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MAUVAISES NOUVELLES
POUR LA GRIPPE CETTE SAISON,

VAXIGRIPTETRA EST DISPONIBLE

VACCINATION GRIPPALE DE LA FEMME ENCEINTE
1 VACCINATION 2 PROTECTIONS

¢ T vaccination de la femme enceinte : immunisation active
e 2 protections : immunisation active de la femme enceinte

et protection passive du (ou des) nourrisson(s)
a naitre jusqu’a 'age d’environ 6 mois.

VaxigripTetra peut étre utilisé
atous les stades de la grossesse. '
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Suspansion Injectable en seringue préremplie
Vaccin grippal quadrmlumhnuuuwhmnmnm
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@ VaxigripTetra

vaccin grippal quadrivalent (inactivé, a virion fragmenté)

Vaccin grippal quadrivalent indiqué pour la prévention de la v Ce médicament fait l'objet d’'une surveillance
grippe causée par les deux sous-types viraux de la grippe A supplémentaire qui permettra l'identification rapide
et les deux types viraux de la grippe B contenus dans le vaccin de nouvelles informations relatives a la sécurité.
pour:

Remb. Sec. Soc. : Pour les populations définies par les

-Limmunisation active des adultes, incluant les femmes recommandations vaccinales en vigueur : 100% via un
enceintes, et des enfants a partir de l"age de 6 mois. bon de prise en charge de UAssurance maladie / 65 %
- La protection passive des nourrissons agés de moins de 6 mois sur prescription médicale
et nés de femmes vaccinées pendant leur grossesse.! Agréé aux Collectivités.
VaxigripTetra® doit étre utilisé sur la base des recommandations p inf . &
officielles our une in grmatllon comp etfe, E m
) consultez le Résumé des Caracté- &
La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année ristiques du Produit sur la base de
pour les personnes agées de 65 ans et plus. données publique du médicament

. L . en flashant ce QR Code :
Des recommandations particulieres chez les femmes enceintes,

chez les personnes a risque de grippe sévere ou compliquée et ou directement sur le site internet :
pour les professionnels existent.2 http://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr

1. Résumé des caractéristiques du produit VaxigripTetra®. SA N O F I
2. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2019 disponible sur https://solidarites-sante.gouv.fr/ u
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JEUDI 19 MARS 2020

ALLERGOLOGIE
Concepteur: Pr T. LAMIREAU

Mises au point interactives

Les nouvelles formes d'allergie alimentaire: infiltrations éosinophiliques,

SEIPA et autres formes non IgE-médiées
9h00 .
Induction de tolérance: par quelle voie, pour qui, quand et comment?

12h 30 Les fausses allergies: comment ne pas se tromper?

Développement de l'allergie: peut-on agir?

Questions flash

Quand faut-il demander un test de provocation orale en double aveugle?
SEIPA chronique: quand y penser?

Stylos injecteurs d'adrénaline: comment bien les utiliser?

Le nouveau PAI pour allergie alimentaire: opposable a tout établissement?
Quand et comment realiser un bilan allergologique chez l'enfant asthmatique ?
Désensibilisation aux allergenes respiratoires: quel niveau de preuve?

14h 00 Prévention de l'allergie chez le nouveau-né a risque:
_ lait HA, hydrolysat poussé, acides aminés ou lait standard, lequel choisir?

17h45 Pourquoi les IPP augmentent-ils le risque d'allergie alimentaire ?

Pourquoi des rectorragies chez un nourrisson ne révelent-elles pas
une APLV dans la majorité des cas?

Allergie aux colorants: quand l'évoquer?

Peut-on demander un dosage d'IgE spécifiques recombinantes
avant une consultation spécialisée en allergologie ?

Quand doit-on redouter la conversion en forme IgE-meédiée d'une allergie
initialement non IgE-médiée?

Questions/réponses entre les experts et les participants

17 h 45
- Tous les experts de lajournée seront présents pour répondre a vos questions.
18h 30
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DEPISTAGES
Concepteur:Pr D. DA FONSECA

Mises au point interactives

Nouvelle organisation du dépistage néonatal: quels enjeux?
9h00 Dépistage de l'autisme: comment étre efficace sans étre excessif?

- Decret relatif aux 20 examens medicaux obligatoires de l'enfant:
12h 30 quels changements pour le pédiatre?

Dépistage de masse des prédispositions génétiques: des repéeres pour gérer

Questions flash

Dépistage visuel en cabinet de pédiatrie: le réfractometre est-il indispensable ?
Dépistage des troubles visuels: quand adresser au spécialiste ?

Y-a-t-il un intérét a dépister précocement des troubles orthodontiques ?
Hygiene bucco-dentaire: quand et comment dépister?

Dépistage des troubles auditifs en maternité: quels progres et quelles perspectives?
14h 00 Dépistage des troubles auditifs en cabinet de ville: quels outils ?

17h 30 Dépistage de la luxation congénitale de hanche: ou en est-on?

Dos douloureux: organique ou fonctionnel ?

Quand penser a un trouble neurologique devant une anomalie orthopédique ?
Refus scolaire: que faire?

Faut-il tracer les courbes d'IMC pour dépister précocement l'obésité?

Dépistage de 'hypercholestérolémie: généralisé ou ciblé?

Questions/réponses entre les experts et les participants

17h 30
- Tous les experts de lajournée seront présents pour répondre a vos questions.
18h 00
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

L’étreinte apaisante
d’un enfant qui console

A I'équipe de Réanimation Pédiatrique de I'Hopital Armand Trousseau, Paris.

Etat de choc a début brutal. Nécrose pulmonaire rapidement extensive. Oxygénation
par membrane extracorporelle. Sédation profonde au cours de plusieurs semaines.

Le temps des vacances pour des enfants heureux.

Le temps de soins continus avec trés hautes techniques et trés profondément humains.
Les temps pour la famille des épreuves, des craintes des échecs, des désespoirs
alternant avec de fragiles répits. Sans repéres assurés quant a la possibilité de la fin
du cauchemar.

C... Un enfant entre la Vie et la Mort. Pendant plus de deux mois.

Texto:Ils’estréveillé. Il semble nous entendre. Ses petites billes noires transmettent
tant d’Amour. Au milieu des fils, tuyaux et appareils de réanimation, et dans le
brouhaha des bips et des machines, ¢’est un beau moment de retrouvailles. On est
heureux.

Texto: Onluia prété un vieux téléphone. Il a fait des photos avec avidité, comme pour
mieux capter dans sa mémoire celles et ceux qui ont éclairé sa nuit.

Texto: Ce matin est survenu un événement qui pourrait étre anecdotique, mais si
riche de tendresse et d’émotions.

Auterme d’une nuit de cauchemars, I’équipe soignante était épuisée. Au décours de
la “transmission”, le médecin de garde a ouvert la porte de la chambre. C. qui dormait
s’estréveillé brutalement. Le médecin a eu un sourire géné, comme pour s’excuser. Un
sourire qui semblait étre aussi de lassitude et de tristesse. C., encore tres ensommeillé,
lui a fait signe de s’approcher. Il a pris lamain du médecin et 1’a placée contre sa joue,
puis tout doucement a tendu I’autre bras pour I’enlacer. Le médecin s’est laissé faire.
IIs sont restés tous les deux immobiles, pendant de longues secondes. Puis le médecin
arelevé la téte. Il avait le visage d'un enfant que I’on venait de consoler. Nous avons
appris qu'il avait rapporté a toute ’équipe combien ces gestes de tendresse ’avaient
apaisé.

Vidéo: C. quitte le service de Réanimation. Toute I’équipe soignante lui fait une haie
d’honneur et I’applaudit. Il les regarde. Il leur sourit. Il leur fait un signe de la main.

Un au revoir siriche de Mercis.

Je ne connais pas la famille de C... Nous nous sommes adressés des textos, comme
pour nous assurer. Les uns et les autres.

Jene connais pas C... Ou je croyais ne pas le connaitre. Le visage de ’enfant est venu
amoi sans que je leregarde.

Entre le visible et 'invisible, les silences et les murmures, il nous a offert I’étreinte
apaisante d’un enfant qui console.
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Traitement des coligues du nourrisson:
quelles sont les thérapeutiques efficaces ?

La stratégie thérapeutique des coliques du nourrisson s’inscrit dans le cadre d’une prise en
charge holistique dont I'objectif est de réconforter une mére qui a un bébé inconfortable. Ce traite-
ment consiste non pas a “guérir la colique”, mais a aider les parents a traverser cette période difficile

du développement de leur bébé.

La réassurance, I’écoute et la guidance parentale sont un premier pilier. L'administration de L. reuteri
DSM 17938 protectis a démontré un effet prophylactique et une efficacité thérapeutique, en
particulier chez les nourrissons allaités.

¥/

M. BELLAICHE
Hopital Robert Debré, PARIS.

Les criteres de ROME IV [1] définissent
les coliques du nourrisson dans le cadre
des troubles fonctionnels intestinaux.
Elles forment un syndrome comporte-
mental chez des nourrissons dgés de 1
a 4 mois qui présentent de longues
périodes de pleurs, difficiles a apaiser.
Ces épisodes surviennent sans cause évi-
dente, générant préoccupation et inquié-
tude chez les parents. Ces pleurs sont
volontiers associés a un inconfort avec
agitation, facieés érythrosique, poings
serrés, jambes fléchies, distension
abdominale et émission de gaz.

Il n’y a aucune preuve que ces pleurs
soient causés par une douleur (abdo-
minale ou autre). Il faut donc insister
aupres des parents pour qu’ils cessent de
ressentir les coliques comme une douleur
de leur nourrisson non traitée efficace-
ment (au contraire des coliques hépa-
tiques ou néphrétiques qui obéissent a
une conduite thérapeutique précise et
efficace). Les coliques sont d’ailleurs
insensibles a tous les antalgiques...

Les pleurs prolongés surviennent volon-
tiers dans ’apres-midi ou le soir. En
moyenne, les pics des pleurs ont lieu a
environ 4-6 semaines puis diminuent

régulierement jusqu’a 12 semaines. La
“reégle des trois”, qui stipulait que les
pleurs liés aux coliques devaient se
produire sur une période de 3 h ou plus
par jour pendant au moins 3 jours par
semaine, est caduque. En effet, en pra-
tique clinique:

—iln’y a aucune preuve que les nourri-
ssons qui pleurent plus de 3 h par jour
sont différents des nourrissons qui
pleurent 2 h et 50 min par jour;

— les nourrissons issus de certaines
cultures pleurent plus que des enfants
issus d’autres cultures;

— les parents sont souvent réticents a
tenirrigoureusement un journal de suivi
du comportement pendant 7 jours;

— la durée des pleurs semble moins
affecter les parents qu’une agitation
prolongée, non expliquée et impossible
a calmer.

Les criteres de diagnostic peuvent donc
étre définis ainsi:

—nourrisson de moins de 5 mois;

— périodes récurrentes et prolongées de
pleurs, avec agitation ou irritabilité du
nourrisson qui se produisent sans cause
évidente et qui ne peuvent étre évitées ou
résolues par les parents;

—absence deretard psychomoteur ou de
maladie identifiée chez un nourrisson
eutrophe (souvent pléthorique).
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1. Je crie donc je suis...

Les pleurs et cris expriment sans doute
un besoin primaire de manger, d’étre
changg... ou d’échanger. En effet, le canal
de communication du petit nourrisson
passe uniquement par le cri. Silaréponse
a ce besoin n’est pas adaptée, les pleurs
s’accentuent et font naitre une angoisse
chez les parents qui perdent parfois
leur controéle et leur role de “parents-
contenants”. Leurs compétences paren-
tales se trouvant ainsi dépassées, ils
compensent par un surinvestissement
le plus souvent délétere.

Ce vécu est 1’apanage des parents
anxieux, mais surtout des parents vite
débordés par une situation inédite pour
eux ou qui fait resurgir des angoisses
oubliées ou refoulées. Ainsi, en com-
parant des meres de nourrisson “avec
coliques” et un groupe témoin, on ne
retrouve pas de différence significative
entre les réactions des meéres face au cri
et leur degré d’anxiété. En revanche, il
existe une incidence plus importante des
coliques chez les enfants dont la mere a
eu une phase dépressive et/ou un stress
émotionnel pendant la grossesse ou en
post-partum. 1l en est de méme pour les
peéres indépendamment des meres [2].

2. Colique ou cesophagite?

Les symptomes d’une cesophagite sont
parfois proches de ceux des coliques,
avec des pleurs et une agitation dou-
loureuse. Toutefois, six études diffé-
rentes ne retrouvent ni lien entre reflux
pHmétrique et symptomatologie de
coliques, ni efficacité thérapeutique

avec les inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP) [3].

Face a des pleurs isolés du nourrisson
sans autre signe associé avec un examen
normal, I’endoscopie digestive haute
n’est pas indiquée, et ce quelle que soit
I'intensité des pleurs.

3. Colique ou allergie aux protéines du
lait de vache (APLV)

Trois études et une méta-analyse ont
retrouvé une efficacité d’un traitement
diététique sans protéines de lait de vache.
Toutefois, le nombre de nourrissons étu-
diés est toujours faible. De plus, dans
plusieurs études, il s’agit de nourrissons
a fort risque atopique ce qui n’est pas le
cas, en général, au cours des coliques. En
cas d’association a d’autres signes évoca-
teurs d’APLV, surtout s’il existe des anté-
cédents familiaux d’atopie, un traitement
empirique peut donc étre envisagé [4, 5].

4. Modification du microbiote

Le microbiote est différent chez les
enfants avec ou sans coliques en termes
de diversité et de colonisation bacté-
rienne [6]. Une plus grande abondance
en E. coli et Klebsiella est retrouvée
dans les échantillons de selles de nour-
risson avec coliques, ainsi que d’autres
germes Gram négatif potentiellement
pathogenes (Serratia, Vibrio, Yersinia et
Pseudomonas). Ces bactéries sont pro-
ductrices de gaz par fermentation du lac-
tose, carbohydrates et protéines. De plus,
certaines souches d’E. coli, de Klebsiella
et de Bacteroidetes peuvent induire une
inflammation intestinale de bas grade
via la présence de lipopolysaccharides
(LPS) sur leur membrane externe. En
effet, ces LPS activent une cascade pro-
inflammatoire responsable de taux élevés
dansla sous-muqueuse puis dans le sang
d’IL-8, CC chemokine ligand 2 et 4. La
calprotectine fécale est ainsi plus éle-
vée en cas de colique de nourrisson [7].
A contrario, I’abondance en bifido-
bactéries (Actinobacteria) et lactoba-
cilles (Firmicutes) est moindre dans les
selles des nourrissons avec coliques.

Ces germes jouent un role favorable sur
I'immunité digestive, la fonction épithé-
liale et la régulation de la motilité et de
la perméabilité intestinale. Une fonction
antagoniste de la production d’E. coli, de
Klebsiella et d’Enterobacter appuie leur
action bénéfique.

Un taux bas d’acides biliaires intra-
luminal est retrouvé dans les premiers
mois de vie. immaturité intestinale et
du cycle entéro-hépatique en est pro-
bablement responsable. Cette concen-
tration insuffisante en acides biliaires
favorise une perméabilité intestinale,
une prolifération bactérienne princi-
palement anaérobie et une dysmotilité
avec contractions coliques. L'ensemble
de ces modifications fait naitre ’hypo-
theése d’une dysbiose, d’inflammation
intestinale, d’altération de la produc-
tion des acides biliaires et d’immaturité
du systeme nerveux entérique dans la
genese des coliques. L'axe “microbiote-
intestin-cerveau” représente la voie de
signalisation qui permet de coordonner
les différents processus [2].

[ |
1. Ne rien faire n’est pas une option

Les coliques altérent la sensation de
bien-étre du nourrisson et I’indice de
qualité de vie de la famille, ce qui en
fait une maladie selon les critéres de
I’'OMS. L'incidence des coliques est
estimée entre 20 et 25 % dans les pays
industrialisés [8].

Donc, bien que de pronosticbénin, I'inci-
dence des coliques et I’anxiété qu’elles
suscitent en font un probléme de santé
publique qu’on ne peut pas négliger. Ce
trouble fonctionnel induit un incon-
fort, et rappelons a titre d’exemple que
I’obtention d’un confort acceptable est
I'unique justification selon 'HAS pour
le traitement systématique de la fievre
du nourrisson.

L’approche thérapeutique doit impéra-
tivement étre individualisée et adaptée
en fonction du contexte familial, social
et culturel.

2. Rassurer... Oui, mais comment ?

Rassurer avec empathie est une gageure
chez des parents en manque de sommeil



et frustrés de ne pouvoir apaiser leur
nourrisson...

Apres un examen complet permettant
d’éliminer les rares diagnostics diffé-
rentiels, une éducation thérapeutique
estsouhaitable. En expliquant le trouble
fonctionnel et en leur permettant d’étre
acteur de la prise en charge via des
consultations itératives, un journalier
dubébé ou un suivi connecté (coliq.net),
la guidance parentale sera efficiente.
Celle-ci est essentielle pour prévenir les
rares mais graves “syndromes du bébé
secoué” induits par des pleurs inces-
sants. Il conviendra de prendre en charge
d’autres troubles fonctionnels volontiers
associés aux coliques [9].

Les démonstrations par vidéo, ’emmail-
lotage, les massages, le portage ou des
berceaux a vibrations peuvent étre pro-
posés, mais aucune conviction scienti-
fique significative ne peut les proner.

3. Quel traitement est efficace ?

Une revue Cochrane de 2016 [10] laisse
la porte ouverte a une phytothérapie
ciblée.

