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JEUDI 28 MARS 2019
20 ANS, 20 TEMPS FORTS

Sous la présidence du Pr J.-F. MATTEI

Mises au point interactives

=» Gastrite a Helicobacter pylori:
comment éviter les diagnostics par excés? M. Bellaiche

=» Corps étrangers digestifs: lesquels extraire? M. Bellaiche

=» Handicap chez l'enfant: quel role pour le pédiatre? B. Chabrol

=» Portage des agents infectieux pathogénes: un bien ou un mal? E. Grimprel

8h_30 { =» Tout savoir sur le calcium et la vitamine D A.Linglart |
120830
i Conférence inaugurale |

=» Révisions des lois de bioéthique: quels enjeux pour le pédiatre? J.-F. Mattei

Mises au point interactives

=» Dysmorphologie en clinique pédiatrique de ville S. Lyonnet

=» Le pédiatre face au médico-légal D. Devictor

=» S'épanouir a l'école: une idée folle? 0. Revol

Questions flash

=» Suspicion d'allergie médicamenteuse: quand explorer et jusqu'ou? G. Pouessel

=» Projet d'accueil individualisé pour allergie: pour qui et comment? G. Pouessel

14h 00 =» Pourquoi ne faut-il pas demander de bilan hormonal systématique
- i chez l'enfant obése? E. Giabicani :
17h 30 ; _ S o
i =» Retard de croissance staturale: gquand s'inquiéter? E. Giabicani

=» Puberté précoce: comment ne pas se tromper? E. Giabicani

=» Biothérapies: de nouveaux traitements pour le psoriasis et 'eczéma? E. Mahé

=» Pelade, vitiligo, Verneuil: comment ne pas les méconnaitre? E. Mahé

=» Coprologie: comment s'y retrouver? M. Bellaiche



VENDREDI 29 MARS 2019
20 ANS, 20 TEMPS FORTS

Sous la présidence du Pr J.-F. MATTEI

Mises au point interactives

=» Purpura rhumathoide: quels pieges éviter? T. Ulinski

8h30 =» Le pédiatre face a 'eeil rouge D. Bremond-Gignac
- =» Autoinflammation et immunité innée I. Koné-Paut
12h30 =>» Alimentation du prématuré au retour au domicile J.-C. Picaud
=» Neurosciences et psychanalyse C. Jousselme
""""""""
=» HTA idiopathique de l'enfant: pas si rare? T. Ulinski

=» Strabisme précoce: lesquels prendre en charge? D. Bremond-Gignac

=» Pourquoi craindre davantage les carences

gue les exces protéiques chez le nouveau-né? J.-C. Picaud

=» Maladie de Kawasaki: quels pieges éviter? I. Koné-Paut

1“:00 =» Souffle cardiaque: comment s'assurer de son caractére anorganique ? A. Chantepie
17h 45 =» Douleurs thoraciques: quand demander un avis cardiologique ? A. Chantepie
=» Qu'est-ce que le syndrome

de tachycardie orthostatique paroxystique (STOP)? A. Chantepie

=» Inégalité des membres inférieurs: quand s'inquiéter? P.Mary

=» Scoliose: lesquelles opérer? P.Mary

=» Asthme: sous ou sur-diagnostiqué? B. Delaisi

=» Maigreur constitutionnelle: quand y penser et que faire? P. Tounian
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Des mots et DEmos:
du jargon des mots

Extraits choisis d"un récent programme de “réformes scolaires”;

Des mots : les enfants devront étre soumis a des épreuves de “vigilance orthogra-
phique” (traduction: dictée) qu’ils s’appliqueront a assurer avec “un outil scripteur”
(traduction: stylo) qui leurs permettront de maitriser “Ie tracé normatif des lettres”.
Les parents, “géniteurs d’apprenants” (vraie ou fausse perle du document) devront
informer les enseignants a propos des capacités de leurs enfants a jouer avec
“un référentiel bondissant” (traduction: ballon) et & se déplacer de fagon autonome
“en milieu aquatique profond standardisé” (traduction : piscine).

Démos (Dispositif d’Education Musicale et Orchestrale & vocation Sociale) est un
projet initialement conduit en fle-de-France par la Philharmonie de Paris puis mis en
ceuvre progressivement dans ’ensemble du territoire national.

Cette remarquable réalisation est destinée a permettre a des enfants 4gés de 7 a 12 ans
n’ayantjamais eu cette opportunité d’apprendre ou de pratiquer un art musical. Ils sont
réunis progressivement en orchestres symphoniques, et encadrés pendant trois ans par
des musiciens professionnels et des animateurs du champ social, ils découvrent ainsi
le plaisir de se familiariser a la Musique et se voient confier un instrument pendant
toute la durée du projet.

Comment ne pas sourire, en assistant a leurs premieres rencontres, et a ces multiples
questions posées, tous doigts levés...

Qu’est-ce qu'un archet ? Pourquoi du crin blanc ? Pourquoi pas noir?

Quel est le plus grand “Musicien”?

Mozart était-il américain? ...

La moitié de ces enfants pourra poursuivre un apprentissage musical jusqu’a son
terme et intégrer un orchestre.

Les analyses de leurs performances ont montré qu'une telle formation avait permis de
développer chez eux de grandes capacités d’attention, de concentration, un gotit de
P’effort, d’acquérir un haut niveau de confiance en eux-mémes et le respect des autres.
Futurs adultes, ils seront sans doute s’abstenir de ces tapages nocturnes qu'un récent
rapport de la ville de Paris recommande d’éviter en “adoptant une attitude résolu-
ment positive et solidaire face a la pratique des loisirs nocturnes de ses proches...”

Et Mozart, interrogeront les enfants ignorants de ces jargons ?

Mozart jettera encore longtemps dans leurs yeux les étoiles de leurs réves...
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[ LE BILLET DU MOIS

Des mots et Démos:
du jargon des mots
A. Bourrillon

[ PANNEE
PEDIATRIQUE

Quoi de neuf en vaccinologie
et infectiologie ?
E. Grimprel

Quoi de neuf en gastroentérologie?
J.-R Olives

ORL pédiatrique:
quoi de neuf en 2018?
N. Leboulanger

Quoi de neuf
en nutrition pédiatrique?
R Tounian

Quoi de neuf en allergologie?
G. Dutau

Quoi de neuf
en rhumatologie pédiatrique ?
P Quartier

53 Quoi de neuf
en pneumologie pédiatrique?
J. Pautrat

59 Quoi de neuf
en dermatologie pédiatrique ?
H. Aubert

[ ANALYSE
BIBLIOGRAPHIQUE

65 Persistance de lésions séquellaires
un an aprés un traumatisme cranien
modéré

Atteinte intestinale révélant

une maladie de Kawasaki
J. Lemale

Un bulletin d’abonnement est en page 64.

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

Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

sion de I’obligation vaccinale en

France, dont il faut analyser I'im-
pact et préparer I’avenir en poursuivant
I’effort de rétablissement de la confiance
denotre population en la prévention vac-
cinale. Elle aura été également celle des
bilans de nos incapacités et la confirma-
tion du formidable succes des campagnes
vaccinales bien menées ailleurs dans le
monde. Elle aura également été celle de
I’évaluation de nos pratiques, condition
indispensable au progrés notamment en
thérapeutique antibactérienne.

| J année 2018 aura été cellede'exten-

B Vaccinologie

1. Lobligation vaccinale maintenue et
élargie en France: un premier bilan

Le 1°Fjanvier 2018 était mise en place en
France I’extension de I'obligation vacci-
nale a I'issue d’un long et difficile débat.
Rappelons que la situation de la France
avec la cohabitation de 3 vaccins obli-
gatoires et de 8 vaccins recommandés
n’était plus tenable [1]. Sil’idéal était de
supprimer toute obligation comme dans
d’autres pays européens, le climat de forte
réticence vis-a-vis de la vaccination qui
régnait en France, largement soutenu
par les lobbys anti-vaccinaux et relayé
par les médias et les réseaux sociaux,
rendait ce projet irréaliste et dangereux.
L'extension transitoire était donc la seule
issue possible et la décision de notre
ministre, Agnes Buzyn, a été saluée parla
quasi-totalité des sociétés savantes et des
syndicats médicaux. Une seule société, le

College national des généralistes ensei-
gnants, s’était exprimée via son conseil
scientifique contre cette décision, esti-
mant qu’il s’agissait d’'une “mauvaise stra-
tégie” quine “réglerait pas le probleme de
I'insuffisance de couverture vaccinale”,
risquait d’étre “contre-productive, et de
renforcer la défiance d’une partie de la
population” et de “compliquer le travail
desmédecins qui vaccinent” [2-3]. Le pre-
mierbilan, plus de 6 moisapreslamise en
place de la mesure ne confirme pas ces
craintes, au contraire.

Une enquéte menée par InfoVac auprés
de 349 pédiatres et 329 généralistes
en juin-juillet 2018 a été présentée
le 12 octobre 2018 aux Journées de
Pathologie Infectieuse Pédiatrique
Ambulatoire [4]. Lesrésultats sont clairs:
59 % des pédiatres et 39 % des généra-
listes estiment que cette mesure a facilité
lavaccination dansleur cabinetet 2,4 % et
5,8 % seulement que celal’acompliquée.
Parailleurs, seulement 24 % des pédiatres
et 33 % des généralistes indiquent que les
parents posent plus de questions et 34 %
et 16 % disent qu’ils en posent moins.
Enfin, pour 53 % des pédiatres et 43 %
des médecins généralistes, les parents
hésitants sont plus faciles a convaincre
et, pour seulement 5,5 % et 8 %, sont plus
difficiles a convaincre.

Les premiéres données de couverture
vaccinale (CV) issues de l’enquéte
Vaccinoscopie (Institut des mamans)
montrent une augmentation de la cou-
verture vaccinale chez le nourrisson de
6 4 8 mois pour les vaccins hexavalents

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

(CV a 96,8 %, soit une augmentation
de 8,1 % pour la valence hépatite B),
et les vaccins méningococciques C (CV
passée de 43 % en 2017 a 74,2 % pour
les 6 premiers mois de 2018) [5]. Une
augmentation de CV a également été
observée par Santé Publique France en
dehors du nouveau périmetre de 1’obli-
gation (rattrapage vaccinal) pour la vac-
cination Rougeole-Oreillons-Rubéole et
Papillomavirus [6]. S’il est bien entendu
encore trop tét pour mesurer I'impact
durable de cette mesure, ces premiers
résultats montrent’arrét de I'effritement
continu a la baisse des couvertures vac-
cinales observé en France depuis 2016.

2. Second bilan: mortalité et séquelles
indues par défaut de vaccination

Une étude récente réunissant deux
équipes d’Inserm et quatre services de
réanimation pédiatrique et néonatale
de la région ouest en France a évalué le
nombre de déces et de séquelles séveres
qui auraient pu étre évités par ’applica-
tion du calendrier vaccinal chez1’enfant
entre 2009 et 2014 [7].

Pour cela, les auteurs ont recherché de
fagon prospective et systématique tous les
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L’année peédiatrique

enfants de 1 mois a 16 ans qui sont décé-
désavant!’admission ou ont été admis en
unité de soins intensifs pourune infection
bactérienne communautaire sévére. Pour
cette seule région, on comptabilise pen-
dantla période del’étude 124 nourrissons
et enfants (4ge médian: 26 mois) atteints
d’infection invasive méningococcique
sérogroupée (n = 75) ou d’infection pneu-
mococcique sévere (n = 49). Parmi eux,
on recense 20 déces (16 %) et 12 enfants
atteints de séquelles graves (10 %).

Les résultats sont édifiants puisque
les cas préventibles par la vaccination
représentent 18 infections sur 124 (15 %,
IC 95 %: 9, 22), 5déces sur 20 (25 %,
IC 95 % : 9, 49) et 3 séquelles graves sur
12 (25 %, IC 95 % : 0, 54). Les schémas
vaccinaux méningococcique C conju-
gué et pneumococcique conjugué
(7 puis 13-valent) étaient incomplets
pour au moins un de ces deux pro-
grammes de vaccination chez 61 % des
enfants (71/116). Ainsi, la vaccination
aurait pu éviter un quart des déces et
séquelles graves dans cette région. Peu
d’actions de prévention simple sont
aussi efficaces...

3. Lavaccination HPV prévient les
cancers invasifs liés aux papillomavirus
humains: la premiére confirmation

Un des principaux arguments utilisés
par les opposants a la vaccination HPV
en France, incluant certains médecins,
était que le vaccin n’avait pas démontré
son efficacité sur la prévention du can-
cer invasif du col utérin. Cet argument
était malhonnéte et spécieux puisqu’en
effetil faut environ une dizaine d’années
pour que I'infection dégéneére au stade
de cancer invasif et le recul n’était alors
pas encore suffisant pour I’affirmer bien
que toutes les études d’efficacité jusqu’a
ce jour démontraient un impact specta-
culaire dela vaccination surlaréduction
des lésions précancéreuses en particulier
de haut grade. Le temps est venu pour
clore définitivement cet argumentaire
puisque, pour la premiere fois, une étude
finlandaise montre un réel impact [8].

Cette étude longitudinale effectuée sur
les données du registre finlandais a sur-
veillé 9529 jeunes filles vaccinées entre
14 ans et 19 ans et comparé leur évolu-
tion a 17838 jeunes filles non vaccinées
avec I'un des deux vaccins disponibles &
I’époque, bivalent et tétravalent. Aucun
cancer invasiflié a 'HPV n’a été observé
dans le groupe vacciné par opposition a
10 cancers dans le groupe non vacciné
(huit cancers du col utérin, un cancer oro-
pharyngé et un cancer de la vulve). Ces
résultats attribuent une efficacité clinique
de 100 % et sont statistiquement significa-
tifs avec certes un intervalle de confiance
large (IC 95 % : 16-100) compte-tenu des
effectifsréduits. Aucune différencen’a été
observée pourles cancersnon liésa’'HPV.

La journée de Pathologie Infectieuse
Pédiatrique Ambulatoire a également
rapporté les dernieres études d’effica-
cité en vieréelle dans les pays qui ont su
mettre en place une vaccination avec une
couverture vaccinale élevée [4]. Selon les
études et les pays, une réduction de 80 a
90 % de la prévalence des quatre virus
oncogenes (6, 11, 16 et 18) est observée
ainsi qu'une réduction de 46 a 75 %
des lésions de haut grade. Une étude
Cochrane rassemblant 26 essais portant
sur plus de 73000 femmes vaccinées
montre que globalement, la vaccination
réduit leslésions de haut grade liées aux
HPV vaccinaux de fagon trés importante
la faisant passer de 164 pour 10000 a 2
pour 10000 sujets vaccinés. Enfin, la
bonne tolérance des vaccins est confir-
mée sur un effectif de plus de 270 mil-
lions de doses distribuées dans le monde
pendant 10 années d"utilisation. Aucune
association n’a été démontrée a ce jour
entre la vaccination et la survenue de
maladies auto-immunes ainsi que de ces
curieux syndromes appelés “syndrome
douloureux régional complexe”, ou
“tachycardie posturale orthostatique”.

4. Tolérance de la vaccination
méningococcique B au Royaume-Uni

La vaccination protéique ménin-
gococcique B protéique (vaccin

4CMenB — Bexsero) a été mise en
place au Royaume-Uni en 2015 chez
le nourrisson selon un schéma de pri-
mo-vaccination a 2 doses (8 semaines et
16 semaines) puisrappel a 1 an. Comme
c’est la régle au Royaume-Uni, la cam-
pagne de vaccination a été remarqua-
blement bien mise en place et a abouti
rapidement (en une année) a des cou-
vertures vaccinales trés élevées (95,8 %
apres 1 dose et 87,8 % apres 1 dose de
primo vaccination chezle nourrisson de
moins de 6 mois avec une efficacité de la
primovaccination estimée supérieure a
82 % chez le nourrisson).

Les autorités anglaises rapportent main-
tenant les données de surveillance
concernant la tolérance du vaccin a
partir de leur systéme passif de décla-
ration d’effet indésirable (Yellow Card)
commun aux professionnels de santé et
alapopulation (déclaration par voie pos-
tale, internet et smartphone) auxquelles
s’ajoutent les données de pharmacovigi-
lance issues des industriels [9].

Pendant la période comprise entre le
1°" septembre 2015 et le 31 mai 2017,
plus de 3 millions de doses de vaccin
ont été administrées sur une popula-
tion de 1,29 millions d’enfants 4gés de
2 a 18 mois. Les autorités ont recom-
mandé ’administration prophylactique
de paracétamol pour les deux doses de
primovaccination a 8 et 16 semaines
compte tenu de la réactogénicité obser-
vée en co-administration avec les autres
vaccins du calendrier au cours des
études cliniques. Les effets indésirables
rapportés en population générale ont
été comparés aux symptomes attendus
(ratio observé/attendu, ajusté sur 1’dge).
Pendant cette période, 902 effets indési-
rables suspectés ont été déclarés, parmi
eux, 366 correspondaient a des réactions
locales (41 %) et 364 adelafievre (40 %)
et 160 réactions locales correspondaient
aunnodule persistant au site d’injection
sans autre symptome associé.

Des effets suspectés plus rares ont été
rapportés tels que 55 crises convulsives
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(ratio O/A =0,13;IC 95 % :[0,10-0,17]),
trois syndromes de Kawasaki (ratio
0/A=1,40;1C95 % :[0,29-4,08]), et trois
cas de mort subite du nourrisson (ratio
O/A=0,44;1C95 % :[0,12-1,14]). Aucun
exces de notification de ces symptomes
n’a été ainsi observé (ratio O/A < 1).

Les analyses écologiques ont révélé des
taux de saisie similaires dans les 7 jours
suivant une vaccination de routine entre
les périodes précédant et suivant I’intro-
duction de la vaccination Bexsero, avec
desratios de tauxd’incidence de 1, 30 (IC
95 % :[0,65-3,00]) al’4ge de 2 mois, 1,53
(IC95 % :[0,49-4,74]) al’age de 4 mois et
1,26 (IC 95 % : [0,69-2,32]) a I’age de
12 mois.

5. La campagne de vaccination grippe
2018: les vaccins tétravalents

Cette année, et pour la premiere fois,
des vaccins grippaux injectables tétra-
valents seront disponibles chez I’enfant.
Ils contiennent une seconde souche de
type B et ont donc un intérét potentiel en
couvrant mieux les différentes souches
circulantes chaque hiver. Rappelons que
I’an dernierI’efficacité du vaccin trivalent
était restée modeste du fait de la circula-
tion d'une souche B non incluse dans le
vaccin. Deux des vaccins disponibles ont
une AMM pédiatrique, des 1’dge de six
mois (Fluarix tetra® et Vaxigrip tetra®), le
troisiéme vaccin n’a obtenu d’AMM qu’a
partir de 18 ans, faute d’étude disponible
(Influvac tetra®). Avec ces vaccins, ’ad-
ministration d'une demi-dose n’est pas
recommandée avant I’4ge de 3 ans. Les
arguments de tolérance qui sous-tendaient
cette recommandation n’étaient pas réel-
lement fondés. En revanche, persiste la
nécessité d’administrer deux doses a un
mois d’'intervallelors dela premiére année
de vaccination de I’enfant avant 8 ans.

Enfin et malheureusement, le vaccin
nasal atténué tétravalent (Fluenz Tetra®)
ne sera toujours pas disponible cet hiver
en France. C’est fort dommage car ce
vaccin avait une démontré une effica-
cité nettement supérieure chez I’enfant

de plus de 2 deux ans par rapport aux
vaccins injectables et ce, au moins pen-
dant les premiéres années de vie.

Infectiologie

1. Traitement des infections urinaires a
bactérie E-BLSE et amikacine IV

L'observatoire pédiatrique national des
pyélonéphrites (infections urinaires
fébriles) a entérobactérie productrice de
béta-lactamase & spectre étendu (E-BLSE)
a été créé par le réseau GPIP/ACTIV
regroupant 24 centres pédiatriques
(services de pédiatrie et d’urgence) et
leurs services de microbiologie répartis
sur 6 régions en France (fle-de-France,
Hauts-de-France, Pays de la Loire,
Auvergne-Rhéne-Alpes, Normandie,
Provence-Alpes-Cote d’Azur). Les pre-
miersrésultats portant surla période com-
prise entre mars 2014 et mars 2017, ont été
publiés[10] et colligent 301 patients d’age
médian de 1 an (IQR 0,02 + 17,9) dont
44,5 % étaient desgarcons. Lanotion d’in-
fection urinaire antérieure était retrouvée
dans 27,3 % des cas et de malformation
urinaire dans 32,6 % des cas.

L'utilisation récente d’antibiotiques est
le principal facteur associé a une infec-
tion a E-BLSE suivie par une hospita-
lisation antérieure et des antécédents
de voyage. Avant les résultats de I’an-
tibiogramme, les antibiotiques les plus
prescrits étaient les céphalosporines de
troisiéme génération PO ouIV (75,5 %).
Seuls 13 % et 24 % des enfants ont regu
de ’'amikacine en monothérapie pourle
traitement empirique ou définitif, alors
que 88,7 % des enfants avaient des iso-
lats sensibles a I’amikacine permettant
d’éviter I’exposition a un antibiotique
plus sélectionnant comme une cépha-
losporine de troisiéme génération, une
quinolone ou une carbapénéme.

Autotal, 23,2 % des enfants ont regu des
carbapénémes en thérapie empirique
et/ou définitive alors que dans 97,3 %
des cas, une alternative aux carbapé-

nemes était possible (notamment 1’ami-
kacine). Le cotrimoxazole (24,5 %), la
ciprofloxacine (15,6 %) et I’association
clavulanate + céfixime (31,3 %) ont été
les options orales les plus fréquemment
prescrites apreés 1’obtention de I’antibio-
gramme. Seulement 1,3 % avaient un
traitement efficace existant autre que
les carbapénémes sans option de traite-
ment oral (résistant au cotrimoxazole,
a la ciprofloxacine/acide nalidixique et
a la combinaison AC-céfixime > 1 mg/L
MIQ). Enfin, le délai d’apparition de
l’apyrexie etla durée du séjour a’hopital
ne différaient pas selon que ’antibiothé-
rapieinitiale choisie était ou non adaptée.

Ainsi, ’amikacine se confirme comme
le choix empirique le plus adapté pour
la prise en charge thérapeutique hospita-
liere ou ambulatoire des pyélonéphrites
aigués dunourrisson (arisque ounon de
E-BLSE). Son usage est la régle au CHI
de Créteil depuis plusieurs années et
I’équipe médicale arécemment rapporté
son expérience par une étude descriptive
monocentrique rétrospective réalisée
pendant 20 mois [11]. Les données de
151 patients dont 90 cas classés comme
infection urinaire fébrile certaine ou
hautement probable ont été analysées
(Age médian 3,3 ans). Escherichia coli a
été retrouvé dans 89 cas. Chez tous les
patients, la fievre a été résolue dans les
72 heures suivant le début du traitement
par amikacine et seulement 5,3 % des
enfantsrestaient fébriles apres 48 heures.
La durée moyenne du traitement a I’ami-
kacine était de 3,05 = 0,13 jours avant
le début du traitement par voie orale
(guidé par un test de sensibilité aux anti-
biotiques). La monothérapie a I’amika-
cine IV se confirme comme étant efficace
et sire pour la prise en charge initiale
des pyélonéphrites aigués chez1’enfant.

