eeeeeeee

- || - Novembre 2019
realites 2

-’vr

) ’
L ANNEE
» PEDIATRIQUE
- QUOI DE NEUF



EFFERALGANMED*

PARACETAMOL

NOUVEAU
ILS EVOLUENT, NOUS AUSSI

Parce que les enfants grandissent, EFFERALGANMED® met a disposition
une gamme compléte pensée pour une administration facilitée.

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité légere a modérée et/ou des états fébriles.V
Le paracétamol a une place reconnue en 1°¢ intention par la Haute Autorité de Santé.®

EFFERALGANMED® est non soumis a prescription médicale et bénéficie d'un taux de remboursement a 65%.

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

19/04/60298455/PM/006-04/19

1. Résumé des Caractéristiques des Produits EFFERALGANMED® U pSA
2. HAS - Avis de la Commission de la Transparence des produits DAFALGAN® et EFFERALGANMED®
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AMPHITHEATRE A — SALLE SPECIFIQUE DPC

%

09h00-12h 30: Mises au point en allergo-pédiatrie

=» Les nouvelles formes d'allergie alimentaire:

9h00 infiltrations éosinophiliques, SEIPA et autres formes non IgE-médiées
- =¥ Induction de tolérance: par quelle voie, pour qui, quand et comment ?
12h30 | - Les fausses allergies: comment ne pas se tromper ?

=» Développement de l'allergie: peut-on agir?
14 h 00-17 h 45 : Questions flash

=» Comment apprendre aux patients allergiques a bien lire les étiquetages ?

=» Comment réintroduire les protéines du lait de vache en pratique de ville ?

=¥ Stylos injecteurs d'adrénaline: comment bien les utiliser?

=¥» Le nouveau PAI pour allergie alimentaire: opposable a tout établissement?

=» Quand et comment réaliser un bilan allergologique chez 'enfant asthmatique ?
=» Désensibilisation aux allergénes respiratoires: quel niveau de preuve?

14h00 | = Prévention de l'allergie chez le nouveau-né a risque:
lait HA, hydrolysat poussé, acides amineés ou lait standard, lequel choisir?

17h 45 | = 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-médiée d'une allergie
initialement non IgE-médiée ?

17 h 45-18 h 30 — Table ronde




VENDREDI 20 MARS 2020

DEPRISTAGES
Concepteur: Pr David DA FONSECA

Mises au point interactives

=» Nouvelle organisation du dépistage néonatal: quels enjeux?
9h0o | = Dépistage de l'autisme: comment étre efficace sans étre excessif?

=» Dépistage précoce des “dys”
12h 30
=» Dépistage de masse des prédispositions génétiques:

des reperes pour gérer

Questions flash

=» Dépistage visuel en cabinet de pédiatrie:
le réfractometre est-il indispensable ?

=» Dépistage des troubles visuels:
guand adresser au spécialiste ?

=» Y-a-t-il un intérét a dépister précocement des troubles orthodontiques ?

=» Quand et comment dépister les conséquences d'une mauvaise
hygiene bucco-dentaire ?

-» Dépistage des troubles auditifs en maternité:
14h 00 guels progres et quelles perspectives?

=» Dépistage des troubles auditifs en cabinet de ville:
17h30 guels outils ?

=» Dépistage de la luxation congénitale de hanche: ou en est-on?

=» Dos douloureux: organique ou fonctionnel ?

=» Quand penser a un trouble neurologigue 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 ciblée?

Questions aux experts

17*_‘30 L'animateur modere la table ronde réunissant tous les experts de cette journée
18 h0o | afin de répondre aux questions des participants qui seraient restées en suspens.
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VACCINES contre la MENINGITE B
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BEXSERO

Vaccin méningococcique groupe B (ADNr, composant, adsorbé)

Le seul vaccin contre le méningocoque B a partir de 2 mois™

Bexsero est indiqué pour Pimmunisation active des sujets a partir de I’dge de 2 mois contre I'infection invasive méningococcique
causeée par Neisseria meningitidis de groupe B. Limpact de I'infection invasive a différentes tranches d’age ainsi que la variabilité
épidémiologique des antigénes des souches du groupe B dans différentes zones géographiques doivent étre pris en compte lors de la
vaccination. Voir rubrique «Propriétés pharmacodynamiques» pour plus d’informations sur la protection contre les souches spécifiques au
groupe B. Ce vaccin doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles."

La vaccination par Bexsero est recommandée par le Haut Conseil de Santé Publique uniquement chez les personnes a risque élevé de contracter
une infection invasive a méningocoque et dans les populations ciblées dans le cadre de situations spécifiques (épidémies, grappes de cas).?
Lutilisation du vaccin Bexsero dans le cadre d’une stratégie généralisée de prévention des IIM B en France n’est pas recommandée et
pas remboursable.

Pour une information compléte sur ce médicament, veuillez consulter la base de données publique des médicaments

PM-FR-BEX-PRSR-190001 - v1 - 18/04/64493883/PM/004 - Aoiit 2019 - © 2019 Groupe GSK ou ses concédants. Marque appartenant ou concédée au Groupe GSK.