Aucun traitement pharmacologique
n’est légitime. La siméticone, le sucrose
ou la lactase n’ont pas d’efficacité prou-
vée,laméthylscopolamine a trop d’effets
secondaires. Il n’est pasrecommandé de
traiter un nourrisson par IPP en cas de
coliques.

Un régime d’éviction chez la mere qui
allaite est trés discutable, entre les béné-
fices attendus et le stress provoqué. Les
essais empiriques itératifs de formules
lactées sont déléteres. En cas d’anté-
cédents d’atopie familiale ou person-
nelle, un régime avec un hydrolysat
extensif doit étre discuté. Certaines
formules fermentées avec adjonction
de FOS-GOS (fructo-oligosaccharides
et galacto-oligosaccharides) semblent
réduire le temps de pleurs, mais néces-
sitent confirmation par d’autres études
randomisées.
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Les coliques forment un syndrome comportemental chez des
nourrissons agés de 1 a 4 mois qui présentent de longues périodes
de pleurs, difficiles a apaiser, volontiers associées a un inconfort.

L'axe “microbiote-intestin-cerveau” représente la voie de
signalisation qui permet de coordonner les différents processus
impliqués dans la genése des coliques.

Eliminer une pathologie organique, rassurer avec empathie,
impliquer les parents et prescrire du L. reuteri DSM 17938
protectis en gouttes, en particulier chez l'enfant allaité, sont

le socle de la prise en charge.

Les probiotiques sont définis comme
des microorganismes vivants qui, admi-
nistrés en quantité adéquate, conférent
un role bénéfique sur la santé de I’hote.
Pour repérer précisément ces micro-
organismes, doivent étre pris en compte:
le domaine, le phylum, la classe, I’ordre,
la famille, le genre, I’espéce et enfin la
souche. Aucune propriété bénéfique
d’un probiotique ne peut étre superposée
a un autre probiotique s’il n’est pas de
la méme souche. De plus, la quantité de
colonies bactériennes (CFU) doit étre
également identique dansles différentes
préparations.

Le role bénéfique de certains probio-
tiques dans les coliques est expliqué par
plusieurs mécanismes:réduction del'in-
flammation intestinale par la modula-
tion desrécepteurs Toll-like et cytokines
pro-inflammatoires, restauration et
préservation de la barriére intestinale,
réduction des translocations bacté-
riennes, inhibition compétitive de I’ad-
hésion bactérienne et action bactéricide
de pathogeénes, augmentation de syn-
thése des acides gras a chaines courtes,
réduction de la distension gastrique et de
ladysmotricité et enfin modulation de la
douleur viscérale.

Huit méta-analyses convergent vers
I’efficacité du L. reuteri DSM 17938
protectis. Cet effet est majoré chez les

nourrissons allaités exclusivement au
sein. La derniére, étudiant 345 nourri-
ssons, publiée en 2018 et effectuée
selon la technique IPDMA (individual
participant data meta-analysis) pour
plus de puissance statistique, conclut a
’efficacité spécifique du L. reuteri DSM
17938 protectis dans les coliques avec
une réduction moyenne des pleurs de
50 min parjour [11].

Une étude retrouve deux fois plus de
répondeurs chez 50 nourrissons avec
un symbiotique, et une étude pilote sur
29 nourrissons montre une diminution
de la durée des pleurs au 3° mois grace
a 1’association de Bifidobacterium
breve B632 et Bifidobacterium breve
BR03[12,13].

Une comparaison globale en méta-
analyse des différentes modalités
thérapeutiques sur 2 242 nourrissons
ne valide que I'utilisation spécifique
du probiotique L. reuteri DSM 17938
protectis ou I’approche diététique [14].

Enfin, sur 589 nourrissons a terme ali-
mentés au sein ou artificiellement,
I’administration prophylactique systé-
matique de 5 gouttes de L. reuteri DSM
17938 protectis réduit le temps de pleurs
de 51 min par jour & 1 mois et 33 min
par jour a 3 mois, versus un groupe
contréle [15].
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Maladies systémiques en pédiatrie:
guelques repéeres pour S’y retrouver

RESUME : Les maladies systémiques sont rares en pédiatrie. Il est cependant indispensable pour
le pédiatre généraliste d’en connaitre I’existence: en effet, certaines situations constituent des
urgences diagnostiques et thérapeutiques. De plus, I'orientation adaptée des patients en centre de
référence ou de compétence permettra de diminuer I’errance diagnostique et d’améliorer leur prise
en charge. A I'inverse, il est également essentiel de connaitre les principaux diagnostics différentiels,
qui constituent pour certains des urgences thérapeutiques.
Cet article a pour but d’exposer les principales maladies systémiques en pédiatrie, sans pour autant
étre exhaustif. Pour plus de détails, il est conseillé de se référer aux protocoles nationaux de diagnostics
et de soins de la Haute Autorité de Santé spécifiques de chaque pathologie.

1. MELKI
Service de Pédiatrie,
Hépital Robert-Debré, PARIS.

Arthrites juvéniles
idiopathiques

Les arthrites juvéniles idiopathiques
(AJI) sont définies comme la surve-
nue d’une arthrite touchant au moins
une articulation depuis au minimum
6 semaines, avant I’dge de 16 ans et
sans étiologie retrouvée. L’ancienne
classification de IInternational League
of Associations for Rheumatology
(ILAR) renouvelée en 2001 proposait
7 sous-groupes d’AJI: forme systémique
(maladie de Still pédiatrique), forme
oligo-articulaire (moins de 5 articula-
tions atteintes), forme polyarticulaire
avec facteur rhumatoide ([FR] polyar-
thrite rhumatoide pédiatrique, tres
rare), arthrite associée aux enthésites,
arthrite associée au psoriasis et arthrite
inclassable.

Une nouvelle classification du Pae-
diatric Rheumatology INternational
Trials Organisation (PRINTO) a été sou-
mise en 2019 avec 4 sous-groupes princi-
paux qui ont pour le moment été retenus
a la majorité: forme systémique, forme

polyarticulaire avec FR, arthrite associée
aux enthésites ou spondylarthropathies
et AJI précoce avec facteur antinucléaire
(FAN) positif.

>>> La forme systémique d’AJI est un
syndrome auto-inflammatoire (voir
plus loin), dissociée des autres AJIL
Elle associe au moins une arthrite, une
fievre classiquement a prédominance
vespérale, une éruption maculeuse
fugace (fig. 1) souvent concomitante,
des épanchements des séreuses (péri-
cardite, pleurésie plus rare), une pha-
ryngite, une hépatosplénomégalie et des
adénopathies.

Fig. 1: Eruption maculo-papuleuse fugace de la
forme systémique d'arthrite juvénile idiopathique
(Maladie de Still).



Les principaux diagnostics différen-
tiels sont: I’endocardite infectieuse,
les hémopathies malignes, la maladie
de Kawasaki. Un syndrome inflam-
matoire est constant avec une protéine
C réactive (CRP), une vitesse de sédi-
mentation (VS) et une ferritinémie éle-
vées, ainsi qu'une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles (PNN). La
principale complication estle syndrome
d’activation macrophagique qu’il faut
systématiquement rechercher et traiter
en urgence.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont indiqués en premiére inten-
tion, en dehors de toute complication.
Cependant, la corticothérapie reste
classiquement le traitement de choix
apres élimination de tout diagnostic dif-
férentiel: celle-ci devra étre rapidement
diminuée (arrét prévu en 3 mois). En cas
de corticorésistance ou dépendance,
certaines biothérapies sont indiquées et
doivent étre introduites dans un centre
de compétence ou de référence: anti-IL1
ou anti-IL6.

>>> [JAJI précoce avec FAN positifs est
la forme la plus fréquente des AJI. Dans
un contexte de monoarthrite, il faudra
systématiquement éliminer formelle-
ment I’arthrite septique par ponction
ostéo-articulaire avec cultures et PCR
16S et/ou Kingella kingae. Dans un
contexte d’atteinte multiple, les causes
infectieuses ou postinfectieuses et tumo-
rales devront étre éliminées. L'atteinte
ophtalmologique associée a ces formes
est a dépister régulierement tous les
3 mois car elle peut survenir sans signe
clinique: il s’agit d'une uvéite antérieure
a il blanc, non granulomateuse, qui
évolue indépendamment des poussées
articulaires de I’AJL

Les AINS sont le traitement de premiére
intention des atteintes articulaires dans
les AJL. En deuxiéme ligne, un traite-
ment par méthotrexate peut étre proposé
et, en troisieme ligne, des biothérapies
(anti-TNF alpha en premiere intention,
anti-IL6...).
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>>> La polyarthrite juvénile a FR posi-
tif, polyarthrite rhumatoide typique
avec anti-CCP et FR positifs, est une
formerare en pédiatrie (environ 3 % des
AJI). 1l faut y penser devant une polyar-
thrite symétrique avec des nodules
rhumatoides inconstants sur les faces
d’extension des articulations. Des signes
extra-articulaires doivent étre dépistés
(pulmonaires, cardiaques...). La prise en
charge de ces formes rapidement évolu-
tives et destructrices doit étre agressive:
méthotrexate et biothérapies (anti-TNF
alpha) en complément des AINS.

Les radiographies initiales des articu-
lations atteintes sont recommandées,
mais le suivi doit tenir compte du
risque d’exposition aux rayonnements
ionisants. L’échographie articulaire et
I'IRM peuvent, selon les cas et les dis-
ponibilités locales, apporter un support
conséquent.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion d’AJI:

— NFS + plaquettes, VS + CRP, ASAT
+ ALAT, urée + créatinine, FAN;;

—FR et anti-CCP uniquement en cas de
polyarthrite symétrique;

— ferritine, fibrinogeéne, triglycéride,
échographie cardiaque en cas de suspi-
cion de forme systémique;

—examen ophtalmologique avec lampe
afente a larecherche d’uvéite.

Syndromes
auto-inflammatoires

Les syndromes auto-inflammatoires sont
définis comme des acces inflammatoires
récurrents secondaires a un dysfonction-
nement de 'immunité innée, avec peu
ou aucune participation de I'immunité
adaptative (auto-immunité).

1. Les inflammasomopathies ou fiévres
récurrentes

Ce sont les premiers syndromes auto-
inflammatoires a avoir été individuali-
sés: ils sont secondaires a une activation

constitutive d'un des inflammasomes,
complexes protéiques de I'immunité
innée participant a la défense anti-
bactérienne, par la sécrétion d’inter-
leukine 1 béta (IL1p). Les acces sont
généralement spontanément résolu-
tifs, stéréotypés et peuvent toucher de
nombreux organes.

1l est important de préciser a I’interro-
gatoire les caractéristiques de la fievre
en plus de I’dge de début des signes:
intensité, durée, fréquence, facteurs
déclenchants, prodromes. Les signes
associés peuvent étre les suivants: une
éruption cutanée variable (purpurique,
maculo-papuleuse, urticarienne (fig. 2),
pseudo-érysipeloide, pustuleuse, psoria-
sique diffuse (fig. 3), fugace, migratrice,
spontanémentrésolutive), des épanche-
ments séreux, des myalgies localisées
ou diffuses, des arthralgies ou arthrites,
une inflammation osseuse. Un syndrome
inflammatoire doit étre mis en évidence
pendant la crise (CRP et VS augmentées),
associé a une hyperleucocytose a PNN et
une thrombocytose.

En dehors des crises, I’absence de signe
clinique s’associe a la normalisation
du bilan sanguin. La persistance de
signes, d'un syndrome inflammatoire en

Fig. 2: Eruption urticarienne fixée néonatale d'une
cryopyrinopathie secondaire a une mutation activa-
trice de NLRP3: l'urticaire néonatale doit faire évo-
quer une cause génétique auto-inflammatoire.
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Fig. 3: Psoriasis diffus secondaire a une mutation
du récepteur de UIL36 (DITRA), syndrome auto-
inflammatoire génétique.

inter-crise ou une cassure staturo-
pondérale sont des éléments en faveur
d’un diagnostic différentiel, en particu-
lier un déficit immunitaire.

>>> Le syndrome de Marshall ou
PFAPA (Pharyngitis, Fever, Aphtous,
PolyAdenitis) est le syndrome auto-
inflammatoire le plus fréquent, bénin et
de résolution spontanée. Il s’agit de la
seule figvre récurrente avec une pério-
dicité: les parents peuvent “prédire”
les crises fébriles sur leur calendrier.
Aucune cause génétique n’a été mise
en évidence a ce jour et il s’agit d’'un
diagnostic d’élimination.

En cas de retentissement majeur sur le
quotidien, et apres avoir éliminé les
principaux diagnostics différentiels
(déficit immunitaire), une prise unique

de corticoide peut parfois permettre de
faire céder les crises plus précocement.
Cependant, ce traitement risque dans la
moitié des cas de rapprocher les crises
fébriles ultérieures. L'amygdalectomie
totale associée a ’adénoidectomie a
prouvé son efficacité dans environ 50 %
descas. Ce traitement peut étre discuté en
cas d’indication ORL ou dans un contexte
trés invalidant, en expliquant le risque
d’inefficacité dans la moitié des cas.

Le PFAPA est un syndrome auto-
inflammatoire bénin, sans retentisse-
ment sur la croissance, qui dans la majo-
rité des cas s’amende avec le temps et
disparait dans la seconde décennie.

>>> La fiévre méditerranéenne fami-
liale (FMF) est la premiére inflamma-
somopathie pour laquelle une cause
génétique a été identifiée en 1997. Elle
est secondaire a des mutations dans le
gene MEFV, dont la surexpression dans
les populations du bassin méditerra-
néen explique la dénomination. Deux
alleles mutés signent le diagnostic, mais
certains patients hétérozygotes peuvent
étre symptomatiques.

Les premiers signes peuvent survenir
pendant la premiére décennie. Les crises
fébriles sont bréves (24 4 72 h) et peuvent
avoir des facteurs déclenchants (stress,
asthénie, menstruations). Les signes
associés sont des aphtes, des myalgies,
des arthralgies, des pseudo-érysipéles,
des orchites, de rares méningites. La
complication principale est I’'amylose
AA qui peut étre prévenue par un trai-
tement au long cours par colchicine.
Ce traitement prévient la survenue des
crises, qui peuvent étre jugulées par une
cure courte de corticoides.

>>> Le déficit en mévalonate kinase est
une inflammasomopathie secondaire a
des mutations dans le géne MVK, selon
un mode de transmission autosomique
récessif (AR), codant pour lamévalonate
kinase, premiére enzymeresponsable de
la biosynthése du cholestérol. La fievre
est un peu plus prolongée (3 a 8 jours),

peut étre déclenchée par les infections
ou les vaccins et débute précocement
(dansles premiers mois a années de vie).

Les signes associés sont les suivants:
signes digestifs au premier plan (dou-
leurs abdominales, diarrhées, syndrome
pseudo-chirurgicaux, abceés anaux)
pouvant faire suspecter des maladies
inflammatoires chroniques digestives
précoces, adénomégalies, hépato-
splénomégalie, myalgies et arthralgies,
ainsi qu'une éruption cutanée. Dans les
cas les plus séveres (acidurie mévalo-
nique), le déficit enzymatique est quasi
complet et un décalage des acquisitions
est souvent décrit, associé a des particu-
larités morphologiques (visage triangu-
laire, bosses frontales proéminentes),
un retard staturo-pondéral, une ataxie,
des crises convulsives, une hypotonie,
une hypoaccousie, une baisse de I’acuité
visuelle. Le diagnostic peut étre facilité
par le dosage d’acide mévalonique uri-
naire en période fébrile, qui est augmenté
et un argument supplémentaire pour
effectuer les recherches génétiques.

Dans les formes peu séveres, des corti-
coides serontadministrés en périodes de
crise. Les formes séveres bénéficieront
de traitements par anti-IL1.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion d’inflammasomopathie:

— NFS + plaquettes, VS + CRP, ASAT
+ ALAT, urée + créatinine hors période
de crise: le bilan doit étre normal !
—NFS + plaquettes, VS + CRP en période
de crise: doit montrer un syndrome
inflammatoire, une hyperleucocytose a
PNN et une thrombocytose. Une anémie
inflammatoire peut étre retrouvée;
—IgG, A, M: éliminer un déficit immu-
nitaire (des bilans plus poussés peuvent
se discuter selon I'interrogatoire et la
clinique);

—SAA (sérum amyloide A) hors période
de fidvre;

— ferritine, fibrinogene, triglycéride a la
recherche d’'un syndrome d’activation
macrophagique en période fébrile, en
cas d’inquiétude clinique;
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—examen ophtalmologique aveclampe a
fente et fond d’ceil alarecherche d'uvéite
(diagnostics différentiels comme la mala-
die de Behget) ou d'un cedéme papillaire.

2. Les interféronopathies

Ce sont des maladies monogéniques
plus rares, secondaires a une activation
inappropriée de la voie de I'interféron
de type I (voie de défense antivirale).
Les signes cliniques sont multiples,
mais une interféronopathie doit étre
suspectée devant I’association de deux
ou plusieurs signes suivants: encépha-
lopathie précoce, paraparésie ou tétra-
parésie spastique (syndrome pyramidal,
réflexes ostéotendineux vifs), engelures,
glaucome précoce, pneumopathie
interstitielle, etc.

Des thérapeutiques novatrices bloquant
les voies d’aval ou activatrices de I'in-
terféron semblent prometteuses chez
certains de ces patients (inhibiteurs de
JAK, antirétroviraux). La prise en charge
multidisciplinaire est recommandée en
centre de référence ou de compétence
pour ces patients.

30 % seulement des syndromes auto-
inflammatoires sont de cause génétique.
Il n’est donc pas indiqué de rechercher
une cause génétique en premiere inten-
tion et les demandes doivent étre orien-
tées et discutées en centre de référence.

