de spécialités a partir
d’'une seule et méme inscription.



réalités Pédiatriques — n° 215_Novembre 2017

I Lannée peéediatrique

des registres, et tout particuliérement
des grands registres allemands [30],
sont en faveur d’un sur-risque modéré
dont il est difficile de savoir s’il est
plus en lien avec la pathologie sous-
jacente, 1’utilisation d’immunosup-
presseurs conventionnels comme le
méthotrexate ou ’azathioprine et/ou
l'utilisation de traitements biologiques.

Enfin, il est important de savoir que, sous
certains traitements biologiques, les symp-
témes d’'une complication sévére peuvent
étre modifiés et en rendre le diagnostic
plus difficile, qu’il s’agisse de compli-
cations infectieuses sous anti-IL-6 — ot
fievre et élévation de CRP peuvent man-
quer—oududiagnosticdanslaFS-AJId'un
syndrome d’activation macrophagique
(SAM). Sur ce dernier plan, en comparant
des enfants traités par I’anti-IL-1 canaki-
numab ou I’anti-IL-6 tocilizumab a une
cohorte historique de patientsavec FS-AJI,
le traitement anti-IL-1 modifiait peu la
présentation du SAM, avec simplement
des taux de ferritine lors du diagnostic un
peumoins élevés en moyenne que dansla
cohorte historique. Enrevanche, sous’an-
ti-IL-6, il y avait des différences significa-
tives avec plus fréquemment une absence
defievre, une élévation moindre dela ferri-
tine, mais enrevanche destaux plusbas de
plaquettes, de fibrinogene et des taux plus
élevés destransaminases [31]. Lamortalité
d’un SAMne semblait pas augmentée sous
biologique mais il s’agissait de patients le
plus souvent suivis de tres pres dans le
contexte d’essais cliniques. Hors essais
cliniques, il estimportant que les familles
etles médecins de proximité soient au fait
de ces présentations clinico-biologiques
modifiées par le traitement afin d’éviter
tout retard au diagnostic du SAM et a sa
prise en charge.

6. Quelques autres focus dans I’'AJI

Comme pour d’autres maladies, un
effort est fait par certaines équipes pour
développer des scores d’activité de la
FS-AJI[32], scores qui demandent a étre
validés pour mieux prendre en compte
la fatigue liée a I’AJI [33] et réfléchir,

comme chez ’adulte, a étudier les effets
positifs, notamment sur la fatigue, de
l’activité physique et d’exercices phy-
siques chez ces patients [34].

Surun plan plus fondamental, différents
travaux sont venus étayer 'importance
de la voie interféron gamma dans le
SAM secondaire a la FS-AJI et montrer
la possibilité d’utiliser, comme biomar-
queurs de ’activité de ce syndrome, le
dosage sérique de chémokines dépen-
dantes de I’interféron gamma comme
CXCL9 et CXCL10 [35-36]. Ces travaux
préparent, pour un avenir proche, le
suivi des patients qui développent cette
complication et seront inclus dans des
essais thérapeutiques avec des traite-
ments novateurs incluant un traitement
anticorps anti-interféron gamma.

B Autres pathologies

1. Connectivites pédiatriques et
interféronopathies

Ces derniers mois ont vu publier toutes
une série derecommandations issues du
programme européen SHARE pour la
prise en charge du lupus pédiatrique [37],
du syndrome des anti-phospholipides
pédiatriques [38] et de la dermatomyo-
site juvénile [39]. Ces recommanda-
tions sont cependant et pour I’essentiel
basées sur des avis d’experts et sur des
approches consensuelles de type Delphi
qui n’offrent pas la solidité d’une “evi-
dence based medicine” basée sur des
essais cliniques ou de bonnes études
cas-témoin. De plus, certaines situations
rares mais mettant en jeu le pronostic
vital des patients ne trouvent pas de
réponse satisfaisante dans ces recom-
mandations. Ainsi, dans la dermatomyo-
sitejuvénile, certaines formes séveres ne
répondant pas de maniére satisfaisante
aux approches thérapeutiques classiques
de type corticostéroides-méthotrexate
pourraient bénéficier d’approches théra-
peutiques différentes mais non dévelop-
pées dans ces recommandations comme
le recours aux échanges plasmatiques,

aux anticorps anti-lymphocytes B ou
anti-plasmocytes voire, aux inhibiteurs
des Janus Associated Kinases (JAK). Le
recours a I’avis de centres experts reste
indispensable au cas par cas dans ces
situations orphelines.