2. Baisse des prescriptions
d’antibiotiques: impact des
recommandations du GPIP

Une étude multicentrique prospective a
été conduite a partir de 7 services d’ur-
gences pédiatriques frangais dans1’objectif
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d’évaluer I'impact des recommandations
nationales d’antibiothérapie des infec-
tions respiratoires aigués en pédiatrie
publiées en 2011. Entre novembre 2009
etoctobre 2014, plus de 2242 000 patients
atteints d’infection respiratoire aigué ont
été inclus. Cette période d’analyse a per-
mis d’observer les changements de pres-
cription entre les périodes précédant et
suivant les recommandations. Les résul-
tats montrent une baisse significative et
importante des prescriptions d’antibio-
tiques entre 2009 et 2014, a hauteur de
31 %. Ceci représente un total de plus de
13000 prescriptions évitées. Plus intéres-
santencore estla diminution de fréquence
de 66,5 % 29,3 % des prescriptions d’anti-
biotiques alarge spectre comme les cépha-
losporines injectables et orales au profit
de ’amoxicilline, molécule actuellement
recommandée [12].

3. Peut-on réduire la durée de
traitement antibiotique des infections
pulmonaires communautaires chez
I'enfant?

Réduire la pression de sélection anti-
biotiques est devenu une priorité de
santé publique en France comme dans
le reste du monde devant la montée des
résistances des bactéries responsables
d’infections communautaires et hospi-
talieres. Ceci passe par la non prescrip-
tion d’antibiotiques dans les situations
ou celui-ci n’est pas nécessaire mais
également par la réduction de la durée
du traitement lorsque cela est possible.
Celanécessite que les études soient effec-
tuées montrant la sécurité et I'efficacité
des traitements courts. Peu d’études ont
étéréalisée en pédiatrie sur ce sujet. Ceci
apu étre démontrée pour laréduction de
10 a 5 jours de traitement par amoxicil-
line dans les angines a streptocoque A
chez ’enfant. Par contre, chez le nour-
risson atteint d’otite moyenne aigué
purulente, la durée d’antibiothérapie
doit réellement étre de 10 jours sous
peine de s’exposer un risque d’échec ou
de récidive plus élevé. La question est
posée pour les pneumonies et une seule
étude a ce jour est disponible chez ’en-

fant. Cette étude prospective et rando-
misée a été réalisée chez le nourrisson
et ’enfant de 6 mois a 5 ans présentant
une pneumopathie alvéolaire suspectée
d’origine pneumococcique devant une
élévation des polynucléaires neutro-
philes sanguins [13]. Le traitement
était ’amoxicilline orale a la dose de
80 mg/kg en trois prises par 24 heures.
Dans cette étude pilote, le taux de gué-
rison était similaire, c’est-a-dire non
statistiquement différent, selon que la
durée de traitement était de 5 jours ou de
10 jours. En revanche, le risque d’échec
était augmenté si la réduction baissait
jusqu’a trois jours. Cette étude néces-
site d’étre reconduite afin de vérifier sa
validité mais elle suggere des a présent
qu’en cas d’infection pulmonaire com-
munautaire non compliquée chez ’en-
fant, un traitement oral de 5 jours réparti
en 3 prises par jour devrait suffire.

4. Réduction des bactériémies du
nourrisson aprés mise en place de
la vaccination pneumococcique
conjuguée

Une étude rétrospective récente a été
conduite aux Etats-Unis dont I’objectif
était de mesurer’incidence des bactérié-
mies chezlenourrisson et]’enfant fébriles
de 3 a4 36 mois et de comparer cette inci-
denceavant etapreslamise en place dela
vaccination pneumococcique conjuguée
7- (VPC7) puis 13-valente (VPC13) [14].
L’étude rétrospective a été conduite en
ambulatoire dans les “walk-in clinics”
pédiatriques et aux urgences. Pendant
la période d’étude comprise entre sep-
tembre 1998 et aotit 2014, plus de 57000
hémocultures ont été réalisées. La
mise en place de la vaccination pneu-
mococcique conjuguée a entrainé une
réduction de 93,3 % des bactériémies
a pneumocoque, l’incidence baissant
de 162/100000 a 10/100 000 (post-
VPC7) puis 3,5/100 000 (postVPC13).
Pendant ce temps, les bactériémies a
Escherichia coli, a salmonelles et a sta-
phylocoque doré ontreprésenté 77 % des
bactériémies augmentant ainsi en pour-
centage mais non en effectif. Le risque

aujourd’hui qu’un nourrisson fébrile
sans foyer clinique documenté a I’exa-
men clinique et aprés test urinaire a la
bandelette réactive ait une bactériémie
occulte a pneumocoque est devenu tres
faible.

5. Fiévre du nourrisson: toujours plus
d’algorithmes

La mise en place d’algorithmes déci-
sionnels incluant la clinique et quelques
examens complémentaires simples
comme la C-réactive protéine sérique
ou le dosage sérique de la procalcito-
nine permettent aujourd’hui de réduire
encore plus les antibiothérapies injus-
tifiées dans les conditions de sécurité
trés acceptables [15]. Mais de nouvelles
techniques biologiques complexes, sont
en train d’apparaitre comme par exemple
des tests utilisant plusieurs biomar-
queurs [16]. A I’heure de I'intelligence
artificielle, la prudencereste de mise face
a des “progres” technologiques toujours
plus séduisants. Comme toujours, un
nouvel outil nécessitera un apprentissage
studieux avant d’en acquérir la maftrise
et ces méthodes ne devront pas se subs-
tituer a I’approche clinique initiale qui
restera indispensable dans ce domaine.

6. Que penser ou craindre des PCR
syndromiques ?

Dans le méme état d’esprit, on peut légiti-
mement s’interroger aujourd hui surl’in-
térét et 'utilisation des nouveaux outils
diagnostiques biologiques moléculaires
qui sont mis a notre disposition pour un
diagnostic plusrapide d’infection bacté-
rienne ou virale. Il s’agit essentiellement
des PCR dite “syndromiques” ou multi-
plexPCR, utilisées désormais largement
dans les hopitaux mais également dans
leslaboratoires privés qui permettent sur
un seul échantillon de faire en quelques
heures une identification bactérienne ou
virale sur un panel trés étendu d’agents
infectieux.

Ces examens permettent un rendu de
résultat en quelques heures (2 4 4) et sont
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vantés pour leur sensibilité et leur intérét
économique par laréduction potentielle
des cotts thérapeutiques dans une prise
en charge optimisée. Si aujourd’hui per-
sonne ne remet en cause 'intérét d'un
examen de ce type dans les infections
neuro-méningées par exemple, celui-ci
est beaucoup plus discutable pour les
infections respiratoires et les infections
digestives [17]. En effet, dans ces situa-
tions, le prélevement biologique est issu
d’un lieu non stérile et siege d’une colo-
nisation multi-microbienne permanente.

Dans ces prélevements, la détection par
uneméthode aussi sensible quelaPCR ne
permet pas de présumer del'implication
de I’agent bactérien dans la symptoma-
tologie observée. Ainsi, il n’est pas rare
de “diagnostiquer” des multi-infections
respiratoires ou digestives (parfois a 2,
voire 3 germes) sans pour autant savoir
sil’un des agents infectieux identifié est
réellement responsable de la pathologie
observée. Ceci n’est pas trop grave en
cas d’infection virale puisqu’il n’y a pas
réellement d’option thérapeutique, mais
celaest plus ennuyeux en cas d’infection
digestive bactérienne ou parasitaire car
un faux diagnostic de présomption peut
conduire a décider d’une antibiothérapie
totalement inutile.

Par exemple, que faire d’une PCR syn-
dromique positive a salmonelle non
typhoidique (salmonelle dite mineure)
en cas de diarrhée aigué méme fébrile?
Il est facile de prévoir que de nombreux
patients seront désormais traités par
antibiotiques alors que nos recomman-
dations précisent que ’antibiothérapie
n’estutile et doncrecommandée pour ce
type de pathogéne qu’en cas de terrain
arisque d’infection systémique comme
le nourrisson de moins de trois mois,
les sujets immunodéprimés ou drépa-
nocytaires, ou ’enfant cliniquement
septique [18]. Ici encore, ¢’est ’analyse
sémiologique clinique attentive du
patient qui doit permettre de juger de
la décision thérapeutique et non pas un
quelconque test rapide, ultra- voire trop
sensible. Comme souvent, les Anglais

ont “tiré les premiers” en se position-
nant contre I'utilisation en routine de
ces méthodes au cours des infections
digestives [19].
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Quoi de neuf

en gastroentérologie ?

cations, séminaires et congres.

La Société Européenne de
Gastroentérologie Hépatologie et Nutrition
Pédiatrique a fété ses 50 anslors du congres
annuel a Geneve. C’est’occasion dereve-
nir sur les nouveautés et les recomman-
dations qui peuvent a la fois enrichir et
simplifier notre pratique quotidienne.

I 7 année 2018 a été riche en publi-

Reflux gastro-cesophagien:
le point en 7 questions

Un comité d’experts nord-américains et
européens a publié des directives pourle
diagnostic et la prise en charge du reflux
gastro-cesophagien (RGO) del’enfant[1].
En synthese de cette revue tres détaillée
de 40 pages, les auteurs proposent une
conduite a tenir, résumée a partir de
7 questions pratiques:

Question 1: Quelle est la définition du
RGO chezlesnourrissons et les enfants ?

Question 2: Comment distinguer les
enfants présentant des régurgitations
simples de ceux souffrant d’un RGO
maladie?

Question 3: Quels examens complémen-
taires ont une valeur ajoutée pour le dia-
gnosticdeRGO? (parrapport a I’histoire
clinique et a I’examen physique)

Question 4: Quelles mesures sont effi-
caces et sans danger pour la réduction
des signes et des symptémes du RGO ?

Question 5: Quels médicaments sont
efficaces et stirs pour la réduction des
signes et des symptéomes du RGO?

Question 6: Pour quels enfants doit-on
recourira uneintervention chirurgicale ?

Question 7: Quand et comment évaluer
les nourrissons et les enfants ayant un
RGO réfractaire au traitement médical ?

Lesréponses:

1- Le RGO est défini comme le passage
du contenu gastrique dans ’cesophage
avec ou sans régurgitations et/ou vomis-
sements. Le RGO est considéré comme
pathologique lorsqu’il entraine des
symptomes invalidants ou des compli-
cations (sténose, cesophagite).

2- Les nourrissons qui ont des régurgita-
tions fréquentes et/ou des vomissements
répétésisolés ont le plus souvent un état
floride voire un surpoids et ingérent des
quantités importante de lait a chaque
prise. Le RGO maladie est caractérisé
par des signes généraux (inconfort, irri-
tabilité, mauvaise prise de poids, refus
alimentaire), digestifs (pyrosis, douleurs
rétro-sternales ou épigastriques, hématé-
mese) et respiratoires (toux, sifflements,
stridor, enrouement).

3- Le transit baryté cesogastroduodé-
nal, I’échographie esophagienne, la
fibroscopie cesogastroduodénale, la
manomeétrie et la scintigraphie ceso-
phagiennes ne doivent pas étre utilisées
pour le diagnostic de RGO. Les examens
d’imagerie doivent étre utilisés unique-
ment pour la recherche d’anomalies
anatomiques. L’'endoscopie digestive
haute avec biopsie doit étre réservée au
diagnostic d’esophagite. La pH-métrie
seule ou couplée a I'impédancemeétrie,
doit étre indiquée pour rechercher un

J.-P. OLIVES

Gastroentérologie et Nutrition
Pédiatriques,

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

reflux acide, gazeux ou alcalin lors de
symptdmes atypiques ou extra-digestifs
ou pour juger de I’efficacité d’un traite-
ment anti-acide. Un essai thérapeutique
par IPP pendant 4 a 8 semaines n’est pas
recommandé pour un test diagnostique.

4-L'épaississement de I’alimentation est
suggéré pour traiter les régurgitations et
les vomissements répétés. La suralimen-
tation doit &tre prévenue en réduisant le
volume et/ou la fréquence des prises
alimentaires. Les positions latérale ou
ventrale avec la téte surélevée ne sont
pasrecommandées pendant le sommeil.
Les massages, la phytothérapie et les
probiotiques ne sont pas recommandés.
Face a’échec d’un traitement médical
optimal chez le nourrisson, l'utilisation
d’un hydrolysat extensif de protéines est
suggeré pendant 2 & 4 semaines.

5-Les IPP sont le traitement de premiére
intention de ’cesophagite peptique due
au RGO. En cas de non disponibilité ou
de contre-indication des IPP, 1’'utilisa-
tion des anti-H2 est suggérée. Pour les
enfants présentant un RGO maladie avec
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des symptoémes typiques (pyrosis, dou-
leursrétrosternales), un traitement de 4 a
8semaines avec des IPP estrecommandé.
Les IPP ne doivent pas étre utilisés pour
le traitement des pleurs incessants, des
coliques et des régurgitations fréquentes
des nourrissons en bonne santé. Il en est
de méme pour la toux et les sifflements
sans relation avec un RGO. Le métoclo-
pramide, ladompéridone, le béthanéchol
et I’érythromycine ne sont pas recom-
mandés pour le traitement du RGO.

6- Les interventions chirurgicales
anti-reflux (incluant la fundoplicature)
sont suggérées pour les enfants ayant un
RGO associé a des risques vitaux, a une
atteinte neurologique, a une mucovis-
cidose ourésistant au traitement médical
optimal. Les techniques per-endosco-
piques de traitement du RGO par injec-
tion de polymeres ou par radiofréquence
ne sont pas conseillées chez ’enfant.

7- Lefficacité du traitement doit étre éva-
luée apres 4 a 8 semaines de non réponse
aun traitement médical optimal. L'avis
d’un gastroentérologue pédiatre doit
étre sollicité en cas de RGO réfractaire
a un traitement bien conduit, pour les
enfants qui ne peuvent étre sevrés d’'un
traitement anti-acide et enfin face a des
symptémes évoquant une pathologie
digestive autre que le RGO.

Un nouveau regard
sur les coliques du nourrisson

En référence aux critéres de ROME IV,
établis par un comité d’experts interna-
tionausx, les coliques du nourrisson sont
classées dans le cadre des troubles fonc-
tionnels intestinaux. Certains auteurs
préferent la dénomination de cris
inconsolables du nourrisson car rien ne
prouve que ces pleurs soient causés par
une douleur abdominale. Aucun antal-
gique n’a été démontré comme efficace
pour calmer ces crises de pleurs [2].

Jusqu’a ce jour, les coliques du nourris-
son étaient considérées comme liées a

des facteurs comportementaux et psy-
chologiques, éventuellement associés a
des facteurs favorisants digestifs (reflux
gastro-cesophagien, allergie aux pro-
téines du lait de vache, intolérance au
lactose, dysmotricité intestinale). Une
approche plus récente est en faveur du
concept selon lequel les coliques infan-
tiles seraient associées a une inflamma-
tion intestinale et a un déséquilibre du
microbiote (dysbiose) qui aurait une inci-
dence a la fois sur le développement et
sur le fonctionnement du cerveau [2, 3].
Les relations “microbiote-intestin-cer-
veau” seraient au centre de la genése des
coliques du nourrisson.

Le microbiote intestinal est différent
chez les enfants avec ou sans colique
en termes de diversité et de colonisa-
tion bactérienne. La production de gaz
pourrait étre due a la présence plus abon-
dante d’Escherichia Coliet de Klebsielles
retrouvée dans les échantillons de selles
de nourrissons avec coliques ainsi que
d’autres germes Gram négatif potentiel-
lement pathogenes (Serratia, Yersinia
et Pseudomonas). Les bifidobactéries
(Phylum Actinobacteria) et les lactoba-
cilles (Phylum Firmicutes) sont moins
nombreux dans les selles des nourris-
sons avec des coliques [2].

Un taux bas d’acides biliaires dans la
lumiere intestinale est retrouvé dans
les premiers mois de vie. L'immaturité
de la muqueuse intestinale et du cycle
entéro-hépatique en sont probablement
responsables. Cette concentration insuf-
fisante en acides biliaires favorise une
hyperperméabilité intestinale, une pro-
lifération bactérienne (principalement
anaérobie) et une dysmotilité avec des
contractions spasmodiques du colon.

Certains probiotiques pourraient avoir
un effet bénéfique en corrigeant la dys-
biose, en diminuant I’inflammation
intestinale et en modulant I’hypersen-
sibilité viscérale. Huit méta-analyses
convergent vers l’efficacité d’un
probiotique issu du lait maternel:
le Lactobacillus reuteri DSM 17 938

(L. reuteri Protectis) [2,4]. La derniére
étudiant 471 nourrissons conclut a
Iefficacité spécifique du Lactobacillus
reuteri dans les coliques avec une
réduction moyenne de pleurs de
50 minutes par jour [5].

Un travail préliminaire mené chez
29 nourrissons montrait une diminu-
tion de la durée des pleurs au 3® mois
grice al’association de Bifidobacterium
breve B632 et Bifidobacterium breve
BRO3 [6]. Il a été suivi par une étude plus
conséquente chez 155 nouveau-nés qui
ontrecgu 5 gouttes quotidiennes pendant
90 jours de ces souches a 108 CFU qui
démontrait une diminution significative
des troubles digestifs et une amélioration
de la consistance des selles 4 3 mois [7].
Cette formulation de deux souches de
bifidobactéries est disponible en France
depuis le début de ’année 2018, les
retours obtenus semblent confirmer
des résultats intéressants sur la prise en
charge des coliques du nourrisson en
ambulatoire.

Des recommandations pratiques et une
mise au point sur la prise en charge des
coliques du nourrisson ont étés mises
en ligne en 2018 sur le site internet
du Groupe Francophone d’Hépato-
logie Gastroentérologie et Nutrition
Pédiatriques (https://www.gthgnp.org/
recommandations-et-documents/) [1].

Exploration de I'intestin gréle:
capsule ou tuyau?

L'endoscopie de I'intestin gréle reposait
classiquement sur la vidéo-entéroscopie
poussée et ’entéroscopie chirurgicale.
Ces approches ont été révolutionnées
par le développement de la vidéocap-
sule endoscopique qui procure des
images de bonne qualité de la totalité
de l’intestin gréle dans des conditions
de sécurité et d’emploi satisfaisantes.
Depuis quelques années, I’entérosco-
pie a double ballon permet d’atteindre
n’importe quelle 1ésion de I’intestin
gréle. Ces techniques sont maintenant
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et de gestes thérapeutiques tels que
la polypectomie et la coagulation de
lésions vasculaires. La stratégie d’ex-
ploration des hémorragies digestives
inexpliquées s’articule autour de la
vidéocapsule suivie de I’entéroscopie
double ballon qui permet d’explorer
le gréle inaccessible a I’endoscopie
conventionnelle.

Un album photo pour
caractériser la nature
des selles

L'échelle de Bristol (BSFS) utilisée pour
caractériser la consistance des selles
chez I’adulte et le grand enfant n’est
pas adaptée pour les nourrissons et les
enfants qui n’ont pas acquis la propreté.
Une nouvelle échelle appelée Brussels

Fig. 1: Entéroscopie. Ulcére hémorragique (A), polype pédiculé (B), polypectomie (C), angiodysplasie traitée Infant and}T())dd}Ier StOOI’Scale (BITSS]
par la pose d'un clip (D et E) [6]. (fig. 2) a été développée pour cette

‘ Selles dures

utilisées en pédiatrie. Compte tenu de
la lourdeur de ’entéroscopie, sa mise
en ceuvre est simplifiée si elle est réa-
lisée apres que soit ingérée une vidéo-
capsule qui permet de voir et de situer
lalésion pour réaliser ensuite des biop-
sies et traiter si nécessaire. Une revue
de la littérature parue en 2018 rapporte
I’analyse de 12 publications regroupant
367 entéroscopies [8]. D*une fagon géné-
rale, ’examen est réalisable a partir de
I’age de 3-4 ans et/ou avec un poids égal
ou supérieur a 14 kg. L'indication prin-
cipale de I’entéroscopie double ballon
estle saignement digestif d’origine indé-
terminée. Les lésions mises en évidence
lors d’une entéroscopie sont essentiel-
lement des angiodysplasies (70-80 %),
des ulceres, des polypes (syndrome
de Peutz-Jeghers, polypose adénoma-
teuse familiale et syndrome de Lynch)
(fig. 1), des tumeurs (rares) ou encore
des lésions muqueuses en rapport avec
lamaladie de Crohn.

Selles mouléas

Selles molles

Selles liguides

La méthode d’entéroscopie double bal-
lon est une technique endoscopique qui
aun trés bon rendement diagnostique,
elle permet la réalisation de biopsies Fig. 2: Echelle de Bruxelles. Classification des selles en fonction de leur aspect [7].
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tranche d’age a I’aide de 7 photogra-
phies de couches contenant des selles
de nourrissons et d’enfants en bas
age [9]. Un groupe de travail constitué
de parents, d’infirmiéres et de médecins
a évalué la fiabilité de la cotation entre
les différents observateurs. Au total,
2462 observateurs de pays et de cultures
différents ont participé: 1181 parents
(48,0 %), 624 infirmieéres (25,3 %) et
657 médecins (26,7 %). Auvu desrésul-
tats, les photographies ont été classées
en 4 groupes: selles dures (regroupant
les types 1 a 3 de I’échelle de Bristol),
moulées (Bristol type 4), non moulées
(Bristol types 5 et 6) et liquides (Bristol
type 7). Selon ce nouveau systeme de
catégorisation, ’attribution correcte
pour chaque photographie variait entre
83 et 96 %.

L’échelle de Bruxelles est fiable pour
caractériser les selles d’enfants n’ayant
pas encore acquis la propreté autant pour
I’évaluation en ambulatoire que pour la
recherche clinique et les publications.
Une version traduite en plusieurs lan-
gues du score BITSS peut étre téléchar-
gée a l’adresse: https://bitss-stoolscale.
com/. Une démarche analogue a été
proposée pour caractériser les selles des
nouveau-nés et des nourrissons exclusi-
vement nourris au sein [10].

Prise en charge de la
constipation fonctionnelle:
du bon sens!

Des recommandations basées sur les
preuves concernant le diagnostic et le
traitement de la constipation fonction-
nelle de ’enfant avaient été publiés en
2014 par un groupe d’experts des socié-
tés nord-américaine et européenne de
gastroentérologie pédiatrique.

En 2018, la connaissance et la mise en
pratique de ces directives ont été éva-
luées par les mémes auteurs aupres de
328 médecins exercant aux Etats-Unis
(67 %) et aux Pays-Bas (34 %) [11]. Au
total, 31 % des participants a I’enquéte

déclaraient ne pas connaitre les recom-
mandations (38 % d’ameéricains vs 16 %
de néerlandais, p <0,001). Lexamen de
la région péri-anale et du périnée était
effectuée fréquemment (= souvent ou
toujours sur une échelle en 5 points)
par 78 % des médecins. Le toucher rec-
tal était effectué par 42 % d’entre eux.
La recherche d’éventuels abus sexuels
était faite par 18 %. Les raisons com-
munément évoquées pour omettre ces
éléments étaient la géne ressentie par le
patient ou ses parents.

Les protocoles les plus fréquemment mis
en ceuvre comprenaient un programme
de formation a la défécation : “toilet trai-
ning” (89 %), une augmentation de la
consommation de liquides et de fibres
(86 % et 81 %), la tenue d’un journal
relevant la fréquence des selles (62 %).
Les laxatifs osmotiques macrogols (PEG)
étaient les médicaments les plus pres-
crits pour la désimpaction fécale (68 %)
et pour le traitement d’entretien au long
cours (57 % pour les nourrissons, 97 %
pour les enfants de 1 an et plus).

En conclusion, environ 1/3 des parti-
cipants ne connaissait pas les recom-
mandations ESPGHAN-NASPGHAN
relatives ala constipation fonctionnelle.
Néanmoins, les décisions thérapeu-
tiques concordaient relativement bien
avec les recommandations, en particu-
lier pour les enfants 4gés de 1 an et plus.
La sensibilisation aux directives et I’ad-
hésion a celles-cirestent aaméliorer. Les
futures études devraient étre axées sur
le développement de stratégies visant
a parfaire ’application des recomman-
dations grace aux outils d’apprentissage
numériques.