Maladies auto-immunes
pédiatriques

Le lupus et la dermatomyosite sont les
pathologies auto-immunes les plus
fréquentes en pédiatrie.

>>> Le lupus systémique juvénile doit
étre suspecté devant une altération de
I’état général, un amaigrissement, une
fievre prolongée, une asthénie. Des
signes cutanéomuqueux peuvent orien-
ter le diagnostic: érytheme malaire,
photosensibilité, alopécie diffuse,
ulcérations endobuccales, érosion

Fig. 4: Erytheéme malaire et alopécie diffuse (A), engelures, vascularite des paumes et syndrome de Raynaud
a la phase syncopale (B) au cours d’un lupus systémique.

palatine, érythéme des paumes et des
plantes, engelures, vascularite cuta-
née, syndrome de Raynaud (fig. 4). Des
arthralgies sont plus fréquentes que des
arthrites. Les autres atteintes d’organe a
rechercher sont: néphropathie lupique
(protéinurie, hématurie, leucocyturie),
péricardite (échographie cardiaque),
atteinte neuropsychiatrique (IRM,
EEG, PL), atteinte pulmonaire inter-
stitielle (EFR avec DLCO, radiographie
du thorax, voire TDM thoracique) ou
épanchement pleural, pancréatite
(lipase), entérite (albumine, échographie
colique), cytopénies auto-immunes.

Les urgences a rechercher et prendre
en charge trés rapidement au cours du
lupus sont: le syndrome d’activation
macrophagique, ’anémie hémolytique
auto-immune, I’hémorragie intra-
alvéolaire, I’atteinte neurologique.

Le traitement dépend des atteintes
retrouvées et comprend I’hydroxy-
chloroquine, les corticoides, des
immunosuppresseurs (mycophénolate
mofétil), voire du cyclophosphamide
dans les formes trés séveres. Dans cer-
taines formes réfractaires, les anti-CD20
peuvent étre discutés (rituximab).

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de lupus systémique juvénile:
—NFS + plaquettes + réticulocytes;

— VS + CRP: dissociation VS/CRP fré-
quente et évocatrice;

—BHG, albumine, lipase;

—CPK;

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche d’hématurie et leucocyturie;
— ferritine, fibrinogene, triglycéride a la
recherche d’'un syndrome d’activation
macrophagique en période fébrile, en
cas d’inquiétude clinique;

— FAN, test de Farr (méthode de réfé-
rence pour les anti-DNA);
—(C3,C4,CH50 (complément qui est sou-
vent consommé dans les phases actives
de lupus systémique), C1q et anti-C1q;
—hémostase, recherche d’anticoagulant
circulant de type lupique, anti-B2GP1 et
anti-cardiolipines;

—dans les formes pédiatriques, certains
lupus monogéniques peuvent étre secon-
daires a des déficits de 'immunité innée
et bénéficieront d’un bilan immuno-
logique avec phénotypage lymphocytaire
(phénotypage B étendu) et IgG, A, M.

>>> La dermatomyosite juvénile
(DM]J) est suspectée devant une atteinte
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dermatologique typique: érythéme
liliacé des paupieres, érythéme des faces
d’extension des mains, coudes, genoux,
associé a une hyperpigmentation, une
xérose/hyperkératose et parfois une
hyperpilosité. Des nodules des faces
d’extension des doigts sont trés évoca-
teurs. Il peut exister des formes cedéma-
teuses, souvent de moins bon pronostic,
et des calcinoses peuvent survenir secon-
dairement (fig. 5). Il peut y avoir une
photosensibilité, des mégacapillaires
péri-unguéaux et gingivaux.

Cette atteinte cutanée s’associe a une
faiblesse musculaire proximale de type
myositique pouvant s’objectiver par
une élévation des CPK, des anomalies
inflammatoires a I'TRM corps entier, un
tracé myogene a ’EMG. Dans les formes
séveres, des atteintes ORL (dysphonie,
faussesroutes), digestives, cardiaques et
pulmonaires peuvent grever le pronostic
delamaladie et nécessitent une prise en
charge rapide et agressive.

Le diagnostic est clinique, cependant
la réalisation d’une biopsie musculaire
permet non seulement de confirmer le
diagnostic mais aussi de donner une
classification pronostique. De plus, de
nouveaux anticorps spécifiques des
myosites permettent une classification
plus fine de ces DM]J, leur phénotype
étant variable d’un anticorps a I’autre.
Contrairement aux dermatomyosites
de I’adulte, les DM]J sont trés rarement
paranéoplasiques.

Le traitement consiste en une corticothé-
rapie associée & du méthotrexate injec-
table sous-cutané. Les formes sévéres
n’ont pas de traitement codifié et doivent
étre adressées en centre de référence
pour une prise en charge optimale. La
kinésithérapie de rééducation mus-
culaire et pour lutter contre les rétrac-
tions articulaires est essentielle et, dans
les cas séveres, un séjour en centre de
rééducation peut étre nécessaire.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de dermatomyosite juvénile:

Fig. 5: Erytheme hyperkératosique (A), nodules (B) des faces d’extension des mains et calcinoses (C) au cours

d’'une dermatomyosite juvénile.

—NFS + plaquettes + réticulocytes;
—VS + CRP: en général négatives;
—BHGC, LDH, lipase;

—CPK (aldolases);

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche d’hématurie et leucocyturie;
—anticorps spécifiques des myosites.

B Vascularites pédiatriques

>>> Le purpura rhumatoide est la vas-
cularite la plus fréquente en pédiatrie. Le
purpuravasculaire, qui peut étre superfi-
ciel ou profond (et se manifeste alors par
des ;edémes douloureux), s’associe a des
arthralgies, voire des arthrites, des dou-
leurs abdominales d’intensité variable
(fig. 6). 11 est essentiel de surveiller la
protéinurie, reflet d’'une atteinte rénale
par dépot d’IgA. En cas de positivité, il

est indiqué d’adresser rapidement les
patients en néphrologie pour discuter
une ponction biopsie rénale. La surveil-
lance de labandelette urinaire est recom-
mandée de maniére réguliére au décours
d’un acces de purpura rhumatoide
pendant 142 ans.

Le traitement, en dehors de formes
séveres, est symptomatique avec pré-
conisation de repos non strict. La cor-
ticothérapie est recommandée dans les
cas d’atteinte digestive sévere, d’orchite
douloureuse ou d’atteinte rénale. En
dehors de I'atteinte rénale et en ’absence
d’atypies, il n’est pas nécessaire d’effec-
tuer un bilan d’extension comme pour
les autres vascularites.

>>> La maladie de Kawasaki est une
vascularite touchant les vaisseaux de
moyen et petit calibres. Les criteres

Fig. 6: Purpura rhumatoide.
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

du contraire.

B Une arthrite isolée est une arthrite septique jusqu’a preuve

I Le suivi ophtalmologique est essentiel au cours de U'AJI, l'uvéite
n'étant pas symptomatique et pouvant évoluer pour son propre
compte, indépendamment des poussées articulaires.

B Un syndrome auto-inflammatoire est suspecté devant une fievre
récurrente stéréotypée sans cause retrouvée, avec syndrome
inflammatoire en période de crise associé a une hyperleucocytose
a PNN, totalement et spontanément résolutif au décours de l'acces.

B Lors d'une suspicion de lupus, de dermatomyosite ou de
vascularite, il est indispensable d'adresser les patients en centre
spécialisé devant les urgences thérapeutiques potentielles et les
prises en charges spécifiques nécessaires.

diagnostiques associent une fievre
prolongée (> 5 jours), une éruption
cutanée polymorphe aspécifique, une
conjonctivite bilatérale, une atteinte
oropharyngée (chéilite, langue fram-
boisée, énantheme), des adénopathies

(> 1 cm), un érythéme des paumes
et des plantes souvent cedématiées,
avec desquamation secondaire (fig. 7).
D’autres signes peuvent étre associés:
irritabilité et altération de I’état général,
arthralgies et arthrites, douleurs abdo-

minales, réactivation de la cicatrice
du BCG, cholécystite alithiasique et
leucocyturie aseptique. Les diagnostics
différentiels sont 'endocardite, la septi-
cémie, le syndrome toxinique, les viroses.

En l’absence de traitement, des
complications cardiaques peuvent
survenir: en premier lieu, des ané-
vrysmes coronariens, mais également
une myopéricardite, constituant une
urgence thérapeutique. Des anévrysmes
peuvent toucher d’autres axes vascu-
laires et la palpation réguliére des pouls
en phase aigué ainsi que la prise de ten-
sions aux quatre membres est essentielle.

Les autres vascularites sontrares et elles
sont a suspecter devant une grande alté-
ration de I’état général, une fievre pro-
longée, un syndrome inflammatoire
majeur et une grande irritabilité.

Bilan initial recommandé lors d’une
suspicion de vascularite juvénile:
—NFS + plaquettes;

—VS+CRP;

Fig. 7: Chéilite, langue framboisée, érytheme diffus, cedeme des extrémités et desquamation dans la maladie de Kawasaki.



—BHC;

—CPK (autres vascularites);

— (3, C4, CH50 et C1q, ANCA (autres
vascularites);

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche deleucocyturie etd’hématurie;
—échographieabdominale alarecherche
d’un hydrocholécyste (Kawasaki);
—examen ophtalmologique (autres vas-
cularites);

—exploration des axes vasculaires: écho-
graphie cardiaque + ECG (Kawasaki
et autres vascularites), angio TDM
thoraco-abdomino-pelvien (autres vascu-
larites) et angio IRM cérébrale (autres
vascularites);

— la biopsie (orientée selon les signes
cliniques et souvent cutanée lors d'une
éruption) facilite le diagnostic de
vascularite.

B Granulomatoses pédiatriques

Les granulomatoses pédiatriques sont
définies par la présence d’une maladie
systémique associée a la présence de gra-
nulome gigantocellulaire sans nécrose
caséeuse dans les biopsies des tissus
atteints. Elles doivent systématiquement
faire évoquer un déficit immunitaire, en
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particulier chez un gargon (granuloma-
toses septiques chroniques le plus sou-
vent lides aI’X).

>>> Le syndrome de Blau est la sar-
coidose pédiatrique associant la triade
éruption cutanée granulomateuse
(souvent inaugurale, fig. 8), arthrites
ou ténosynovites pouvant évoluer vers
une camptodactylie et uvéite granulo-
mateuse, grevant souvent le pronostic
fonctionnel de la maladie. Des atteintes
associées sont possibles (pulmonaires,
cardiaques, hépatiques, spléniques, neu-
rologiques). Des mutations activatrices
du géne NOD2 sont a I’origine de cette
atteinte. Le traitement associe des AINS,
du méthotrexate et des anti-TNF alpha
tels que I’'adalimumab.

Bilan initial recommandé lors d’une sus-
picion de granulomatose juvénile:
—NFS + plaquettes;

—-VS +CRP;

—BHG;

— ionogramme sanguin, urée + créati-
nine, protéinurie/créatinine urinaire,
recherche de leucocyturie et d’hématurie;
—IgG, A, M, phénotypage lymphocy-
taire et bilan immunologique orienté,
avec DHR ou NBT test (granulomatoses
septiques chroniques);

Fig. 8: Eruption micro-papuleuse dans le syndrome de Blau, sarcoidose pédiatrique secondaire a des muta-
tions de NOD2, comprenant la triade éruption, ténosynovites/arthrites et uvéite granulomateuse potentielle-
ment sévere.

—IDR, quantiféron;

—échographie abdominale alarecherche
d’une hépatosplénomégalie;
—radiographie du thorax (élargissement
dumédiastin ? syndrome interstitiel ?);
— examen ophtalmologique: uvéite gra-
nulomateuse?

B Mesures associées

Il est essentiel de prendre les précautions
anti-infectieuses nécessaires pour ces
patients, avecun déparasitage si une corti-
cothérapie est envisagée (ivermectine
+albendazole a4 JO et J14), la mise a jour
des vaccins du calendrier vaccinal si cela
est possible, ainsi que les vaccins recom-
mandés dans la pathologie particuliere
de ’enfant. En cas de traitement immu-
nosuppresseur, le vaccin antigrippal et
antipneumococcique estrecommandé et
les vaccins vivants contre-indiqués ou
arediscuter au cas par cas en pesant le
rapport bénéfice/risque.

La prise en charge de la douleur, en par-
ticulier en période aigué mais également
aumoment de larééducation, est essen-
tielle. Le suivi psychologique doit égale-
ment étre proposé systématiquement a
tout patientavec une maladie chronique.

Le maintien d’une activité physique
reste essentiel, avec une rééducation
par kinésithérapie, balnéothérapie si
nécessaire, et certificat d’aptitude par-
tielle au sport. Le régime alimentaire
doit également étre adapté en cas de
corticothérapie: normosodé et avec peu
de sucres rapides pour éviter une prise
pondérale trop importante. La réalisa-
tion d’un projet d’accueil individualisé
(PAI) pour maintien d’une scolarité opti-
male doit étre également anticipée, avec
aménagements scolaires si nécessaire.

Remerciements au DrE. Bourrat, derma-
tologue a I’hépital Robert Debré, Paris,
pour les photos.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées

dans cet article.
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Effet nocebo chez I'enfant:

les mots qui aggravent les maux

L'effet nocebo est une composante inhérente a toute intervention thérapeutique, il peut
profondément modifier les effets des médicaments en induisant des effets indésirables ou en limitant
I'effet thérapeutique. Les parents sont largement impliqués, ils peuvent participer a cet effet par

procuration.

La qualité relationnelle et la transparence des informations données sont primordiales. Les profes-
sionnels doivent étre mieux formés sur I’effet placebo/nocebo pour savoir utiliser au quotidien les
moyens permettant d’améliorer I’effet des médicaments et des autres interventions thérapeutiques.

D. ANNEQUIN

Responsable du second programme
national de lutte contre la douleur
2002-2005,

Psychiatre, Médecin de la douleur,
Anesthésiste,

Centre de la douleur et de la migraine,
Hoépital Armand Trousseau, PARIS.

d’actualité, comme en témoigne

le débat passionnel autour de
I’homéopathie. L'effet nocebo a été lui
aussi largement débattu pour expliquer
les effets indésirables décrits avec la
nouvelle formulation du Levothyrox.

I ¥ effet placebo demeure un sujet

L’effet nocebo peut s’observer de plu-
sieurs manieres:

— aggravation de I’état du patient, du
symptome pour lequel il est traité: un
traitement a visée antalgique va augmen-
ter la douleur du patient (hyperalgésie);
— apparition de nouveaux symptémes
non attribuables au produit utilisé: le
patient se plaint de vertige apres avoir
pris un anti-inflammatoire non stéroi-
dien (AINS);

— diminution voire abolition de 'effet
d’un traitement actif validé prescrit
correctement.

Nos connaissances sur l’effet nocebo
se sont développées parallelement a
I’augmentation considérable de celles
sur D’effet placebo durant ces 20 der-
nieres années. Il a ainsi été observé que

la suggestion trés souvent associée a
I’effet placebo pouvait induire des effets
adverses. La meilleure illustration se
retrouve dans les études randomisées:
les patients (tirés au sort) dans le groupe
placebo présentent souvent les mémes
effets indésirables que ceux qui leur ont
été décrits lors de la présentation du pro-
tocole et de ses potentiels effets indési-
rables [1]. Ils vont décrire des nausées,
des vomissements identiques a ceux qui
leur avaient été présentés comme effets
indésirables potentiels lors de la consul-
tation d’inclusion dans le protocole.

Un patient, croyant ingérer des doses
massives d’antidépresseur pour se
suicider, a présenté un tableau d’hypo-
tension majeur nécessitant un remplis-
sage vasculaire. La pression artérielle est
revenue alanormale dés que le patienta
su que les comprimés ingérés étaient du
placebo [2].

Les scores de douleur postopératoire
augmentent significativement quand le
patient est faussement informé que le trai-
tement antalgique était interrompu alors
qu’il continuait arecevoir le produit antal-
gique aux mémes doses. Inversement, les
patients ne sachant pas qu’ils bénéficient
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d’un antalgique actif (perfusion cachée de
morphinique) ont des scores de douleur
augmentés de 20a 30 % [3].

La maniere de présenter une anesthésie
locale augmente de 40 % la perception
de la douleur quand il est annoncé au
patient “vous allez sentir une grosse
piqtre de guépe, c’est la partie la plus
difficile” [4].

La mesure du temps de tolérance a la
douleur provoquée par un garrot pneu-
matique sur le bras est liée au type d’in-
formation donnée préalablement: le
groupe informé initialement que cette
procédure est bénéfique pour le muscle
va allonger significativement la durée
d’exposition au brassard, contrairement
au groupe a qui on a décrit les effets indé-
sirables potentiels de I'ischémie induite
par le garrot [5]. La douleur provoquée
parun garrot gonflé 8 300 mmHg est aug-
mentée de 30 % apres une perfusion de
sérum physiologique présentée comme
un produit douloureux, alors qu’elle est
diminuée de 30 % quand cette méme
perfusion est présentée comme un
antalgique [6].

Dans un hépital pédiatrique, lorsque
la marque des bouteilles de mélange
équimolaire oxygeéne protoxyde d’azote
(MEOPA) a changé, beaucoup d’infir-
miéres se sont plaintes dansles semaines
suivantes de céphaléesliéesau MEOPA,
alors que le contenu des bouteilles était
inchangé.

Le professionnel qui a expérimenté per-
sonnellement ou professionnellement
un effet indésirable (nausées et vomis-
sements) avec du tramadol risque d’in-
duire un effetnocebo en disant al’enfant
lors de sa prescription: “situas envie de
vomir, dis-le rapidement a tes parents”.