(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) Departoment
Avant de prescrire, consultez le calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales sur www.solidarites-sante.gouv.fr/ Aot Do réponses s
Miédical 0139178444
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre di a un médicament & votre Centre régional de pharmacovigilance
(CRPV) ou sur www.signalement-sante.qgouv.r. s
N de 9h00 a 18h00
*Prix décerné par un jury —** Ala date du 01/08/2019 — 1. RCP Bexsero — 2. Avis du HCSP relatif a I utilisation du vaccin Bexsero — 25 octobre 2013. www.hesp.fr
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Le virtuose et |'enfant

Le grand concert de rentrée du Carnegie Hall doit étre donné a New York parl’un des
plus grands pianistes actuels, le chinois Lang Lang. Mais la main gauche du virtuose
a perdu toute sensibilité. Aucun autre grand artiste n’a pu le remplacer.

Le soir prévu du concert, c’est un enfant, I'un des éléves privilégiés de sa prestigieuse
fondation, qui viendra s’asseoir auprés du Maitre. L'enfant sera la main gauche du
pianiste. Et ce fut un triomphe.

Lang Lang commentait récemment, a la télévision, sa vision (et le terme est ici bien
approprié) de’abord du “clavier bien tempéré” de Bach. “ Avant d’attaquer une piéce,
il faut que je sache quelle couleur je vais mettre dans cette piece. Une couleur toute
simple au début. Et puis, progressivement, de nouvelles couleurs. Un paysage va
apparaitre. Je respire avec la musique. L'émotion s’installe. Au-deld, nous atteignons
progressivement des espaces beaucoup plus larges encore : ceux que nous attendions
sans le savoirvraiment. On y arrive. On se retourne. Et cela continue encore. .. Et nous
revenons au point de départ...”

Le “clavier bien tempéré” associe a I’extréme technique qu’il exige une approche
“poétique”, tout aussi précieuse: I’art du prélude et de la fugue. Le prélude ou com-
ment organiser I'invention et la fugue ou comment animerlarigueur.

C’est ensemble que le virtuose et I’enfant ont pu animer pour un soir la rigueur dans
I'imagination et I'imagination dans la rigueur. Des couleurs, des paysages, des émo-
tions nées d'une virtuosité technique. Singuliére et plurielle.

Et puis, ils se sont refournés.

Un moment d’éternité. ..
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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 ouWsss, notamment la ceinture de laméningite 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.®

Liste |

Collect.

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.

PP-NIM-FRA-0023 visa n°19/04/69241562/PM/003 - Pfizer - Société par actions simplifiée au capital de 47.570 € - Siége social 23-25 avenue du Docteur Lannelongue -

75014 Paris - 433 623 550 RCS Paris - Locataire-gérant de Pfizer Holding France et de Hospira France
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La FAA'de croissance

reconnue pour son gout®
pour vos petits patients APLV*de plus de 1an

Adaptée aux besoins nutritionnels
spécifiques de croissance’

—

/) Un meilleur godt®

@ 3 saveurs pour plus de diversité

Peut étre utilisé comme seule source dalimentation. DADFMS
(Denrée Alimentaire Destinée a des Fins Médicales Spéciales)
Sous controle médical

*Sorensen K et al (2017). Longitudinal study shows improved
nutrient intakes and growth with an amino acid formula for children
age > 1years with cow’s milk allergy and related conditions. Allergy
Eur. J. Allergy Clin. Immunol. 72, 523.

1. FAA: Formule d’Acides Aminés

2.Page 8/29 du rapport d'analyse sensorielle réalisée sur un panel
de parents et de professionnels de santé - Healthcare Research
Worldwide (HRW) (2016). Neocate Junior Product Test UK Sensory
Claim Study Research protocol and supporting document for
claims. 93% des 55 professionnels de santé (Pédiatres, Diété-
ticiens et Gastro pédiatres) et 94% des 36 parents denfants
APLV participants a létude ont préféré le goit de Neocate
Junior vs. 2 autres formules d’acides aminés indiquées pour
les enfants de plus de 1 an lors de tests de goit a | 'aveugle.

3. APLV : Allergiques aux Protéines de Lait de Vache

4. Des enfants APLV sous régime d'éviction.

5. Formule retravaillée : encapsulation du fer et augmentation de la

teneur en antioxydants notamment.

190304-1. Exclusivement destiné aux professionnels de santé.
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Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

lusieurs recommandations ins-
P titutionnelles ou de sociétés

savantes ont été publiées au cours
de ’année 2019. Nous les rapporterons
et les analyserons. D’autres publications
intéressantes portant sur des domaines
nutritionnels variés seront également
commentées. Cette année encore, lanutri-
tion pédiatrique a réservé des surprises.

Recommandations sur
I’alimentation de I’enfant
de0al7ans

L’ Agence nationale de sécurité sanitaire
del’alimentation, del’environnement et
du travail (Anses) a publié des recom-
mandations concernant ’alimentation
de I’enfant de 0 2 17 ans [1, 2]. Si cer-
taines sont justifiées, d’autres sont sur-
prenantes et méritent d’étre discutées.