Plusieurs travaux ont montré 1’inté-
rét potentiel de I’anti-CD20 rituximab
dans le lupus pédiatrique, avec une
revue récente sur le sujet [40]. Plus
récemment, un inhibiteur de JAK 1 et 2
a été utilisé avec succes chez 3 enfants
dans le contexte d’une maladie mono-
génique a expression systémique et
vasculopathique, le Sting-Associated
Vasculopathy with onset in Infancy
(SAVI) [41], ouvrant, avec d’autres publi-
cations des derniéres années, la voie au
développement ce type d’approche
thérapeutique dans d’autres maladies
inflammatoires avec dérégulation de la
production d’interféron de type 1. Cela
pourrait concerner a la fois d’autres
interféronopathies monogéniques
séveres [42] mais aussi des connectivites
comme le lupus ou la dermatomyosite
avec la possibilité de s’appuyer chez ces
patients surI’évaluation d'une signature
interféron basée sur le profil d’expres-
sion d'un petit nombre de génes [43].

Une méta-analyse portant sur 125 études
de lupus de I’adulte et 51 études de
lupus pédiatriques a montré qu’apres
une amélioration réguliere de la sur-
vie, un plateau semble atteint depuis le
milieu des années 1990 dans le lupus de
I’adulte, tant dans les pays riches que
dans les pays a faibles revenus, mais
avec quand méme une baisse de la mor-
talité récente dans les pays riches. Un
écart était également noté dans le lupus
pédiatrique, sur la période 2008-2016,
avec une survie a 5 et 10 ans estimée a
99 % et 97 % dans les pays riches mais
seulement 85 % et 79 % dans les pays
pauvres [44]. En France, des recomman-
dations ont été proposées récemment a la
fois pour le lupus de I’adulte et le lupus
pédiatrique tant pour la prévention des
infections [45] que pour 'utilisation des
traitements biologiques [46].



Une étude de 12 registres nord-améri-
cains de lupus pédiatriques, portant sur
1168 patients inclus a un 4ge moyen de
13 ans et suivis durant 7,6 années en
moyenne, a permis de montrer un taux
de néoplasies faible mais significative-
ment plus élevé que dans une population
témoin du fait notamment d’un exces
d’hémopathies malignes [47].

2. Syndromes auto-inflammatoires

L’exploitation du registre européen
EUROFEVER a permis de publier une
série de 114 patients avec syndrome
auto-inflammatoire sur déficit en méva-
lonate kinase (trés mal nommé “syn-
drome hyper-IgD”) qui confirme, entre
autres, le début le plus souvent précoce
de cette maladie, a 6 mois en moyenne,
I'importance des manifestations sys-
témiques, la fréquence des atteintes
digestives inflammatoires, pouvant
mimer une maladie de Crohn a début
trés précoce, la possibilité d’atteintes
neurologiques variées et le développe-
ment chez quelques patients, 5 dans cette
série, d’'une amylose secondaire [48].
Par ailleurs, certaines corrélations géno-
type-phénotype ont été mises en lumiere.

Dans les cryopyrinopathies [urticaire
familial au froid, syndrome de Muckle-
Wells et syndrome Chronique, Infantile,
Neurologique, Cutané, Articulaire
(CINCA)], des criteres diagnostiques ont
été récemment proposés dans le cadre
d’un travail international passant par
la conférence de consensus et méthode
Delphi [49]. Par ailleurs, ces cryopyri-
nopathies sont les premiéres maladies
auto-inflammatoires a avoir bénéficié
du traitement anti-IL-1 et les seules a ce
jour pour lesquelles non seulement une
AMM a été obtenue pour I’anakinra et le
canakinumab mais également une prise
en charge en France du traitement par
I’Assurance maladie. A cet égard, il est
particulierement important de valider
d’un point de vue médico-économique
I’impact du traitement non seulement
pour le patient lui-méme mais aussi pour
les parents ou autres “aidants”. Une étude
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francaise a montré un impact positifd'un
traitement anti-IL-1 dans les cryopyrino-
pathies pour les patients mais également
pour les aidants, notamment sur I’absen-
téisme au travail, le temps pris pour les
soins et les interactions avec les profes-
sionnels de santé, et la qualité de vie [50].
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Co-occurrence d’une auto-immunité liée au
diabéte de type 1 et a la maladie cceliaque

Hacorian W et al. Co-occurrence of type 1 diabetes and celiac
disease auto-immunity. Pediatrics, 2017:140:in press.