Comme pour le placebo, la réponse au
nocebo peut étre objectivée: dans les
études sur la douleur, on observe une
activation de la cholecystokinine et de
la cyclooxygénase [7]. En IRM fonction-
nelle, on voit une activation de zones

cérébrales spécifiques [8, 9]. Les don-
nées accumulées sur I'effet placebonous
permettent de mieux appréhender son
corollaire négatif qu’est 1’effet nocebo.

[ |
1. Ce que nous savons

Contrairement a lareprésentation parta-
gée par une majorité de professionnels et
par 'opinion publique, le placebo n’est
pas une substance neutre dépourvue
d’effet pharmacologique [10] car il pro-
voque des changements objectivables et
mesurables chezles patients [11]. Ainsi,
en quelques années, le statut du placebo
est passé de “tromperie exploitée par
des charlatans sur des personnalités
fragiles” a celui d’un objet de neuro-
science produisant desrecherches et des
publications de haut niveau [12].

Le placebo se comporte souvent comme
un médicament, il active les mémes
circuits neurochimiques que le médica-
ment induisant la libération de neuro-
médiateurs:

—les endorphines: I’effet placebo est
antagonisé avec la naloxone [13]. Le
placebo active les mémes régions céré-
brales (cortex cingulaire antérieur,
substance grise périaqueducale, cortex
préfrontal...) queles morphiniques [14];
—les endocannabinoides [15];

— la dopamine, notamment chez des
patients parkinsoniens [16].

Certains secteurs apparaissent plus favo-
rables, les symptomes “subjectifs” impli-
quant le systéme nerveux semblent plus
sensibles au placebo [11-12]:1a douleur,
les troubles anxieux, I’hyperactivité,
les troubles dépressifs, ’épilepsie, la
fatigue, les allergies, les déficits immu-
nitaires, la maladie de Parkinson. Des
variables physiologiques peuvent étre
modifiées dans un cadre expérimental
via I’effet placebo/nocebo: en hypoxie
d’altitude, un conditionnement placebo
permet au sujet de compenser une dimi-
nution d’oxygéne d’au moins 40 % [17].

Le placebo est trés utilisé en pratique
quotidienne [18]. En Grande Bretagne,
78 % des médecins généralistes inter-
rogés déclarent utiliser 1’effet placebo
au moins une fois par semaine [19].
L’effet placebo/nocebo est également
présent dans la majorité des actes théra-
peutiques, il participeraita 20 et 30 % de
lefficacité/inefficacité des traitements
antalgiques [20].

2. Quels mécanismes ?

De nombreux facteurs modulent la
réponse au placebo: la suggestion, la
diminution de ’anxiété, le condition-
nement, I’apprentissage personnel
et aupres des pairs, la mémorisation
(expériences antérieures positives ou
négatives avec le traitement), ’at-
tente positive vis-a-vis du traitement
— ’espoir d’amélioration, de guérison
demeure une composante majeure de la
réponse au placebo [13]. Les reportages
TV, les médias, les réseaux sociaux en
renforcent la “crédibilité”.

La causalité attribuée au trouble est un
puissant générateur d’effet placebo:
David, 10 ans, a déja consulté plusieurs
médecins pour des céphalées, samaman
nous indique qu’aucun diagnostic n’a
été donné. Par contre, apres la consul-
tation chez I’ostéopathe, la fréquence
des céphalées a diminué de 75 % pen-
dant 4 mois. La maman décrit trés bien
son soulagement et celui de son fils
quand ’ostéopathe lui a affirmé que
I’origine des céphalées était due a un
chevauchement des os du créne.

Le fait d’étre inclus dans une étude cli-
nique peuten influencerlesrésultats [11]
car le patient dans le groupe placebo est
valorisé, il bénéficie de plus d’attention,
de plus de consultations, il imagine
souvent recevoir le traitement actif.

3. Les enfants
Les réponses au placebo apparaissent

plusimportantes chez’enfant [21] et en
particulier dans les études concernant



la douleur. Ainsi, dans une étude sur
le traitement de fond de la migraine de
I’enfant [22], on a pu observer uneréduc-
tion d’aumoins 50 % dunombre de jours
aveccéphalée chez 52 % du grouperece-
vant de I’amitriptyline, 55 % du groupe
topiramate et 61 % du groupe placebo.

Les troubles psychiatriques [23] sont
aussi concernés: dans les troubles obses-
sionnels, on obtient 31 % de succes avec
le placebo, 39,6 % de réponse positive
dansles troubles anxieux et 49,6 % dans
la dépression sévere. La suggestibilité
de ’enfant apparait plus grande que
chez I’adulte et les jeunes enfants appa-
raissent plus suggestibles que les enfants
plus agés [24, 25]. Le role de la famille
peut étre important, on parle de “placebo
par procuration” [26].

| [12]

A lalumiére de I’ensemble de ces don-
nées, minimiser 1’effet nocebo apparait
important car une grande partie des
effets indésirables des traitements y est
associée. Lamaniere d’informer1’enfant
et sa famille sur une intervention théra-
peutique va ainsi largement contribuer
a son succes ou son échec. Plusieurs
moyens peuvent étre utilisés: lors de la
prescription d’un médicament ou lors
de I'inclusion d’un enfant dans un essai
clinique, il est trés important de bien
insister sur les bénéfices attendus, les
effets indésirables peuvent étre décrits
plus sobrement. Il est aussi tres utile
d’informer/former les usagers a lanotion
d’effet placebo et nocebo (plus on lit les
notices des médicaments, plus onrisque
de développer un effet indésirable). Le
prescripteur doit étre attentif au profil a
risque de certains patients/parents qui
onttendance a surestimer les dangers des
médicaments.

Il est nécessaire de bien connaitre la
représentation parentale des médica-
ments prescrits: les effets de la pres-
cription d’ibuproféne pour une crise
migraineuse peuvent étre largement
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Les symptomes “subjectifs” impliquant le systéme nerveux
apparaissent plus sensibles a l'effet nocebo: la douleur,
les troubles anxieux, l'hyperactivité, les troubles dépressifs,

l'épilepsie.

De nombreux mécanismes interviennent: la suggestion,

la diminution de l'anxiété, le conditionnement, l'apprentissage
personnel et auprés des pairs, la mémorisation (expériences
antérieures positives ou négatives avec le traitement), l'attente
positive vis-a-vis du traitement. Les reportages TV, les médias,
les réseaux sociaux en renforcent la “crédibilité”.

IL faut limiter l'effet nocebo car une grande partie des effets
indésirables des traitements y est associée. La maniere d'informer
l'enfant et sa famille sur une intervention thérapeutique peut ainsi
largement contribuer a son succes ou son échec.

diminués si le prescripteur n’a pas
auparavant “dédramatisé” les craintes
le plus souvent infondées associées
a cette molécule [27]. La prescription
d’amitriptyline a petites doses chez un
enfant qui présente un tableau de cépha-
lée chronique peut également étre tres
négativement pergue par une famille,
car la grand-meére a fait plusieurs chutes
liées au méme médicament prescrita des
posologies 4 fois plus élevées pour une
dépression.
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Biostime élargit sa gamme enfant avec une nouvelle référence: Biostime ferments lactiques HMO.

Biostime ferments lactiques HMO combine un HMO (oligosaccharide du lait maternel) et 4 souches de ferments lactiques clés
aux propriétés démontrées. Cette formule est adaptée aux enfants a partir de 12 mois pour aider a développer le microbiote,
a un age ou le bébé commence a se déplacer et peut étre plus exposé aux virus.

Les HMO font partie des trois composants les plus importants du lait maternel. Ce sont des sucres qui sont peu ou non digé-
rés et qui permettent au microbiote du bébé de se développer. Ces oligosaccharides favorisent le développement des bonnes
bactéries et vont, a l'inverse, servir de leurres face aux éléments pathogénes qui s’attaqueront aux HMO et qui seront ensuite
éliminés dans les selles.

JN.

D’apres un communiqué de presse de Biostime
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Erythéme fessier:
qgue faire quand ¢a ne veut pas guérir?

L’érytheme fessier représente un motif fréquent de consultation de médecine générale,
de pédiatrie ou de dermatologie. Les étiologies en sont nombreuses avec des fréquences variables.
Aussi, il est important pour le praticien en charge de I’enfant de s’appuyer sur un arbre diagnostique
lui permettant d’évoquer en premier lieu les causes les plus courantes, mais de ne pas passer a coté
des points d’appels cliniques de pathologies plus rares. Poser donc le juste diagnostic demeure la
pierre angulaire de la prise en charge de I’érythéme fessier du nourrisson.

A noter que, quelle que soit I’étiologie de I’érythéme fessier, il peut se surinfecter par des bactéries,
des virus ou des levures et en modifier I’aspect clinique. Il peut aussi, a force d’applications intem-
pestives de difféerents topiques, se compliquer d’une dermite de contact. La thérapeutique adaptée
qui en découle doit rester simple et facile de mise en ceuvre afin que I’observance au domicile soit la

meilleure.

L. FERTITTA
Service de Dermatologie,
Hépital Necker-Enfants malades, PARIS.

motif fréquent de consultation

dans les premiers mois de la vie
d’un enfant [1]. Sa prévalence difficile a
estimer se situerait entre 7 et 35 % chez
les nourrissons de 1 4 12 mois [2]. Le
médecin généraliste ou le pédiatre en
premiere ligne de la prise en charge de
I’enfant doit pouvoir évoquer un dia-
gnostic étiologique, proposer une prise
en charge adaptée mais surtout ne pas
négliger, notamment en cas de persis-
tance de I’érythéme, les signes cliniques
points d’appel de pathologies plus rares
dunourrisson. Dans toutes les étiologies,
une surinfection bactérienne, fongique
ou virale peut survenir et modifier la
présentation clinique.

I § érythéme fessier représente un

La démarche diagnostique devant un
érytheme fessier (fig. 1) doit porter sur
I’analyse des éléments suivants:

>>> Lalocalisation au siége: convexités,

plis, diffus.

>>> La lésion élémentaire: pustules,
vésicules, papules, érosions, ulcérations,
squames...

>>> Les signes fonctionnels associés:
prurit, troubles du sommeil, douleur.

>>> La présence de lésions cutanées
a distance: cuir chevelu, autres plis,
extrémités...

>>> La présence de signes généraux:
fievre, infléchissement ou cassure de la
croissance saturo-pondérale, troubles
alimentaires...

>>> Le contexte et]’anamnese:

— les antécédents personnels et fami-
liaux dont dermatologiques: psoriasis,
atopie, maladie digestive responsable de
diarrhées;

— les traitements: topiques appliqués
notamment pour le change, traitements
oraux administrés, type de couches, etc.;
— I’évolution: caractere aigu ou chro-
nique de I’éruption, présence de pous-
sées, leur fréquence et durée, facteur
déclenchant ou calmant les poussées.
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Les étiologies selon
la topographie

La figure 1 reprend les différentes étio-
logies dans le cadre d’un arbre diagnos-
tique, étiologies que nous précisons
ci-dessous selon leur topographie.

1. Atteinte des convexités
prédominante

>>>La dermite irritative des convexités
est également appelée érythéme en “W”:
les 1ésions dessinent un W lorsque I’en-
fant est examiné en décubitus dorsal les
jambes relevées (fig. 2 et 3). L'atteinte
peut secondairement se diffuser a I’en-
semble du siege dans les formes les plus
séveres mais également en cas de surin-
fection, notamment a Candida. Il s’agit
demacules et de papules le plus souvent,
mais une forme a extension rapide et au
caractere vésiculeux voire érosif existe.
L’atteinte est bien limitée. Il s’agit de
la dermite du siége la plus fréquente.
Son pic d’incidence se situe entre 6 et
12 mois [3].

Sa physiopathologie est le plus sou-
vent multifactorielle [4], associant
des facteurs physiques (occlusion
par la couche, macération, friction),
chimiques (pH urinaire alcalin, uréases
bactériennes fécales, sels biliaires...) et
microbiologiques (surinfections par les
bactéries et levures commensales de la
peau et du tube digestif) [5]. Tous ces
éléments contribuent a4 une macération
al'interface siége-couche, expliquant sa
localisation aux convexités.

>>> Le principal diagnostic différentiel
de la dermite irritative est le psoriasis
deslanges, encore appelé napkin psoria-
sis. En effet, salocalisation préférentielle
est elle aussi aux convexités, méme si
P’atteinte peut secondairement s’étendre
et gagner les plis. L'atteinte, lorsqu’elle
est diffuse, déborde volontiers sur la
racine des cuisses. L'analyse des lésions
élémentaires permet de le différencier
de I’érythéme en W “classique”. Il s’agit
en effet d’un érythéme chronique en

Atteinte des convexités

l Dermite irritative '

Psoriasis des langues

Atteinte diffuse

Forme diffuse de...

Atteinte des plis

Dermites péri-orificielles

Dermite de contact

Causes rares :
-HL Dermite séborrhéique
- AE

-DIP
- Kawasaki

dont mycosique |‘

Gale du nourrisson

Fig. 1: Arbre diagnostique devant un érythéme fessier. HL: histiocytose langheransienne; AE: acrodermite
entéropathique; DIP: déficit immunitaire primitif.

Fig. 2: Dermite irritative des convexités en W.

plaques confluentes avec aspect ver-
nissé, peu voire pas squameux (fig. 4).
Cet aspect peut étre modifié par une
surinfection locale bactérienne ou fon-
gique. Il existe parfois des 1ésions cuta-
nées psoriasiques dans les sites bastions
(ombilic, conduits auditifs externes,
scalp...) permettant d’orienter le dia-
gnostic [6]. Le prurit n’est pas classique-
ment décrit mais peut étre présent.

L’'interrogatoire doit rechercher des
antécédents familiaux de psoriasis. Le
psoriasis des langes peut étre un mode
d’entrée dans la maladie psoriasique
sans que son incidence soit précise
parmi les patients adultes porteurs d’'un
psoriasis vulgaire. Il est rare avant I’age
de 6 mois et pourrait étre favorisé par les
épisodes de pharyngites a streptocoque
B-hémolytique du groupe A ou par les
anites streptococciques [7].

Fig. 3: Dermite irritative des convexités en W.

Fig. 4: Psoriasis des langes.

>>> La dermite de contact d’origine
immuno-allergique est rare et fréquem-
ment évoquée a tort devant une dermite
d’irritation. Il s’agit cliniquement d’un
eczéma de contact associant des 1ésions
érythémateuses, vésiculeuses, suin-
tantes parfois crotiteuses. L'atteinte est
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mal limitée, aux contours souvent émiet-
tés et est volontiers prurigineuse. Elle
peutdiffuser et s’étendre aux plis, notam-
ment quand elle est liée aux couches. Le
caractere persistant chronique de cette
atteinte doit la faire évoquer et recher-
cher des facteurs contacts responsables,
notamment dans les soins de change.
Les couches sont ainsi aujourd’hui sou-
mises a de nombreuses études de qualité
quant a leur contenu [8], permettant de
diminuer leur allergénicité.

Il n’existe pas chez ces nourrissons
d’association avec un terrain atopique
personnel ou familial. A noter qu’il est
fréquent d’observer des dermites de
contact secondaires a une dermite d’ir-
ritation, notamment chezles nourrissons
multi-traités a tort par des antifongiques
et antibiotiques locaux.

2. Atteinte des plis prédominante

>>> L’intertrigo & Candida, notam-
ment Candida albicans, est a la fois
une cause fréquente d’érytheme fessier
mais est trop souvent évoquée a tort,
motivant ainsi la prescription erronée
d’antifongiques topiques. Ces derniers
peuvent alors aggraver la dermatose
sous-jacente non mycosique.

La topographie touche préférentielle-
ment les plis inguinaux. Cette dermatose
est aussi dite en “Y” du fait de I’atteinte
du pli interfessier parfois associée.
Les lésions élémentaires sont érythé-
mateuses, pustuleuses et squameuses
notamment en bordure de 1’atteinte,
parfois fissuraires et recouvertes d’'un
enduit blanchéatre décollable dans le
fond du pli (fig. 5). Des papules ou
pustules peuvent étre satellites de I’at-
teinte des plis. L'extension des lésions
est centrifuge, expliquant la diffusion a
I’ensemble du siege possible dans cer-
taines mycoses profuses traitées avec
retard. La recherche d’une atteinte
endo-buccale associée a type de muguet
doit étre systématique. Cette derniére
est plus fréquente chez le nouveau-né
entre 3 et 8 semaines de vie [9]. En cas

de doute diagnostique, le prélevement
du contenu d’une pustule pour examen
direct et culture aide a confirmer la
présence de Candida albicans.

>>>La dermite séborrhéique du nourris-
son, du fait dela colonisation aux levures
du genre Malassezia [10], prédomine
dans les plis (fig. 6). Elle peut également
se diffuseral’ensemble du siege. Il existe
fréquemment une atteinte bipolaire
touchant les zones séborrhéiques (cuir
chevelu et visage). Les 1ésions élémen-
taires sont érythémateuses, légérement
voire non squameuses (notamment les
zones les plus occluses), non suintantes
(fig. 7). Elles sont trés peu voire non
prurigineuses. Chez’enfant, elle est fré-
quente avec une prévalence variant de
4,6 % [11] 410 % [12] selon les études.
Elle touche souvent les nourrissons
dans les 3 premiers mois de vie et plus
particuliérement les gargons.

La physiopathologie de la dermite sébor-
rhéique reste inconnue mais le role de
Malassezia semble primordial [10],
notamment renforcé par I'efficacité des
antifongiques locaux. A noter que chez
I’enfant, cette dermatose n’est pas sys-
tématiquement associée a une hyper-
séborrhée, a la différence de la forme
adulte. L'interrogatoire peut retrouver
des antécédents familiaux de dermite
séborrhéique sans qu'une explication
génétique ne soit connue a ce jour.