1. Alimentation spécifique du
nourrisson

L’'importance d’une évolution des
textures pour prévenir les troubles
de l’oralité est justement soulignée.
L’introduction des textures non lisses
(alimentation moulinée et non mixée)
dés 8 mois est effectivement nécessaire
pour prévenir le refus des morceaux fré-
quemment constaté en pédiatrie. L’ Anses
rappelle également qu'une introduction
entre 4 et 6 mois de certains aliments a
fort potentiel allergisant, comme ’ara-
chide et I’ceuf, est recommandée pour
réduire le risque d’allergie ultérieur.

Elle insiste également sur la nécessité
de faire découvrir une grande diversité
d’aliments en début de diversification

dans le but d’accroitre le répertoire ali-
mentaire ultérieur de I’enfant. Méme si
les travaux soutenant cette théorie sont
nécessairement biaisés compte tenu
de leur caractére ouvert, il n’y a aucun
risque a adopter une telle attitude qui
peut donc étre encouragée.

En revanche, un lien est évoqué entre
I’age de la diversification et le risque
ultérieur d’obésité et d’infections.
Aucune étude sérieuse ne soutient cette
affirmation. L' Anses insiste aussi beau-
coup sur le respect des signaux de faim
et de satiété du nourrisson pour vraisem-
blablement éviter de faire le lit d’'une
obésité ultérieure. Tout pédiatre de ter-
rain connait d’une part les parfaites capa-
cités de régulation des nourrissons qui
s’arrétent de manger dés qu’ils n’ont plus
faim, et d’autre part que le forcing ali-
mentaire méne a une anorexie d’opposi-
tion et non une obésité. De tels messages
témoignent d’un manque manifeste de
pratique pédiatrique de leurs auteurs.

2. Apports en calcium

Les produits laitiers sont tres justement
présentés comme étant le levier le plus
pertinent pour assurer les besoins en
calcium. Mais pour les enfants n’en
consommant pas assez, les alterna-
tives suivantes sont proposées: eaux
minérales riches en calcium, légumes a
feuilles et légumineuses [2].

Si certaines eaux au contenu calcique
important constituent effectivement
une alternative envisageable, notam-
ment pour les adolescents, suggérer la
possibilité deremplacer les produits lai-
tiers par des végétaux est tres discutable.

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

Si quelques végétaux sont riches en
calcium, la quantité a ingérer est telle
pour assurer les importants besoins
en calcium que les proposer en alter-
natives est utopique. Pour satisfaire la
totalité de ses besoins, un adolescent
devrait ainsi ingérer quotidiennement
1,7 kg de choux cuits, 2,2 kg de brocolis
cuits, 4,3 kg d’épinards cuits ou 5,6 kg de
haricots secs!

De telles suggestions sont préjudiciables
car elles pourraient laisser croire qu'un
régime végétalien est susceptible d’assu-
rer convenablement les besoins en cal-
cium, alors qu’il expose au contraire a un
risque accru de fractures [3]. Une supplé-
mentation en calcium aurait da plutdt
étre proposée aux enfants ne consom-
mant pas assez de produits laitiers [4].

3. Apports en fer

La encore, on soulignera I'importance
légitime accordée a la consommation
de produits carnés pour assurer les
besoins en fer, mais il est regrettable que
la limitation de la consommation de
viande rouge soit mentionnée et que des
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I Lannée peédiatrique

alternatives végétales irréalisables soient
proposées [2].

Les effets potentiellement cancérogénes
de la viande rouge et/ou transformée
ont été évoqués ces dernieres années. I1
s’agissait d’études purement observa-
tionnelles avec de nombreux facteurs
confondants difficiles a extraire par les
analyses statistiques. Les biais métho-
dologiques de ces travaux qui altérent
sérieusement leur crédibilité ont d’ail-
leurs été tout récemment dénoncés [5].
De surcroit, cet effet délétere a seule-
ment été trouvé chez I’adulte. En effet,
les rares études sérieuses montrent
I’absence de lien entre la consomma-
tion de produits carnés a I’adolescence
et le risque ultérieur de cancer, notam-
ment colique [6, 7]. Toutes ne sont
d’ailleurs pas citées dans le rapport. Il
est dommageable d’entretenir ce mythe
qui contribue a faire progresser les
régimes déviants sans viande dont les
conséquences déléteres sont constatées
chaque jour par les pédiatres. Quant aux
alternatives végétales suggérées, elles
sont une nouvelle fois inapplicables en
pratique, les volumes de végétaux a ingé-
rer étant bien trop importants, surtout
pour des enfants et des adolescents [8].

De maniére surprenante, les der-
niéres recommandations de la Société
Francaise de Pédiatrie ne sont pas
reprises. On lesrappellera: deés ’arrét du
lait de croissance (3-6 ans, voire plus), un
enfant doit consommer 2 produits carnés
quotidiens pour assurer ses besoins en
fer jusqu’a la fin de la croissance [8].