Maladies inflammatoires
chroniques intestinales:
au cceur de I'inflammation

Jusqu’au début des années 2000, 1’objec-
tif principal du traitement des maladies
inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) a été le contrdle des symptomes

PillCam

Fig. 3: La capsule PillCam Crohn’s”.

et le maintien de la rémission clinique.
Unemeilleure connaissance del’histoire
naturelle des MICl ainsi que ’'avénement
des anti-TNF ont significativement
modifié les objectifs thérapeutiques etla
prise en charge de ces maladies au cours
des 5 derniéres années.

De nouveaux objectifs ont été propo-
sés pour le traitement, tels que traiter
de maniere ciblée (treat to target), avec
un contrdle strict basé sur une surveil-
lance thérapeutique et une intervention
précoce. La stratégie thérapeutique des
MICI repose maintenant sur la capacité
des traitements a cicatriser les 1ésions
(mucosal healing). Lobjectif est, en agis-
sant trés précocement, de traiter au-dela
des symptémes pour atteindre une
rémission profonde, avec la possibilité
de mener une vie entiérement normale
tout en minimisant les risques liés aux
traitements [12].

Pour évaluer les lésions muqueuses et
confirmer leur cicatrisation, les tech-
niques endoscopiques non invasives
seront de plus en plus utilisées dans
la prise en charge des MICI pédia-
triques [13]. Un nouveau modele de cap-
sulea été développé pour’exploration de
I'intestin gréle et du célon ouvrant ainsi
le champ ala possibilité de suivre au plus
pres I’état de la muqueuse intestinale.
La capsule PillCam Crohn’s® (Société
Medtronics) (fig. 3) posséde une batterie
longue durée et un champ de vision de
344 degrés. Elle bénéficie d’une techno-
logie adaptant la fréquence de capture
d’images (4 a 35 par seconde) a sa vitesse
de progression en fonction de ses dépla-
cements dans le tractus gastro-intestinal.



réalités Pédiatriques — n°® 225_Novembre 2018

Bien que cette capsule ait été initia-
lement développée comme outil de
dépistage du cancer du célon, les meil-
leurs résultats ont été obtenus dans le
cadre des MICI, en particulier chez les
enfants. Des études ont décrit son inté-
rét pour remplacer la coloscopie pour
évaluer la rectocolite hémorragique.
Chez 100 patients adultes atteints de
colite ulcéreuse, la capsule amontré une
sensibilité de 89 % et une spécificité de
75 % pourla détection de I'inflammation
colique. Chez 29 enfants souffrant de
rectocolite hémorragique, la sensibilité
et la spécificité étaient respectivement
de 96 % et 100 %.

D’autres études sont nécessaires pour
corroborer ces données. Tout récem-
ment une étude pédiatrique a confirmé
la capacité de la capsule entérocolique
a monitoriser un traitement ciblé des
MICI en démontrant une augmentation
significative du taux de cicatrisation de
lamuqueuse et du taux derémission pro-
fonde [14, 15].
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ORL pédiatrique:
quoi de neuf en 20187

B Piles boutons: danger!

Une part importante de ’activité d’ur-
gence d’'un ORL pédiatre est le retrait
de divers corps étrangers chez I’enfant,
qu’ils aient été volontairement (nez,
oreilles, pharynx et cesophage pour la
plupart) ou accidentellement introduits
(voies aériennes).

Les corps étrangers cesophagiens sont
en général des morceaux de jouets ou de
vétements (fig. 1), ou des pieces de mon-
naie (fig. 2). lIs s’enclavent la plupart du
temps dans labouche esophagienne ou
a la jonction entre le tiers supérieur et
le tiers moyen de ’eesophage. Parfois,
ils peuvent spontanément se débloquer
et &tre emportés apres quelques heures
par le péristaltisme cesophagien. Leur
élimination ne pose alors plus de pro-
bleme dans I'immense majorité des cas.
En revanche, un corps étranger digestif
tres similaire & la piéce de monnaie doit
impérativement étre retiré en extréme
urgence: la pile bouton. La différence
fondamentale entre piéce et pile a
I'imagerie est la présence d'un “double
contour”, petit liséré radiotransparent
circulaire paralléle aux berges externes,
qui correspond au joint isolant entre
cathode et anode de la pile (fig. 3).
La présence d’un double contour est
donc pathognomonique de la présence
d’une pile; il ne s’observe pas méme
en cas d’ingestion d’une piece faite de
deux composants métalliques distincts
(comme celles d’un ou deux euros).
L'usage de smartphones équipés d’un
appareil photo de bonne qualité a faci-
lité le transfert d’images entre praticiens
et patients.

Fig. 1: Radio de thorax de face. Corps étranger
métallique en forme étoile au niveau de la bouche
cesophagienne.

Fig. 2: Radio de thorax de face. Piece de monnaie
dans l'cesophage au niveau de la bouche cesopha-
gienne. L'image est totalement radio-opaque, homo-
géne, sans double contour.

Fig. 3: Radio de thorax de face. Pile bouton au
niveau de la bouche cesophagienne.

N. LEBOULANGER

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

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

Le retrait par voie endoscopique d’une
pile bouton coincée dans I’eesophage
est une urgence chirurgicale absolue,
qui passera au bloc opératoire devant
péritonites et fractures. La pile coincée
délivre en effet en continu 1’énergie
qu’elle contient toujours sur la méme
petite surface de muqueuse, qui nécro-
sera tres rapidement (fig. 4), entrainant
potentiellement ulcération, sténose, per-
foration, médiastinite, et risque vital. Un
enfant présentant une pile coincée dans

Fig. 4: Endoscopie cesophagienne lors du retrait de
la pile: lésions muqueuses nécrotiques circonféren-
tielles.



I’esophage doit étre transféré immé-
diatement par SAMU a des urgences
ORL pouvant le prendre en charge, sans
perdre un seul instant, méme s’il est
pour I'instant asymptomatique. Chaque
minute compte, littéralement.

Récemment a été publiée une série rétros-
pective de 26 enfants ayant présenté une
ingestion de pile, sur une période de
6 ans [1]. Les piles incriminées étaient
d’aumoins 20 mm de diametre, etissues
majoritairement de télécommandes et
de jeux d’enfants mal sécurisés. La pré-
vention est donc fondamentale dans ce
domaine, aupres des parents mais aussi
des industriels. En cas de doute sur la
nature du corps étranger ingéré (piece ou
pile) devant une radio et quand I’enfant
n’est pas aux urgences ORL mais dans
un autre centre, nous demandons systé-
matiquement que nous soit transmise via
un smartphone une photo du cliché afin
d’organiser une prise en charge immé-
diate si la présence de pile est avérée.

Chirurgie trachéale:
une premiére mondiale
chez I’enfant

En avril dernier, le premier cas de greffe
composite complete de trachée chez
I’enfant a été publié et révélé au grand
public [2]. Nous avons eu ’honneur
d’étre partie prenante de cette premiere
mondiale, réalisée par une équipe plu-
ridisciplinaire (Institut Gustave Roussy,
Centre Chirurgical Marie Lannelongue
et hopital Necker-Enfants malades).
Cettereconstruction, réaliséeil y a4 ans
a partir de tissus autologues (cartilages
costaux, lambeau musculo-cutané libre
de muscle grand dorsal), a permis a
cette jeune fille de maintenant 16 ans de
reprendre une vie normale, sans trachéo-
tomie. La patiente était atteinte d’une
hypoplasie congénitale de la trachée et
des bronches et avait bénéficié d’une
premiere intervention a I’dge de 9 mois,
puis de nombreuses autres quin’avaient
pas permis au final de rétablir un calibre
trachéal satisfaisant.
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En 2014, I'intervention avait été réalisée
enurgence carle pronosticvital del’enfant
étaitengagé a trés court terme. Lerecul est
désormais suffisant pour affirmer le suc-
césdel'intervention et delatechnique. En
I’absence pour 'instant de solution alter-
native fiable (biothérapie cellulaire et tis-
sulaire), cette premiere réussite mondiale
estuneincontestable avancée dansla prise
en charge des malformations trachéales
séveres et étendues de I’enfant.

Surdité de transmission
malformative et appareillage

Cette année, I’assurance maladie a
accepté de prendre en charge certains
modeles d’implants vibrants d’oreille
moyenne. C’est une grande avancée
pour les patients atteints d’une surdité
de transmission ou mixte, avec une com-
posante malformative.

Dans certaines pathologies en effet,
un appareillage classique par voie du
conduit n’est pas possible et une solu-
tion efficace est 'implantation chirurgi-
cale d'un dispositif vibrant directement
fixé a un des osselets. Cette masselotte
vibrante est reliée a un corps d’appareil
sous cutané, lequel communique a un
appareil externe par électromagnétisme,
alamaniere des implants cochléaires. Il
n’y a donc pas de dispositif transcutané,
ce qui rend la tolérance excellente. Ces
appareils peuvent étre indiqués a partir
del’dge de 5 ans.

Jusqu’a l’an dernier, ces appareils assez
cofliteux (entre 4000 et 5000 €) étaient a
la charge de la famille du patient. Ils sont
désormais pris en charge car le bénéfice
médical en a été reconnu.

Une nouvelle piste
thérapeutique pour les
malformations lymphatiques

Lesmalformations lymphatiques, ancien-
nement lymphangiomes, sont de présen-
tation clinique trés hétérogene. Parfois

de petit volume, discréte et non sympto-
matiques, elles peuvent étre effroyables,
déformantes et mettant en jeu le pronostic
vital (fig. 5). Les malformations présen-
tant une composante microkystique sont
les plus difficiles a traiter.

La chirurgie, bien que toujours indi-
quée dans certains cas, s’est vue en par-
tie remplacée ces derniéres années par
des thérapeutiques moins invasives: la
sclérothérapie, par différents agents, et
larapamycine. Une récente publication
dans une revue prestigieuse suggere
qu’une autre molécule pourrait étre
ajoutée dans un avenir proche a ’arsenal
thérapeutique [3].

Certaines malformations lymphatiques
sont dues a une mutation en mosaique du
gene PIK3CA. La molécule utilisée dans

Fig. 5A (coupe axiale) et B (coupe coronale): IRM
cervico-faciale, pondération T2. Nourrissond'un
mois: trés volumineuse malformation lymphatique

cervico-faciale mixte infiltrante.
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la publication récente en est un inhibiteur
spécifique, et ne peut étre donc adminis-
trée que quand la mutation a été mise
en évidence par un examen spécifique.
L’étude publiée récemment rapporte une
efficacité clinique trés importante sur la
composante lymphatique chez deux
patients, dont un enfant de 9 ans, atteints
d’un syndrome spécifique.

Ces bons résultats devront bien stir étre
confortés par I’étude d’une plus grande
série de patients, qui évaluera aussi l'in-
nocuité du traitement. On espére qu'une
solution thérapeutique sera rapidement
disponible pour les nourrissons atteints
de volumineuses malformations lympha-
tiques et porteurs de la mutation cible.

Le syndrome d’apnées
obstructives du sommeil de
I’enfant: les recommandations
de la SFORL

La Société Francaise d’ORL a publié
cette année ses derniéres recomman-
dations sur la prise en charge du syn-
drome d’apnées obstructives de ’enfant
(SAOS) [4]. Un groupe de travail multi-
disciplinaire a été chargé d’effectuer une
revue de la littérature et a partir de ces

textes et de ’'expérience de chacun, des
recommandations ont été rédigées, puis
relues par un groupe de lecture indépen-
dant du groupe de travail. Uneréunion de
synthése a permis d’aboutir au texte final.

Voici, en résumé, les conclusions du tra-
vail:1’adéno-amygdalectomie est et reste
le traitement de référence du SAOS d’un
enfant présentant une hypertrophie adé-
no-amygdalienne.

Il estrecommandé de mettre en place une
assistance respiratoire chez un enfant
présentantun SAOS sévére en 1’absence
d’obstacle rhino et/ou oropharyngé,
apres chirurgie si le SAOS persiste, en
cas de contre-indication a la chirurgie,
dans les obstructions complexes liées
a des pathologies pharyngolaryngées
et laryngées ou des comorbidités, ou
comme alternative alaréalisation d'une
trachéotomie. La coopération avec les
pneumopédiatres est essentielle dans la
prise en charge de ces patients. Enfin, il
a été conclu que les corticoides par voie
nasale avaient leur place dansla prise en
charge du SAOS de’enfant en cas d’obs-
truction nasale associée.

Aumoindre doute quanta un SAOS chez
un enfant, un avis ORL est donc indiqué.
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Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

n’a pas été marquée par de

grands bouleversements scien-
tifiques, les principales mises au point
ayant confirmé et complété certaines
conduites pratiques préalablement sug-
gérées. Elle a en revanche été tres riche
au niveau médiatique grand public ot
journalistes, politiques, pseudo-experts
auto-proclamés et groupes sectaires se
sont succédé pour tenter de rallier I’opi-
nion publique & leur conviction.

I 7 année en nutrition pédiatrique

Non, I’alimentation bio
ne réduit pas le risque de
cancer de 25 %

Une étude francaise, largement média-
tisée, a suggéré que I’alimentation bio
réduisait de 25 % lerisque de cancer [1].
C’est la premiere fois qu’un tel effet pro-
tecteur est rapporté, tous les travaux
précédents avaient confirmé que ’ali-
mentation bio n’avait aucun bénéfice
pour la santé. Voyons de plus pres si ces
résultats sont probants.

Ce travail provient de la cohorte
NutriNet-Santé constituée de sujets
s’inscrivant volontairement sur le site
dédié et acceptant de répondre a d’in-
nombrables questions relatives a leur
mode de vie, notamment alimentaire.
L’analyse des 68 946 participants a
I’étude a permis de montrer une réduc-
tion significative des cancers du sein
post-ménopausiques et des lymphomes
dans le quartile des plus gros consom-
mateurs de bio, comparés aux 3 autres
quartiles regroupant les consommateurs
moindres. Aucune différence significa-
tive n’a été mise en évidence pour les

autres cancers. Bien évidemment, les
statistiques réalisées ont tenu compte
des nombreux facteurs confondants.

Cette cohorte est importante mais nul-
lement représentative de la population
générale dans lamesure ot seulslesindi-
vidus motivés par le role de ’alimenta-
tion pourleur santé s’y inscrivent. Elle est
d’ailleurs constituée de 78 % de femmes.
D’autresbiais fragilisent également ce tra-
vail: toutes les données sont purement
déclaratives, le recueil des parametres
nutritionnels a été effectué sur seulement
3 jours connus a I’avance et répartis au
hasard sur 2 semaines et le dépistage des
cancers n’a pas été controlé.

Une analyse plus fine des résultats rela-
tivisent terriblement les conclusions. En
effet, la consommation d’aliments bio a
été évaluée par un score non validé quia
permis de classerles individus en 4 quar-
tiles croissants. Pour les 2 cancers dont
le risque était diminué, seul le 4® quar-
tile se distinguait des 3 précédents pour
lesquels la fréquence des cancers était
identique (tableau I) ! Ainsi, sur prés
de 70000 individus, il y avait seulement
19 cancers du sein et 18 lymphomes en
moins dansle 4® quartile comparé au 1°%.
De toute évidence, et par I’aveu méme
des auteurs, ce 4% quartile regroupait

1¢r quartile

Cancer du sein post-

ménopausique

2¢ quartile

P. TOUNIAN

Nutrition et Gastroentérologie
pédiatriques,

Hopital Trousseau, PARIS.

les sujets les plus favorisés et les plus
préoccupés par leur santé, éléments
importants de prévention des cancers
et difficilement effagables par les ana-
lyses statistiques. Ainsi, laréduction de
25 % des risques de cancers annoncée
concernait la comparaison entre le 16¢
et le 4® quartile, mais la réduction du
risque absolu considérant ’ensemble de
la population n’était que de 0,6 % ! Il est
donc fort probable que cette trés modeste
réduction durisque de cancer soit liée au
mode de vie des individus du 4° quartile
et nullement au bio.

Soulignons tout de méme la prudence
des auteurs qui demeurent mesurés
tant dans leur article que lors de leurs
interviews, mentionnant les nombreux
biais qui pourraient relativiser leurs
résultats. Ils ne peuvent cependant

3¢ quartile 4@ quartile

Lymphomes

Tableau I: Fréquence des cancers du sein post-ménopausiques et des lymphomes selon les quartiles de
consommation croissante d'alimentation bio (n = 68 946).
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s’empécher d’évoquer le role potentiel
des pesticides pour expliquer les diffé-
rences observées, en omettant toutefois
de rappeler que I’agriculture biologique
utilise de nombreux pesticides naturels,
notamment ceux dérivés du cuivre, dont
latoxicité chez]’homme a été clairement
établie. L'Union Européenne a d’ailleurs
voulu interdire le sulfate de cuivre,
mais le puissant lobby écologiste est
parvenu a repousser la décision afin de
ne pas pénaliser le fructueux marché du
bio [2]. Les auteurs auraient di pourtant
s’étonner que l'effet prétendu protecteur
du bio contre les cancers s’amenuisait
lorsque les statistiques étaient limitées
ala consommation de fruits et 1égumes,
principaux vecteurs de pesticides.

Si les auteurs ont essayé d’étre mesu-
rés dans leurs propos, cela n’a pas été
le cas des journaux engagés [3] et des
politiques du méme bord qui ont trouvé
dans cet article une occasion révée de
promouvoir leurs convictions idéo-
logiques. Espérons que ces quelques
éclaircissements vous permettent de ne
pas succomber aux sirénes alarmistes
des professionnels de I’apocalypse envi-
ronnementale et sanitaire.

Les peurs nutritionnelles
doivent étre minimisées...

L’année derniére, la Société européenne
de gastroentérologie, hépatologie et
nutrition pédiatriques (ESPGHAN) avait
recommandé de ne pas du tout saler ni
sucrer les repas proposés aux nourris-
sons, sans toutefois fournir d’éléments
objectifs pour soutenir leur opinion [4].
Nous ne partagions pas cet avis extré-
miste et pronions de privilégier I’édu-
cation au plaisir culinaire en ajoutant
modérément sel et sucre, puissants
exhausteurs de gotit. Un remarquable
article vient de démontrer que, chez
I’adulte, la recommandation de ne pas
dépasser 2 g/j de sodium pour préve-
nir les maladies cardiovasculaires était
exagérée [5]. En analysant les données
de pres de 100000 adultes provenant

de 18 pays différents, il a montré que
le risque cardiovasculaire n’était aug-
menté qu’a partir d’un apport de 5 g/j
de sodium, et encore uniquement dans
certains pays alors qu’aucun lien entre
apports sodés et accidents cardiovascu-
laire n’a été trouvé dans d’autres pays.
Ce travail souligne I'importance de la
susceptibilité individuelle a un exces
d’apport sodé et suggere, comme le font
les auteurs, de limiter les politiques
de restriction sodée aux populations a
risque. Devant de tels résultats, est-ce
encore utile de répéter qu'une abolition
totale du salage et du sucrage des mets
proposés aux nourrissons est excessive ?

L’année 2018 a également été ternie par
les exactions des végans. Ces individus
qui se prétendent pacifistes vandalisent
les boucheries, se réjouissent de la mort
d’un boucher, proferent des menaces de
mort aux abominables spécistes que nous
sommes et le tout en invoquant I’égalité
entre les espéces humaine et animales.
Une étude multicentrique francaiseaune
nouvelle fois démontré que le végétalisme
pouvait avoir des conséquences drama-
tiques, surtout lorsqu’il était imposé aux
nourrissons 4gés de moins d’un an [6].
Clairement, le végétalisme est incompa-
tible avec la survie de I’espéce humaine
et ceux qui se prétendent anti-spécistes
devraient plutét étre qualifiés de spé-
cistes anti-humains. Tous ces régimes
déviants représentent aujourd’hui & mes
yeux la véritable malbouffe.

... les risques liés aux
carences renforcés

L’ESPGHAN a émis des recommanda-
tions concernant ’intérét des laits de
croissance chez les enfants 4gés de 1 a
3 ans [7]. Ont été définies comme lait de
croissance, les préparations infantiles
destinées aux enfants entre 1 et 3 ans,
enrichies en fer, vitamine D et acides
gras polyinsaturés, et appauvries en pro-
téines. Comme d’accoutumée, les recom-
mandations de ’'ESPGHAN sont treés
prudentes, voire ambigués. En effet, dans

leurs conclusions, les auteurs suggerent
qu’il n’y a pas d’indication & utiliser
systématiquement du lait de croissance
chez les jeunes enfants, mais précisent
qu’ils peuvent contribuer a assurer les
besoins en fer, vitamine D et oméga-3.
Mais lorsqu’on lit I’article, on s’apergoit
que la grande majorité des travaux qu’ils
relatent démontrent une amélioration
du statut en fer chezles enfants consom-
mant du lait de croissance vs ceux sous
lait de vache. Ils précisent également
que les laits de croissance ne sont pas
indispensables car ils peuvent étre rem-
placés par du lait de vache enrichi en fer
(c’est-a-dire du lait de croissance), des
céréales enrichies en fer (utilisées dans
le nord de I’Europe) ou la consommation
précoce etréguliere de produits carnés et
de poissons. Bref, malgré leur retenue,
on comprend que la consommation de
lait de croissance demeure le moyen le
plus simple pour assurer les besoins en
fer aprés 1 an, jusqu’a ce que ’enfant
soit en mesure d’ingérer suffisamment
de produits carnés pour le remplacer. I1
s’agit 1a des recommandations émises
par la Société Francaise de Pédiatrie
une année auparavant [8]. Nous sommes
en revanche d’accord que les laits de
croissance ne sont pas indispensables
pour assurer les besoins en vitamine D
et acides gras polyinsaturés, méme s’ils
représentent une solution simple poury
contribuer. Arguons que c’est la raison
du caractere ambigu des recommanda-
tions de "ESPGHAN concernant les laits
de croissance, car pour le fer leur intérét
semble clair.

Pour souligner 'importance de la pré-
vention de la carence martiale chez le
jeune enfant, un travail vient de démon-
trer que les enfants qui avaient souffert
de carence en fer entre 12 et 18 mois,
avec ou sans anémie, avaient davan-
tage de troubles du comportement a
I’adolescence [9]. Cette étude réalisée
sur plus de 1000 adolescents a montré
que ’existence d’'une carence martiale
durant leur petite enfance augmentait les
risques d’anxiété, de troubles de I’atten-
tion, d’hyperactivité, de conduite oppo-



sante ou agressive et de délinquance a
I’adolescence. Ce travail confirme que
les conséquences neurologiques d’une
carence martiale survenue tot dans la
vie sont probablement irréversibles.
Pourquoi dans ces conditions contester
I'intérét du lait de croissance ?

L’éternelle question de I'intérét
des laits enrichis en pro- et/ou
prébiotiques

Tres régulierement, des méta-analyses
tentent de répondre ala question de 'in-
térét des préparations infantiles enri-
chies en probiotiques et/ou prébiotiques
dont le nombre croit chaque année.

Une nouvelle revue systématique a ana-
lysé les travaux concernant les prépara-
tions enrichies en prébiotiques [10]. Le
ramollissement des selles et pour cer-
taines ’augmentation de leur fréquence,
sont les principaux effets communs a
une grande majorité de ces préparations,
mais aucune n’a démontré son efficacité
dansla constipation. Quelques rares for-
mules ont montré une prévention des
infections digestives et respiratoires,
et une seule préviendrait les manifes-
tations allergiques. En revanche, les
auteurs n’ont pas retenu d’effets béné-
fiques sur la croissance ou les troubles
digestifs mineurs (pleurs, régurgitations,
vomissements). Mais aucun événement
indésirable notable n’a été rapporté. Si
les auteurs concluent comme d’habitude
qu’il n’y a pas de preuves robustes pour
recommander 'utilisation routiniére
des préparations enrichies en prébio-
tiques, ils précisent tout de méme que
certaines d’entre-elles peuvent s’avérer
bénéfiques, a condition qu’elles aient
démontré le bénéfice qu’elles alleguent.
Nous partageons cette conclusion.