>>> La gale du nourrisson peut avoir
une topographie privilégiée aux plis
(inguinaux, fessier, axillaires) dans sa
phase active mais également apres traite-
mentbien conduit sous forme de lésions
nodulaires. L’atteinte du siége est alors
associée a des signes directs ou indirects
de scabiose sur le reste du tégument:
nodules, sillons scabieux ou encore
lésions eczématiformes polymorphes
vésiculo-pustuleuses ou crotiteuses non
spécifiques touchant le visage, le cou,
les paumes et plantes [13] (fig. 8). On
rappelle que le traitement scabicide doit
concerner le patient, mais également son
entourage proche et son environnement.

Fig. 5: Intertrigo a Candida.

Fig. 6: Dermite séborrhéique: prédominance dans
les plis.

Fig. 7: Dermite séborrhéique: lésions élémentaires
érythémateuses, légérement voire non squameuses
(notamment les zones les plus occluses), non
suintantes.

Fig. 8: Gale du nourrisson.



>>> Les dermites péri-orificielles
peuvent se concentrer en périanal et/ou
périvulvaire:

o L’érythéme périanal fréquemment
rencontré est alors favorisé par 1’agressi-
vité chimique des selles. Il est érythéma-
teux, parfois érosif. Il peut se surinfecter
au pathogene responsable de tableau
digestif (Staphylococcus aureus, entéro-
bactéries) ou aux germes commensaux de
laflore digestive (Candida albicans). Une
surinfection doit étre suspectée devant
delafievre, une extension de I’érythéme
notamment érosive, ’apparition de
pustules ou de crotites mélicériques.
Cette suspicion impose la réalisation
d’un écouvillon a visée bactériologique
et mycologique. L’association de cet
érythéme a un muguet n’est pasrare.

o L’anite streptococcique est une
forme particuliére d’érythéme péria-
nal, caractérisée par I'implication du
streptocoque B-hémolytique dans sa
physiopathologie. Cliniquement, I’anite
débute par un placard érythémateux,
bien limité, éventuellement fissuré ou
avec bordure desquamative, pouvant
s’étendre aux régions génitales. Elle doit
fairerechercher un streptocoque parréa-
lisation d'un écouvillon bactériologique.
1l existe fréquemment un retard de dia-
gnostic. Dans 95 % des cas, une culture
pharyngée positive au streptocoque est
concomitante. Le traitement consiste en
une antibiothérapie par amoxicilline
pendant 21 jours. Des récidives peuvent
toutefois survenir malgré un traitement
bien conduit [14].

o L'érythéme périvulvaire etles vulvites
peuvent serencontrer dans le cadre d’in-
fections urinaires ou gynécologiques plus
hautes. Leur présence isolée doit faire
réaliser un examen cytobactériologique
urinaire, voire ’analyse de sécrétions
vaginales si besoin. L'atteinte strepto-
coccique vulvaire est également possible.

o Lelichen scléreux atrophique pédia-
trique représente 7 a 15 % des cas de
lichen scléreux. Il se voit cependant chez
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I’enfant plus grand. La topographie est
classiquement anogénitale, dite en “8”.
L’érythéme initial fait place dans un
second temps a des lésions blanchétres,
nacrées, brillantes et atrophiques pou-
vant s’accompagner de déformation des
repéres anatomiques dans les formes
les plus avancées (encapuchonnement
clitoridien, fusion des petites levres). La
complication redoutée chezle gargon est
le phimosis. Il n’est classiquement pas
associé a des 1ésions extra-génitales [15].
Il existe fréquemment un retard de
diagnostic et de traitement. Il faut savoir
I’évoquer devant tout prurit vulvaire de
I’enfant qui peut s’accompagner d'une
constipation chronique et de signes
fonctionnels urinaires.

3. Atteinte diffuse

>>> Un grand nombre d’érythemes fes-
siers peut secondairement se diffuser,
que ce soit par le mécanisme propre a
la dermatose ou par une surinfection
bactérienne, fongique ou encore virale a
HSV (fig. 9). Cette extension représente
une source fréquente d’erreur diagnos-
tique [16]. Ainsi, le psoriasis des langes,
la dermite de contact, la dermite sébor-
rhéique et les mycoses peuvent se pré-
senter sous une forme diffuse mais avec
une atteinte prédominant respective-
ment aux convexités ou aux plis.

Fig. 10: Histiocytose langerhansienne.

D’autres étiologies d’érythéme dif-
fus plus rares sont a évoquer devant le
caractére atypique ou sévere des 1ésions
(érosif, nécrotique ou purpurique) et/ou
I’association a d’autres atteintes derma-
tologiques ou systémiques. Ces patholo-
gies doivent faire orienter ’enfant vers
un centre hospitalier pour une prise en
charge rapide et pluridisciplinaire.

>>> C’est le cas de I’histiocytose langer-
hansienne qui se présente classiquement
par des lésions micropapuleuses, infil-
trées parfois érosives et crotteuses, pur-
puriques voire nécrotiques (fig. 10). Les
lésions peuvent se regrouper en plaques,
notamment dans les plis axillaires et
inguinaux (fig. 11). L'atteinte diffuse
souvent rapidement a I’ensemble du

Fig. 9: Atteinte diffuse.
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Fig. 11: Histiocytose langerhansienne.

sigge puis du tronc pour former la topo-
graphie décrite en “maillot de corps”.
L’atteinte souvent érosive et crotiteuse
du cuir chevelu est caractéristique. Le
diagnosticrepose surlamise évidence de
cellules CD1a + et S-100 + en immuno-
histochimie sur la biopsie cutanée.

>>> La carence en zinc doit également
étre évoquée devant des 1ésions érythé-
mateuses et érosives prédominant dans
les zones péri-orificielles rapidement
diffusées a ’ensemble du siege (fig. 12
et 13). Elles sont parfois associées a une
atteinte acrale et rétro-auriculaire, péri-
buccale, une alopécie et des signes fonc-
tionnels digestifs a type de diarrhées.
Elle est secondaire le plus souvent a
un allaitement maternel exclusif dans
un contexte de carence maternelle en
zinc, de grande dénutrition (par carence
d’apport ou dans un contexte de maladie
chronique inflammatoire avec malab-
sorption) ou de nutrition parentérale
non supplémentée. Elle s’intégre dans

Fig. 12: Carence en zinc.

certains cas dans le cadre d’une acro-
dermatite entéropathique, liée a une
mutation du géne SLE 39A a transmis-
sion autosomique récessive. Elle se déve-
loppe généralement quelques semaines
apres le sevrage [7, 17].

>>> La maladie de Kawasaki doit étre
évoquée devant un érythéme fessier
associé a une fievre prolongée de plus
de 5 jours et aux autres critéres cliniques
majeurs ou biologiques de la mala-
die: adénopathie, chéilite, érythéme
cedémateux des extrémités. ..

>>> Un déficit immunitaire primitif
doit étre également évoqué devant un
érytheme fessier diffus, atypique, et sur-
toutlorsqu’il est associé a d’autres mani-
festations cutanées et/ou infectieuses

Fig. 13: Carence en zinc.

répétées ou inhabituelles. La dermite
du siege est alors volontiers multi-
factorielle: irritative, surinfection... A
noter que des manifestations dermatolo-
giques sont présentes chez plus de 30 %
de ces patients avant que le diagnostic
immunologique ne soit posé [18].

La prise en charge
thérapeutique

1. Les régles générales de bonne
pratique

>>>La prévention est la clé de votite de
la prise en charge de1’érytheme fessier et
ellerepose surl’éducation thérapeutique
des parents des la maternité quant aux
régles debonne hygiéne de leurbébé [19].
Il n’existe a ce jour pas de recommanda-
tion officielle dans la prévention et le
traitement de I’érytheme fessier.

>>> Lesreégles d’application des cosmé-
tiques doivent étre adaptées a ’dge de
I’enfant, notamment chezle nouveau-né
dontla peau est plus perméable. En géné-
ral, il convient d’éviter toute substance
irritante a risque de sensibilisation (cer-
tains parfums ou huiles essentielles
naturelles comme celles de fleur d’oran-
ger, de bergamote, de citron...) ou pou-
vant entrainer une toxicité systémique
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La cause la plus fréquente d’érytheme fessier est la dermite irritative.

Tout érytheme fessier peut secondairement se diffuser:
en lien avec la dermatose initiale ou par surinfection (bactérienne
ou fongique) ou dermite de contact (applications de nombreux

topiques).

Devant un doute diagnostique, il est préférable de réaliser une
fenétre thérapeutique en simplifiant les soins du siége et de revoir
rapidement l'enfant en consultation.

La prévention par l'éducation thérapeutique des parents des
la maternité est la clé de volte de la prise en charge de l'érytheme

fessier.

Latypie de la présentation, son caractere persistant malgré
un traitement bien conduit ou l'association a d'autres signes
cliniques doit faire orienter l'enfant vers un dermatologue ou

vers un centre hospitalier.

(dérivés de I’acide borique, de I’acide
salicylique, de I’hexachloropheéne...).

>>> La toilette du nourrisson peut étre
réalisée quotidiennement ou tous les
deux jours. En cas de lésions du siege
d’origine suspectée infectieuse, la toi-
lette doit étre quotidienne. Il convient de
rassurer les parents quant au caractere
agressif présumé du bain quotidien qui
reste un moment de plaisir pour le nour-
risson sans conséquence négative sur la
peau. La toilette doit simplement étre
suivie de I’application d’un émollient
en cas de xérose.

>>> Les soins de change doivent étre fré-
quents (= 6 fois par jour), au minimum a
chaque tétée dans les premiers mois. En
effet, dans la majorité des cas, I'érytheme
fessier est d’origine irritative et peut étre
prévenu par 'augmentation de la fré-
quence des changes. Les soins conseil-
1és doivent étre faits idéalement a I’eau
tiede, a I’aide d’un savon doux adapté
au bébé. Il est impératif de bien rincer
et sécher en tamponnant, en insistant
sur les plis notamment pour prévenir
la colonisation bactérienne et fongique.

L'utilisation d’un lait de toilette ou d'un
liniment peut occasionnellement rem-
placer le savon a condition qu’il soit
adapté a la peau des nourrissons [20].

A noter que les lingettes pour le change
ne sont également a utiliser que ponc-
tuellement car elles peuvent non seu-
lement étre responsables d’irritation
mais aussi de sensibilisation du fait de
la présence de conservateurs comme la
méthylisothiazolinone.

2. Les traitements symptomatiques

Devant tout érythéme fessier récalci-
trant, multitraité par différents topiques
et dont I’étiologie est incompréhen-
sible en consultation, il convient de
réaliser une fenétre thérapeutique en
restreignant au maximum les topiques
appliqués: eau, savon, cicatrisant. Ces
topiques a visée cicatrisante pouvant
étre appliqués sur le siege sont vendus
sous de nombreuses formes: créme,
lotion, spray associant sérum physio-
logique et minéraux comme 1’oxyde
de zinc ou cuivre. Ce dernier, fréquem-
ment utilisé, posséde des propriétés

cicatrisantes et antiseptiques avec un
faible risque de sensibilisation ou de
dermite de contact et un faible cott [9].
En plus de leur activité cicatrisante, ces
topiques ont un role de barriere phy-
sique entre la peau du siége et la couche,
notamment lorsqu’ils sont appliqués
en cataplasme. Ils sont a appliquer plu-
sieurs fois par jour, dont le soir avant
la nuit [20].

L’enfant doit étre revu rapidement en
consultation afin d’étayer le diagnostic
étiologique primitif de ’atteinte et/ou de
confirmer la dermite de contact surajou-
tée ala dermite sous-jacente (secondaire
aux traitements appliqués).

La plupart des cas d’érythéme fessier
sont transitoires, volontiers récidivants
tant que ’enfant porte des couches, de
bon pronostic et ne nécessitent pas de
traitement spécifique. En ce sens, il est
important derassurer les parents sur son
caractere “quasi-physiologique” chezle
nourrisson [9].

3. Les traitements spécifiques a
I'étiologie

>>> Chez les nourrissons multitrai-
tés par différents topiques, il convient
d’évoquer ’hypothése d’'une dermite
de contact secondaire sur dermite irri-
tative initiale. Ainsi, il faut rechercher
et arréter les différents allergenes pos-
sibles: antifongiques ou antibiotiques
topiques (parfois associés), huiles
essentielles, créemes émollientes (voir
fenétre thérapeutique évoquée précé-
demment)... Il convient également alors
deremettre en question certains produits
utilisés pour le change dont le type de
couche, I'utilisation répétée de lingettes.
Dans tous les cas, la prise en charge doit
étre adaptée a I’enfant et sa famille afin
que l'observance soit la meilleure.

>>>Un traitement par dermocorticoides
surle siege doit étre prescrit en cas de pso-
riasis des langes, de dermite de contact
mais également de dermite séborrhéique
dans des présentations inflammatoires,
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seulement s’il estassocié a un traitement
antifongique ou en traitement d’attaque
avant le relais par antifongique. Du fait
du caractere occlusif de la couche, il
convient de n’utiliser, de maniére géné-
rale, que les dermocorticoides a activité
anti-inflammatoire modérée (désonide
parexemple). L'application est prescrite
en 1 fois par jour jusqu’a amélioration
de I’érythéme avec consommation d'un
tube maximum par mois.

Il estimportant que les parents comptent
lenombre de tubes utilisés d'une consul-
tation a ’autre. Le passage systémique
des dermocorticoides en cas d’applica-
tion répétée, en grande quantité et sous
occlusion (couche) n’est pas négligeable
et doit faire réaliser un bilan d’insuffi-
sance corticotrope au moindre doute
(cortisolémie a 8 h et ACTH sérique).
Dans le cas particulier du lichen sclé-
reux atrophique, des dermocorticoides
d’activité tres forte peuvent étre appli-
qués en premiere intention: clobétasol,
bétaméthasone [15]. Il se voit cependant
généralement chez des enfants ne por-
tant plus de couche.

>>> Un traitement antifongique local
doit étre prescrit en cas de mycose [21]
et de dermite séborrhéique. Il consiste
alors en 1 application par jour de bifo-
nazole ou de ketoconazole ou 2 applica-
tions par jour de ciclopirox olamine ou
d’éconazole 1 %, a titre d’exemples. La
durée de traitement est de 2 a 3 semaines
en général.

En cas de persistance d’un érythéme
fessier malgré un traitement adapté
et bien conduit, de présentation aty-
pique de la dermatose, d’association
a d’autres signes dermatologiques ou
extradermatologiques, il convient
d’adresser le nourrisson en consulta-
tion dermatologique ou vers un centre
hospitalier pour une prise en charge
pluridisciplinaire.

Les photos sont issues des collections
du service de Dermatologie de I’hépital
Necker-Enfants malades, Paris.
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La rhinite allergique et ses comorbidités

Les comorbidités de la rhinite allergique sont de trois types: celles qui sont liées au fait
que plusieurs comorbidités surviennent sur la muqueuse respiratoire dont plusieurs caractéristiques
plaident en faveur d’'une certaine unicité (asthme, sinusite); celles qui surviennent a une certaine
distance du nez (conjonctivite, otite séreuse), affections régionales qui ont une relative indépendance;
celles qui sont une conséquence de la rhinite comme les altérations de la qualité de vie, les troubles du
sommeil, I'anxiété, les apnées du sommeil, les anomalies bucco-dentaires, I’obésité, etc.

En pratique, pour n’envisager que la comorbidité principale, on peut soutenir que la rhinite allergique
et I'asthme sont deux expressions d’un trouble respiratoire commun, méme si I’on peut décrire des
particularités pour ces deux affections. Presque tous les asthmatiques ont une rhinite allergique et

le traitement soigneux de la rhinite améliore le controle de I’asthme.

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre

ien qu’elles soient tres fréquentes,
B les rhinites allergiques (RA) ne

doivent pas étre négligées en
raison de leur forte prévalence et sur-
tout de la grande fréquence (et de la
variété) de leurs comorbidités. En effet,
la prévalence des rhinites allergiques a
augmenté pendant une période courte,
en particulier dans les pays occidentaux
aux niveaux de vie les plus élevés.

Dans une étude allemande, sur pres de
3000 enfants suivis de 1’dge de 9-11 ans
jusqu’a 18 ans [1], I'incidence de la
rhinite allergique a doublé, passant de 7
a 14 %, ce qui traduit le fait que sa fré-
quence augmente de fagon importante au
moment du passage del’enfance aI’ado-
lescence, en accord avec la séquence
habituelle de la “marche atopique”:
dermatite atopique — asthme — rhinite
allergique. Mais larhinite allergique peut
débuter chez les nourrissons [2], d’ot la
possibilité d’une autre séquence rhinite
allergique—dermatite atopique —asthme.
Les pathologies associées a la rhinite
allergique—on parle plutét actuellement
de multi-morbidités que de comorbidi-
tés — sont la conjonctivite (associée une
fois sur deux), et surtout I’asthme (extré-
mement fréquent au cours de la rhinite
allergique), les sinusites, les affections

del’oreille moyenne et les malocclusions
dentaires, en particulier chez les jeunes
enfants. Cette revue a pour but de faire
I'inventaire de ces comorbidités et de
préciser les relationsréciproques qu’elles
affectent avec les rhinites allergiques.