4. Apports en sodium

Une limitation conséquente des apports
en sodium est recommandée afin d’ac-
quérir des le plus jeune 4ge de bonnes
habitudes alimentaires et indirectement
réduire les risques ultérieurs d’hyper-
tension artérielle (HTA). Si un ajout
excessif de sel dans les plats ne saurait
étre encouragé, la limitation draco-
nienne suggéréeici est de toute évidence
scientifiquement injustifiée.

Siuneseule étude trés ancienne et jamais
confirmée a montré un lien entre les
apports en sodium au cours des premiers
mois de vie et leniveau de pression arté-
rielle a ’age de 15 ans [9], aucun travail
n’ajamais démontré qu'un apport exces-
sif de sodium au cours des premieéres
années de vie favorisait I’apparition
ultérieure d’une HTA. Quant au risque
d’augmenter I’appétence ultérieure pour
la saveur salée par des apports excessifs
en sodium au cours des premiers mois
de vie, les auteurs signalent eux-mémes
qu’il n’ajamais été démontré [2]!

A une époque ol les peurs alimentaires
prennent le pas sur le plaisir culinaire,
entretenir certaines peurs injustifiées au
lieu de favoriser I'utilisation raisonnée
du rehausseur de gotit que représente le
sel est regrettable.

5. Apports en sucres

Une véritable phobie du sucre se dégage
de ces rapports. Boissons sucrées, patis-
series, biscuits, chocolat, produits avec
sucre ajouté doivent étre quasiment ban-
nis durépertoire alimentaire des enfants,
etceci des le plusjeune age, afin de favo-
riser des habitudes alimentaires “saines”
et combattre ce fléau que représente
I’obésité. Si, comme tous les exces, celui
en sucres doit bien str étre découragé
afin d’éviter de déséquilibrer I’alimen-
tation et conduire ainsi a des carences
nutritionnelles, les recommandations
extrémistes de ces rapports ne sont pas
scientifiquement justifiées.

Comme le signalent d’ailleurs les auteurs
de ce rapport, aucune étude n’a jamais
démontré de lien entre consommation
excessive de produits sucrés durant
I’enfance et risques ultérieurs d’obé-
sité ou d’appétence accrue pour le gotit
sucré [2].

Les auteurs sombrentici dansla croyance
populaire actuelle qui attribue au sucre
des maux dont il n’est pas responsable.
L'utilisation répétée de la notion d’ali-
mentation “saine” propre aux revues

grand public étaie ce constat. Siune nou-
velle fois des apports excessifs de pro-
duits sucrés doivent étre évités, surtout
entre ou au début des repas, leur bannis-
sement n’est non seulement pas scienti-
fiquement justifié mais il témoigne d'une
rigidité de raisonnement incompatible
avecl’exercice de la pédiatrie de terrain.
On encourage ici encore les peurs irrai-
sonnées aux dépens du plaisir gustatif.

6. Aucun pédiatre parmiles auteurs

A une époque oti les recommandations
institutionnelles sont de plus en plus
contestées, comment peut-on imaginer
que celles destinées aux enfants et aux
adolescents puissent avoir été élaborées
sans aucun pédiatre parmi les auteurs?
C’est pourtant le cas pour celles-ci! Pire
encore, la grande majorité des signa-
taires de ces documents ne sont méme
pas médecins. On comprend mieux les
incohérences avec la pratique de terrain
que nous avons soulignées...

Recommandations pour
les régimes végétaliens
en pédiatrie

La société savante de nutrition pédia-
trique (Groupe francophone d’hépa-
tologie, gastroentérologie et nutrition
pédiatrique, GFHGNP) a publié des
recommandations pour prévenir les
inéluctables carences nutritionnelles
auxquelles s’exposent les enfants et ado-
lescents ayant adopté un régime végé-
talien [4]. L'exclusion de tout aliment
d’origine animale conduita des carences
en de nombreux nutriments.

La carence en vitamine B12 est constante
dans la mesure ol on ne la trouve que
dans le monde animal. La supplémen-
tation doit donc étre systématique. La
carence en calcium est trés fréquente car
il est presque impossible d’en assurer
les besoins sans consommer de produits
laitiers. Des compléments calciques sont
donc le plus souvent nécessaires, avec
une majoration de la supplémentation en
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vitamine D pour en faciliter ’absorption.
La carence en fer n’est pas systématique
car, dans la mesure ot elle entraine rapi-
dement des symptomes cliniques, il est
probable que seuls les enfants absorbant
de maniere anormalement élevée le fer
végétal n’abandonnent pas rapidement
ce type de régime. Les carences poten-
tielles en acide docosahexaénoique, un
acide gras conditionnellement essentiel
presque uniquement apporté par les pro-
duits de la mer et pour lequel un apport
minimum estrecommandé de 0418 ans,
et en zinc, principalement contenu
dans les produits carnés, doivent
également étre prévenues par des
supplémentations.