Les mémes auteurs avaient fait un travail
similaire avec les formules enrichies en
probiotiques publié a la fin de I’année
derniere [11]. Parmi les effets bénéfiques
rapportés, on retrouve la prévention des
infections digestives et respiratoires et
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la réduction des pleurs (coliques) ou
des régurgitations. Chacun de ces effets
est spécifique a la souche utilisée et a
la quantité ajoutée, aucun ne peut étre
extrapolé d’un probiotique a ’autre et
donc d’une formule a ’autre. La encore,
seule une étude bien menée démontrant
I’effet bénéfique vanté peut justifier la
prescription d’une préparation spéci-
fique enrichie en probiotiques, sans
généraliser a ’ensemble des autres for-
mules, méme lorsque la souche utilisée
est laméme.

Prise en charge nutritionnelle
des pancréatites aigués

Les pancréatites aigués sont bien plus
séveres chez ’adulte qu’elles ne le sont
chez]’enfant, probablement en raison du
terrain et des causes (alcool) différents.
C’est donc vraisemblablement par adul-
tomorphisme qu’un arrét de I’alimenta-
tion avec nutrition parentérale exclusive
prolongée suivi d’un régime délipidé
pendant une durée variable étaient
prescrits chez I’enfant. Une mise au
point de ’ESPGHAN rappelle larelative
bénignité des pancréatites aigués chez
I’enfant et définit leur prise en charge
nutritionnelle [12].

L’alimentation peut étre rapidement
débutée apreés maitrise de la douleur, au
plus tard dans les 48-72 heures, y com-
pris dans les pancréatites séveres. La
nutrition entérale doit étre réservée aux
enfants ne tolérant pas I’alimentation
orale. La nutrition parentérale doit étre
destinée aux patients ne tolérant pas la
nutrition entérale, une combinaison des
2 étant préférable al’utilisation exclusive
de la parentérale. La nutrition jéjunale
peut étre une alternative a la nutrition
parentérale. Aucun régime particulier,
notamment délipidé ou semi-élémen-
taire, n’a fait la preuve de sa supériorité.
Dans les pancréatites aigués récidi-
vantes, il est recommandé chez I’adulte
de réduire les apports lipidiques pen-
dant 3 a 7 jours apres un épisode aigu,
mais les rares travaux effectués chez

I’enfant n’ont pas montré de bénéfices
a cette réduction lipidique. Les auteurs
préconisent donc de rapidement pro-
poser un régime normolipidique dans
la semaine suivant ’épisode aigu et de
le maintenir entre les crises, sauf bien
s@r en cas d’hypertriglycéridémie. En
I’absence d’insuffisance pancréatique,
aucune supplémentation nutritionnelle
n’est recommandée.

En résumé, le traitement des pancréa-
tites repose principalement sur celui
de la cause et sur la lutte efficace contre
la douleur, la nutrition ne servant qu’a
assurer les apports énergétiques en atten-
dant I’évolution favorable de I’épisode.

Obésité : des avancées
rassurantes

1. Liens entre niveau socio-
économique, ethnie et obésité

On lit régulierement que la plus grande
prévalence de la surcharge pondérale
infantile dans les familles de bas niveau
socio-économique (NSE) est due & une
moindre qualité de I’alimentation pro-
posée aux enfants en raison de leur pré-
carité. C’est aussi cet argument qui est
retenu pour expliquer la plus grande
proportion d’enfants obéses dans les
familles d’origine immigrée. Des publi-
cations récentes confirment I'inexacti-
tude de ce raisonnement.

Dans un bref article, la prévalence de
1’obésité aux Etats-Unis a 6té analysée
selon le NSE et’ethnie [13]. Sielleabien
été trouvée augmentée dans les familles
blanches de bas NSE comparées a celles
de NSE élevée, elle était identique ou
diminuée dans les populations noires
et amérindiennes défavorisées par rap-
port a celles a niveau de vie élevé. Ces
résultats montrent que c’est bien la dis-
crimination socio-économique dans
les familles blanches ou au contraire la
relative valorisation de 1’obésité dans
les familles noires ou amérindiennes
qui déterminent la distribution de la
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prévalence selon le NSE et non le NSE
per se. Ce n’est donc pas la pauvreté
qui rend obése, mais bien 1’obésité qui
rend pauvre, mais uniquement dans les
milieux ou elle est socio-économique-
ment dévalorisée.

1l est également probable que davantage
d’adolescents se mettent au régime dans
les familles favorisées que dans celles
quine le sont pas, majorant ainsi la diffé-
rence de prévalence entre ces deux popu-
lations. Une étude finlandaise montre
en effet que I’évolution de la corpulence
entre 3 et 18 ans chez des enfants géné-
tiquement prédisposés a devenir obése
est moins défavorable lorsqu’ils vivent
dans un milieu favorisé [14]. La pression
sociale est donc également un critére qui
explique la proportion moindre d’ado-
lescents obeses dans les familles a NSE
élevé vivant dans un pays ol I’obésité est
dévalorisée.

Enfin, une différence de prévalence
selon I’ethnie est constamment mise en
évidence. Aux Etats-Unis, les enfants
noirs etamérindiens sont beaucoup plus
souvent obéses que ne le sont les enfants
blancs [15]. Nous venons de voir que ce
ne sont pas les conditions socio-écono-
miques qui expliquent ces différences, et
savons que c’est probablement une sus-
ceptibilité génétique différente acquise
au fil des millénaires par leurs ancétres
pour mieux résister aux conditions de
vie difficiles que leur offrait leur conti-
nent a I’époque. C’est aussi cette sélec-
tion génétique qui explique que c’est
dans les iles de ’Océan Pacifique qu’on
trouve la plus grande prévalence plané-
taire de ’obésité chez les enfants et les
adolescents, comme vient de le démon-
trer une étude récente [16].

2. Obésité chez I'enfant et risques a
I'age adulte

La majorité des études montrent que
I’obésité durant I’enfance augmente les
risques de complications a 1’4ge adulte.
Pour les facteurs de risque cardiovascu-
laires, il est maintenant bien établi que ce

lien est uniquement dd a la persistance
del’obésité al’age adulte, etnon ala cor-
pulence durant I’enfance. Deux études
ont montré qu’il en était de méme pour
le diabete et le cancer du c6lon.

La premiere effectuée sur plus de
60000 danois a montré que le risque de
diabete apres 30 ans se voyait principa-
lement lorsque I’obésité persistait apres
I’age de 17 ans [17]. Un travail similaire
effectué parlaméme équipe surlaméme
cohorte a trouvé les mémes résultats
pour le cancer du célon [18].

Tous ces travaux soulignent que les
complications de I’obésité al’dge adulte
ne peuvent pas étre prévenues durant
I’enfance, seule la perte de poids a ’age
adulte permet deréduire leur incidence.
IIn’y a donc aucune urgence a faire mai-
grirun enfant obése, si ce n’est pour amé-
liorer sa qualité de vie immédiate, sans
se préoccuper de son avenir.

3. La prévention de I'obésité est
toujours aussi inefficace

Malgré plus d’un demi-siecle d’échecs,
des travaux surla prévention de 1’obésité
continuent a étre publiés dans desrevues
prestigieuses.

Une premiére étude a envoyé des infir-
mieres a domicile delanaissance a 3 ans
pour apprendre aux parents a recon-
naitre les signaux de faim et de satiété
de leur enfant afin de les nourrir en
conséquence, et a les inciter a donner
des aliments “sains” lors de la diversi-
fication [19]. Le groupe témoin recevait
lesmémes infirmiéres qui éduquaient les
meres contre les accidents domestiques.
Les auteurs sont surpris de 'inefficacité
de leur démarche, mais s’ils avaient
mieux appréhendé la pathogenése de
I’obésité, ilsn’auraient jamais mis ce pro-
tocole en place. En effet, ils auraient su
que d’une part les centres de régulation
du poids des enfants obéses sont généti-
quement programmsés pour ajuster leur
faim et leur satiété afin qu’ils atteignent
le poids élevé dont la nature les a dotés,

et d’autre part que ’obésité n’est pas la
conséquence d’une alimentation “mal-
saine”.

La prévention de 1’obésité dans les
milieux défavorisés est trés tendance.
Des auteurs ont déployé de gigantesques
moyens pour éduquer pendant 3 années
consécutives des familles défavorisées
de Nashville (Tennessee) ayant des
enfants de 3 a 5 ans [20]. La parfaite
superposition des courbes d’évolution
de I'IMC au cours de ces 3 années entre
les enfants éduqués et les témoins a d
les déprimer.

Mais la palme duridiculerevient a cette
derniére étude. De maniére randomisée,
802 meéres enceintes ont été affectées a
4 groupes et éduquées pendant 2 ans [21].
Dans le premier, I’éducation portait sur
I’allaitement, I’alimentation, et ’activité
physique, dans le deuxiéme, il était ques-
tion de temps de sommeil, le troisieme
regroupait les conseils des 2 groupes pré-
cédents et le quatrieme n’avait aucune
éducation et représentait donc le groupe
témoin. Une seule différence significa-
tive estapparue, les enfants du deuxieme
groupe (allaitement, alimentation et acti-
vité physique) avaient a I’dge de 5 ans
un z-score de I'IMC... plus élevé que les
3 autres groupes!

Michele Obama avait dilapidé 1,2 mil-
liard de dollars dans des programmes
stupides de prévention de 1’obésité
infantile pendant les 8 années de pré-
sidence de son mari. Nous ne pouvons
que féliciter le Président Trump d’avoir
arrété cette gabegie d’argent public.
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Quoi de neuf en

allergologie ?

2018 a été riche. Parmi les pré-
occupations des allergologues,
on peut citer:
—l’augmentation de fréquence de 1’ana-
phylaxie;
—le positionnement de ’adrénaline en
premieére intention du traitement de
I’anaphylaxie (stylos auto-injecteurs
d’adrénaline) eu égard au risque de
rechute ou d’injection défectueuse;
— les recherches impliquant un réle
direct de I’environnement sur I’acquisi-
tion des maladies allergiques;
—les AA aux fruits a coque comme lanoi-
sette et lanoix de cajou;
—lerisque d’accidents allergiques aigus
graves chez les multi-sensibilisés et/ou
ayant des poly-morbidités;
— certaines discussion sur 'efficacité
de certaines thérapeutiques comme les
probiotiques;
— la description de nouvelles allergies,
certaines d’entre elles pouvant étre asso-
ciées a des allergénes émergents.

I 7 année allergologique 2017-

Cette revue concerne principalement
la période juin 2017 — juin 2018 mais
certains articles parus en dehors de
cette période ont eu des prolongements.
Cette période a été marquée par plusieurs
avancées concernant le diagnostic et la
gestion de l‘asthme et des maladies aller-
giques, en particulier pour les allergies
alimentaires. Il faut insister sur I'impor-
tance des recommandations sur le dia-
gnosticet le traitement de I’anaphylaxie
en premiere intention par ’adrénaline
intramusculaire. Cette revue concerne
diverses données épidémiologiques,
physiopathologiques, diagnostiques et
thérapeutiques obtenues chezles enfants
etlesadolescentsjusqu’al’dge de 18 ans.

Augmentation de la fréquence
des anaphylaxies
et recommandations

L'anaphylaxie est uneréaction allergique
grave et généralisée de survenue et de
progressions rapides, mettant en jeu le
pronostic vital. Des déces évitables sont
associés al’ignorance de ses symptomes,
des mesures d’éviction a prendre, et du
traitement d’urgence par 1’adrénaline
IM. Les facteurs de déclenchement sont
les aliments, les venins d’hyménoptéres,
les médicaments. L' AA est la principale
cause des anaphylaxies de ’enfant et de
I’'adolescent. Tous les aliments peuvent
étreresponsables, principalement le lait
devache, I'ceuf, I’arachide et les noix, en
particulier les noix exotiques [1].

Entre juillet 2007 et mars 2015, le REA
aidentifié 1970 cas d’anaphylaxie chez
des patients 4gés de moins de 20 ans dans
90 centres d’allergie dans 10 pays d’Eu-
rope [2]. Les principaux résultats de cette
étude prospective furent les suivants:
—lesanaphylaxies sont plus fréquentes a
domicile (46 %) qu’al’extérieur (19 %);
—un tiers des patients avaient déja pré-
senté un épisode d’anaphylaxie;

— les aliments étaient trois fois plus sou-
vent responsables que les venins d’in-
sectes (66 % vs 19 %);
—lesalimentsresponsables étaient le lait
de vache et I’ceuf jusqu’a I’4ge de 2 ans,
la noisette et la noix de cajou chez les
enfants de moins de 6 ans, et ’arachide
atous les ages;

—passé’dge de 10 ans, les vomissements
et la toux étaient les principaux symp-
tdémes alors que, par la suite, les plus fré-
quents étaient les nausées, une sensation
de striction pharyngée et des vertiges;

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre

AA (allergie alimentaire)

AAAG (accident allergique aigu grave)
ADN (acide désoxyribonucléique)
Anti-H1 (antihistaminiques H1)

IC 95 % (intervale de confiance a 95 %)
ITO (immunothérapie par voie orale)
LTP (lipid tranfer potein)

OR (odds ratio)

PT (prick-test)

RA (rhinite allergique)

REA (registre européen de l'anaphylaxie)
RR (risque relatif)

SAO (syndrome d'allergie orale)
TPO (test de provocation par voie orale)

—les premiers traitements furent délivrés
par un non professionnel dans 30 % des
cas, dont 10 % avec un stylo auto-injec-
teur d’adrénaline;

—en unité d’urgence, le pourcentage de
I’'administration IM d’adrénaline dou-
bla, passant de 12 % (en 2011) a 25 % (en
2014) ce qui traduit’effet desnombreuses
recommandation internationales et natio-
nales publiées au cours des 10-15 der-
niéres années, mais reste insuffisant [2].

En effet, en 2014, il encore étonnant
de noter que, pour traiter I’anaphy-
laxie, la fréquence d’utilisation des
corticoides était de 60,4 %, celle des
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antihistaminiques H1 52,8 %, alors que
I’adrénaline était utilisée de 13,7 % (ana-
phylaxie aux venins d’hyménopteres) a
27,6 % (allergie alimentaire) [3].

Dans le méme temps, la fréquence des
anaphylaxies alimentaires a augmenté
dans plusieurs pays. A titre d’exemple,
aux Etats-Unis, il a été dénombré
7 310 passages aux urgences pour
anaphylaxie alimentaire entre 2005
et 2014 ce qui représente une augmen-
tation de 214 % [4] et cette progression
a été constatée dans tous les groupes
d’age, surtout chez les adolescents
de 13-17 ans (+413 %, p >0,001) [4].
Les aliments incriminés étaient I’ara-
chide (5,85/100 000 habitants), puis
les aliments de type noix/graines
(4,62/100000 habitants) dont ’augmen-
tation a été la plus importante (+ 373 %
entre 2005 et 2014) [4,5]".

Les recommandations sont simples [5]:
I’adrénaline est le seul traitement de
premiere de ’anaphylaxie. La séquence
“anti-H1 puis corticoides, puis adré-
naline”, encore utilisée par certains,
doit étre remplacée par la séquence
prioritaire “adrénaline d’emblée + si
nécessaire, corticoides, béta2-agonistes
d’action rapide, anti-H1”.

Microbiote, microbiome
épigénétique

Depuis une dizaine d’années, des termes
relativement nouveaux sont apparus
comme microbiote, microbiome et épi-
génétique.

Le microbiote? est I’ensemble des
micro-organismes qui vivent dans
un écosystéme donné: il est possible
de décrire un microbiote intestinal,
cutané, respiratoire, bucco-dentaire, etc.
Il comporte des bactéries, des champi-

gnons, des virus. Le terme de micro-
biome se réfere au lieu (aire biotique)
ol se trouvent ces micro-organismes,
aux génomes de ses composants et aux
conditions de vie de ces micro-orga-
nismes. Il comporte des bactéries, des
champignons, des virus. L' épigénétique
consiste a étudier les mécanismes qui
peuvent modifier de maniére réversible,
et parfois transmissible I’expression des
geénes sans en changer la séquence de
I’ADN. L'épigénome est la somme des
modifications (marques épigénétiques)
qui, sous I'influence du génome humain
et de’exposome (expositions d’un indi-
vidu aux facteurs environnementaux au
sens large du terme) entraine des modi-
fications épigénétiques qui peuvent étre
transitoires ou persister méme si les
facteurs environnementaux qui les ont
produits ont disparu [7].

Des techniques nouvelles (puces de
méthylation de’ADN, études d’associa-
tions a I’échelle du génome) permettent
d’étudier le génome [7]. Les études por-
tant sur la méthylation de ’ADN, effec-
tuées au cours des premiers jours, voire
des premiéres semaines de la vie, sont
les plus intéressantes car elles peuvent
permettre d’identifier des marques épigé-
nétiques qui seront associées au dévelop-
pement ultérieur de certains phénotypes.
Les événement trés précoces de la vie
(intra-utérins et périnataux) exposent
au développement de I’asthme et d’aller-
gies diverses, en particulier I’exposition
materno-foetale au tabac et aux agents
oxydants, la composition du microbiote
intestinal maternel et foetal, ’alimenta-
tion maternelle, ’exposition a certains
agents microbiens qui, au contraire,
peuvent avoir des effets antiallergiques
(naissance et vie précoce a la ferme).

Une étude améme montré que les indivi-
dus qui possédaient le variantrs7216389
sur le locus chromosomique 1721,

c’est-a-dire a haut risque de développer
un asthme, pouvaient étre significative-
ment protégés s’ils possédaient un chat
(p=0,022) au cours de la premiére année
de la vie, cet effet ayant été mis en évi-
dence par comparaison avec des indivi-
dus ayant un autre génotype [8].

Actuellement les recherches sur le réle
direct de I’environnement sur I’acqui-
sition des maladies allergiques ne sont
qu’a leur début avant d’envisager des
applications pratiques, thérapeutiques
et préventives [9].

Allergie alimentaire
alanoisette, a I’arachide
et ala noix de cajou

Les allergies alimentaires (AA) aux
diverses noix (tree nuts) (dits “fruits secs
a coque”) ont fait I’objet de nombreuses
études.

Caubet [10] a souligné les spécificités
géographiques qui ont été constatées
en Europe [11]. ’AA a la noisette est
I'une des allergies aux nuts les plus fré-
quentes en Europe: sa prévalence varie
largement de 1,3 % en Islande 4 17,8 %
en Suisse [10]. Les AA aux noix (fruit du
noyer) et a la noix de cajou sont les plus
fréquentes aux Etats-Unis, tandis que les
allergies a la noix du Brésil, a ’amande
et la noix sont les plus fréquentes au
Royaume-Uni [12].

L'age d’apparition de ces AA est variable:
I’AA al’arachide débute t6t (avant I’age
de 1an) aux Etats-Unis, plus tardivement
en Europe. Il existe une différence entre
Israél etleRoyaume-Uni. En Israél, ’AA
a I’arachide est rare car les protéines
d’arachide sont introduites de fagon
trés précoce dans I’alimentation, ce qui
entraine ’acquisition d’une tolérance
a cet aliment, alors que l'inverse a été

Dans l'étude de Okubo et al. [5], sur 3427 hospitalisations, les taux d’hospitalisation pour anaphylaxie alimentaire sont les suivants (exprimés
pour 100000 enfants): arachide (0,35-0,48), noix et graines (0,20-0,32), laits et produits laitiers (0,09-0,13). Les indices de gravité (ventilation
mécanique) étaient un dge de 13 a 20 ans et un asthme associé [5].

Autrefois dénommée “la flore microbienne de l'organisme humain”.



constaté au Royaume-Uni [13,14]. Les
symptoémes cliniques de ces AA vontdu
SAOal’anaphylaxie sévere. L'exposition
aux pollens, variable selon les régions,
explique les différences de prévalence
de ces AA. Les SAO sont liées a ’homo-
logie entre les pollens responsables et les
protéines PR10 (pour protein related 10).
Les symptdmes séveres sont liés aux pro-
téines de stockage des graines.

Les premieres grandes séries d’aller-
gie a la noix de cajou ont été publiées
entre 2001 et 2007 [15-17].

Dans]’étude de Rancé et al. [16] qui por-
taitsur 41 enfants 4gés en moyenne de 2,
7 ans atteints d’AA alanoix de cajou sans
AA associée a I’arachide, I’dge moyen a
la premiére réaction était 2 ans; seul un
enfant sur 5 avait été exposé alanoix de
cajou. Les symptomes étaient cutanés
(56 %), respiratoires (25 %) et digestifs
(17 %) ; 118 enfants (44 %) avaient des
AAassociées en particulier a la pistache.
Le diametre moyen des prick-tests (PT)
était de 7 mm et la concentration des
IgE sériques spécifiques (IgEs) était en
moyenne de 3,1 kU /L [16].

Clark et al. [17] ont comparé 47 enfants
ayant une AA a la noix de cajou et
94 atteints d’AA a I’arachide. Si les
signes d’appel étaient les mémes dans
les deux groupes (mis a part une fré-
quence de I’asthme plus importante
chez les allergiques a I’arachide) des
symptomes sévéres comme le whee-
zing (OR 8,4 [IC 95 % : 3,2-20]) et les
troubles cardio-vasculaires (OR 13,6
[IC 95 % : 5,6-32,8]) étaient trés net-
tement plus fréquents chez les aller-
giques a lanoix de cajou, montrant que
cette AA était plus grave que ’AA a
I’arachide. Globalement, I’OR des réac-
tions séveres (dyspnée importante et/
ou collapsus) était tres fortement aug-
menté dans le groupe “cajou” (OR 25,1
[IC 95 %: 3,1-203,5]) (17). Cette diffé-
rence avait déja été démontrée [18].

Une étude récente de Delahaye et al. [19]
a précisé les facteurs prédictifs de la
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sévérité de]’AA alanoix de cajou:

— absence de réaction allergique anté-
rieure alanoix de cajou (OR 2,8 [IC95 %:
1,1-7,31);

— existence d’un asthme (OR 8,4 [IC
95 %:1,2-6,61);

—sexe féminin (OR 7,5 [IC95 % : 2-27,9]);
taille du PT alanoix de cajou supérieure
ou égale a 8 mm (OR 11,6 [IC 95 % :
2,6-52,2]). Une analyse statistique ulté-
rieure amontré que le facteur prédictifle
plus important était la taille du PT [19].

Un autre score prédictif porte sur dia-
gnostic de I’AA a la noix de cajou,
basé sur le dosage des IgEs. Maynadié
et al. [20] ont proposé un score com-
binant les IgEs, les PT et le sexe des
patients: le TPO pourrait étre évité pour
les patients ayant un score égal ou supé-
rieur a 8 qui, par contre, serait nécessaire
si le score était inférieur a 4.

AuJapon, le TPO est nécessaire chez les
patients ayant des antécédents de réac-
tions immédiates a la noix de cajou et a
chez les patients sans antécédents dont
desIgEs supérieures 4 66,1 kU 5 /L [21].