a maladie ceeliaque (MC) et le diabete de type 1 (DT1)

sont des pathologies auto-immunes atteignant respec-

tivement la muqueuse de I'intestin gréle et les cellules
béta des ilots de Langerhans. Les deux maladies ont une forte
prédisposition génétique et débutent généralement dans
I’enfance. La coexistence des 2 maladies a été décrite, cha-
cune apparaissant comme pouvant potentialiser la survenue
de ’autre. Cela s’explique par un risque génétique partagé,
lié au HLA et par des expositions environnementales. Les
haplotypes conférant un risque augmenté des 2 maladies
sont DR4-DQ8 et DR3-DQ2. Dans le DT1, le risque est plus
augmenté avec DR4 que DR3 mais les hétérozygotes DR3/DR4
sont les plus arisque. PourlaMC, le risque est plus augmenté
avec DR3 que DR4, DR3/DR3 étant ’haplotype le plus arisque.
Lebut de ce travail était de voir si une maladie pouvait déclen-
cher’autre et de tester si leur co-occurrence pouvait étre expli-
quée par d’autres génes communs non hérités.

L’étude internationale prospective de cohorte TEDDY a été
mise en place pour identifier les causes environnementales du
DT1. Entre 2004 et 2010, sur les 424 788 nouveau-nés testés,
8676 ont été identifiés avec un génotype arisque de dévelop-
perunDT1 et ont été suivis prospectivement. 5891 ont eu des
dosagesréguliers des auto-anticorps. En plus des alleles HLA-
DR-DQ, un génotypage par SNP a été réalisé pour déterminer
le HLA-DPB1, 5 autres loci pouvant étre impliqués dans les
2maladies: RGS1, SH2B3, CTLA4, CCR3/CCR5 et PTPN2.

Laprévalence des patients avec des anticorps anti-ilots (AAI)
était de 457 sur 5891 (7,8 %), celle des anticorps anti-trans-
glutaminase (ATG) était de 898 sur 5891 (15,2 %). Parmi ceux
avec des AAI positifs, 130 sur 457 (28,5 %) ont développé
un DT1 comparés a 8 sur 5434 (0,5 %) dans le groupe ayant
des AAI négatifs. 321 enfants sur 898 ayant des ATG positifs
ont développé une MC versus 2 sur 4993 (0,04 %) chez ceux
ayant des ATG négatifs. 90 enfants (1,5 %) avaient a la fois des
AAl et ATG positifs alors que la proportion attendue était de
1,19 % (7,8 % *15,2 %) soit 70 patients. L'age médian de séro-
conversion pourles AAT était de 24 mois et de 33 mois pourles
ATG. Au cours du suivi, le DT1 était diagnostiqué plus t6t que
1laMC (36 mois versus42 mois, p=0,0007). Pour les 90 enfants
avec les 2 anticorps, 68 % d’entre eux développaient les AAI
avantles ATG et la présence de ’haplotype HLA-DR3 raccour-
cissait le délai d’apparition des ATG. Le temps moyen pour
développer une maladie cceliaque apres la survenue des ATG
était de 11,6 mois alors que délai médian pour développer
un DT1 en cas d’AAI positifs était de 17,2 mois. Les génes

RGS1 et CTLAA4 était associés a un risque augmenté de déve-
loppement d’ATG alors que le SH2B3 était associé a une aug-
mentation durisque d’AAI La survenue d’AAlavant les ATG
était associée a un plus grand risque d’apparition des ATG
(HR:1,30; 1,01-1,67) mais les ATG apparus avant les AAI
n’était pas associés aunrisque de survenue des AAI(HR: 1,01;
0,69-1,50) avec et sans ajustement. Apres ajustement sur le
sexe, le pays, la génétique, I’histoire familiale, le fait d’avoir
un HLA DR3/4, un diabéte chez un membre de la famille au
1 degré et les génes rs3184504 et SH2B3 était indépendam-
ment associé a une co-occurrence des AAl et ATG.

Cetravail met en évidence qu’au cours de I’enfance, dans une
population génétiquement prédisposée, I’auto-immunité
du DT1 précede celle de la MC. L'existence préalable d’AAI
augmente significativement le risque de survenue d’ATG. La
co-occurrence des 2 auto-immunités est supérieure a celle
attendue par les facteurs démographiques et les risques géné-
tiques suggérant ’existence de facteurs environnementaux ou
physiopathologiques associés.

Intelligence et niveau d’études des enfants
avec une infection congénitale a CMV
asymptomatique

Lorez A et al. Intelligence and academic achievement with

asymptomatic congenital cytomegalovirus infection. Pediatrics,
2017;140:in press.

nviron 0,5 % des nouveau-nés naissent avec une infec-

tiona CMV qui est asymptomatique dans 85 a 90 % des

cas. L'intelligence et le niveau d’études a long terme
des enfants nés avec une infection asymptomatique ne sont
pas bien connus. Les études déja réalisées ont inclus un petit
nombre de patients et/ou le suivi prospectif des enfants s’est
limité aux premiéres années de vie.