Chez le nourrisson, la consommation
d’un volume suffisant d’une formule
infantile d’hydrolysat deriz suffit a assu-
rer ’ensemble des besoins nutritionnels.
Onnotera enfin que, contrairement aune
idée répandue, il n’y a pas de carences
protéiques chez les végétaliens, excepté
les nourrissons alimentés par une
boisson végétale inadaptée.

Le tableau I résume les recommanda-
tions concernant les supplémentations
nutritionnelles dont les végétaliens ont
besoin.

Cet article souligne également I’in-
quiétude que souléve la dangereuse
progression du végétalisme chez ’en-
fant. Depuis le 4 novembre 2019, la loi
Egalim impose un menu végétarien
(sans viande ni poisson) par semaine
dans les cantines scolaires. Si ce seul
repas hebdomadaire sans viande ne
va bien stir pas déséquilibrer 1’alimen-
tation, sa portée éducationnelle est en
revanche dramatique. Elle laisse ainsi
penser que les enfants doivent réduire
leur consommation de viande alors que
les experts de la Société Francaise de
Pédiatrie recommandent ’'inverse [8].
Nous déplorons que certains politiques
bafouent la Science en imposant leurs
idées décadentes et sans aucune justi-
fication scientifique au détriment de la
santé des enfants.

Posologie

Vitamine B12

5 ug/j (< 3 ans), 25 pg/j (4-10 ans) et 50 ug/j (> 11 ans)

Calcium

250 a 1000 mg/j (selon l'age et les autres apports)

Vitamine D

100 000 Ul tous les 3 mois

2-3 mg/kg/j si ferritinémie basse

100 mg/j de micro-algues riches en DHA

1 mg/kg/j si déficit

Tableau I: Supplémentations nutritionnelles recommandées chez les enfants végétaliens [4]. DHA: acide

docosahexaénoique.

Biberons de compléments
ala maternité et allergie

aux protéines du lait de vache
ultérieure chezles
nouveau-nés allaités

On sait depuislongtemps que I'ingestion
de biberons de compléments contenant
des protéines du lait de vache (PLV)
entiéres au cours des tout premiers jours
de vie chez des nouveau-nés destinés
a étre exclusivement allaités augmente
le risque ultérieur d’allergie aux PLV.
C’est ce que les Anglo-Saxons appellent
the dangerous bottle. Cette évidence est
pourtant encore contestée par certains
néonatologistes.

Un nouveau travail confirme ces don-
nées [10]. 312 nouveau-nés allaités ont
été randomisés pour recevoir au cours
des 3 premiers jours de vie, soit une for-
mule avec PLV entiéres (groupe PLV),
soit une formule a base d’acides aminés
libres ou aucun complément (groupe
sans PLV). La sensibilisation aux PLV
(IgE spécifiques = 0,35) au cours des
2 premieres années de vie était signi-
ficativement plus importante dans le
groupe PLV (32,2 % vs 16,8 %). Il en
était de méme pour l’allergie aux PLV
(6,6 % vs 0,7 %). Les auteurs concluent
donc que I'ingestion de PLV entiéres au
cours des 3 premiers jours de vie chez les
nouveau-nés allaités augmente le risque
ultérieur de sensibilisation et d’allergie
aux PLV et étayent ainsi la théorie de la
dangerous bottle.

Intérét et tolérance
des statines

Depuis que quelques collegues en
manque de reconnaissance ont contesté
l’intérét et I’innocuité des statines
chez I’adulte, beaucoup de parents
s’inquiétent lorsque des statines sont
prescrites a leur enfant atteint d’hyper-
cholestérolémie familiale (HCF). Deux
travaux ont confirmé I'intérét et labonne
tolérance des statines chez I’enfant.

Un travail prospectif sur 20 ans a mon-
tré que la progression de 1’épaisseur
intima-média carotidienne, reflet de
I’existence d’une plaque athéroma-
teuse locale, était identique chez les
214 patients atteints d’HCF et traités
depuis I’enfance par des statines et les
95 membres de leur fratrie indemnes de
dyslipidémie [11]. Il a également montré
qu’a I’age de 39 ans, I'incidence cumu-
lée d’accidents cardiovasculaires et de
déces d’origine cardiovasculaire était
moins importante chez les patients trai-
tés depuis I’enfance par des statines que
chez leur parent atteint (1 % vs 26 % et
0 % vs 7 %, respectivement) [11].

Une autre étude ayant suivi prospective-
ment 131 enfants atteints d’HCF et traités
par statines pendant une durée médiane
de 4 ans a montré que l’incidence des
effets indésirables, le plus souvent
mineurs, était faible (18,4 %) et surtout
qu’aucun d’entre eux n’avait entrainé un
arrét des statines, seul un changement de
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statines ayant permis la disparition des
effets secondaires a été nécessaire dans
7 cas [12].

Ces 2 travaux confirment 'efficacité
dans la prévention a long terme des évé-
nements cardiovasculaires et la bonne
tolérance des statines chez I’enfant.

Obésité de I’enfant:
des confirmations

IIn’y apas eude publications révolution-
naires en matiére d’obésité de I’enfant,
mais certaines notions déja connues,
bien qu’encore contestées pour certaines
d’entre-elles, ont été confirmées.