LI’AA alanoix de cajou estune AA émer-
gente qui, comme I’AA a I’arachide,
pose un probléme de santé publique
compte tenu de son importante diffu-
sion large dans notre alimentation”.
Il existe méme des mélanges de fruits
secs préts a ’emploi ou les allergénes
de la noix de cajou peuvent contaminer
d’autres fruits et exposer a des AA par
procuration. Le diagnostic d’AA a la
noix de cajou est basé sur ’lanamneése,
le dosage des IgEs, etle TPO en fonction
des résultats de ce dosage. Le risque
de réaction sévere est évalué d’apreés
I’anamnése (absence de réaction anté-
rieure), le sexe féminin, ’existence
d’un asthme, le résultat des PT. Pour
I’instant, I’éviction et la prescription
d’adrénaline restent les mesures de
base.

Omniprésence dans les “apéritifs” ou cette
noix est souvent décortiquée, mélangée avec
arachide, pistache, etc.

Eczéma atopique et
émollients : dans I’eau du bain
ounon?

Chez les enfants atteints d’eczéma ato-
pique (dermatite atopique), il estreconnu
que les émollients appliqués sur la peau
favorisent I’épargne des corticoides
topiques [22-24]. En revanche, méme si
cette pratique est fréquente, il n’existe
pas d’étude montrant que I’adjonction
d’émollients a I’eau du bain est efficace.

Santer et al. [25] ont effectué une étude
multicentrique sur 483 des enfants agés
de 1411 ans, recrutés par 97 praticiens:
pendant 52 semaines, 265 ont regu
des bains additionnés d’émollients,
et 218 ont été baignés sans émollients.
Le choix de I’émollient était laissé aux
praticiens: Oliatum (63 % de paraffine
liquide), Balneum (85 % d’huile de
soja) ou Avenoo. Les parents devaient
remplir un questionnaire évaluant la
sévérité de ’eczéma selon un score
(SSE = sévérité de I’eczéma) allant de 0
(peaunormalisée) a 28 (1ésions séveres).
Le critere principal était le SSE mesuré
chaque semaine pendant 16 semaines.
Une amélioration de 3 points de ce score
était considérée comme significative. Le
critere secondaire était le score au bout
de 52 semaines [25].

La moyenne du SSE était de 9,5 + 5,7
dans le groupe traité (bains + émollients)
contre 10,1 + 5,8 dans le groupe (bains
sans émollients). Il ne fut pas noté de
variation significative du SSE hebdo-
madaire entre les deux groupes (diffé-
rence non significative de 0,41 points
avec IC 95 % a 0,27-1,10). Il ne fut pas,
non plus, constaté de différence entre
deux groupes pendant ’ensemble de
I’étude, soit 52 semaines. Par ailleurs, le
SSE était plus élevé dans le sous-groupe
des enfants 4gés de moins de 5 ans (diffé-
rence de 1,29 points) et chez les enfants
baignés plus de 5 fois par semaine (dif-
férence de 2,27 points) [25].

Si les émollients appliqués directe-
ment sur la peau prolongent ’action des
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corticoides topiques en agissant sur la
fonction barriére de la peau, on admet
en général que leur adjonction a I’eau
du bain peut avoir le méme effet. Méme
si un petit effet, mais non significatif, a
été observé chez les enfants de moins de
5 ans, la conclusion actuelle des auteurs
est “qu’il n’y a pas de bénéfice clinique a
ajouter des émollients a1’'eau du bain chez
les enfants atteints d’eczéma agés de 1 a
11mois” [25]. Un biais peut méme exister,
d a la préférence habituelle des parents
pour les émollients ajoutés al’eau du bain.

Le mode d’utilisation habituel des
émollients est ’application directe sur
la peau. Les émollients a ajouter a’eau
dubain ne semblent pas aussi efficaces.
Toutefois, pour les auteurs, cette conclu-
sion n’est pas encore définitive [25], car
leur ajout 4 ’eau peut procurer un meil-
leur bien-étre au patient.

Les allergies multiples
exposent a un risque
d’accident allergique aigu
grave

Les “poly-allergies” naguere dénom-
mées “syndrome des allergies multiples”
touchent actuellement jusqu’a 10 des
enfants dans les pays industrialisés: ce
sont surtout des AA [26]. Les AA multi-
ples sont des allergies croisées comme le
syndrome LTP, les AA auxlaits de vache
et aux laits de chévre et/ou de brebis, les
allergies pollens-aliments (etc.), mais
aussi des co-allergies ou s’associent des
AA aux aliments d’origine végétale et
animale, ou des AA a I’arachide et aux
fruits a coque, souvent associées a une
dermatite atopique.

Pour définir la sévérité des “aller-
gies multiples”, il faut se baser sur
I’anamneése (antécédents de réactions
anaphylactiques), sur la nature des
aliments en cause et sur I'impact de la
poly-allergie en termes de qualité de vie.

Dans 1’étude MIRABEL portant sur
785 patients dont 86 % avaient moins
de 16 ans, 85 % se déclaraient aller-
giques et 30 % d’entre eux avaient des
réactions potentiellement graves a type
de réactions systémiques importantes
(15 %), d’angio-cedéme laryngé (8 %),
de choc (3 %). Deux sur 3 (66 %) avaient
une dermatite atopique et plus de la
moitié (58 %) étaient asthmatiques [27].
Un TPOréalisé chez 247 de ces patients
atteint d’AA a I’arachide a permis d’in-
dividualiser 3 phénotypes [28]:

— allergie sévere avec seuil réactogéne
moyen de 235 mg et un petit nombre de
comorbidités allergiques;

— allergie sévere seuil réactogene plus
bas a 112 mg et comorbidités allergiques
multiples, tous ayant un syndrome der-
mo-respiratoire (asthme + dermatite
atopique);

—allergie légere avec dermatite atopique
et seuil réactogene élevé (770 mg). Une
prédominance féminine était notée
dans les deux premiers groupes [28].
Evidemment, les AA a plusieurs ali-
ments alterent davantage la qualité de
vie qu'une AA isolée [26].

Les risques d’accident allergique aigu
grave (AAAG) sont liés a I’aliment, au
profil de sensibilisation et aux comorbi-
dités du patient.

Siles AAAG de type anaphylaxie sont
rares, voire exceptionnels au cours

des sensibilisations et allergies croi-
sées pollens-aliments par sensibilisa-
tions aux protéines PR10 (pour Protein
Related 10)*, ce risque est plus impor-
tant vis-a-vis des protéines de trans-
fert lipidique (LTP pour Lipid Transfer
Protein)® [29]. Dans une étude, les
patients qui avaient plus de 5 sensi-
bilisations aux LTP étaient ceux qui
présentaient les risques les plus élevés
de réactions systémiques [30]. Dans
une autre étude italienne portant sur
1271 enfants atteints de rhinite aller-
gique (RA) avec conjonctivite parmi
lesquels 300 avaient un syndrome
pollen-aliment, plusieurs endotypes
furent individualisés en fonction du
lieu géographique qui conditionne la
nature des pollens régionaux, le nombre
de sensibilisations aux panallergenes et
les pathologies associées [6]. La encore,
les poly-sensibilisations aux panaller-
genes (PR-10, LTP, profilines) étaient
associées aux réactions d’anaphylaxie
(21 % d’anaphylaxies), contrairement
aux patients mono-sensibilisés (5 %
d’anaphylaxies) [31].

Les comorbidités du patient associées a
unrisque d’AAAG sont surtout’asthme,
la RA et la dermatite atopique. De plus,
des sensibilisations allergéniques molé-
culaires multiples augmentent la gravité
des symptémes [32].

La conduite a tenir impose la prescrip-
tion d’une trousse et d'un plan d’action
écrit. La trousse doit contenir au moins
deux stylos auto-injecteurs d’adréna-
line car toute réaction grave peut néces-
siter deux injections d’adrénaline voire
davantage et, par ailleurs, une injec-
tion IM d’adrénaline peut étre techni-

Plus de 50 % des allergiques au pollen de bouleau sont sensibilisés a d'autres bétulacées (par exemple aulne) ou fagacées (chataignier) en
raison de la présence de protéines PR-10 analogues de Bet v 1. Les symptdmes du syndrome “bouleau-pomme” sont légers a modérés (RA,

DA, SAO0).

Les protéines de transfert lipidique (LTP) sont présentes par de nombreux végétaux, les pollens, les fruits ou d’autres parties de la plante.
Le principal de ces panallergénes est la LTP de la péche (Pru p 3). Ce sont surtout des allergénes alimentaires puissants car thermostables
et résistants a la protéolyse, responsables de réactions systémiques séveres. Dans les régions méditerranéennes, ce sont les allergénes
majeurs au cours des allergies alimentaires aux rosacées.

Un endotype est un sous-type d'une affection. Par exemple, l'asthme qui doit étre considéré comme un syndrome est constitué de plusieurs
endotypes. Lendotype, concept différent du phénotype, est défini par des mécanismes physiopathologiques et biologiques, tandis qu'un
phénotype est défini par des caractéristiques cliniques que l'on peut observer.



quement ratée. Ces patients doivent
bénéficier de consultations fréquentes
et, en cas de nécessité, posséder les
numeéros d’appel de leur référent médi-
cal. Uimmunothérapie par voie orale
(ITO) exclut, pour I'instant, les patients
atteints d’AA multiples alors que théo-
riquement ce sont eux qui en auraient le
plus besoin ! Cependant des tentatives
d’ITO ont été effectuées en association
avec les anti-IgE (omalizumab) [33].

Les phénotypes “multi-sensibilisations”
et “multi-morbidités” exposent a des
AAAG. L’adrénaline est le seul trai-
tement de ces accidents dans le cadre
d’un plan d’action écrit, réguliérement
adapté a I’évolution. Pour l'instant,
I'ITO n’est pas indiquée dans des AA
multiples méme si des essais sous anti-
IgE ont été effectués.

Quelle est I'utilité
des probiotiques ?

En 2001,1’0OMS (Organisation Mondiale
de la Santé) et I’Organisation des
Nations Unies pour I’alimentation et
I’agriculture (FAO) ont défini les pro-
biotiques: “micro-organismes vivants
qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité
suffisante, exercent des effets positifs
sur la santé, au-dela des effets nutri-
tionnels habituels”. Les probiotiques
les plus utilisés sont les bifidobactéries
(dont Bifidobacterium bifidum et les lac-
tobacilles (dont Lactobacillus reuteri),

ainsi que des levures (Saccharomyces
boulardii).

Depuis plus de 10-15 ans, les probio-
tiques ont été utilisés corriger les anoma-
lies péri- et néonatales du microbiome
digestif considéré comme a l’origine
d’un déséquilibre de la balance Th1/
Th2, d’une rupture de tolérance et un
exces des Th2 a I’origine des maladies
allergiques. Toutefois, les résultats obte-
nus jusqu’a présent ont été variables.

En 2015, une méta-analyse de Xu
et al. [34] a évalué ’efficacité et la sécu-
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rité de Lactobacillus reuteriDSM 17 938
pour le traitement de coliques chez
423 nourrissons, 213 d’entre eux rece-
vant L. reuteri et 210 le placebo. Il fut
observé une amélioration significative
des résultats du traitement des coliques
infantiles au bout de 3 semaines (RR
2,84) mais pas au bout de 4 semaines
(RR =1,41) et une diminution de la
durée des cris et des plaintes de I’enfant
4 2 semaines et a 3 semaines, le tout en
toute sécurité [34].

Dans le cadre de I’allergie, une étude
effectuée en 2001 par Kalliomaki
et al. [35] amontré que 'administration
de probiotiques (Lactobacillus rhamno-
sus) chez les femmes enceintes puis les
nouveau-nés était efficace pour prévenir
laDA. Les auteurs observaient une dimi-
nution de 50 % du risque de DA aI’age
de 2 ans, cet effet préventif persistant aux
agesde4et7ans|[36, 37].

Mais ces résultats n’ont pas été repro-
duits par d’autres auteurs, certains obser-
vant méme des effets délétéres (in 38).
En 2014, une méta-analyse portant sur
10 études effectuées entre 2007 et 2012
incluant 2701 patients a montré que les
effets pré- et postnataux de la supplé-
mentation en probiotiques n’était pas
statistiquement significative (RR 0,88
[IC 95 %:0,76-1,03]) [39]. De méme, les
effets curatifs des probiotiques n’ont pas
été démontrés [38].

Certains auteurs ont eu I’idée d’asso-
cier les probiotiques et I'ITO, ces deux
traitements ayant effets inconstants.
Une étude contre placebo a montré que
I’association d’une ITO a I’arachide et
la prise de probiotiques (Lactobacillus
rhamnosus) avait des effets persistants 3
et 12 mois apres I’arrét de 'immunothé-
rapie [40, 41]. Ces résultats, obtenus sur
un effectifréduit (24 ITO et 27 placebos)
méritent d’étre reproduits par d’autres
équipes a une plus grande échelle etavec
d’autres aliments.

L’efficacité préventive et curative des
probiotiques est trés controversée. LITO

semble entrainer une désensibilisation
et non ’acquisition définitive d’une
tolérance puisque, pour que ses effets
soient durables, le patient doit conti-
nuer a consommer réguliérement I’al-
lergéne aprés’arrét de I'TTO. Des essais
ont été effectués en associant une ITO a
I’arachide et des probiotiques, la prise
de probiotiques semblant prolonger les
effets de 'ITO aprés son arrét, mais une
confirmation est nécessaire.

Existe-t-il des allergies
nouvelles ?

Parmi de nombreuses nouveautés on
peut signaler les allergies suivantes
dues a une “curiosité alimentaire” (par
exemple consommation de tétragone
ou de galanga), “a une mode diététique”
(par exemple ingestion de compléments
hyperprotéinés), ou a la consommation
de ce qui pourrait étre une partie de I’ali-
mentation du futur: des insectes (ento-
mophagie)!

1. Anaphylaxie sévére apreés I'ingestion
de tétragone

Le tétragone (Tetragonia tetragonoiodes),
plante herbacée de la famille des
Aizoaceae, est également connu sous les
noms: “épinard de Nouvelle-Zélande” ou
“épinard d’été”. Un médecin sans antécé-
dent allergique a présenté une anaphy-
laxie sévere quelques minutes apres avoir
consommeé ce légume pour la premiere
fois, cuit a I'eau la veille et réchauffé a la
poéle. Le PT avec I’aliment frais était for-
tement positifala feuille fraiche (15 mm)
et cuite (10 mm), négatif chez 3 témoins,
ainsi qu’'auxautresallergénes usuels [42].

2. Allergie au galanga

Le galanga (Alpinia galanga) est une
herbacée a rhizome de la famille des
Zingiberacées qui compte aussi le gin-
gembre, le curcuma et la cardamone.
Les rhizomes ont un gotit poivré et sont
consommés rdpés comme épices. La
patiente 4gée de 23 ans développa un
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cedéme du visage et une dysphagie aprés
la consommation d’un plat thailandais

assaisonné au galanga [43]. Cette aller- P O I N TS F o RTS

gie était IgE-dépendante (PT positif au

gilllanga) e(tl isolée. Otn peut}cl)})server ges B Lafréquence de l'anaphylaxie est en augmentation. Ladrénaline est le
a_ er,g“?s (,3 contact aux rhizomes des seul traitement de premiere intention de l'anaphylaxie. La séquence
Zingibéracées.

“anti-H1 puis corticoides puis (si besoin) adrénaline” doit étre écartée

. . selon les recommandations internationales et nationales.
3. Anaphylaxie aux compléments

alimentaires hyperprotéinés B Devant une anaphylaxie, il faut prescrire une trousse contenant

2 stylos auto-injecteurs d'adrénaline (IM, face antérolatérale de la
Les compléments alimentaires sont de cuisse) eu égard au risque de rechute ou d'injection défectueuse.
plus en plus a lamode, non seulement B Les recherches impliquant un réle direct de l'environnement sur
chez les sportifs, mais aussi dans la l'acquisition des maladies allergiques ne sont qu'a leur début
population générale. Des cas d’anaphy- avant d'envisager des applications pratiques, thérapeutiques et
laxie ont été signalés. Un homme de préventives. Toutefois, plusieurs études ont montré que certains
58 ans, traité par bétabloquants et IPP, facteurs de l'environnement (par exemple le tabac) pouvaient
a développé une anaphylaxie de grade entrainer des phénotypes transmissibles (par exemple l'asthme).

III aprées une sortie cycliste alors qu’il
consommait une poudre hyperprotéinée
Whey easy fit© a base de protéines du lac-
tosérum [44]. Un autre cas est survenu
chez une femme de 55 ans qui prenait
depuis 2 mois un complément hyperpro-

B LAAisolée a la noix de cajou est une AA émergente dont les
symptomes sont globalement plus séveres que ceux de 'AA a
l'arachide. Ces deux AA peuvent étre associées. Pour l'AA a la noix
de cajou, le seul traitement actuel est 'éviction et la prescription
d’'adrénaline.

téiné comportant des protéines de lait de B Chez les nourrissons de la population générale, méme a risque
chévre et de brebis; les PT étaient posi- allergique, Uinclusion précoce de l'arachide dans l'alimentation
tifs a ces laits [44]. Dans ces deux cas, les (farine d'arachide) semble induire une tolérance orale a l'arachide.

facteurs déclenchants étaient nombreux
effort, bétabloquants, IPP, infection, aspi-
rine. Deux cas d’allergie a la spiruline
sont également connus [45].

B Les émollients, appliqués directement, renforcent la fonction
barriére de la peau entrainent une épargne de corticoides
topiques. Les émollients ajoutés a l'eau du bain ne sont pas aussi
efficaces, mais ils procurent un meilleur bien-étre au patient.

4, Allergies alimentaires par B Les patients multi-sensibilisés et/ou ayant des poly-morbidités

consommation d’insectes sont exposés a accidents allergiques aigus graves. Ladrénaline est

(entomophagie) le seul traitement de ces accidents dans le cadre d’un plan d’action
écrit adapté régulierement a l'évolution. Actuellement, l'ITO n'est

Les consommateurs d’insectes doivent pas indiquée dans les AA multiples, méme si des essais avec les

savoir qu'il existe des possibilités de anti-IgE (omalizumab) ont été effectués.

réactions croisées entre les crustacés, B Lefficacité préventive et curative des probiotiques est

les acariens et les grillons. Les protéines controversée. LITO semble entrainer une désensibilisation et

en cause sont la tropomyosine, I'arginine non l'acquisition définitive d’'une tolérance puisque, pour que ses

kinase (AK), et la troponine C. Compte- effets soient durables, le patient doit continuer & consommer

tenu de la fréquence des sensibilisations régulierement l'allergéne apres l'arrét de son traitement. Des

et allergies aux acariens, des réactions essais associant une ITO a l'arachide et des probiotiques semblent

cliniques sont a craindre. prometteurs: la prise de probiotiques semble prolonger les effets

de U'ITO apres son arrét, mais des confirmations sont nécessaires.

La spiruline estun complément alimentaire B Parmi les “allergies nouvelles”, on peut signaler:

obtenu a partir de cyanobacteries qui sont - les allergies dues a une “curiosité alimentaire” (tétragone ou
des algues du genre Arthrospira, utilisées

comme compléments alimentaires (algues g‘alanga); o ) o o
séchées et réduites en poudre). Elles sont - “a une mode diététique” (compléments hyperprotéinés, spiruline);
traditionnellement  consommées comme - l'entomophagie ou consommation d’'insectes!

aliment par plusieurs populations dont
celles du lac Tchad.
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Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Forme systémique d’AJI

Dans la forme systémique d’AJI, mala-
die de Still a début pédiatrique, trois
biothérapies ont une autorisation
de mise sur le marché (AMM) en cas
d’échec des anti-inflammatoires non
stéroidiens et des corticostéroides: deux
anti-interleukine (IL)-1, I’anakinra et le
canakinumab par voie sous-cutanée,
ainsi que ’anticorps anti-récepteur de
I'IL-6, tocilizumab, par voie intravei-
neuse. Ces AMM sont pour’enfant d’au
moins 8 mois et 10 kg pour ’anakinra,
d’au moins 2 ans pour le canakinumab
etle tocilizumab.

>>> Lors du tout récent congres de
I’American College of Rheumatology
(ACR) ont été rapportés les résultats
d’une étude internationale avec le toci-
lizumab par voie sous-cutanée chez des
enfants ayant entre 1 et 17 ans a ’entrée
dans I’étude [1].

Sur 51 patients inclus, 25 avaient un
poids de moins de 30 kg et recevaient
une dose fixe de 162 mg tous les 10 jours
initialement avant ajustement a toutes
les 2 semaines, 26 pesaient au moins
30 kg et recevaient la méme dose tous
les 7 jours.

L’objectif principal de cette étude était
pharmacocinétique et a montré que chez
les patients de moins de 30 kg, les taux
observés étaient plus élevées que chez
les autres patients si le tocilizumab était
administré tous les 10 jours et qu’il sem-
blait préférable chez ces jeunes enfants

deneréaliser les injections que toutes les
2 semaines avec alors une pharmacociné-
tique comparable aux enfants plus grands.

Parmi les objectifs secondaires, figu-
rait la tolérance au traitement. Bien que
sur I’ensemble de 1’étude les auteurs
concluent a I’absence de signe d’alerte
nouveau, il faut noter 2 déces d’infec-
tions sur 51 enfants. Une vigilance toute
particuliére est certainement a recom-
mander vis-a-vis du risque infectieux,
sachant que certains patients peuvent
présenter une infection bactérienne sans
les signes d’alertes initiaux que sont la
fievre ou I’ascention franche de la CRP
sous un traitement anti-IL-6 qui peut
décapiter ces symptomes.

>>> Pour !’anticorps monoclonal
anti-IL-1 béta canakinumab, apres les
études de phase 3 publiées fin 2012 [2],
une étude d’extension a permis de suivre
des patients sur plusieurs années [3].
Dans cette étude d’extension, le cana-
kinumab a démontré une tolérance
acceptable, malgré des événements
indésirables graves dont des syndromes
d’activation macrophagique, et une
efficacité persistante. Une proportion
substantielle des patients avaient pu
diminuer ou arréter leur corticothérapie
générale et arréter le méthotrexate pour
ceux d’entre eux qui avaient ce traite-
ment a l’entrée dans I’étude.

>>>Une étude complémentaire a permis
de tester deux stratégies de décroissance
du canakinumab chez des patients en
situation de maladie inactive, sous trai-
tement depuis au moins 24 semaines,
apres arrét depuis au moins un mois du
méthotrexate et de toute corticothéra-

P. QUARTIER

Centre de référence national
maladies rares pour les Rhumatismes
inflammatoires et les maladies Auto-
Immunes Systémiques de I'Enfant
(RAISE),

Filiere maladies rares FAI2R,
Université Paris-Descartes,

Institut IMAGINE

et Unité d’Immunologie-Hématologie
et Rhumatologie pédiatriques,

Hopital Necker-Enfants malades, PARIS.

pie générale [4]. Dans cette étude, une
premiére phase permettait d’inclure des
patients de I’étude d’extension récem-
ment publiée et de nouveaux patients
naifs de canakinumab. Les 76 premiers
patients qui obtenaient une mala-
die inactive persistante sur au moins
24 semaines, sans corticostéroides ni
méthotrexate, étaient alors inclus dans
la seconde phase de I’étude, randomi-
sés en deux groupes égaux pour soit
une décroissance de la dose unitaire de
canakinumab de 4 a 2 mg/kg toutes les
4 semaines, soit un allongement du délai
de perfusion a toutes les 8 semaines.

Apres 24 semaines, ’objectif principal
était de démontrer qu’au moins 40 % des
patients pouvaient maintenir la mala-
die inactive. Ce fut le cas pour 71 % des
patients du premier groupe et 84 % des
patients du second groupe. Par la suite,
les patients qui maintenaient la maladie
inactive diminuaient encore de moitié
la dose, a 1 mg/kg toutes les 4 semaines,
ou espagaient les injections a toutes les
12 semaines. En cas de maladie inac-
tive persistante, le canakinumab était
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interrompu et les patients suivis encore
24 semaines dans 1’étude.