1. Classification

Naguere, selon ARIA (Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma), on dis-
tinguait les RA intermittentes (durée
<4semaines consécutives paran)etlesRA
persistantes (durée >4 semaines) [3-5].
Les RA étaient séveres si elles retentis-
saient sur la qualité de vie des patients
ou légeres si elles n’altéraient pas la
vie quotidienne [3-5]. Le groupe des
RA modérées disparaissait [6]. Cette
classification n’exclut pas les RA
saisonnieres et perannuelles [6].

2. Signes et symptomes

Les signes et symptomes caractéristiques
de la rhinite allergique avec ou sans
conjonctivite associent une congestion
nasale pergue par le patient comme une
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obstruction, des éternuements en salve,
une rhinorrhée (antérieure et/ou posté-
rieure), un prurit nasal (parfois buccal ou
facial), une conjonctivite avec larmoie-
ment et un prurit oculaire (décrit par le
patient comme la sensation de grains de
sable dans I’ceil). Sitous ces symptémes
peuvent étre plus ou moins associés, les
patients atteints de rhinite allergique se
définissent soit comme ayant le “nez
bouché”, soit comme ayant le “nez qui
coule”. Ces phénotypes peuvent rele-
ver de traitements différents, les corti-
coides intranasaux pour les premiers, les
antihistaminiques H1 pour les seconds.

>>> [Jobstruction nasale peut alterner
entre les deux narines en fonction du
cycle nasal et, pendant le sommeil, une
seule narine peut étre obstruée’. Les éter-
nuements sont extrémement variables
mais, au cours de la rhinite allergique,
il s’agit principalement de paroxysmes
explosifs de 5 & 10 éternuements ou
davantage.

>>> Larhinorrhée est le plus souvent de
couleur claire a blanche, constituée de
sécrétions translucides, mais des sécré-
tions purulentes doivent faire évoquer
une sinusite chronique ou une rhinite
atrophique (ozéne).

>>> Les signes et symptdomes ocu-
laires (rougeur, prurit, larmoiement)
entrainent une forte géne chez plus de
la moitié des patients atteints de rhinite
allergique [7] et leur présence influence
la prescription du traitement.

>>> D’autres signes et symptdémes sont
possibles comme les céphalées, une
tension faciale, une diminution ou la
perte de ’odorat (anosmie) ou du gotit
(agueusie), une toux et une mauvaise

haleine (halitose). Leur existence peut
faire reconsidérer le diagnostic ou
rechercher des comorbidités.

3. Interrogatoire

Lanature des symptomes étant précisée,
I'interrogatoire recherche les relations
entre les symptémes et les facteurs de
déclenchement. C’est “I'unité de temps”
et “'unité de lieu” des symptdémes.

>>> Les symptémes de la rhinite aller-
gique sont souvent plus importants
pendant les premieéres heures du matin
a cause des variations circadiennes de
I'inflammation.

>>>]aggravation des symptomes al’in-
térieur du domicile ou apres I’exposition
a la poussiére de maison (une nuit pas-
sée dans une literie vétuste, une piece
fermée depuis longtemps, un logement
humide, un lieu de week-end clos pen-
dant la semaine) [8] suggere une allergie
IgE-médiée a des allergénes comme les
acariens de la poussiére de maison, les
moisissures, les blattes, les poils d’ani-
maux (méme si’animal est absent)?.

>>> [’augmentation nette des symp-
tomes hors du domicile évoque une
allergie a des allergénes de ’extérieur
des maisons comme les pollens ou les
moisissures atmosphériques, dont il est
possible de mesurer (et de prévoir) la
concentration dans I’air ambiant®.

>>> La survenue de symptémes pen-
dant des saisons précises évoque le
diagnostic d’allergie au pollen des arbres,
graminées et herbacées, ainsi qu’aux
moisissures de I’extérieur®. Les dates de
début et d’arrét des saisons spécifiques
de pollinisation varient fortement selon

les régions et aussi I’altitude (fin juin,
juillet au-dessus de 1200-1500 m).

>>>Denombreux facteurs déclenchants
tels que les composés organiques vola-
tils (parfums, peintures, produits de
nettoyage) [9], les particules aériennes,
les polluants (ozone) peuvent agir davan-
tage comme des irritants que comme des
allergénes. Ces substances provoquent
des symptdmes nasaux et bronchiques
chez les patients atteints de rhinite aussi
bien allergique que non allergique.

>>> Les modifications de température,
d’humidité et de pression barométrique
sont sensiblement plus conséquentes
chez les patients atteints de rhinite non
allergique que de rhinite allergique.

4. Examen clinique et diagnostic

En dehors de ’lanamnese (présence d’an-
técédents personnels et familiaux d’al-
lergie), le diagnostic derhinite allergique
est porté par I’inspection, qui montre
une fracture cutanée linéaire au-dessus
de la pointe du nez due aux frottements
répétés dunez du bas vers le haut (signe
du salut de l’allergique) (fig. 1 et 2), et
I’examen ORL, qui visualise le plus
souvent des sécrétions translucides et
un aspect lilas et pale de la muqueuse
nasale (fig. 3), mais une couleur normale
de la muqueuse ne permet pas d’écarter
le diagnostic [10-13].

>>>Yasuo et al. [14] ont soumis 205 asth-
matiques au questionnaire SACRA (Self-
Assessment of Allergic Rhinitis and
Asthma) et, aprés un premier question-
naire, 67 d’entre eux acceptérent d’ajou-
ter aleur traitement antiasthmatique un
traitement par antileucotriénes pour leur
rhinite allergique. 3 mois plus tard, ils

La persistance d’'une obstruction nasale unilatérale suggére fortement la possibilité d'un défaut anatomique (par exemple une déviation de la
cloison nasale, une concha bullosa [pneumatisation du cornet moyen]), un polype nasal ou une tumeur.
Aprés l'éviction d'un chat, ses allergénes (Fel d 1) persistent 9 a 12 mois, parfois plus, dans la maison. C'est probablement le cas pour

beaucoup d'autres animaux de compagnie.

Voir: www.pollens.fr/accueil.php (consulté le 18" octobre 2018).

Il existe de grandes variations selon les pays et les régions. En France, les arbres émettent leurs pollens des janvier, parfois décembre
(cypreés, thuyas) dans le sud, jusqu’'a mars (bouleau, fréne); la saison des graminées va de mars-avril a juin-juillet (gradient nord-sud) avec
un regain en septembre-octobre; la saison des plantes herbacées (armoise, ambroisie, plantain, ortie, etc.) va de mi-juillet a mi-septembre.



Fig. 1: Signe du salut de lallergique. Le prurit
nasal entraine des frottements de bas vers le haut
de la pointe du nez qui, a la longue, entrainera une
fracture cutanée et une strie linéaire (cicatrice) au-
dessus de la pointe du nez. © A. Labbé.

Fig. 2: Autre patient plus agé: visualisation de la
fracture nasale. © G. Dutau.

Fig. 3: Aspect lilas du cornet inférieur. © G. Dutau.

devaient répondre a un second ques-
tionnaire SACRA, & une évaluation
du contrdle de leur asthme par ACT
(Asthma Control Test) et réaliser une
exploration fonctionnelle respiratoire
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(EFR). A I’issue des 3 mois, ’échelle
visuelle analogique pour la rhinite et
I’asthme était significativement amé-
liorée dans le groupe traité par les anti-
leucotriénes, ainsi que les parametres
d’EFR (capacité virale et VEMS) [14].

>>> Plusieurs autres études vont dans
le méme sens, en particulier la grande
étude de Crystal-Peters et al. [15] qui por-
tait sur 4 944 patients atteints d’asthme,
parmi lesquels 73 % acceptérent de
traiter leur rhinite allergique (dont
73 % d’asthmatiques). Les événements
associés a I’asthme survinrent plus sou-
vent dans le groupe non traité que dans
le groupe traité (6,6 % versus 1,3 % ;
p=0,001)[15].

En dehors de la négligence thérapeu-
tique, les phénotypes de rhinite aller-
gique qui exposent au risque de perte de
contrdle de’asthme sont la sévérité dela
rhinite et son origine allergique.

>>> Chez 1756 patients 4gés au moins
de 17 ans, ayant a la fois un asthme et
une rhinite, les deux types de RA asso-
ciés a un asthme non controlé sont la
rhinite allergique perannuelle (OR:
1,5; p =0,021) et surtout la rhinite
allergique modérée a sévere (OR: 2,2;
p=0,001) [16].

>>> L’étude Asthma Phenotypes in
Inner-City, effectuée chez 749 enfants
asthmatiques, a montré que pratique-
ment tous les patients (96 %) avaient
une rhinite et que le phénotype le plus
fréquent (34,2 %) et le plus sévere était
le PARSE (Perennial Allergic Rhinitis
with Seasonal Exacerbations), tandis
que larhinite non allergique était moins
fréquente (11,2 %) et moins sévere [17].

Immunothérapie de la rhinite
allergique isolée et prévention
de I’'asthme ou de nouvelles
sensibilisations

La plupart des auteurs admettent que la
rhinite allergique et I’asthme sont deux

manifestations de la méme affection
en deux régions distinctes des voies
aériennes [12]. Limmunothérapie, seul
traitement capable de modifier le statut
immunitaire de I'individu allergique,
peut changer I’histoire naturelle de
’atopie, en particulier chez les enfants
atteints de rhinites allergiques isolées.

>>> En 2006, la PAT study essayait de
répondre a la question suivante: est-ce
qu'une ITSL (immunothérapie par voie
sublinguale) aux pollens de graminées
et/ou de bouleau effectuée pendant
3 ans peut prévenir le développement
d’un asthme dans les années suivantes ?
Parmi 183 enfants recevant I'ITSL, la
réponse était “oui” puisque, 5 ans apres
son arrét, ils avaient un risque presque
3 fois moindre d’avoir des symp-
tébmes d’asthme (OR: 2,69 [1,3-5,7];
P <0,01) [18]. Dix ans plus tard, les résul-
tats de cette étude étaient plus significa-
tifs puisqu’un asthme se développa chez
24 des 53 témoins (45,3 %) et chez seu-
lement 16 des 64 patients (25 %) atteints
derhinite pollinique (OR: 4,6 [1,5-13,71;
p=0,0075) [19].

>>> Dans I’étude récente de Valovirta
et al. [20] en double aveugle contre
placebo, 812 enfants 4gés de 5-12 ans
atteints de rhinite pollinique ont été
inclus pour préciser les effets a long
terme des comprimés sublinguaux com-
portant ’allergéne majeur de phléole
Phl p 5 (SQ-T 75 000), et leur effet pro-
tecteur vis-a-vis du développement
d’un asthme. Les patients étaient ran-
domisés pour recevoir I'ITSL (n = 398)
ou le placebo (n =414) pendant 3 ans,
puis ils étaient suivis pendant 2 ans
apres l’arrét de 'ITSL. Si, apres 5 ans,
il ne fut pas observé de différence en
termes de développement d’un asthme
défini par une obstruction bronchique
réversible a I'EFR (p =0,667), il fut
constaté par contre moins de symptomes
d’asthme et une moindre utilisation des
médicaments antiasthmatiques dans le
groupe sous ITSL (OR: 0,66 [0,45-0,97]°;
p =0,0075) [20]. Malgré ces résultats
prometteurs, de nouvelles études sont
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nécessaires afin de reproduire ces
résultats ailleurs dans le monde.

[ |
1. Rhinoconjonctivite

Présente chez plus de 50 % des
patients, la conjonctivite fait partie des
symptdmes de larhinite allergique.

>>> Le chemosis et ’eedéme des pau-
piéres peuvent étre confondus avec
le début de réaction allergique sévere
(anaphylaxie).

>>> Les conjonctivites allergiques (CA)
sont classées en 5 groupes:

— conjonctivites associées aux aller-
geénes saisonniers (CAS) ou aux aller-
geénes perannuels (CAP);

— kératoconjonctivite vernale (KCV);
— kératoconjonctivite atopique (KCA),
maladie de 1’adulte associée a un
eczéma;

— conjonctivite giganto-papillaire
(CGP) liée a une intolérance aux
lentilles de contact [21].

>>> En dehors des CAS/CAP, les
conjonctivites les plus souvent asso-
ciées a une allergie IgE-dépendante sont
laKCV etla KCA. Devant une conjoncti-
vite isolée, I’allergie peut étre locale et,
dans ce cas, les tests cutanés n’aident
pas le diagnostic. On peut aussi doser
les IgE totales dans les larmes. Le test
de provocation conjonctivale est indis-
pensable, en particulier au cours de la
KCV, selon un protocole spécialisé en
milieu hospitalier, allergologique ou
ophtalmologique [22].

>>>L'atteinte conjonctivale est un symp-
tome important au cours de la rhino-
conjonctivite pseudo-pollinique par
allergie a Alternaria. Une conjonctivite
ou une rhinite sont souvent associées a
I’asthme au cours des allergies alimen-

taires provoquées par les allergeénes
alimentaires, aéroportés au moment de
lamanipulation des poissons crus ou des
fruits secs a coque, de I’épluchage des
fruits et légumes (céleri, kiwi), ou de I'in-
halation de vapeurs de cuisson (poisson,
lentilles).

>>> Les anti-H1 de derniére génération
per os ou topiques assurent a la fois le
traitement des conjonctivites et celui des
rhinites allergiques. La prescription de
corticoides en collyre nécessite un avis
ophtalmologique eu égard au risque de
glaucome. Un risque de glaucome et
de cataracte a été évoqué avec l'utilisa-
tion de corticostéroides topiques pour
eczéma mais il est discuté.

2. Sinusite

Une rhinite allergique existe chez 30 %
des patients atteints de sinusite aigué,
chez 70 % de ceux atteints de sinusite
chronique unilatérale et chez 80 % de
ceux atteints de sinusite chronique
bilatérale. Des superantigénes (SAgs)
favorisent I’apparition et la chronicité
de I'inflammation au cours de la rhinite
allergique, de la sinusite chronique, de
I’eczéma atopique et de ’asthme [23].
Les SAgs de Staphylococcus aureus,
dont sont porteurs les patients atteints
de rhinite, induisent la production
d’IgE dirigées contre les SAgs de
Staphylococcus aureus et augmentent
I'inflammation locorégionale et méme
bronchique [23]. Ces SAgs jouent égale-
mentunrole danslapolyposenasale [24].

3. Otite séromuqueuse

L'otite séromuqueuse (OSM) est une
complication des otites moyennes
aigués, surtout lorsqu’elles se répétent.
Dans les suites d’une otite moyenne
aigué, un épanchement tubaire est habi-
tuel et serésorbe en 2 4 4 semaines, délai
a partir duquel on peut envisager la
possibilité d’une otite séreuse.

Ce résultat statistique est d'autant plus significatif que la borne supérieure de l'intervalle de

confiance a 95 % est inférieure a 1.

Les facteurs favorisant d’une otite
séreuse sont multiples:

— antécédents d’otites (surtout chez les
enfants placés en créche);
—obstruction tubaire par les végétations
adénoides;

— irritation tubaire par un reflux gastro-
cesophagien;

—allergie respiratoire.

Si une otite séromuqueuse sur deux
apparait I’hiver, il existe aussi un
second pic, au printemps, qui suggere
I'intervention de facteurs allergiques,
surtout si l’otite séreuse persiste malgré
un traitement ORL bien conduit et s’il
existe des antécédents personnels et
familiaux d’atopie. Parmiles 291 enfants
del’étude prospective de Kreiner-Mgller
etal. [25], 39 % des patients avaient une
otite séreuse (diagnostiquée par otos-
copie et tympanométrie) associée a une
rhinite allergique (OR: 3,36 [1,26-8,96];
p=0,02).

La présence d’une otite séreuse apparait
secondaire a une inflammation loco-
régionale (naso-sinusienne) responsable
d’une inflammation tubo-tympanique
du fait de la proximité et des connexions
entre les fosses nasales, les sinus
maxillaires et la trompe d’Eustache. 11
n’existe pas d’argument solide pour faire
del’otite séreuse une affection allergique
purement locale. L'inflammation tubaire
pourrait étre secondaire a 1’aspiration
par l'orifice tubaire de médiateurs pro-
inflammatoires libérés par la rhinite
allergique [26]. En pratique, les corti-
coides intranasaux peuvent réduire
I’inflammation tubo-tympanique et
I’'OSM [26].

4. Qualité de vie

La rhinite allergique impacte la qualité
de vie courante, professionnelle, sco-
laire, ludique, sociale et sportive des
patients. Du fait de ses symptomes, la
RA compromet autant la qualité de la
vie courante que celle de la vie scolaire
ou professionnelle [27]. Globalement,
un patient sur deux présente une



altération de la qualité de vie. Les consé-
quences de larhinite portent aussisurle
sommeil et 'insomnie altére a son tour
les activités diurnes, impactées par la
prise fréquente d’hypnotiques et de
sédatifs a I’origine de fatigue chronique.
Les apnées du sommeil sont souvent
associées [28]. Il existe une association
entre la rhinite allergique et certaines
cytokines libérées par I'inflammation
naso-sinusienne qui agiraient sur la
région hypothalamique, provoquant
des troubles du sommeil sur des terrains
prédisposés [29].

5. Anomalies bucco-dentaires

Larhinite allergique est1'un des facteurs
qui favorise les caries dentaires, comme
le montre une étude transversale mexi-
caine qui enregistre des caries chez
17,9 % des enfants témoins, alors que
28,8 % des enfants atteints de rhinite
allergique souffrent de caries [30].
Toutefois, il n’existe pas de relation de
cause a effet, les auteurs incriminant les
corticoides intranasaux dont I’acidité est
un facteur cariogeéne et érosif [30].