Laplus grande susceptibilité des enfants
obéses a souffrir de carence en fer [13] et
en vitamine D [14] a été rappelée.

Le gouvernement actuel a, comme les
précédents, lancé un plan de préven-
tion de I’obésité de I'enfant en proposant
des méthodes largement éculées qui ont
montré leur totale inefficacité depuis
des décennies (éducation alimentaire
précoce, mission “Retrouve ton cap”,
Nutriscore, lutte contre la publicité
pour les aliments “non recommandés”).
Pourtant, une étude randomisée multi-
centrique frangaise a confirmé que la
prévention de ’obésité débutée des la
grossesse était inefficace. Une éducation
nutritionnelle préventive a été mise en
place dés le troisieme mois de grossesse
chez 132 meres en surcharge pondérale
(IMC > 25). A I’age de 2 ans, il n’y avait
pas de différence de corpulence entre les
enfants des méres ayant bénéficié de ces
mesures préventives et les enfants d'un
groupe témoin dont les méres n’avaient
bénéficié d’aucune action préventive [15].

De plus, une étude australienne a rap-
pelé le cotit colossal de la prévention de
I’obésité de’enfant pour un résultat ridi-
cule [16]. Ce travail a analysé les actions
de prévention de I'obésité des enfants
de 5 & 18 ans en Australie. Les auteurs
seréjouissent d'une efficacité globale de

ces interventions car elles se traduisent
par une diminution moyenne du Z-score
de 'IMC de 0,07. Sila différence est sta-
tistiquement significative, le résultat
est cliniquement insignifiant. En effet,
pour un garcon de 11 ans pesant 33,3 kg
et mesurant 140,5 cm (poids et taille
médians a cet 4ge), cela correspond a une
perte de 230 g, soit 0,7 % du poids! Un
telrésultat devient scandaleux quand on
sait que le cotit de ces mesures a été éva-
lué 2426 millions de dollars australiens,
soit environ 265 millions d’euros. Les
auteurs admettent qu'un tel rendement
souléve de sérieuses interrogations.

Il faut arréter cette gabegie d’argent public
etréorienter les fonds vers une meilleure
information du public sur les causes
réelles de I’obésité pédiatrique (prédis-
position génétique) et vers la recherche.
C’est cette derniére qui apporterales solu-
tions thérapeutiques efficaces comme’a
montré en fin d’année derniere I’effica-
cité de la setmélanotide, un agoniste du
récepteur de type 4 aux mélanocortines,
chez des sujets ayant une mutation du
géne durécepteur de la leptine [17].
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Chez McDonald's™,

une offre variee pour répondre
aux envies de chacun.

Des sources variées de protéines sont
présentes dans notre offre
(poulet, boeuf, poisson, porc) ainsi que
des alternatives végétariennes (oeufs,
galettes panées de légumes, palets
panés de chevre).

Préparées avec des galettes de ble, les recettes
végétariennes ou carnées de nos McWrap™
changent tout au long de I'année pour re-
pondre aux attentes des consommateurs.

Parmi les nombreux sandwichs qui
constituent I'offre, le McMuffin™
Egg & Bacon est composé d’un pain
mufhin toasté, d’une tranche de cheddar
fondu, de bacon fumeé au bois de hétre et
d’un oeuf issu de poules élevées en plein

air, casse et cuit en restaurant.

En 2019, le P’tit Wrap Veggie |
aintégré le menu Happy Meal' :
pour offrir encore plus de variété
H aux enfants. H

Alternatives gourmandes aux burgers,

« Les Salades du Jour by McDonald’s?» sont
élaborées a partir d’ingrédients de qualité :
Grana Padano et Fourme d’Ambert AOP,
filets de poulet origine France, bacon fumé

au bois de hétre origine France.

Préparées et découpées
chaque jour sur place,
I'offre « Les Salades du jour by
McDonald’s? » est composée de 4
recettes savoureuses.

Parce que nous servons en moyenne 1,8 million de repas chaque jour en France, nous faisons
le pari de la variété pour donner a chacun la possibilite de choisir un repas qui reponde a ses envies.
De la salade ou des legumes en accompagnement a la sélection, dans le menu Happy Meal,
de certains ingrédients issus de l'agriculture biologique®, nous sommes engagés dans une deé-

marche en faveur de la qualité, de la diversité et de 'amélioration nutritionnelle depuis pres de

30 ans.

Commandez notre brochure dédiée aux professionnels de santé « Tout savoir sur I'offre McDonald’s »
a l'adresse : infonutrition(@infomcdonalds.fr

1. Pour une durée limitée

2. Pour découvrir la liste des restaurants proposant la gamme «Les salades du jour by McDonald’s », rendez-vous sur notre site internet: https://www.mcdonalds fr/produits/salades

3. Le nectar de fruits bio et le bio & boir

Pour votre santé, évitez de grignoter entre les repas’ www.mangerbouger.fr
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Quoi de neuf

en ORL pédiatrique ?