En intention de traiter, la majorité des
patients maintenait une maladie inactive
méme apres le second seuil de diminu-
tion, mais seulement un tiers des patients
maintenaient une maladie inactive a 24
semaines de I’arrét du canakinumab.
Donc, autant il semble possible de dimi-
nuer l'intensité thérapeutique chez les
patients en rémission sous cet anti-IL-1,
autant ’arrét du traitement reste une
décision difficile en I’absence de bio-
marqueur prédictif durisque derechute.

Une approche de type géne candidat
ayant porté sur 770 patients avec forme
systémique d’AJI de différents pays et
6947 contrdles a permis de montrer une
association entre la maladie et un poly-
morphisme dans le promoteur du géne
du récepteur de I'IL-1 [5]. Ge polymor-
phisme était associé a une diminution
d’expression du récepteur a I'IL-1, a un
risque accru de forme systémique d’AJI,
mais également a la réponse a ’antago-
niste du récepteur de I'IL-1 anakinra,
les patients n’ayant pas l’expression
augmentée du récepteur se révélant
réfractaires a ce traitement. Il s’agit donc
la du premier marqueur génétique qui
pourrait &tre utilisé pour un choix théra-
peutique dans la forme systémique d’AJ1.

Un traitement immunosuppresseur
intensif suivi d’allogreffe de cellules
souches hématopoiétique a été réalisé
chez des patients avec des AJI réfrac-
taires aux autres traitements, essentiel-
lement des formes systémiques d’AJl
séveres et principalement chez des
patients suivis au Royaume-Uni [6].
Malgré une morbidité non négligeable,
les résultats a moyen terme sont encou-
rageants. Faisant suite a ’observation
de rechutes, parfois tardives, apres
auto-greffe de cellules souches héma-
topoiétiques, cette approche thérapeu-
tique encore plus lourde par allogreffe
estaréserveractuellement a de tresrares
patients réellement en échec de toutes
les options thérapeutiques disponibles.

2. Uvéites associées aux arthrites
juvéniles idiopathiques

En dehors de la forme systémique d’AJI
et de quelques autres polyarthrites par-
ticulierement réfractaires, le principal
probléme clinique et thérapeutique des
AJI est celui des uvéites antérieures
chroniques. Les AJI de début précoce,
débutant chez’enfant jeune avant 6 ans,
non systémiques, doncles oligoarthrites
(moins de 5 articulations touchées au
cours des 6 premiers mois) et les polyar-
thrites sans facteurrhumatoide mais avec
le plus souvent positivité des anticorps
anti-nucléaires sans spécificité reconnue
sontassociées dans environ 20 % des cas
aunrisque d’uvéite chronique.

Ces uvéites sont a prédominance anté-
rieure, sans rougeur oculaire (uvéites “a
ceil blanc”), généralement sans symp-
tomes exprimés par le jeune enfant, avec
donc un risque majeur de diagnostic
tardif au stade de complications a types
de synéchies, d’hypertonie oculaire, de
cataracte et de baisse parfois irréver-
sible d’acuité visuelle. Ces uvéites se
développent en général au cours des 4
ou 5 premiéres années de la maladie.
Certains enfants présentent des uvéites
ditesidiopathiques car sans AJl associée
mais qui ont la méme sémiologie oph-
talmologique et exposent aux mémes
complications. Dans 80 % des cas, ces
uvéites touchent les 2 yeux.

En I’absence de détection et prise en
Charge précoce, ces uvéites restent une
source de complications graves pouvant
aller jusqu’a la cécité chez I’enfant ou
I’adulte jeune et représentent un fléau
souventbien pluslourd que les arthrites
auxquelles elles peuvent étre associées.

Plusieurs recommandations ont
été publiées fin 2017 et en 2018, qu’il
s’agisse de recommandations issues
du programme de recherche collabo-
ratif européen SHARE [7], de celles
du Protocole National de Diagnostic
et de Soin (PNDS) des AJI mises a jour
fin 2017 [8] ou de celles publiées en 2018

par un groupe d’experts ophtalmolo-
gistes, pédiatres, internistes d’adultes
etrhumatologues francais [9]. Un PNDS
est par ailleurs en cours avec de nouveau
un groupe rédactionnel regroupant des
experts de ces différentes spécialités
pour produire des recommandations
concernant I’ensemble des uvéites chro-
niques non infectieuses de ’adulte et de
I’enfant.

Tous ces travaux convergent pour insis-
ter sur 'examen a la lampe a fente systé-
matique et régulier des enfants avec AJI
arisque de développer une uvéite chro-
nique, la recommandation du PNDS
actuel étant un examen tous les 3 mois
pendant les 5 premiéres années. Il est
également indiqué la nécessité d’une
évaluation précoce par un ophtalmolo-
giste expert en maladies inflammatoires
del’eeil, d'une communication réguliére
entre ’ophtalmologiste et le pédiatre, du
recours limité a la corticothérapie locale,
qui reste le traitement de premiére ligne
dans ces uvéites a prédominance anté-
rieure mais dont il ne faut pas accepter
un usage excessif, dépassant chez I’en-
fant 2 gouttes parjour de dexaméthasone
sur 6 mois.

Plus que dans le passé, ces recomman-
dations font la part belle aux traitements
systémiques de ces uvéites chroniques
de I’AJI ou uvéites idiopathiques de
méme sémiologie. Elles indiquent I'im-
portance d’introduire précocement
un traitement de fond, en général par
méthotrexate si l'uvéite se révelle cor-
tico-dépendante de maniére probléma-
tique et, en cas d’échec du méthotrexate
ou d’intolérance, d’initier, si possible
en association au méthotrexate, un
traitement de fond plus actif encore en
privilégiant, au vu d’études récemment
publiées, ’anticorps anti-TNF alpha
adalimumab. L’adalimumab a en effet
obtenu fin 2017 une AMM européenne,
puis en 2018 une AMM en France, pour
les uvéites antérieures chroniques de
I’enfant suite aux résultats de ’essai
SYCAMORE conduit au Royaume-Uni
et publié ’an dernier [10], ainsi qu’aux
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Uvéite chez I’'enfant et I’adolescent

HUMIRA® est indiqué dans le traitement de I'uvéite antérieure chronique non infectieuse chez les enfants et les adolescents a partir de 2 ans
en cas de réponse insuffisante ou d'intolérance au traitement conventionnel ou pour lesquels un traitement conventionnel est inapproprié.
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données d’un ensemble d’études non
controlées et aux résultats d’une étude
randomisée frangaise ADJUVITE publiée
cette année [11].

Les deuxessaisrandomisés, SYCAMORE
et ADJUVITE, ont inclus des patients
avec uvéite antérieure chronique asso-
ciée a I’AJI ou bien, dans ADJUVITE,
uvéite idiopathique de méme sémio-
logie ophtalmologique, avec chez tous
ces patients une réponse insuffisante
ou une intolérance au traitement par
méthotrexate et collyres corticostéroides.

Dans SYCAMORE, deux tiers des
patients étaient randomisés pour rece-
voir de ’adalimumab et un tiers pour
recevoir un placebo, tout en continuant
le méthotrexate sauf intolérance. Une
différence trés significative avait été
notée entre les deux groupes avec dans
le groupe placebo 18 patients sur 30 en
échec a 3 mois sur I’examen a lalampe a
fente selon des critéres prédéfinis versus
16 patients sur 60 dans le groupe traité
par adalimumab.

A 18 mois de suivi, la majorité des
patients sous adalimumab avaient une
amélioration de leur score d’inflamma-
tion oculaire a I’examen a la lampe a
fente selon les critéres du Standardized
Uveitis Nomenclature (SUN) [12] et le
taux d’événements indésirables était
jugé acceptable en dépit de quelques évé-
nements indésirables graves infectieux.

Cet essai SYCAMORE a donc servi
d’étude pivot pour]’obtention de ' AMM
dans les uvéites antérieures chroniques
de I’enfant en échec du méthotrexate et
des collyres corticostéroides, avec une
dose recommandée d’adalimumab de
20 mgtoutes les 2 semaines chez1’enfant
de moins de 30 kg et de 40 mg toutes les
2 semaines a partir de 30 kg.

L'intérét d’ADJUVITE a été de tester
chez un plus petit nombre de patients la
réponse au traitement par adalimumab
versus placebo apres 8 semaines de trai-
tement sur une amélioration d’au moins

30 % de I'inflammation de la chambre
antérieure mesurée par photométrie
laser, en I’absence d’agravation de I’exa-
men a la lampe a fente.

Dans ADJUVITE, les taux de réponse
étaient en intention de traiter de 9/16
dans le groupe adalimumab versus
3/15 dans le groupe placebo. En analyse
per-protocole, une fois exclus 2 patients
inclus a tort avec un degré d’inflamma-
tion en dessous du seuil prédéfini, les
taux de réponses étaient de 9/14 dans
le groupe adalimumab versus 3/15
dans le groupe placebo, cette différence
étant significative malgré les effectifs
modestes. L'utilisation de la photométrie
laser, examen non invasif et réalisable
chez des patients dés I’age de 4 ans mais
dontla disponibilité est encore limitée &
quelques services d’ophtalmologie dans
chaque pays, permettait d’objectiver une
inflammation et une amélioration méme
chez des patients qui, grace a une prise
en charge de qualité, avaient un score
initial trés bas sur ’examen a la lampe
a fente selon les criteres du SUN et chez
lesquelsiln’aurait donc pas été facile de
démontrer I'effet du traitement en n*uti-
lisant qu'un suivi en lampe a fente. La
photométrie laser devrait donc prendre
toute sa place dans 1’évaluation et le
suivi des patients initiant un traitement,
en particulier pour pouvoir déterminer
apres quelques mois silaréponse justifie
la poursuite du traitement.

Dans ADJUVITE cependant, certains
patients avec une inflammation initiale
modérée nécessitaient au moins 3 mois
pour que soit objectivée une améliora-
tion d’au moins 30 % de I'inflammation
de la chambre antérieure.

Au Royaume-Uni, un essai pilote a
été conduit dans les uvéites del’AJTavec
I’anticorps anti-récepteur de 1'IL-6 toci-
lizumab, par voie sous-cutanée, mais les
résultats ne sont pas encore disponibles.

D’autres essais thérapeutiques avec des
molécules récentes vont débuter fin 2018
eten 2019 dans la méme indication.

3. AlJl polyarticulaire

Le CTLA-4Ig, abatacept, est un
traitement qui dispose d'une AMM en
perfusions intraveineuses dans I’AJI
d’évolution polyarticulaire, en cas
d’échec d’au moins un autre traitement
biologique chez I’enfant 4gé d’au moins
6 ans.

Un essai thérapeutique avec I’abatacept
par voie sous-cutanée chez des enfants
de 2 a 17 ans a permis de montrer des
résultats pharmacocinétiques et une
tolérance satisfaisants dans les 2 classes
d’age (22 enfants de 2 ans a moins de
6 ans et 137 patients 4gés de 6 a 17 ans)
et les 3 doses proposées en fonction
du poids: 50 mg par semaine chez les
patients de 10 a moins de 25 kg, 87,5
entre 25 et moins de 50 kg, 125 mg a par-
tirde 50 kg [13].

De plus, I'objectif principal, une amélio-
ration d’au moins 30 % du score com-
posite ACR pédiatrique, a été obtenu
a 4 mois de traitement chez 83 % des
enfants de 6 ans et plus et chez 89 %
des enfants de moins de 6 ans, avec une
maladie inactive dés 4 mois chez 30 %
et 50 % respectivement de ces patients.
Aubout de 24 mois, 27 patients sur 137,
chez les plus de 6 ans, étaient en rémis-
sion complete et 11/22 chezlesmoins de
6 ans. Des anticorps anti-abatacept ont
été détectés chez 5 patients, sans consé-
quence clinique associée.

Ces résultats devraient permettre d’ici
peuune AMM pour I’abatacept en injec-
tions sous-cutanées hebdomadaires
dans I’AJI avec atteinte polyarticulaire,
en échec du méthotrexate, dés 2 ans. Le
profil de tolérance de ce traitement le
rend attractif.

Pour I’anti-Janus Kinase (JAK) tofa-
citinib, un essai de phase 1 a permis, chez
26 enfantsde 2417 ans, de s’assurer de sa
bonne tolérance en prise orale bi-quoti-
dienne et de déterminer la dose optimale
grice a I’étude pharmacocinétique [14].
Le développement d’essais avec d’autres
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anti-JAK pourrait permettre, a moyen
terme, ’obtention de plusieurs AMM
dans différentes formes d’AJI pour ces
médicaments qui ont I’avantage d’une
administration orale.

4. Classification des AJl,
spondylarthropathies juvéniles,
stratégies thérapeutiques

Faisant suite a un effort initié
par plusieurs collegues dont Alberto
Martini, ’ancien président de la Pediatric
Rheumatology European Society (PreS),
cette société est en phase de valider de
nouveaux critéres de classification des
AJI[15].

Les objectifs sont de mieux identifier
des entités qui, tout en ayant un début
pédiatrique, se rapprochent de maladies
bien connues chez I’ladulte : polyarthrite
rhumatoide, spondylarthropathies, et
maladie de Still, et une entité propre-
ment pédiatrique, les AJI oligo et polyar-
ticulaires avec anticorps anti-nucléaires
débutant avant 6 ans, d’autres formes
d’AJlrestant ingroupables.

Dans cette logique, un travail sur les
spondylarthropathiesjuvéniles a inclus
des patients qui réunissaient les criteres
actuels d’enthésite en rapport avec une
AJlI et des patients qui avaient tous les
criteres de classification de spondylar-
thrites mais étaient selon I’ancienne
classification considérés comme ayant
une AJl ingroupable, le plus souvent de
par la présence d’un psoriasis chez un
apparenté proche.

Cetravail sur une cohorte de 114 patients
suivis sur une période de 8 ans dans un
centre de référence frangais a confirmé
la présentation clinique essentiellement
sous forme d’enthésites et d’arthrites
périphériques a la phase initiale de la
maladie, mais avec un taux élevé d’at-
teinte axiale au cours du suivi [16]. Une
histoire familiale de spondylarthrite
était le principal facteur de risque d’at-
teinte axiale, notamment de sacro-iliite
et de maladie active au dernier suivi.

Une relecture des imageries par réson-
nance magnétique (IRM) réalisées chez
ces patients a montré également la diffi-
culté de lecture pour desradiologues non
experts, avec en particulier des IRM dites
pathologiques sur des hypersignaux
jugés physiologiques aprésrelecture par
radiologue expert.

Un groupe d’experts internationaux
a publié les résultats d’une concertation
visant, a partir de données de la littérature
etd’un processus de type pseudo-Delphi,
a définir une stratégie thérapeutique de
type “treat-to-target”, visant des objec-
tifs précis dans des délais déterminés en
fonction du type d’AJI [17]. Ainsi est-il
proposé par exemple dans la forme sys-
témique d’AJIquun des premiers objec-
tifs doit étre de controler la fievre et les
signes systémiques en quelques jours
afin de réduire la période a haut risque
de mauvaise tolérance de la maladie et
de complications graves, comme le syn-
drome d’activation macrophagique.

Ce type d’approche devrait guider les
futures recommandations que pour-
raient mettre a jour les différentes socié-
tés savantes, sachant que le succes de ce
type d’approche thérapeutique dépend
étroitement de la possibilité d*un suivi
rapproché du patient afin deréajusterles
traitements en fonction de I’obtention ou
non des objectifs.

Syndromes auto-
inflammatoires

Lapublication la plus marquante de I’an-
née sur le plan thérapeutique a été celle
d’un essai collaboratif international de
phase 3 testant I’anti-IL-1 canakinumab
dans la fievre méditerranéenne fami-
liale (FMF) en échec de la colchicine,
le déficit partiel en mévalonate kinase
avec syndrome auto-inflammatoire (éga-
lement appelé “syndrome hyper-IgD”
HIDS) et le syndrome périodique lié a
des mutations du géne codant pour le
récepteur du tumor necrosis factor alpha
(syndrome TRAPS) [18].

180 patients 4gés de 2 ans ou plus ont été
inclus, un tiers pour chacune des 3 mala-
dies monogéniques citées. Les patients
étaient inclus au moment d’une poussée
de lamaladie. A 16 semaines, les taux de
réponse pour I’objectif principal sur le
contrdle de I’activité de la maladie auto-
inflammatoire et I’absence de nouvelle
poussée étaient significativement meil-
leurs sous traitement que sous placebo.

Cependant, les taux de réponse au cana-
kinumab allaient de 61 % dans la FMF
445 % dans le TRAPS et 35 % chez les
patients avec HIDS. Lors d'une seconde
phase, un espacement des injections de
canakinumab de 4 mg/kg (maximum
150 mg), toutes les 4 semaines a toutes les
8semaines chezlesbonsrépondeurs, per-
mettait de maintenirunbon contréle dela
maladie chezlamajorité des patientsavec
FMF ou TRAPS mais seulement chez une
minorité des patients avec HIDS.

Sur ’ensemble de 1’étude, 1’efficacité
s’est maintenue sur la durée du suivi et
la tolérance a été jugée satisfaisante [18,
19]. De ce fait, une AMM a été accordée
pour le canakinumab dans les indica-
tions de I’étude chez des patients dgés
de 2 ans ou plus.

Connectivites pédiatriques,
manifestations auto-immunes
associées aux déficits
immunitaires

Dans le lupus pédiatrique, un essai
de phase 2 avec le belumimab, biothéra-
pie ayant déja une AMM dans des lupus
del’adulte de sévérité modérée, a permis
d’inclure 93 enfants 4gés de 5 4 17 ans
avec également des lupus actifs mais sans
atteinte d’organe majeure notamment
neurologique ou rénale. L’objectif était
de tester la pharmacocinétique, la tolé-
rance et l'efficacité de ce traitement a la
dose de 10 mg/kg en intraveineux toutes
les 4 semaines contre placebo, en asso-
ciation au traitement en cours [20]. Les
données de pharmacocinétique étaient
en phase avec les valeurs attendues, la
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tolérance du traitement était bonne mais
I’efficacité ne pouvait pas sur ’effectif
choisi étre démontrée contre placebo.
Néanmoins, sur I’ensemble des criteres
d’efficacité étudiés, le belumumab sem-
blait faire un peu mieux quele placebo et
surtout limiter le risque de poussée de la
maladie a court et moyen terme.

Mlustrant lanotion que toute atteinte
auto-immune chez le jeune enfant doit
faire rechercher un déficit immunitaire
d’origine génétique, une maladie mono-
génique avec mutation de génes comme
LRBA et CTLA-4 a été retrouvée chez
7 enfants parmi 18 ayant un syndrome
d’Evans (anémie et thromboytopénie
auto-immunes) chez lesquels avait été
exclu un syndrome lymphoprolifératif
par défaut d’apoptose (mort cellulaire
programmeée) dans un centre de réfé-
rence frangais pour les déficits immuni-
taires primitifs [21].

Les patients avec mutation retrouvée ne
se distinguaient pas des autres surle plan
clinique ou biologique. Sur ’ensemble
des 18 patients, 13 avaient une organo-
mégalie (splénomégalie le plus souvent,
parfois hépatomégalie ou adénoméga-
lies), 5 une infiltration lymphocytaire
d’organes non hématopoiétiques, 9 une
hypogammaglobulinémie et 15 des ano-
malies du phénotypage lymphocytaire.

Une étude immunologique et génétique
systématique est donc recommandée
chez les enfants avec auto-immunité
hématologique (mais également parfois
d’organe) de début précoce, hors les cas
les plus typiques de purpura thrombopé-
nique immunologique isolé.
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Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

A la question “quoi de neuf
A mamie?”, ma grand-mere répon-
dait une phrase qui me faisait
toujours sourire, “rien de neuf, que du
vieux”. C’est probablement sévere de
débuter cetarticle ainsi, car méme si nous
avons dans notre pratique quotidienne
de pneumopédiatre peu d’importantes
modifications récentes, on pressent un
tournant dans notre prise en charge des
maladiesrespiratoires, avec |'utilisation
des biothérapies, de 'intelligence artifi-
cielle, une médecine personnalisée, et
I’envie d’apporter un bien-étre global a
I’enfant. Le choix des articles et des sujets
abordés m’a été inspiré par le congres de
la European Respiratory Society que
nous avons eu la chance d’accueillir en
septembre en France.

B L'asthme personnalisé

L’objectif de la prise en charge ne
consiste plus seulement dans le contrdle
delamaladie, mais dans lamodification
de son histoire naturelle et la prévention
des effets a long terme chez I’enfant.
Szefler et al. [1] proposent des outils
pour y parvenir: déterminer une trajec-
toire de la fonction respiratoire, un score
de sévérité Composite Asthma Severity
Score (CASI), un panel de biomarqueurs,
un index prédictif d’exacerbation saison-
niére ou Seasonal Asthma Exacerbation
Prediction Index (SAEPI), et un monito-
ring électronique de I’observance.

En effet, I’asthme peut entrainer une
perte de la fonction respiratoire persis-
tante et irréversible. Une étude de suivi
de 1000 enfants asthmatiques persis-
tant léger 8 modéré pendant 20 ans par

McGeachie et al. [2], inclus entre 1’dge
de 5412 ans, avec une derniére épreuve
fonctionnelle respiratoire (EFR) en
moyenne a 1’dge de 26 ans, a permis de
les classer selon quatre types de trajec-
toires de la fonction respiratoire.

Deux de ces trajectoires montrent une
croissance pulmonaire réduite dés’en-
fance, et deux trajectoires montrent un
déclin précoce de la fonction respira-
toire a partir de I’4ge de 20 ans. Une
fonction respiratoire anormale a ’in-
clusion et le sexe masculin étaient des
facteurs prédictifs forts de croissance
pulmonaire altérée et déclin précoce
de la fonction respiratoire. A peu prés
11 % des patients montraient des cri-
téres de bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) chez les
jeunes adultes.

Cette étuderenforce le fait que les enfants
ayant un asthme persistant doivent avoir
des EFR répétées pour déterminer une
trajectoire et I'utiliser pour le choix du
traitement, pour prévenir les facteurs
déclenchants, surveiller I’adhérence,
empécher le tabagisme passif ou actif,
conseiller dans le choix de la profes-
sion. Ces patients doivent encore plus
étre sensibilisés aux effets néfastes des
cigarettes électroniques, des expositions
aux produits chimiques et aux change-
ments climatiques.

Une autre étude [3] publiée dans le
Lancet en 2018 décrivait cette fois
six trajectoires de 7 a 53 ans (fig. 1): la
plupart des adultes atteints de BPCO sui-
vaient trois trajectoires ayant toutes une
fonction respiratoire altérée dans 1’en-
fance, avec déclin normal ou accéléré.

J. PAUTRAT
Centre de Pneumologie de I'enfant,
BOULOGNE-BILLANCOURT.

Ils montrent que des facteurs précoces
dans lavietels quelesallergies, les infec-
tions respiratoires, ’asthme parental, et
le tabagisme maternel influencent ces
trajectoires défavorables.

1] existe des scores tel que le CASI [4],
corrélé au degré de sévérité de ’'asthme
et utilisable a partir de ’dge de 6 ans; ce
score a une approche plus multidimen-
sionnelle de I’asthme que le score ACT
(Asthma Control Test) classiquement uti-
lisé. Il prend en compte cinq domaines:
les symptomes diurnes et I'utilisation de
salbutamol, les symptdémes nocturnes et
lerecours au salbutamol, le traitement de
fond, la fonction respiratoire, et les exa-
cerbations. Un score de 0 & 3 indique un
asthme peu sévere, un score de plusde 3
indique un asthme modéré a sévere. Il
est disponible en anglais sur www.asth-
maseverity.org.