Lebut de ce travail était d’étudier I'intelligence, le langage, le
niveau d’études, au cours d’un suivi prospectif jusqu’a l’dge
de 18 ans des enfants ayant présenté une infection congénitale
asymptomatique a CMV.

De 1982 21992, parmi les 32543 recherches d’infection a CMV
réalisées par cultures urinaires les 3 premiers jours de vie,
135 (0,4 %) ont été positives. Parmi celles-ci, 92 (68 %)
n’étaient pas associées a une infection 8 CMV symptoma-
tique. Ces patients ont été appariés avec 42 nouveau-nés nés
aumeéme moment sans infection a8 CMV. Tous les enfants onteu
des tests de ’audition de la naissance a 18 ans. Les enfants ont
été évalués par des neuropédiatres et des psychologues pourla
réalisation de tests d’intelligence, de langage, adaptés a I’age.



réalités Pédiatriques — n° 215_Novembre 2017

1 Analyse bibliographique

L'étude longitudinale du développement neurocognitif a pu
étre réalisée chez 89 patients infectés (97 %) et 40 controles
(95 %). Parmi les patients infectés, 11 ont eu un diagnostic de
surdité avant I’age de 2 ans et aucun dans le groupe controle.
Ainsi, 3 groupes étaient comparés, 78 patients sans surdité,
11 patients sourds et 40 témoins. Les caractéristiques mater-
nelles en termes de conditions socio-économiques et de niveau
d’études n’étaient pas significativement différentes entre les
3 groupes. Les scores moyens d’intelligence a 5 et 18 ans ajustés
selon le niveau d’éducation maternelle étaient respectivement
de 108 et 111 pour les patients sans surdité, de 101 et 104 pour
les patients sourds et de 108 et 111 pour les controles. Ces
scores d’intelligence n’étaient pas significativement différents
chezles patients entendant parrapport aux contréles (p = 0,96).

En revanche, les patients avec une surdité avaient un score
plus bas que les contréles (p < 0,05). Les scores moyens d’in-
telligence verbale et non verbale étaient apres ajustement sur
I’éducation maternelle sans différence significative entre
les 3 groupes. Concernant le langage, les patients avec une
surdité avaient des scores de vocabulaire significativement
inférieurs aux controles (p < 0,05) alors que les patients non
sourds avaient des scores identiques au groupe contrdle
(p=0,36). Enfin, les niveaux académiques en mathématiques
eten lecture a5 et a 18 ans, ajustés surl’éducation maternelle,
ne différaient pas significativement entre les groupes.

Ainsi, cette étude met en évidence que les enfants ayant une
infection congénitale a CMV asymptomatique sans surdité a
I’age de 2 ans ont un développement neurocognitif identique
aux contréles avec une intelligence et un niveau académique
identique. Pour les patients ayant une surdité avant 2 ans, les
scores moyens d’intelligence et de langage sont discrétement
inférieurs aux contréles sans que cela ait un impact sur leur
niveau scolaire, suggérant alors une possible sous-estimation
des scores d’intelligence dans cette population. Ce travail
longitudinal permet de rassurer les familles sur I’évolution
favorable de ces patients sur le plan cognitif.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques,
Hopital Trousseau, PARIS.
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es JOURNEES INTERACTIVES
DE REALITES PEDIATRIQUES
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Dermatologie
~ pédiatrique
- sous la présidence du
Pr Franck Boralevi
(Bordeaux)

' m Vendredi 23 mars 2018
2/ Le pédiatre face aux
14 e - polémiques de santé
sous la présidence du
Pr Denis Devictor (Bicétre) =




LE RISQUE EST LA, PENSEZ A
boostrix

Vaccin d|phter|que tétanique, coquelucheux (acellulaire multicomposé) et poliomyélitique (inactivé),
(adsorbé, a teneur réduite en antigéenes).

ATTRAPER TRANSMETTRE
LE TETANOS LA COQUELUCHE

EN SE A UN BEBE EN

BLESSANT |'EMBRASSANT

Avant de prescrire, consultez le calendrier des vaccinations et recommandations

vaccinales sur www.social-sante.gouv.fr

Pour une information compléte sur ce médicament, veuillez consulter la base de données publique des
médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr).

Les Professionnels de Santé sont tenus de déclarer tout effet indésirable suspecté d’étre dii a un médicament via I’Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) (site internet : www.ansm.sante.fr) et le réseau des
Centres Régionaux de Pharmacovigilance.

D¢épartement
[Information et
Accueil Des réponses a
vos questions au
Medical 0139178444

Fax.:0139178445
e-mail : diam@gsk.com

Du lundi au vendredi
de 9h00 a 18h00
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