Papillomatose
laryngotrachéale : un bénéfice
collatéral de la vaccination
contre le HPV ? Plaidoyer pour
une vaccination universelle

La papillomatose laryngotrachéale est
une pathologie relativement rare, tou-
chant environ une personne sur 100 000,
surtout des enfants ou des adolescents.
Elle consiste en I’apparition et la crois-
sance de papillomes bénins dans les
voies aériennes supérieures, du nez aux
bronches, méme sil’atteinte laryngée est
la plus fréquente (fig. 1). Ces papillomes
sont liés a une infection par un papillo-
mavirus humain (HPV) de sérotype 6, 11
ou plus rarement 16 ou 18. Les lésions
sont d’abord obstructives et peuvent a
ce titre menacer le pronostic vital. Elles
ont également a long terme un potentiel
de dégénération maligne. Si I’extension
se poursuit vers le bas, une destruc-
tion du parenchyme pulmonaire est
possible avec un risque d’insuffisance
respiratoire. Enfin, des désobstructions
et exéréses endoscopiques répétées

Fig. 1: Larynx, vue endoscopique. Papillomes laryn-
gés obstructifs.

étant souvent nécessaires, une fibrose
laryngée peut apparaitre et majorer
I’obstruction.

Les HPV étant ubiquitaires, on ne
connait pas les mécanismes immu-
nitaires qui font que trés peu de sujets
déclenchent la maladie alors que la plu-
part d’entre nous avons été et sommes
régulierement exposés a ces virus. Iln’y
pas de transmission interhumaine de la
papillomatose laryngotrachéale.

Un traitement curatif de lamaladie n’est
pour 'instant pas disponible. A ce jour,
la prise en charge est essentiellement
chirurgicale et palliative, et seuls de
rares traitements médicaux adjuvants
ont démontré une efficacité modérée.
L’administration du vaccin (préventif)
anti-HPV couvrant les sérotypes respon-
sables de la maladie a été proposée chez
lesmalades, avec une efficacité variable.
Un panel d’experts internationaux a tout
de méme validé cette indication de vacci-
nation a visée curative chezles malades,
méme en dehors de I’autorisation de
mise sur le marché (AMM) du produit.

En France, la vaccination préventive
contre le HPV est proposée depuis 2007
auxjeunesfillesde 11a 14 ans,avecrattra-
page possible jusqu’a 19 ans et une exten-
sion éventuelle aux sujets arisque entre 9
et 26 ans (sujets greffés, infectés parle VIH,
homosexuels masculins). La couverture
vaccinale actuelle est faible et décevante,
de moins de 20 %, alors que la protection
conférée par ce vaccin contre les cancers
génitaux est considérable [1]. Peut-étre
mettra-t-on également en évidence al’ave-
nir une protection contre certains cancers
de’oropharynx, trés liés au HPV.

N. LEBOULANGER

Service d’ORL et de chirurgie cervico-
faciale pédiatrique, Hopital Universitaire
Necker-Enfants malades

et Faculté Paris V René Descartes,
PARIS.

Quoi qu’il en soit, d’autres pays ont
choisi de pratiquer une vaccination
universelle, comme les Etats-Unis et
le Canada dont les programmes ont
commencé par les filles en 2006 avec
une extension aux garcons en 2011, et
I’Australie en 2007 pour les filles et 2013
pour les gargons. Dans ces pays, le taux
de couverture dépasse les 80 %. Nos col-
legues australiens ont publié récemment
les chiffres des nouveaux cas annuels de
papillomatose: I'incidence a été divisée
par 8 entre 2012 et 2016. Cette différence
estbien entendu nettement significative
et a mettre en relation avec la générali-
sation de la vaccination aux filles et aux
garcgons. Ces données plaident en faveur
de la vaccination généralisées contre le
HPV, chez filles et gargons, avant I’age
de ’entrée dans la vie sexuelle comme
c’est déja le cas dans de nombreux pays,
afin de limiter la diffusion du virus et de
conférer une protection non seulement
contre les cancers génitaux mais aussi
contre des pathologies plus rares mais a
peine moins dangereuses.

Il est a espérer qu’en France, dans les
prochaines années, cette vaccination
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de ’Haemophilus de type b (adsorbé)

Indications:
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de l'age de 6 semaines pour la primovaccination et la vaccination de rappel
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soit prise en charge pour les deux sexes
etrecommandée voire intégrée au panel
des protections obligatoires.

L’endoscopie du sommeil induit
chez I’enfant

Le syndrome d’apnées du sommeil
obstructif de I’enfant est dans la grande
majorité des cas dii a une hypertrophie
des végétations adénoides et/ou des
amygdales palatines. Parfois cependant,
I’obstacle est plus difficile a identifier.
Qu’il soit dynamique (pharyngomala-
cie latérale), fixe (hypertrophie du tissu
adénoidien de la base de la langue) ou
encore mixte, le site d’obstruction peut
échapper a un examen de consultation
méme bien conduit.