Le tartre résultant de la calcification des
résidus de la plaque dentaire est étroite-
ment associé a la quantité et a la qualité
delasalive. Il est plus abondant chez les
patientsatteints derhinite [31]. La séche-
resse buccale, aggravée par larespiration
buccale, favorise I’'accumulation du bio-
film et entrave I’auto-nettoyage, mais ces
notions restent controversées.

Il faut aussi noter que les enfants
atteints de rhinite allergique ont une
hygiéne bucco-dentaire insuffisante,
ce qui favorisait ’apparition de plaques
dentaires. Cette constatation pourrait
s’expliquer par une préoccupation
de la maladie amenant a négliger les
mesures d’hygiéne de base [31]. I existe
également une inflammation gingivale
IgE-dépendante pendant la saison polli-
nique. Enfin, une malocclusion dentaire
est 3 fois plus fréquente chez les enfants
atteints de rhinite allergique que dans la
population générale [32].
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Le risque d’asthme est augmenté chez les individus atteints
de rhinite allergique et réciproquement.

Présente chez plus de 50 % des patients, la conjonctivite fait
partie des symptomes de la rhinite allergique. Le diagnostic de
plusieurs types de conjonctivites nécessite un test de provocation

conjonctival.

La prescription de corticoides en collyre nécessite un avis
ophtalmologique eu égard au risque de glaucome.

Une rhinite allergique existe chez 30 % des patients atteints

de sinusite aigué, 70 % de ceux atteints de sinusite chronique
unilatérale, et 80 % de ceux atteints de sinusite chronique
bilatérale. Des superantigénes (SAgs) favorisent l'apparition et
la chronicité de l'inflammation au cours de la rhinite allergique,
de la sinusite chronique, de l'eczéma atopique et de l'asthme.

La rhinite allergique impacte la qualité de vie courante,
professionnelle, scolaire, ludique, sociale et sportive des patients.

La rhinite allergique est l'un des facteurs qui favorise les caries
dentaires, la formation de la plaque dentaire, les malocclusions

dentaires.

Les autres comorbidités, souvent a l'étude, sont l'obésite,
les apnées du sommeil et certains troubles psychologiques.

6. Obésite

Lesrelations entre obésité et asthme sont
bien documentées, et celles entre obésité
etrhinite allergique commencent al’étre.
Les hypotheses physiopathologiques
reposent sur le role pro-inflammatoire
de ’obésité, car le tissu adipeux est un
lieu important pour la production de
cytokines, en particulier IL-6, TNF-a et
CRP [33].

Le role des adipokines secrétées par les
adipocytes est également invoqué. La
leptine, dont la sécrétion est directe-
ment en rapport avec la masse de tissu
adipeux, stimule la production d’IL-6
et de TNF-a avec un rétrocontréle posi-
tif, le TNF-o stimulant la production de
leptine [33]. C’est aussi un médiateur
stimulant la voie des Th1 avec produc-
tion d’IL-2 et d’interféron-y. Elle accélere
I’angiogenése et leremodelage des voies

aériennes. D’autres facteurs, en particu-
lier génétiques et épigénétiques, sont
invoqués [33].

La fréquence de la rhinite allergique a
augmenté dans les pays occidentaux aux
niveaux de vie les plus élevés, ainsi que
dans plusieurs pays en développement
oll, naguere, elle était souvent basse. Le
consensus ARIA et ses mises a jour ont
permis de bien codifier son traitement
et de souligner la place importante de
I'immunothérapie allergénique, en
particulier par voie sublinguale.

Les principales comorbidités de la
rhinite allergique, bien connues, sont
I’asthme, I’hyperréactivité bronchique,
le retentissement ORL et I'impact sur la
vie courante. D’autres multi-morbidités
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sont analysées, en particulier ’obésité.
Il est possible de soutenir que la rhinite
allergique et ’asthme sont deux expres-
sions d’un trouble respiratoire commun,
méme si ’on peut décrire des particula-
rités pour ces deux affections. Presque
tous les asthmatiques ont une rhinite
allergique et le traitement soigneux de la
rhinite améliore le controle de I’asthme.
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1 Un germe et sa prevention

La rougeole

M.-A. DOMMERGUES
Service de Pédiatrie,

Centre Hospitalier de Versailles,
LE CHESNAY.

B Histoire de la rougeole

La rougeole (initialement confondue
avec la variole) est décrite pour la pre-
miere fois par Rhazes, savant persan
du x®siecle (traité datant de 910). Au
Moyen Age, larougeole est désignée sous
le terme latin de morbilli, diminutif de
morbus, ou “petite maladie”. Ce terme
recouvre alors des aspects similaires de
plusieurs maladies éruptives (variole,
lepre, scarlatine...). Les premiéres des-
criptions modernes d’épidémies de
rougeole (1670) sont celles de I’anglais
Thomas Sydenham qui reconnait le
caractere infectieux de lamaladie. Il offi-
cialise le terme measles, venant de I’an-
glaismédiéval mesleset du latin misella,
diminutif de miser (misére).

Pendant des siecles, cette maladie fait
desravages en Europe. Elle est transmise
au x1x° siecle en Amérique et en Afrique
par les colons européens. En 1846, la
rougeole atteint les iles Féroé, proches
du Groenland. Les 4000 habitants de1'ile

contractent la maladie en 6 semaines,
seules 5 personnes échappent au virus.
D’autres épidémies de rougeole chez
les autochtones sont décrites lors de
I’occupation de régions insulaires:
Hawai en 1848, les iles Fidji en 1876,
les iles Samoa en 1911. Ces populations
étant non-immunisées par absence de
rougeole (population “naive”), la mala-
die frappe alors plus de 9 personnes
sur 10, avec une forte mortalité pouvant
aller jusqu’a 25 % de la population.

B La maladie
1. Signes cliniques et évolution

La rougeole est caractérisée par un
réservoir exclusivement humain et une
transmission essentiellement aérienne.
Apres une période d’incubation de 10 a
12 jours, la phase d’invasion correspond
aune phase virémique avec présence de
virus dans les sécrétions nasopharyngées
etl'urine, l'atteinte de ’épithélium respi-
ratoire étant prédominante. D*une durée
de 2 & 4 jours, cette phase est caractéri-
sée par 'apparition d'une fievre pouvant
atteindre 39-40 °C, d"un catarrhe oculo-
respiratoire (toux, rhinite, conjoncti-
vite) accompagné d’un malaise général
avec asthénie. Des symptomes digestifs
(douleurs abdominales, diarrhée, vomis-
sements) peuvent aussi étre observés a
ce stade. Le signe de Koplik, patho-
gnomonique (décrit par Henri Koplik
en 1896), est inconstant: petites taches
blanches sur fond érythémateux au
niveau de la muqueuse jugale, a la hau-
teur des molaires (fig. 1). Il apparait vers
la 36° heure, estrare et fugace puis dispa-
rait aprés le début de la phase éruptive.
Le délai moyen d’apparition de I’érup-
tion est de 14 jours apres le contage.

La phase éruptive correspond a la
phase d’état de la maladie. L'éruption
morbilliforme débute au niveau de la
téte (derriere les oreilles) et du visage,
son extension est descendante en 3 &
4 jours: cou, épaules, thorax et membres
supérieurs, puis abdomen et membres
inférieurs. Il s’agit de maculo-papules
érythémateuses, non prurigineuses,
confluentes avec intervalles de peau
saine (fig. 2). Cette éruption dure 5 a
6 jours. La toux et les rales bronchiques,
présents des la phase catarrhale, per-
sistent lors de la phase éruptive.

Durant la quatriéme et derniére phase,
I’éruption s’efface et fait place a une
desquamation fine, visible pendant
quelques jours. La fievre disparait mais

Fig. 2: Exanthéme de la rougeole.
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I Un germe et sa préevention

Critéres de notification

o Cas clinique: fievre >38,5 °C associée
a une éruption maculo-papuleuse et
a au moins un des signes suivants:
conjonctivite, coryza, toux, signe de
Koplik.

@ Cas confirmé:

- cas confirmé biologiquement (détec-
tion d’'lgM spécifiques* dans la salive
ou le sérum et/ou séroconversion ou
élévation de quatre fois au moins du
titre des IgG* et/ou PCR positive et/ou
culture positive)

ou

—cas clinique ayant été en contact
dans les 7 a 18 jours avant le début
de l'éruption avec un cas confirmé.

*en l'absence de vaccination récente

A Uépoque de Louis XIV, une épidémie de rougeole sévit a la c?ur vers 1712.
“En un an de temps, il y eut quatre dauphins en France; et Louis XIV, surr!?m-
mé le Grand, a eu la douleur de voir mourir son fils, son petit-fils et son arrler:e-
petit-fils, de sorte que, de quelque cété qu’on puisse regarder la France, le d’o:gt
de Dieu est sur elle”, note dans son journal Alexandre Dubois, Uhumble curé de

Rumégies.

Premier disparu, Louis de France, le Grand Dauphin, fils du roi, est mors de la
variole. Puis, Marie-Adélaide de Savoie, duchesse de Bourgogne, et son époux,
le duc de Bourgogne devenu dauphin depuis la mort de son pére, so'nt empo‘r-
tés en quelques jours aprés avoir contracté la rougeole. Trois semaines apres
la disparition de leurs parents, leurs deux enfants, le duc de Bretagne, deven.u
dauphin, et le duc d’Anjou, son cadet, tombent malades a leur tour. Mafladle
fulgurante pour le petit dauphin, agé de 5 ans: larougeole 'emporte en_3 jOl:I-I'S.
Reste un bambin de 2 ans, Louis, duc d’Anjou, le futur roi Louis XV. On dit qu’il a
échappé de peu a la mort grace aux soins des femmes qu.i en a\_laient la garde.
Opposées aux saignées que subissait son frére, elles lui auraient seulement

Fig. 3: Déclaration de la rougeole: les différents
criteres de notification.

la convalescence, marquée par la persis-
tance d’une toux et d'une asthénie, dure
une dizaine de jours [1, 2].

Il s’agit d’une maladie a déclaration
obligatoire et un signalement de cas doit
étre réalisé devant ’association d’une
fievre = 38,5 °C a une éruption maculo-
papuleuse et a au moins un des signes
suivants: conjonctivite, coryza, toux,
signe de Koplik [3]. La figure 3 décrit
les différents critéres de notification
en vue d’une déclaration de la maladie.
L'urgence réside dans I'indentification
précoce des sujets contacts a risque de
rougeole grave (nourrisson de moins
d’un an, femme enceinte, sujet immuno-
déprimé), candidats a la mise en place
de mesures de prévention post-exposi-
tion (vaccination, immunoglobulines)
rapides, voire urgentes [3].

2. Ses complications
Cette maladie, généralement considé-

rée comme bénigne, induit constam-
ment une immunodépression et peut

donné du biscuit et un peu de vin.

étre a ’origine de graves complications,
notamment pulmonaires et neuro-
logiques [1, 2].

Les complications les plus fréquentes,
telles la diarrhée (5-13 %) et ’otite
moyenne aigué (5-9 %), sont habi-
tuellement bénignes. Plus graves, les
pneumonies virales ou bactériennes
surviennent dans 1a 7 % des cas [1, 2].
Les surinfections bactériennes se tra-
duisent généralement par unereprise de
la fievre apres la phase éruptive et une
aggravation de la toux. La pneumonie
interstitielle a cellules géantes s’observe
chez les sujets ayant un déficit de I'im-
munité cellulaire (déficit immunitaire
combiné sévere, infection par le VIH,
traitement immunosuppresseur) ou
en cas de malnutrition. Cette pneumo-
pathie est la conséquence de la multi-

plication virale au niveau de ’arbre
respiratoire. Elle se caractérise par
une détresse respiratoire progressive,
tres fébrile, allant jusqu’a I’hypoxémie
réfractaire et au déces. Elle peut surve-
nir a la phase aigué ou dans les 2 mois
suivant larougeole.

Les complications graves sont surtout
d’ordre neurologique. L'encéphalite
aigué (1/1 000) survient le plus souvent
142 semainesapres’éruption. Elle abou-
tita 15 % de déces et 40 % de séquelles.
La panencéphalite subaigué sclérosante
(0,524/100000), survenant en moyenne
7 ans apres ’éruption, se manifeste par
une démence évolutive constamment
mortelle. Il existe également des formes
retardées d’encéphalites (2 4 6 mois apres
I’éruption), essentiellement chez des
sujets immunodéprimés [1, 2].



Le taux d’hospitalisation est d’environ
20 %, tous ages confondus, en France.
Les formes compliquées sont plus fré-
quentes chez les patients 4gés de moins
de1anetde plus de 20 ans. La fréquence
des déces est de ’ordre de 0,2 % [4].

Lorsqu’elle survient en cours de gros-
sesse, la rougeole expose la femme
enceinte a des complications pour elle-
méme (risque de pneumopathie avec
syndrome de détresse respiratoire aigué)
et son enfant. Le virus de larougeole peut
étre détecté dans le placenta. Il n’est pas
responsable de malformations feetales
mais peut entrainer un dysfonctionne-
ment placentaire pouvant expliquer la
survenue dans certains cas d’une mort
feetale in utero. Le risque majeur est celui
de fausse couche (20 4 50 %) ou d’ac-
couchement prématuré [5]. Il existe, en
cas de rougeole en fin de grossesse, un
risque derougeole congénitale de gravité
variable, allant de simples éruptions a
des pneumopathies et des formesrapide-
mentmortelles [6]. De plus, lesrougeoles
congénitales et néonatales sont associées
aunrisque augmenté de panencéphalite
subaigué sclérosante.

La grande sensibilité des enfants a cette
infection dans les pays en voie de déve-
loppement s’explique par le mode de
contamination: larges épidémies, sur-
population et promiscuité, importance
de I'inoculum viral. Il existe une rela-
tion directe entre I’état nutritionnel et la
mortalité.

B Diagnostic biologique

L’absence de signe clinique spécifique
en dehors du signe de K6plik, pathogno-
monique mais fugace, rend le diagnostic
biologique de la rougeole nécessaire. La
sérologie sanguine basée sur la détec-
tion d’IgM et d’'IgG spécifiques dans le
sang, facilement disponible en labora-
toire, présente ’inconvénient majeur de
pouvoir étre négative sans éliminer le
diagnostic jusqu’au 3¢ jour de la phase
éruptive, nécessitant alors la réalisation
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d’une deuxiéme sérologie tardive a J8
pour détecter une séroconversion. La
technique de RT-PCR permet quant a
elleun diagnostic précoce de larougeole,
dés 3 jours avant I’éruption, et jusqu’a
12 jours apres celle-ci (fig. 4).

Afin de permettre un diagnostic précoce
et non invasif, la Direction générale de
la santé privilégie dans sa circulaire du
28 septembre 2018 'utilisation de kits
salivaires fournis par I’agence régionale
de santé (ARS), couplant la recherche
d’ARN viral et d’anticorps spécifiques
dans un méme prélévement salivaire [2].

L’agent de la rougeole
et les vaccins

Le virus de la rougeole est un morbilli-
virus de la famille des Paramyxoviridae.
C’est un virus strictement humain, a
ARN monocaténaire anti-messager non
segmenté, enveloppé, avec une capside
hélicoidale. On connait 24 génotypes
différents, identifiés par séquencage de
I’ARN. Sa structure antigénique est parti-
culierement stable et ne comporte quun

seul type, ce qui constitue un atout pour
la prévention vaccinale [1].

En 1758, un médecin anglais, Francis
Home, recourt a I’inoculation pour se
protéger de la rougeole en utilisant du
sang de rougeoleux. Puis la recherche
fait un grand bond au xx® siécle aux
Etats-Unis. La nature virale de la mala-
die est démontrée en 1911 par Anderson
et Goldberger (expérience de transmis-
sion de I'’homme au singe). Le virus est
isolé en 1954 par le biologiste américain
John Enders qui en obtient une souche
atténuée en 1958. A partir de la souche
Edmonston B du virus (portantlenom de
I’enfant chez qui la souche a été isolée),
Enders et ses collaborateurs élaborent
le 1" vaccin rougeoleux vivant atténué,
en 1963 [1]. Cette souche est utilisée par
la suite pour le développement d’autres
vaccins a travers le monde. Deux vaccins
vivants atténués dérivés de la souche
Edmonston (nombre de passages cellu-
laires différent) sont élaborés aux Etats-
Unis:lasouche Schwarz en 1965 (vaccin
prédominant actuellement en France) et
la souche Moraten en 1968 (seul vaccin
rougeoleux actuellement utilisé aux
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souvent positifs entre +J3 et +J28 dans la salive et le sérum.

“* L'ARN viral peut étre détecté dans la salive, le nez, la gorge et l'urine de environ -J5 a +J12. La période de détection
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Fig. 4: Evolution clinique et biologique de la rougeole.
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I Un germe et sa préevention

POINTS FORTS

des antibiotiques.

depuis 1980.

d’épidémies et de déces.

Etats-Unis). Plusieurs autres vaccins
vivants atténués ont été développés:
AIK-C, Schwarz F88, CAM-70 et TD97,
utilisés au Japon; Leningrad-16 introduit
en Russie en 1967.

Alors que la plupart des vaccins sont
atténués sur fibroblastes d’embryon de
poulet, certains sont produits sur cel-
lules diploides humaines. Les vaccins
different par l’isolat viral d’origine, le
nombre et la température des passages
de culture cellulaire, le type de culture
cellulaire utilisée [1]. L’analyse des
séquences nucléotidiques des génes F,
H, N et M ne montrent pas plus de 0,6 %
de variabilité entre les souches vacci-
nales dérivées de la souche Edmonston.
L’analyse génomique compléte des dif-
férentes souches vaccinales a permis
une comparaison: les souches Moraten,
Schwarz and Zagreb sont issues de la
souche Edmonston alors que CAM-70,
Changchun-47, Leningrad-16 et
Shanghai-191 sont dérivées de 4 types
différents d’isolats sauvages. Toutefois,

B Larougeole est une maladie a déclaration obligatoire.