Un grand intérét se porte aussi sur les
biomarqueurs associés aux différents
endotypes de ’'asthme, qui permettraient
de guider le diagnostic, de mieux cibler
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FEV, (z-score)

—— Toujours élevé (12 %)

—— Toujours bas (6 %)

—— Moyenne (39 %)

T T T
30 40 50

Age (années)

Inférieur a la moyenne (32 %)

—— Début de période inférieure a la moyenne, déclin accéléré (4 %)

—— Petite croissance rapide, accélération normale, baisse normale (8 %)

Fig. 1: Trajectoires de la fonction respiratoire de 7 a 53 ans. D'aprés [3].

les thérapies et prédire leur réponse pour
identifier les profils répondeurs ounon.

La question n’est donc plus “docteur,
est ce que j’ai de I’asthme 77, mais de
quel type d’asthme le patient est atteint.
Cette maladie présente une hétérogé-
néité importante, caractérisée par des
phénotypes associés a différentes voies
physiopathologiques ou endotypes, qui
évoluent pendant la vie.

La revue sur les différents phénotypes
de I’asthme durant I’enfance par J. Just
et al. [5] les décrit selon 1’4ge de début,
le genre, les facteurs déclenchants infec-
tieux ou allergiques, les comorbidités
comme 1’obésité, la sévérité, mais aussi
selon les cellules inflammatoires (éosi-
nophiles et neutrophiles) ou paucicellu-
laires (peu inflammatoires) impliquées
dans la physiopathologie, pouridentifier
des biomarqueurs.

Finalement les phénotypes décrits les
plus séveres sont ceux a début précoce
avec multiples allergies ou neutrophi-
lique a fonction respiratoire altérée.
Des phénotypes plus rares sont aussi

décrits, a début tardifa la puberté comme
I’'asthme non atopique hyperéosinophi-
lique avec polypose nasal ou 1’asthme
neutrophilique d’adolescentes obéses.

Dans leur état des lieux des biothéra-
pies de ’enfant asthmatique, Abrams
etal. [6] décrivent les différentes études
sur les thérapies ciblant surtout la voie
THelper 2 ou voie “allergique”; cette
voie implique la production d’IgE, et la
participation de cytokines telles que les
interleukines IL4, IL5 et IL13. Quelques
biomarqueurs spécifiques de cette voie
sont ’éosinophilie dans les expectora-
tions, dans le sang, dans le lavage bron-
cho alvéolaire (LBA), la fraction exhalée
du NO (FeNO) et le taux de périostine
sérique.

Il existe 3 molécules anti-IL5 : mépolizu-
mab, reslizumab et benralizumab, toutes
étudiées chez I’enfant de plus de 12 ans.
Une étude est en cours chez les enfants
de 6 217 ans pour le mépolizumab.

Il yauneétude surl’utilisation d'un anti-
corps anti récepteur d’IL4 (dupilumab)
chezl’adolescent et’adulte, et une étude

en cours chez’enfant de 6 4 12 ans asth-
matique persistant non contr6lé ; des bio-
marqueurs pouvant prédire la réponse
ne sont pas encore bien identifiés, méme
si ’on note que IL5 est plus spécifique
de I’éosinophilie que IL4, qui pourrait
plutét bénéficier du suivi du FeNO ou
periostine sérique. Il n’y a pas encore
d’étude chez I’enfant ou ’adolescent
concernant l’effet des deux anti IL13
(tralokinumab et lebrikizumab).

L’article décrit aussi la seule biothérapie
approuvée chez ’enfant de 6 ans et plus
atopique, ’omalizumab ou anticorps
monoclonal humanisé anti-IgE. Il reste
encore a déterminer la durée optimale
du traitement et si son effet est maintenu
alongterme;et déterminerles meilleurs
biomarqueurs pour le suivi et I’évalua-
tion de son efficacité afin de sélectionner
au mieux les patients potentiels répon-
deurs et pouvoir arréter le traitement
chez ceux moinsrépondeurs. Des études
sont en cours pour déterminer si un trai-
tement de 2 ans chez I’enfant de 2 -3 ans
pourrait prévenir la progression vers un
asthme persistant.

De nombreuses recommandations préco-
nisent donc maintenant l'utilisation de
ces biothérapies, dont le GINA 2017 qui
recommande un traitement additionnel
guidé parle phénotype avec omalizumab
chez I’enfant de 6 ans et plus asthma-
tique allergique sévere, et mépolizumab
chez les patients de 12 ans ou plus avec
un asthme éosinophilique, en traitement
de stade 4.

Le suivi personnalisé des patients asth-
matiques peut aussi utiliser des scores
pour prédire le risque d’exacerbations,
tel que le SAEPI (Seasonal Asthma
Exacerbation Prediction Index) [7].

Cet index prend en compte ’4ge, le
taux d’IgE total, les pricks tests, 1’éosi-
nophilie, les exacerbations a la saison
précédente, les stades de traitement par
corticoide inhalé, le rapport VEMS/CV
et le taux de FeNO. Selon cette étude,
ce score a une valeur prédictive néga-



tive élevée, efficace pour prédire quels
enfants seront moins arisque d’exacerba-
tion al’automne, afin de mettre en place
des stratégies de prévention.

L'observance est le probleme numéro un
dans’asthme. Pour ’améliorer, il existe
des dispositifs inhalés connectés a des
smartphones, ou des objets connectés
ludiques, pour transmettre au patient
et a son médecin les données sur la fré-
quence d’utilisation.

Une équipe américaine [8] a suivi des
enfants 4gés de 2 a 13 ans aleur sortie des
urgences ou d’une hospitalisation pour
un asthme persistant, pendant 1 mois,
en leur envoyant des textos quotidiens et
en leur fournissant un dispositif électro-
nique intégré a leur traitement de fond,
dans le but de tester la faisabilité et I’ad-
hérence de la famille a ces appareils: la
faisabilité était bonne, mais ’analyse
secondaire des données a également
montré que méme apres une exacerbation
sévere, |’observance n’était que de 40 %.

Celarenforce le fait qu’il faut trouver des
outils adaptés en fonction de ’age de
I’enfant et du type de population, et faire
passer ces nouvelles technologies de la
recherche a la vie pratique. Il en existe
pourles systémes de poudre comme pour
les sprays (par exemple Hailie du néozé-
landais Adherium sur turbuhaler, ou
I’'américain Propeller sur spray et diskus)
et des systemes ludiques en voie de com-
mercialisation (Meyko, exemple frangais).

De plus, I’explication et la vérification
de la technique d’inhalation, qui prend
beaucoup de temps lors d’'une consulta-
tion, peuvent étre facilitées grace a des
vidéos en ligne (sur le site de la SPLF ou
Ameli) pour la formation au bon usage
des inhalateurs.

Tous les enfants asthmatiques ne
répondent pas de laméme fagon aux trai-
tements traditionnels. On s’y intéresse
chez ’enfant d’age préscolaire, sachant
que 40 % des enfants vont présenter des
sifflements respiratoires la 1" année de
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vie, et qu'un tiers d’entre eux devien-
dront des enfants asthmatiques.

Leffet des corticoides inhalés est discuté.
Dans leur revue sur la prise en charge
des enfants d’4ge pré scolaires avec sif-
flements récurrents, Burbank et al. [9]
discutent des traitements et de la fagon
d’évaluer I’évolution vers un asthme.
Les corticoides inhalés en traitement de
fond ne modifient pas la progression vers
I’asthme ou ’altération de la fonction
respiratoire, mais diminuent le nombre
d’exacerbations, surtout chezles enfants
avec taux sanguin d’éosinophiles élevé
ou sensibilisés pour un pneumallergene.

Cet article discute aussi de I’intérét de
chercher un traitement de prévention
primaire de ’asthme chez ces jeunes
enfants, comme la désensibilisation sub-
linguale ou les biothérapies.

L'effet du montélukast est aussi discuté:
unerevue chezles enfants sifflants d’age
préscolairel’étudie [10], montrant que ce
ne serait pas efficace pour diminuer les
exacerbations sifflantes viro induites, ni
le recours aux corticoides oraux. Gette
revue conclut qu’il faudrait étudier
I’existence de profils répondeurs ounon
au montélukast.

Par ailleurs, il est souvent tentant de
doubler voire tripler la dose de corti-
coides inhalés lors des exacerbations;
une équipe [11] a suivi pendant un an
254 enfants 4gés de 5 a 11 ans ayant un
asthme persistant léger a modéré traité
par faible dose de corticothérapie inha-
lée au long cours. Un groupe avait sa
dose quintuplée des le début d’une exa-
cerbation, durant sept jours, tandis que
le groupe controle gardait sa posologie
habituelle.

L’étude montre qu’il n’y a pas de diffé-
rence entre les deux groupes parrapport
au nombre d’exacerbation, a la fré-
quence d’utilisation de la ventoline, etau
recours aux corticoides systémiques. En
revanche, ’exposition aux corticoides
était 16 % supérieure dansle groupeala

dose quintuplée, et une diminution en
taille de 0,23 cm, donc un effet potentiel
sur la croissance.

Le dernier article choisi a propos de
I’asthme étudie les conséquences des
infections virales surla sévérité de ’exa-
cerbation et surI'efficacité du traitement
de la crise. Une équipe canadienne [12]
a suivi 1000 enfants 4gés de 14 17 ans
se présentant aux urgences pour une
crise d’asthme modérée a sévere, avec
prélevement nasopharyngé détectant
27 virus. 61 % avaient au moins un
pathogene retrouvé, le plus souvent rhi-
novirus, ce qui n’était pas associé a une
plus grande sévérité clinique a l’arrivée;
mais cela était associé a une augmen-
tation de I’échec du traitement (défini
comme une hospitalisation ou réadmis-
sion aux urgences 72 heures plus tard
ou prise en charge de plus de 8 heures
aux urgences) surtout lors d’une infec-
tion a virus respiratoire syncitial VRS,
influenzaet parainfluenza. Celarenforce
lanécessité de prévention delagrippe en
vaccinant ’enfant asthmatique.

Et a part I'asthme ?

Une prise en charge personnalisée de
I’enfant est aussi discutée dans la bron-
chite bactérienne persistante ou PBB
(Protracted bacterial bronchitis): elle
se caractérise par une toux productive
isolée sans signe d’une autre cause, et
répondant a une antibiothérapie de
2 semaines.

On parle de PBB récurrente a partir de
3 épisodes par an, ce qui nécessite un
bilan complémentaire a la recherche
d’une autre cause de toux produc-
tive (mucoviscidose, déficit immuni-
taire, dyskinésie ciliaire primitive).
L’indication de la kinésithérapie respi-
ratoire n’est pas démontrée.

Sa prévalence n’est pas encore bien
déterminée, mais représenterait de 11 a
40 % des causes de consultations chezun
pneumopédiatre. On laretrouve surtout
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chez de jeunes enfants, avec 3 germes
retrouvés (H Influenzae, S pneumo-
niae et M catarrhalis), 8 % des enfants
atteints développeraient des dilatations
des bronches, et des PBB récurrentes et
H influenzae sont associés au risque de
bronchectasies [13].

Lerapport de ’ERS [14] décrit les besoins
futurs de cette maladie, afin d’identifier
les patients a risque de développer des
bronchectasies ou de récurrences; savoir
sile microbiote respiratoire influence la
progression de lamaladie; identifier les
classes d’antibiotiques (beta lactamine
versus trimethoprime-sulfamethoxazole
vs macrolide), durée (8 semaines vs
4 semaines vs 2 semaines) et doses opti-
males (forte dose vs dose standard) qui
réduiraient le risque de récurrence et la
résistance aux antibiotiques; déterminer
pour les enfantsrécurrents I’effet de I’azi-
thromycine ou d’antibiothérapie inhalée
au long cours.

Un protocole national de diagnostic
et de soin (PNDS) dans la dyskinésie
ciliaire primitive (DCP) a été émis en

décembre 2017 [15] et dans lequel les
caractéristiques de la maladie et sa prise
en charge sont décrites. Plus d’une tren-
taine de génes ont été identifiés, expli-
quant la pathologie chez 60 a 70 % des
patients.

La prévalence dans la population géné-
rale est estimée a 1/16 000. Plus de
350 patients sont inclus dans la base
e-RespiRare du centre de référence des
maladies rares créée en 2008 et environ
50 nouveaux patients sont identifiés
chaque année en France. Le nombre
réel de patients atteints est donc trés
probablement sous-estimé du fait d'un
sous-diagnostic.

On sait que le diagnostic est complexe,
et ne s’appuie plus uniquement sur la
microscopie électronique (ME) (fig. 2):
ce sont les criteres cliniques qui pri-
ment, associés a un panel d’examens
complémentaires que sont la mesure
du NO nasal, la vidéo microscopie a
haute vitesse, la ME et le génotype. La
ME détecte a peu pres 70 % des cas de
DCP: par exemple les patients porteurs
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2017.

de mutations bialléliques DNAH11 pré-
sentent un phénotype classique, un NO
nasal bas, une ME normale; ceux por-
teurs d'une mutation biallélique RSPH1
vont présenter des symptdmes tardifs,
des défects légers a la ME, des taux de
NO nasal a la limite de la normale. Plus
le nombre d’examens est positif, plus le
diagnostic est probable [16].

B Respire la vie!

L’air que nous respirons est aussi au
cceur des préoccupations: environ 91 %
des habitants de la planéte respirent un
air pollué, ce qui entraine 7 millions de
déces chaque année.

Dans la plupart des villes, la qualité de
I’air ambiant est inférieure aux normes
préconisées par ’'OMS, avec des niveaux
jusqu’a 10 fois supérieurs aux recom-
mandations. La pollution de I'air inté-
rieur est aussi une cause importante de
mortalité.

On estime qu’un tiers des décés impu-
tables aux principales maladies non
transmissibles (accident vasculaire
cérébral, cancer du poumon, infarctus
dumyocarde et BPCO) sont dus a la pol-
lution de I'air (fig. 3). Les conséquences
sur la santé sont sans surprise plus graves
chezles femmes enceintes et les enfants:
on sait que I’exposition de la femme
enceinte a un air pollué peut avoir des
conséquences sur le développement du
feetus, mais aussi que I’exposition pro-
longé dans’enfance a des conséquences
tout aulong de la vie.

Concretement, il faut rappeler aux
familles d’éviter une activité physique
en extérieur les jours de forte pollution,
et d’essayer de contourner les lieux
trés pollués lors des trajets quotidiens
pour I’école [17]. Pour convaincre un
maximum de pays a déclarer la guerre
a ce “tueur invisible”, ’OMS organise &
Geneéve les 30 octobre et 1°* novembre
2018 la 1™ conférence mondiale sur la
pollution de I’air et la santé.
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Les e-cigarettes aussi sont personna-
lisées. On ne connait pas leurs consé-
quences a long terme, et elles attirent
de plus en plus les adolescents. Afin
d’étudier leur impact et de prévenir leur
danger, encore faut-il connaitre les diffé-
rents produits qui existent. Une équipe
ameéricaine a publié dans Pediatrics en
octobre [18] une étude longitudinale sur
deux groupes,'un de 13651 adolescents
de septembre 2013 a décembre 2014 et
le 28 groupe de 12172 adolescents d’oc-

tobre 2014 a octobre 2015, en deman-
dant a ceux ayant fumé une cigarette
électronique de fagon réguliere sur les
30 derniers jours les caractéristiques de
celle-ci.

Il en existe deux types: des systémes
ouverts composés d’un embout, d’un
atomiseur et d’une batterie réutilisables
rechargeables de e-liquide, et les sys-
témes fermés (cartouche avec embout
intégré vissée directement sur la batte-

rie) qui peuvent étre rechargées mais
jetées une fois le réservoir de liquide
terminé. Les industries “établies” du
tabac produisent surtout des systémes
fermés dont le réservoir de nicotine ne
peut étre modifié, alors que les magasins
de vapote vendent des e-cigarettes a sys-
téme ouvert, produits par de plus petites
sociétés. Ils proposent alors aux jeunes
une “expérience produit” personnalisée
en ajustant le débit de I’aérosol, le goit,
la quantité de nicotine.

Cette étude montre qu’environ 2 %
des adolescents avaient une utilisation
régulieére de e-cigarette, surtout a sys-
témes ouverts, ce qui est peu. Mais elle
montre aussi que ceux ayant utilisé des
systemes fermés évoluent vers des sys-
témes ouverts qui peuvent délivrer de
plus fortes doses de nicotine: ce qui sug-
gere que l'utilisation de ces e-cigarettes
peutdevenirun “déclencheur” vers l"uti-
lisation de produits plus dangereux dont
la qualité n’est pas controlée.

11 faut donc limiter I’acces aux produits
contenant de la nicotine ainsi que des
ardmes additifs dans les e-cigarettes uti-
lisées par la jeunesse.

B A méditer

La pneumologie pédiatrique travaille
donc pour devenir préventive, person-
nalisée et connectée. Et le bien-étre de
I’enfant? C’est finalement notre premier
objectif, et nous y sommes aidés grace
a l’intérét croissant que les malades
portent aux thérapies complémentaires
qui font le lien entre le corps et I’esprit.

Ces pratiques, souvent considérées
par les médecins comme ésotériques,
sont pourtant de plus en plus étudiées
dans les articles scientifiques. La méde-
cine adulte I’a déja compris en faisant
entrer la yogathérapie [19] a 'hopital en
consultation dédiée a Eaubonne depuis
4 ans, en cancérologie a Cochin a partir
de novembre 2018, ou la méditation de
pleine conscience [20] depuis 10 ans
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grace au psychiatre Christophe André
a ’hopital Sainte-Anne. Etant donné
qu’on estime 2 a 8 fois plus d’anxiété
chez les asthmatiques par rapport a la
population générale, ces pratiques ne
peuvent qu’étre bénéfiques chez nos
petits patients.
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Quoi de neuf en
dermatologie pédiatrique ?

e “quoi de neuf en dermatologie

pédiatrique ?” est une sélection

des articles parus en 2016 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique
qui m’ont paru les plus importants.

B Dermatite atopique
1. Deux vieux mythes ?

Deux études remettant en cause notre
fagon de faire dans le domaine de la der-
matite atopique (DA) m’ont paru particu-
lierement intéressantes.

Classiquement, lors des consultations
et des démonstrations de soins pour les
enfants atteints de DA, nous expliquons a
nos jeunes patients et a leurs parents qu’il
est préférable d’appliquerle traitement sur
peau humide apres le bain afin de favori-
ser la pénétration de la creme et, pour la
méme raison, qu’il faut appliquer le der-
mocorticoide (DC) avant I’émollient. Ces
Ppréconisationsreposent davantage sur des
recommandations d’experts et des séries
de cas que sur des études randomisées.

Une étude contrdlée portant sur
45 enfants montre que I’application de
créme sur peau humide n’est pas supé-
rieure a I’application de créeme sur peau
séche en termes d’EASI (Eczema area
and severity index) aJ14 [1]. Cette étude
porte cependant sur un faible effectif de
patients et sur une durée breve.

Une étude randomisée portant égale-
ment sur un faible effectif (46 enfants)
a comparé deux schémas de traitement:
—groupe A: application du DC puis de
I’émollient 15 minutes apres;

—groupe B: application de I’émollient
puis du DC 15 minutes apres.

Il n’y avait pas non plus de différence
significative en termes d’efficacité a
15 jours [2].

2. Le Crisaborole

En 2016, le Crisaborole a été largement
médiatisé. Il s’agit d’'un nouveau traite-
ment topique: un inhibiteur de phos-
phodiestérase 4. La synthese de deux
essais de phase III a été publiée dans
le Journal of the American Academy
of Dermatology (JAAD): études ran-
domisées versus véhicule dans la DA
légere a modérée de ’enfant a partir de
2 ans, 2 applications par jour quotidien-
nement pendant 1 mois. La premiére
étude retrouve une amélioration signi-
ficative du score ISGA (Investigator’s
static global assessment) chez 32,8 %
des enfants versus 25,4 %, la seconde
étude 31,4 % versus 18 %. Les auteurs
soulignent la sécurité d’utilisation de
ce traitement “sans cortisone”. Ces
résultats semblent néanmoins déce-
vants [3].

3. Mauvaise nouvelle pour le Protopic ?

Une revue de la littérature a été réalisée
a partir des études comparant ’efficacité
du Protopic et des DC chez I’enfant et
I’'adulte; 12 études randomisées ont été
retenues. Les conclusions de cette revue
sont les suivantes:

—le Protopic n’est pas supérieur aux DC
en termes d’efficacité;

—1il est plus colteux (méme si peu
d’études évaluent ce point) et moins bien
toléré (bralures, prurit).

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

Iln’y a pas de différence en matiere d’ef-
fets secondaires infectieux [4]. Malgré
ces résultats, il faut souligner que le
Protopic reste trés utile dans la prise en
charge de la dermatite atopique dans
certaines indications, notamment en
proactif.

4. Un nouveau traitement topique
prometteur?

En 2016, un essai thérapeutique de
phase II étudiant le tofacitinib topique
dans la DA est paru. Le tofacitinib est
un inhibiteur de Janus kinase (JAK) déja
utilisé par voie orale, notamment dans
le psoriasis et dans d’autres pathologies
inflammatoires. Des essais de phase III
ont été réalisés dans le psoriasis avec
le tofacitinib topique. Il a été mon-
tré que cet inhibiteur de JAK inhibait
I’interleukine 4 (IL4), qui joue un réle
important dans la dermatite atopique.
Dans cet essai portant sur des patients
adultes, une diminution de 81,7 % de
I’EASI était constatée a la semaine 4
versus 29,9 % pour le véhicule, avec
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également une amélioration rapide du
prurit [5]. Il n’y a pas encore d’essai
chez’enfant.

Une nouveauté dans la
dermatomyosite juvénile

Dans le Lancet, Ruperto et ses colle-
gues du groupe PRINTO (Paediatric
rheumatology international trials
organisation) rapportent les résultats
d’une étude ouverte randomisée dans
la dermatomyosite juvénile (DM]) com-
parant 3 bras de traitements menés sur
139 enfants: corticothérapie seule, cor-
ticothérapie et méthotrexate, et cortico-
thérapie et ciclosporine. Les criteres de
jugement principaux étaient:
—laréduction de 20 % de trois domaines
d’évaluation de la DM]J (score PRINTO a
6 mois);

—la durée nécessaire pour obtenir la
rémission compléte;

—la durée nécessaire pour arréter la
corticothérapie orale.

En termes d’efficacité, les bras cortico-
thérapie et méthotrexate et corticothé-
rapie et ciclosporine étaient supérieurs
au bras corticothérapie seule. En effet,
I’association de traitements permettait
une amélioration clinique plus pré-
coce et une rémission clinique plus
rapide. Le profil de tolérance étant
meilleur dans le bras corticothérapie
et méthotrexate, les auteurs recom-
mandent ce schéma de traitement dans
la DMJ de I’enfant [6].

B Psoriasis de I’enfant

Une large étude rétrospective fran-
caise portant sur 154 enfants atteints
de psoriasis traités par systémiques
a été publiée cette année. Dans cette
étude, il apparait que ’acitrétine, le
méthotrexate et la ciclosporine peuvent
étre prescrits comme traitement de pre-
miére intention pour le psoriasis de
I’enfant avec une bonne efficacité et un
bon profil de tolérance. Il est difficile

de donner des taux d’efficacité dans
une étude rétrospective, cependant
I’acitrétine semble plus efficace pour
les formes cliniques de psoriasis en
plaques, palmoplantaire et pustuleux,
tandis que le méthotrexate semble
plus efficace pour les formes en plaques
et en gouttes. La ciclosporine semble,
quant a elle, efficace pour la forme
érythrodermique [7].

L’étanercept a ’autorisation de mise
sur le marché (AMM) dans le psoria-
sis de ’enfant a partir de 6 ans. Cette
étuderapporte les données de tolérance
a5 ans de suivi de 181 enfants 4gés de
4 a 17 ans. Seuls 69 enfants ont pour-
suivi le traitement pendant 5 ans. 89 %
ont rapporté pendant cette période
un effet indésirable, essentiellement
des infections des voies aériennes
supérieures (37,6 %), des céphalées
(21,5 %), des thinopharyngites (26 %);
8 effets indésirables séveres ont été
rapportés, dont 1 d au traitement (cel-
lulite) ; aucun cas d’infection oppor-
tuniste ni de cancer n’a été rapporté.
Parmi les sorties d’études, 42 1’étaient
pourretrait de consentement (une partie
pour manque d’efficacité mais tous les
patients n’ont pas mentionné laraison),
17 pour non-compliance et 19 étaient
perdus de vue [8].

Un nouveau profil de
repigmentation dans le vitiligo
de I’enfant

Classiquement, quatre profils de
repigmentation sont rapportés dans
le vitiligo de I’enfant : périfolliculaire,
marginal, diffus et combiné. Dans une
étude a propos de 109 enfants, I’équipe
du Centre de référence de Bordeaux
rapporte un 5¢ profil de repigmenta-
tion dans les zones non ou peu follicu-
laires (paupiéres, poignets ou encore
chevilles) a type de repigmentation par
“taches moyennes” (medium spotted
repigmentation pattern) correspon-
dant a de larges macules pigmentées
de plus de 5 mm de diametre [9].

Les antiseptiques
pour les soins de cordon
sont-ils nécessaires ?

Dans les pays développés, les ompha-
lites sont rares. Dans ces pays ol les
conditions d’hygiéne sont favorables,
l’intérét d’utiliser des antiseptiques
systématiquement pour les soins de
cordon chez le nouveau-né n’est pas
démontré. Cette étude prospective de
non-infériorité a été réalisée dans six
maternités de CHU en France. Chaque
centre réalisait deux périodes de
4 mois: 4 mois pendant lesquels tous
lesnouveau-nés avaient des soins avec
I’antiseptique habituel et 4 mois avec
des soins de cordon al’eau et au savon.
8698 nouveau-nés étaient inclus. Trois
omphalites (0,07 %) ont été observées
dans le groupe soins & I’eau et au savon
et aucune dans le groupe antiseptique,
cette différence n’étant pas significa-
tive (IC 95 %: 0,03-0,21). Il n’y avait
pas de différence sur le temps néces-
saire a la chute du cordon entre les
deux groupes. Cette étude montre que
les soins de cordon a I’eau et au savon
font aussi bien que les antiseptiques
qui ne semblent donc plus justifiés en
pratique quotidienne [10].

Un cas de pigmentation
néonatale révélant une
infection néonatale par le virus
du chikungunya

Un cas intéressant a été rapporté par une
équipe indienne. Un nouveau-né pré-
sentait une pigmentation du nezmédio-
faciale, des macules hyperpigmentées du
dos des mains et une hyperpigmentation
flagellée du tronc. Cet aspect a motivé la
recherche d’une infection récente par le
chikungunya qui s’est révélée positive.
Ce cas intéressant rappelle I’aspect par-
ticulier de cette infection virale avec un
aspect de pigmentation post-inflamma-
toire & connaitre [11]: “chik sign”, pig-
mentation du nez, macules pigmentées,
pigmentation flagellée, pigmentation
des cicatrices, pigmentation mimant des



taches de rousseur. Un cas similaire avait
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déja été rapporté.

La neurofibromatose de type 1

Du nouveau dans la neurofibromatose
en mosaique

Une étude frangaise menée parl’équipe
de Nice a cherché a savoir si les patients
atteints de neurofibromatose (NF) seg-
mentaire présentaient également des
troubles de I’apprentissage. Dans cette
étude portant sur 28 patients, 25 %
avaient des troubles de ’apprentissage
et 39 % des difficultés d’apprentissage.
Cette complication est donc moins fré-
quente que pour la neurofibromatose
par mutation germinale, mais il faut tout
de méme savoir larechercher [12].

Ces données sont corroborées par la
revue de la littérature réalisée par Garcfa-
Romero et al. [13]. Les auteurs de cette
revue ayant inclus 320 cas de NF en
mosaique retrouvent des complications
de laNF1 dans 28 % des cas: hyperten-
sion artérielle (HTA), troubles de I’ap-
prentissage, scoliose ou autres anomalies
squelettiques, tumeurs malignes des
gaines nerveuses et descendance atteinte
de NF1, nodules de Lisch. Ces données
sont en faveur d’une surveillance de ces
patients. Par ailleurs, les auteurs pro-
posent d’abandonner les termes de NF
segmentaire ou NF5 et de n'utiliser que
le terme, plus juste, de NF en mosaique.

Enfin, une étude prometteuse de phase I
a propos du selumetinib, un inhibiteur
de MEK pour le traitement des neuro-
fibromes plexiformes, a été publiée
récemment dans le New England Journal
of Medicine (NEJM) [14]. 24 enfants ont
étéinclus. Le profil de tolérance étaitbon:
rash acnéiforme, troubles gastro-intesti-
naux et élévation asymptomatique de
CPK (créatine phosphokinase) étaient
les effets indésirables les plus fréquents.
Une réponse partielle (diminution du
volume =20 %) était observée chez
71 % des enfants.
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Candidose cutanéomuqueuse
chronique

LI’anomalie génétique associée a la can-
didose cutanéomuqueuse chronique
(CCMC) est une mutation gain de fonc-
tion du géne STAT1 qui se transmet de
manieére autosomique dominante.

Dans cette étude, les auteurs ont rassem-
blé 264 cas de patients atteints de cette
mutation et montrent que le spectre cli-
nique associé a cette mutation est plus
large que les infections candidosiques. En
effet, les patients atteints d’'une mutation
gain de fonction de STAT1 présentent
une CCMC dans 98 % des cas, mais aussi
desinfections bactériennes (74 %) essen-
tiellement a staphylocoque doré, des
infections virales (38 %) — notamment
a HSV —, des maladies auto-immunes
(37 %), des anévrismes cérébraux (6 %)
et des cancers (6 %) [15]. Cette étude va
permettre de mieux définir le spectre
clinique lié a cette mutation et certaine-
ment modifier la surveillance et la prise
en charge de ces patients.

Le syndrome
de Buschke-Ollendorf

Le syndrome de Buschke-Ollendorff
(SBO) est une affection bénigne caracté-
risée parl’association de 1ésions d’ostéo-
poikilose (“os ponctués”) au niveau du
squelette et d’hamartomes conjonctifs au
niveau cutané. Ce syndrome estlié aune
mutation perte de fonction hétérozygote
du géne LEMD3. Dans cette étude, une
équipe de Toronto rapporte une nou-
velle série de cas associée a une revue
de la littérature [16]. Au total, 48 cas ont
été retenus, ce qui en fait la plus large
série a cejour. Les 128 cas d’hamartomes
conjonctifs étaient asymptomatiques;
68 % étaient des hamartomes élastiques
et 83 % étaient localisés aux extrémités.
Alors que les hamartomes conjonctifs
étaient présents a la naissance, ’ostéo-
poikilose était d’apparition plus tardive
(50 % entre 0 et 9 ans et 100 % entre 20 et
29ans). Lesauteursrapportent une petite

taille retrouvée chez 4 % des patients
avec atteinte osseuse, et un retard des
acquisitions chez 3 de leurs 6 patients,
ce quin’a pas étéretrouvé dans les autres
cas de la littérature. Ces associations
restent donc des hypothéses.

La cimétidine dans
la protoporphyrie
érythropoiétique de I’enfant

A cejour, il n’y a pas de traitement effi-
cace rapporté dans la protoporphyrie
érythropoiétique (PPE). La cimétidine
inhibe la biosynthése de ’héme et une
efficacité de ce traitement a été rapportée
danslaporphyrie cutanée tardive et dans
la porphyrie aigué intermittente. Les
auteurs rapportent les cas de 3 enfants
atteints de PPE et traités par cimétidine:
une diminution de la photosensibilité et
uneréduction deslésions photo-induites
étaient observées dansles 3 cas, associées
a une diminution du taux de protopor-
phyrie érythrocytaire et a une améliora-
tion de la fonction hépatique [17].

Mélanome survenant

sur un naevus congeénital
du scalp de taille moyenne
chez un enfant de 8 ans

Ce cas clinique rapporte la survenue
d’un mélanome sur une naevus de taille
moyenne du cuir chevelu chez un enfant
de 8 ans [18]. Cette observation souléve
deux questions:

La premiére est la surveillance des
navus congénitaux de taille moyenne.
Classiquement, le risque faible de surve-
nue d’'un mélanome se situe plutdt apres
la puberté, mais cette observation est un
contre-exemple. Faut-il surveiller les
navus congénitaux de taille moyenne
régulierement pendant toute ’enfance ?
Cette attitude n’est pas adoptée par tous
les dermatologues actuellement.

La seconde question est celle des
nevus du cuir chevelu qui ont tendance
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a palir avec le temps, parfois jusqu’a
devenir difficilement distinguables du
reste du cuir chevelu. Nous ne connais-
sons pas a ce jour I’évolution sur le plan
histologique de ces 1ésions qui pélissent
ni leur évolution sur le plan génétique.
Cette observation suggére que, méme
s’ils palissent, I’attitude de surveillance
doit rester laméme.

L'intérét du sirolimus
dans le traitement des
angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes
kaposiformes compliqués
du phénomeéne de
Kasabach-Merritt

Jusqu’a récemment, le traitement du
syndrome de Kasabach-Merritt (PKM)
reposait sur les antiagrégants plaquet-
taires (association aspirine et Ticlid), la
corticothérapie et la vincristine, avec des
taux de réponse aléatoires et des throm-
bopénies prolongées [19].

En 2016, de nombreuses observations et
séries de cas mentionnant’efficacité dela
rapamycine (ou sirolimus, un inhibiteur
de mTOR) dans le traitement du PKM
ont été rapportées avec des résultats tres
prometteurs [20, 21] et un bon profil de
tolérance.

Des cas montrant ’efficacité du siro-
limus sur des angiomes en touffes ou
hémangioendothéliomes kaposiformes
(HEK) non compliqués de PKM ont éga-
lement été mentionnés avec de bons
résultats [22] (fig. 1 et 2).

Boccara et al. ont néanmoinsrapporté le
cas d’un HEK de la jambe traité par siro-
limus qui a développé un lymphcedéme
delajambe [23]. Cet effet indésirable rare
a été décrit avec la rapamycine dans le
traitement des transplantés d’organe.
Des études in vitro ont montré que les
inhibiteurs de mTOR pouvaient inhiber
la lymphangiogeneése. Cet effet indési-
rable doit donc étre connu et recherché.
Lesirolimus se discute en premiére ligne

detraitement dans le traitement des PKM
chez I’enfant.

Des études rapportant 1’efficacité du
sirolimus dans d’autres anomalies vas-
culaires complexes ont été publiées.
Ces études mettent en évidence une
bonne efficacité du traitement dans les
malformations vasculaires a flux lent
(malformation veineuse, lymphatique)
mais une efficacité dans les malforma-
tions artério-veineuses a également été
mise en évidence [21] ainsi que dans les
malformations vasculaires complexes
du spectre PROS (PIK3CA-related over-
growth spectrum) liées & des mutations
PIK3CA en mosaique [24].

Le timolol dans le traitement
des hémangiomes infantiles

Le timolol est un bétabloquant sous
forme topique utilisé en ophtalmologie.
De maniére instinctive, de nombreux
dermatologues I’ont utilisé pour le trai-
tement des hémangiomes infantiles avec
I’idée que cette forme topique n’aurait
pas d’effet secondaire. Une large série
américaine rétrospective portant sur
731 cas a été publiée en 2016 [25]. Dans

cette série, le timolol était efficace sur
leshémangiomes peu épais de moins de
1mm; 3,4 % d’effets indésirables étaient
rapportés, dont 3 bronchospasmes.
Cependant, il semble que cette idée soit
une fausse bonne idée car, en réalité,
le passage et les effets systémiques du
timolol utilisé en topique sont loin d’étre
négligeables.

Letimolol est un bétabloquant 6 fois plus
puissant que le propranolol. Des effets
systémiques ont été rapportés. Dans une
sérierétrospective de 22 cas, des auteurs
signalent la survenue d’une bradycardie
chez 4 enfants, dont 2 pesant moins de
2500 g [26]. Dans une étude a propos de
40 cas d’hémangiomes infantiles (HI)
traités par propranolol, les auteurs ont
mesuré I’excrétion urinaire du timolol
qui était positive dans 83 % des cas et,
pour 3 enfants, les taux sériques ont été
mesurés et sont tous positifs [27]. Il est
probable que, sur des hémangiomes
infantiles ulcérés, le passage systémique
soit plus important.

En pratique, en France, les experts
recommandent 1’utilisation du pro-
pranolol en sirop lorsqu’il y a une indi-
cation a traiter.

Fig. 1: Phénomeéne de Kasabach-Merritt avec throm-
bopénie a 3000 compliquant un angiome en touffes
chez un gargon de 9 mois.

Fig. 2: Evolution clinique sous rapamycine a 7 se-
maines de traitement et normalisation des plaquettes
a 6 semaines.



réalités Pédiatriques — n°® 225_Novembre 2018

Concernant le risque de rebond a I’ar-
rét du traitement, une large cohorte
encore une fois américaine, portant
sur 997 patients, montre que ce phéno-
meéne concerne 25 % des enfants trai-
tés. Les facteurs de risque de rebond
sont un arrét avant 9 mois, le sexe
féminin, une localisation profonde ou
mixte. Dans ces cas, les auteurs recom-
mandent de prolonger le traitement
afin de diminuer le risque de rebond a
I’arrét du traitement [28].

Le propranolol passantlabarriére hémato-
encéphalique, il a été suggéré que ce
traitement pouvait impacter le dévelop-
pement neurologique de ’enfant. Une
étude cas-témoins a propos de 82 enfants
de 4 ans ayant été traités par proprano-
lol au moins 6 mois ne trouve aucune
différence en termes de développement
psychomoteur et staturo-pondéral par
rapport aux enfant témoins [29].

Enfin, il est parfois difficile de prévoir
I’évolution d’'un hémangiome et les
séquelles occasionnées. Des facteurs
prédictifs permettraient de mieux
orienter les décisions d’introduction
d’un traitement par propranolol. Une
étude s’intéressant aux facteurs prédic-
tifs de séquelles (pour les hémangiomes
non traités) a été réalisée en Belgique.
Il s’agissait d'une série rétrospective de
184 enfants. Le taux de séquelles était de
54,9 %, les séquelles les plus fréquentes
étant les télangiectasies (84,3 %), I’ané-
todermie (32,6 %) et le reliquat fibro-
adipeux (47,1 %). Les HI mixtes, avec
des bords abrupts ou une surface pavi-
menteuse, laissaient significativement
plus de séquelles que les HI avec une
composante profonde ou superficielle
unique, les bords émoussés ou une sur-
face lisse [30].

Enfin, dans la famille des hémangiomes
congénitaux, on distingue le NICH (Non-
involuting congenital hemangioma) et
le RICH (Rapidly involuting congenital
hemangioma). Alors que le NICH se pré-
sente sous la forme d’une lésion souvent
peu volumineuse fixe, le RICH se pré-

sente souvent a la naissance sous une
forme pseudo-tumorale avec involution
rapide. Il a été mis en évidence que des
mutations en mosaique GNA11 et GNAQ
étaient présentes aussi bien dans le NICH
que dans le RICH, confirmant I'impres-
sion d’un spectre RICH/NICH (NICH:
involution in utero d’un RICH ?) mais cela
ne permet pas d’expliquer leur compor-
tement différent apres la naissance [31].
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Persistance de lésions séquellaires
un an aprés un traumatisme cranien modéré

Ewing-CosBs L et al. Persistent postconcussion symptoms after
injury. Pediatrics, 2018;142:in press.

es difficultés de concentration, des céphalées, une

irritabilité sont des symptomes fréquemment observés

aprés un traumatisme cranien (TC) modéré puisqu’en-
viron 30 % des enfants seraient concernés. Bien que ces
symptomes régressent dans la majorité des cas dans le mois
suivant le TC, quelques enfants gardent des troubles de fagon
prolongée affectant leur vie familiale et scolaire. Pour prédire
la survenue de ces complications, les études de la littérature
sont surtout basées sur I'imagerie mais prennent rarement en
compte les caractéristiques du patient avant le TC.

Le but de ce travail prospectif était d’étudier les caractéris-
tiques des patients et de leur famille au sein d’une cohorte
longitudinale d’enfants ayant eu un TC modéré en comparai-
son d’un groupe de patients ayant eu un traumatisme ortho-
pédique des membres.

Les enfants de 4 a 15 ans ayant été pris en charge dans un
centre de traumatologie dans 2 Etats nord-américains entre jan-
vier 2013 et septembre 2015 étaient inclus. Les enfants étaient
classés par 4ge, par type de lésion et par sévérité du TC. Les
enfants avec des troubles psychiatriques ou un retard mental
étaient exclus. La sévérité du TC était définie selon le score de
Glasgow, I’existence d’une perte de connaissance de plus ou
moins 30 minutes, la présence d’une désorientation, d’'une
amnésie de plus ou moins de 24 heures et I’existence ou non
d’une fracture du crane. La présence d une lésion de contusion
ou hémorragique sur le scanner cérébral correspondait a un
TC compliqué (TCc). Les enfants étaient suivis régulierement
pendant 12 mois avec évaluation de leur état par des scores
prenant en compte le comportement, I’attention, les émotions,
la fatigue et par des échelles de suivi post- TCremplies par les
parents. Plus les scores étaient élevés, plus les troubles étaient
importants. Lenvironnement familial était évalué parle Social
Capital Index.

Sur les 414 enfants inclus initialement, 347 ont complété au
moins une visite de suivi, 119 avec un TC modéré, 110 avec
un TCc modéré et 118 avec une atteinte orthopédique. Apres
appariement sur les caractéristiques de I’enfant et sur le type
de TG, les troubles somatiques et la fatigue évoluaient diffé-
remment selon 1’dge de I’enfant. Les enfants entre 4 et 8 ans
avaient des scores d’évaluation bas a 3 mois par rapport aux
enfants plus agés et cela changeait peu jusqu’a 12 mois. Les
enfants plus grands et surtout les adolescents avaient des
scores plus élevés initialement mais ceux-ci diminuaient au
cours du temps. Méme aprés ajustement, les filles avaient des

scores plus élevés de 3-4 points par rapport aux gargons tout
au long du suivi. En analyse multivariée, les troubles affectifs,
I’adolescence, des désaccords familiaux et un faible niveau
socio-économique avant le traumatisme étaient associés a
des scores plus élevés. Des troubles émotionnels et cognitifs
persistaient plus d’un an chez 25 % des enfants avec un TC,
31 % avec un TCc versus chez 21 % des patients avec une
atteinte orthopédique. L'odds ratio pour avoir des troubles
persistants aprés un TC était de 1,94 (IC 95 % :1,05-3,59) chez
les filles et de 7,01 (IC 95 % : 2,10-23,4) aprés un TCc chez les
enfants de 4 a 8 ans.

Cetravail met en évidence que la persistance de troubles cogni-
tifs ou émotionnels surviendrait chez 20 a 30 % des enfants
ayant un TC modéré, de fagon plus importante chez les filles
adolescentes mais également en cas de contexte psychosocial
familial précaire avant le traumatisme.

Atteinte intestinale révélant
une maladie de Kawasaki

CorLoMmBa C et al. Intestinal involvement in Kawasaki disease.
J Pediatr, 2018;202:186-193.

amaladie de Kawasaki est une vascularite touchant les

vaisseaux de petits et moyens calibres dont ’étiologie est

inconnue. Une atteinte des artéres coronaires survient
chez 25 % des patients non traités. Elle touche surtout les
enfants de moins de 5 ans avec un ratio gargon/fille de 1,7/1.
Dans les pays développés, il s’agit de la principale cause de car-
diopathie acquise de ’enfant. Le diagnostic repose sur I’exis-
tence d’une fievre depuis plus de 5 jours avec 4 des 5 criteres
suivants: une atteinte oropharyngée, une hyperhémie conjonc-
tivale bilatérale, une éruption cutanée, des modifications des
extrémités, des adénopathies cervicales > 1,5 cm. Cependant,
le diagnostic peut étre posé devant des formes incomplétes.

Peu de choses sont connues sur les complications digestives
de la maladie. Le but de ce travail était de faire une analyse
de la littérature concernant I’épidémiologie et les caractéris-
tiques cliniques des patients ayant une atteinte digestive dans
le cadre d'une maladie de Kawasaki.

Une recherche a été réalisée a partir des bases de données
Pubmed et SCOPUS, les articles traitant d’une atteinte intes-
tinale en cas de maladie de Kawasaki étaient inclus.

Trente-trois articles publiés entre 1979 et 2017 reprenant
48 cas de maladie de Kawasaki avec une atteinte intestinale
ont été inclus. La plupart des articles étaient des rapports de
cas, il existait 2 séries de 310 et 219 patients dans lesquelles
une atteinte intestinale était observée dans 7 et 10 cas.
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L’age moyen des enfants au diagnostic était de 39,5 mois
(+/-31,1) et’dge médian de 36 mois (3-54 mois). La fievre, les
douleursabdominales, les vomissements étaient les signes pré-
dominants au début de lamaladie, respectivement dans 82 %,
69 % et 49 % des cas. Une diarrhée était observée dans 29 %
des cas et unictere dans 2 %. Les signes classiques de lamala-
die de Kawasaki apparaissaient tous apres les signes diges-
tifs mais dans 29 % des cas les critéres diagnostiques étaient
incomplets. Sur les imageries (échographie et/ou scanner
abdominal), des signes de pseudo-obstruction (rétrécissement
concentrique de la paroi intestinale avec multiples anses dila-
tées) étaient visualisés dans 77 % des cas. Dans 20 % des cas,
uneatteinte appendiculaire était présente. On notait également
2 cas d’hémorragie duodénale, 1 cas de colite ischémique, 1 cas
d’ischémie mésentérique et 1 cas d’hydrocholécyste. 51 % des
enfants ont eu une chirurgie, 10 % ont eu une laparotomie
exploratrice, 16 % une résection d’'une anse intestinale.

Avec un délai plus ou moins long, tous les patients sauf 3 ont
eu un traitement médical, des immunoglobulines seules ou
associées a de I’aspirine a fortes doses. L'évolution était favo-
rable dans 57 % des cas, 14 % ont développé des anévrysmes
des coronaires. Trois enfants sont décédés, un d’'une nécrose
hépatique massive, un autre aprés une laparotomie et le der-
nier d’'un choc septique. Un enfant a présenté une récurrence
de lavascularite 3 ans plus tard. Parmi les survivants, aucune
séquelle digestive n’était observée.

Ce travail met en évidence que I’atteinte digestive est rare
dans la maladie de Kawasaki puisqu’elle est estimée de 2 a
4 % des cas. Les douleurs abdominales et les vomissements
lorsqu’ils sont au premier plan retardent le diagnostic et la
prise en charge spécifique. Il faut savoir évoquer une maladie
de Kawasaki devant ces tableaux fébriles avec des signes de
pseudo-obstructions intestinales méme si les critéres diagnos-
tiques de la maladie sont incomplets afin d’éviter des chirur-
gies inutiles et la survenue d’anévrysmes des coronaires dus
aunretard diagnostique.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, -
Hoépital Trousseau, PARIS.
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