I Elle induit une immunodépression prolongée, augmentant pendant
des mois le risque d'infections et le risque de devoir prendre

I Les complications graves sont surtout neurologiques.
I En France, le taux d’hospitalisation pour rougeole est de 20 %.

I Les complications sont plus fréquentes chez les nourrissons,
les adultes, les immunodéprimés, les femmes enceintes: elles
peuvent étre prévenues par la vaccination de l'ensemble de la
population immunocompétente.

I Le schéma vaccinal comporte 2 doses de vaccin ROR, a 12 et
16/18 mois, et en rattrapage pour toute personne non immune née

I Entre 2000 et 2017, plus de 21 millions de vies ont été sauvées
dans le monde grace a cette vaccination.

I Linsuffisance de couverture vaccinale actuelle est a l'origine

toutes les souches vaccinales sont du
méme génotype (A).

En 1971, une combinaison des virus atté-
nuésrougeole, oreillons et rubéole (ROR)
est le premier vaccin triple injectable
en une dose. En 1974, 1’Organisation
mondiale de la santé (OMS) introduit la
vaccination contre la rougeole dans son
programme élargi de vaccination. En
France, le vaccin ROR est mis sur le mar-
ché en 1966 et son usage est généralisé a
toute la population en 1983. Ce vaccin
est initialement proposé aux enfants en
une dose lors de leur deuxieme année de
vie. La couverture vaccinale augmente
régulierement et1’on observe uneréduc-
tion des cas derougeole a partir de 1987,
de prés de 400000 cas a 44 000 cas en
1993.

Cependant, la couverture vaccinale
stagne a 80 % dans les années 1990,
avec des disparités départementales,
et le virus continue de circuler. Une
deuxiéme dose du vaccin triple est

introduite en France en 1996. Celle-ci
constitue un rattrapage pour les enfants
n’ayant pas séroconverti contre la rou-
geole, larubéole ou les oreillons apres la
premiére injection. En 2000, parrapport
ala fin des années 1980, le nombre des
cas et des déces parrougeole en France a
été réduit de plus de 90 % [6].

B L'épidémiologie de la rougeole

Audébut duxx®siecle, en France, larou-
geole est la premiére cause de mortalité
infantile par infection, davantage que la
diphtérie, la scarlatine et la coqueluche
réunies. Juste avant I’introduction du
vaccin en France, les épidémies de rou-
geole touchent plus de 500000 sujets par
an. Avant I’arrivée du vaccin, la morta-
lité annuelle par rougeole a déja chuté
a15-30 cas par an vers 1980, du fait de
I’amélioration des conditions de vie et
des progres médicaux.

Le taux de reproduction élevé de la
rougeole (un individu infecté dans une
population non immunisée contamine
en moyenne 17 sujets) implique une
couverture vaccinale élevée (95 %) afin
d’interrompre la circulation virale et
éliminer la maladie [7]. Grice 4 une trés
bonne couverture vaccinale, la Finlande
a éliminé larougeole en 1993.

En revanche, si la couverture vaccinale
progresse enrestant insuffisante (actuel-
lement proche de 80 % pour 2 doses en
France, au lieu de 95 %), on observe une
période de déclin pendant laquelle la
maladie parait en voie d’élimination
(faible circulation du virus), mais une
population vulnérable (tranches d’age
non ou pas assez vaccinées) s’accumule
jusqu’a entrainer un rebond épidé-
mique. C’est ce qui a été observé dans de
nombreux pays.

En France, la promotion de la vaccination
depuis 1983 a abouti a une réduction de
97 % delamorbidité et de 60 % de lamor-
talité de la rougeole. Cependant, le taux
de couverture stagnant et suboptimal



a 84 % a entrainé un déplacement de
I’age des cas dans des tranches ot les
complications sont plus fréquentes et
séveres. Ainsi, la proportion des plus de
10 ans est passée de 13 % en 1985248 %
en 1997, latransmission delarougeole se
maintenant en France [8]. Le maintien de
lacirculation du virus aabouti a une épi-
démie: depuis 2008, plus de 26 000 cas
de rougeoles ont été recensés, avec plus
de 1500 pneumopathies graves, 38 com-
plications neurologiques et 23 déces
(dont 3en 2018), 89 % des cas survenant
chez des sujets non ou mal vaccinés [4].

Malgré une excellente efficacité de la
vaccination contre la rougeole depuis
que celle-ci a été généralisée, 'OMS a
indiqué que plusieurs pays connaissent
actuellement des “flambées de rougeole
d’ampleur notable”, ’ensemble des
régions du monde étant confrontées a
une hausse soutenue du nombre de cas
estimée a 300 %, avec des variations
géographiques (40 % pourlesrégions de
I’Asie du Sud-Est et du Pacifique occi-
dental, 700 % pourlarégion africaine de
I’'OMS).

L’'impact de la vaccination contre la
rougeole dans le monde est important,
le nombre de déces ayant chuté de 80 %
entre 2000 et 2017 [9]. Pendant cette
période, plus de 21 millions de vies
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ont été sauvées grace a cette vaccina-
tion. Il est donc primordial de rappeler
la sévérité potentielle de la rougeole,
I’excellente efficacité de la prévention
vaccinale et la nécessité d'une couver-
ture vaccinale élevée pour éviter les
épidémies, voire éradiquer cette maladie.
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1 Analyse bibliographique

Facteurs de risque et évolution des cancers
cutanés hors mélanomes chez I’enfant
et 'adolescent

Huang JT, CoucHLIN CC, HawryLuk EB et al. Risk factors and out-
comes of nonmelanona skin cancer in children and young adults.
J Pediatr, 2019;211:152-158.

hez ’adulte, I’exposition solaire chronique est le

principal facteur de risque de développement d’un

cancer cutané. Ces cancers sont rares chez I’enfant
et surviennent surtout dans un contexte d’hérédité ou de
pathologies congénitales favorisantes. Chez I’adulte et dans
de petites séries pédiatriques, 1'utilisation de traitements
immunosuppresseurs, voriconazole, chimiothérapie et
radiothérapie augmente le risque de cancers cutanés.

Le but de cette étude multicentrique était d’évaluer les carac-
téristiques des cancers cutanés survenant dans I’enfance et
leur évolution et d’identifier d’éventuels facteurs de risque
associés.

11 s’agit d’une étude rétrospective cas-controle multicentrique
nord-américaine ayant repris, a partir de registres spécifiques,
les dossiers des patients de moins de 20 ans ayant présenté un
cancer baso ou spinocellulaire entre janvier 1995 et juin 2015.
Les sujets contrdles étaient des patients ayant été vus dans un
service de dermatologie pour une autre cause quun cancer,
ils étaient appariés sur I’age et le sexe. Les antécédents médi-
caux et les éventuels traitements regus étaient colligés. Chez
les enfants ayant présenté un cancer, I'histologie, la prise en
charge et ’évolution étaient rapportées.

124 enfants et adolescents ont été identifiés avec un cancer
cutané, 40 avec au moins un cancer spinocellulaire, 95 avec
aumoins un cancer basocellulaire, 11 avecles 2 types de can-
cer et 9 enfants avec un mélanome en plus d’un autre can-
cer cutané. L'age moyen du diagnostic était de 14,1 ans pour
les enfants avec un cancer spinocellulaire (28 % des enfants
avaient moins de 10 ans) et 12,2 ans pour les enfants avec un
cancer basocellulaire (44 % avaient moins de 10 ans). Sur
tous les cas de cancers, 70 % des enfants avaient des facteurs
génétiques (syndrome des hamartomes basocellulaires, syn-
drome de Bloom, xeroderma pigmentosum et déficit immu-
nitaire), des lésions cutanées préexistantes ou une exposition
iatrogene (immunosuppression prolongée, chimiothérapie,
radiothérapie) favorisant la survenue d*un cancer cutané. Chez
ces enfants, les cancers survenaient plus tot, en moyenne a
9,2 ans versus 15,4 ans en ’absence facteurs favorisants.
Le délai moyen entre ’apparition de la lésion cutanée et le
diagnostic de cancer était de 9 mois (0-127).

Une immunosuppression prolongée et un traitement par
voriconazole étaient associés a la survenue d’un carcinome

basocellulaire, 30 % des cas versus 0 % des controles
(p=0,0002) et 15 % versus 0 % (p = 0,03) respectivement. Un
traitement par chimiothérapie et radiothérapie était associé
a un risque de survenue de cancer basocellulaire, 20 % des
cas versus 1 % des contréles, p < 0,0001. 44 % des enfants
n’avaient jamais vu de dermatologue avant le diagnostic du
cancer, y compris 32 % de ceux ayant des facteurs prédis-
posant. Les cancers spinocellulaires étaient localisés au niveau
du visage (43 %), des jambes (19 %) ou du cuir chevelu (15 %)
et les cancers basocellulaires au niveau du visage (42 %), du
cuir chevelu (31 %) et du dos (22 %). Parmi les enfants avec
des cancers spinocellulaires, 10 % avaient un envahisse-
ment ganglionnaire et 7 % des métastases. Au cours du suivi,
6 patients sont décédés dont un directement en rapport avec
le cancer cutané.

Cetravail suggere que la majorité des enfants qui développent
un cancer cutané hors mélanome ont des facteurs de risque
spécifiques, génétiques ou liés a un traitement comme une
immunosuppression prolongée, une chimiothérapie, une
radiothérapie ou la prise de voriconazole. Dans cette étude,
32 % des patients a risque n’avaient jamais vu de dermato-
logue avant le diagnostic de la tumeur cutanée maligne. Il est
donc important que ces enfants soient identifiés précocement
afin d’avoir des consultations de dermatologie réguliéres,
environ tous les 3 a 6 mois.

Impact de facteurs environnementaux
sur le développement cérébral, la maturation
et la survenue de troubles psychiques

Gur RE, Moore TM, Rosen AFG et al. Burden of environmental
adversity associated with psychopathology, maturation and brain
behavior parameters in youths. JAMA Psychiatry, 2019;76:966-975.

es associations entre le stress environnemental et le

développement des structures, des fonctions céré-

brales et cognitives ont été décrites. La littérature
rapporte des associations entre les traumatismes subis dans
I’enfance et le développement de troubles psychiques comme
la dépression, des syndromes de stress post-traumatique et des
psychoses. Des études ont montré qu’un faible niveau socio-
économique (NSE) était associé a des dysfonctions fronto-
pariétales, du langage et des fonctions exécutives. Les évé-
nements traumatiques dans I’enfance seraient aussi associés
a des déficits neurocognitifs et des anomalies structurales et
fonctionnelles sur les IRM cérébrales. Il a été suggéré que ces
changements dus au stress étaient liés a des pubertés précoces
et des modifications de la méthylation de ’ADN.

L'objectif de ce travail était de montrer qu’un faible NSE et les
traumatismes subis dans I’enfance (témoin ou victime d’'une
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violence physique, d’une agression sexuelle, témoin d’un
meurtre) étaient associés a une augmentation des pathologies
psychiatriques, des déficits neurocognitifs et des anomalies
de structure et des parameétres de fonctionnement du cerveau,
ainsi qu’a des pubertés précoces.

Des jeunes de 8 a 21 ans, d’ethnie et de milieux sociaux
différents, en bonne santé et faisant partie de la cohorte de
Philadelphie ayant pour but d’étudier le développement
neurocognitif ont été enr6lés. Les données les concernant
ont été collectées entre novembre 2009 et décembre 2011 et
analysées en 2018 sur plusieurs points: ’aspect clinique, le
stade de Tanner et I’évaluation psychique a partir d’échelles
spécifiques, laneuro-cognition a partir de tests jugeant la pré-
cision et la rapidité des fonctions exécutives (évaluation par
Z-scores), et 'IRM appréciant les parametres des fonctions et
structures cérébrales.

9498 participants (51,7 % de filles, 4ge moyen de 14,2 ans)
ont été inclus dans ’analyse. Un faible NSE et un événement
traumatique étaient associés a une sévérité plus importante
des troubles psychiatriques comme la dépression, I’angoisse,
les troubles du comportement et les différentes psychoses.
L'interaction entre faible NSE et événements traumatisants
montrait que ces derniers avaient une association plus forte,
surtout concernant 1’anxiété et les troubles psychotiques.
Linteraction entre le sexe, les événements traumatisants et les
symptomes montrait que les filles avaient plus de symptomes
séveres de type anxiété et psychose, alors que les gargons
présentaient plus de troubles de comportement.

Une puberté précoce était plus importante chez les parti-
cipants avec un faible NSE et au moins deux événements
traumatisants dans 1’enfance.

Sur le plan cognitif, un faible NSE était associé a des perfor-
mances médiocres surtout pour la cognition complexe, avec
une taille d’effet de —0,500 DS (IC 95 % : —5,536 4—0,464). Les
antécédents d’événements traumatiques étaient associés a
des troubles du raisonnement (—0,109 DS; IC 95 % :—0,154 a
—0,064) et a une meilleure mémoire (0,129 DS;IC 95 % : 0,084
40,174). Les parametres de neuro-imagerie montraient qu'un
faible NSE était associé & une diminution du volume de la
matiere blanche et grise avec une taille d’effet faible (0,200-
0,400 DS), alors que les événements traumatisants étaient asso-
ciés a de plus faibles volumes des régions limbique et frontale
avec une taille d’effet modérée (> 0,400 DS). Un faible NSE et
des événements traumatisants étaient associés a une accéléra-
tion de lamaturation cérébrale évoquée devant une plus forte
proportion de jeunes de moins de 18 ans ayant une maturation
de type adulte.

Ce travail met en évidence qu’un faible NSE et des trauma-
tismes stressants dans ’enfance sont associés a des puber-
tés précoces et des déficits cognitifs. Ces deux conditions
montrent également des modifications du volume de cer-
taines régions cérébrales et une accélération de la matura-
tion cérébrale. Ces notions peuvent permettre d’identifier les
enfants a risque et de les prendre en charge précocement.

-
o -
J.LEMALE
Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, Y
Hoépital Trousseau, PARIS.

Defibaby est un complément alimentaire pour le nourrisson dés la naissance et jusqu’a 3 ans. Defibaby est la formule de
Defencia enfant sans la vitamine D. Il se présente sous forme d'un flacon de 8 mL qui contient 30 milliards de souches bacté-
riennes Bifidobacterium lactis BS01 et Lactobacillus rhamnosus GG.

Defibaby est formulé sans allergene et sans arome.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse du laboratoire Biocodex
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Vaccin méningococcique conjugué
des groupesA,C,W__etY

Nimenrix® est indiqué dans l'immunisation active des sujets a partir
de 6 semaines contre les maladies méningococciques invasives dues
aux Nelsserla menlngltldls des groupes A, C W35 et Y
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Le Haut Conseil de la santé publique rappelle la liste des personnes qui relévent d’'une vaccination par un vaccin
quadrivalent méningococcique A, C, Y, Wj3s>

Population recommandée remboursable a 65 %

par la sécurité sociale, a partir de 12 mois :
% Les sujets devant pouvoir bénéficier d'une protection durable et étendue vis-a-vis Mimenrix®
d'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoque :

e les personnes porteuses d'un déficit en fraction terminale du complément
ou qui recoivent un traitement anti-C5A ;

e celles qui sont porteuses d'un déficit en properdine ; o=

e ou celles ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;

e les sujets ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques.

< Pour cette population, le HCSP recommande qu’une vaccination de rappel tétravalente ACWY conjuguée soit effectuée tous les 5 ans.*®

Population recommandée non remboursable :
% Les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque ;

< Les sujets exposés transitoirement aux méningocoques A, Y ou Wigs :

e du fait d’'un contact avec un cas d’infection invasive @ méningocoque de sérogroupe A, Y, ou W35 (la vaccination doit alors étre réalisée
au plus tard dans les 10 jours qui suivent 'hospitalisation du cas index] ;

e ouserendantdansunezoned'endémieaméningocoqueA,Y ouWs3s, notamment la ceinture de la méningite en Afrique subsaharienne
dans les conditions suivantes : au moment de la saison seche ou dans toute autre zone ot sévit une épidémie, avec un contact étroit
et prolongé avec la population locale. La vaccination doit étre réalisée au moins 10 jours avant le départ.

% La vaccination est obligatoire pour l'obtention des visas pour le pélerinage en Arabie Saoudite * (pélerinage de La Mecque (Hadj]
ou Umrah)). La vaccination doit étre réalisée au moins 10 jours avant le départ.

* Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACYW ou un vaccin polyosidique non conjugué A+C,
un délai de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec un vaccin conjugué monovalent C ou avec un vaccin conjugué tétravalent ACYW.®
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Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur la base de données publique du médicament
en flashant ce QR Code ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

1. Résumé des Caractériques du Produit NIMENRIX®.

2. Avis du Haut Conseil de la Santé Publique, relatif a l'utilisation du vaccin méningococcique tétravalent
conjugue A, C,Y, W, | NIMENRIX® et a la place respective des vaccins méningococciques tétravalents
conjugués et non conJugues 12 juillet 2012.

3. Haut Conseil de la Sante Publique. Avis relatif a la vaccination antiméningococcique C. 9 décembre 2016.

4. Recommandations sanitaires pour les voyageurs, 2018. BEH Hors-Série du 25 mai 2018.
http://invs.santepubliquefrance.fr/Publications-et-outils/BEHBulletin-epidemiologique-hebdomadaire/ @

Archives/2018/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2018. Consulté en mars 2019.
5. Ministére des Solidarités et de la Santé. Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales 2019.
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