1l peut étre alors 1égitime de proposer
chez certains patients une endoscopie
du sommeil ou DISE (druginduced sleep
endosopy) [2]. Cet examen est réalisé au
bloc opératoire et consiste en la visualisa-
tion par endoscopie des voies aériennes
supérieures du patient lors d’une induc-
tion anesthésique progressive et bien stir
sans curares. Non seulement on peut par-
fois mettre en évidence un site obstruc-
tif qui aurait échappé aux explorations
précédentes mais, dans le méme temps,
un geste de désobstruction ciblé peut éga-
lement étre réalisé (comme la destruction
par radiofréquence de tissu lymphoide
basilingual hypertrophique). Bien siir, la
question de la comparabilité d’un som-
meil naturel et d’'une anesthésie générale,
méme quand elle respecte la ventilation
spontanée, peut se poser. Quoi qu’il en
soit, c’est une technique dont les indi-
cations sont limitées mais qui, dans cer-
tains cas complexes et mal compris, peut
apporter desréponses et orienter vers une
prise en charge spécifique.

La fin de I'otoplastie
esthétique?

Les malformations du pavillon sont
tres variées, allant des simples oreilles

décollées, culturellement plus ou
moins bien acceptées, aux formes syn-
dromiques trés anormales. Jusqu’a une
période récente, la correction chirurgi-
cale de ces anomalies était réalisée dans
la plupart des cas a un age ou ’enfant
peut activement et raisonnablement
participer a la décision, c’est-a-dire au
moins 7 ou 8 ans, et souvent plus tard.
Cette correction, 1’otoplastie recons-
tructrice ou esthétique, est réalisée sous
anesthésie générale et expose auxrisques
chirurgicaux habituels: hématome,
chondrite, souffrance cutanée, modi-
fication secondaire rendant nécessaire
un geste de retouche, etc.

Développée depuis une petite dizaine
d’années mais en expansion depuis deux
ans environ, une technique de modelage
précoce des pavillons pourrait rendre
nombre d’otoplasties obsolétes [3].
En effet, le cartilage du pavillon des
nouveau-nés est particulierement mal-
léable et possede un potentiel de remo-
delage important dans les premiéres
semaines de vie. Il est possible d’adapter
un systéme de moulage en silicone qui
donne au cartilage du pavillon la forme
désirée, la plus naturelle possible. Au
bout de quelques semaines (un mois de
modelage environ), la forme imposée
au cartilage devient naturelle et stable
(fig. 2 et 3). Les parents apprennent vite
aentretenir eux-mémes le dispositifetle
suivi clinique est rapproché.

Bien entendu, les contraintes sont nom-
breuses: suivi trés rigoureux, nécessité
d’un systéeme d’adhésion a la peau qui
soit le moins agressif possible, moulage
n’entrainant pas d’érosion ou d’ulcéra-
tion cutanée, etc.

Les résultats préliminaires sont encou-
rageants : remodelage satisfaisant, stan-
dardisé et surtout stable dans le temps.
Evidemment, cette technique n’est pas
destinée aux déformations minimes qui,
bien que pouvant parfois motiver une
correction chirurgicale tardive, ne justi-
fient pas une prise en charge aussi pré-
coce. La forme définitive des pavillons,

Fig. 2: Nouveau-né, pavillon droit: ptose de la partie
supérieure du pavillon.

Fig. 3: Nourrisson, pavillon droit apres un mois de
moulage: la partie supérieure du pavillon est rede-
venue de morphologie normale et gardera cette
forme a l'avenir. Le discret érythéme lié a la confir-
mation prolongée passe rapidement.

qui ne sont que des variantes de la nor-
male, est en effet difficile a estimer chez
un nouveau-né. En revanche, donc,
les déformations plus marquées sont
visibles dés la naissance et peuvent
désormais étre prises en charge trés pré-
cocement afin de réduire le risque de
recours a une chirurgie ultérieure.

Pile bouton: toujours plus
de mises en garde

Les ingestions de corps étranger chez
I’enfant sont fréquentes, mais 1'une
d’entre elle est une véritable urgence
thérapeutique, unretard pouvant mettre
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en jeu le pronostic vital: I'ingestion
d’une pile bouton. Si cette derniere
s’enclave dans I’esophage, 1’énergie
délivrée par la pile —quireste en contact
aveclaméme zone de muqueuse humide
conductrice — entraine trés rapidement
des lésions muqueuses cesophagiennes
qui peuvent conduire a la perforation et
lamédiastinite.

A la radiographie de thorax, une pile
peut étre différenciée d'une piéce de
monnaie par la présence d’'un double
contour (fig. 4). Ce liséré sombre au
sein du corps étranger correspond au
joint isolant qui sépare I’anode de la
cathode. Il est toujours absent s’il s’agit
d’une piéce de monnaie, méme si ces
derniéres ont deux phases métalliques
qui paraissent distinctes (1 et 2 euros).

L’ingestion et I’enclavement d’une pile
bouton est une urgence et1’enfant, méme
s’il est trés peu symptomatique, doit
immédiatement étre conduit, en SAMU
sibesoin, dans un centre pouvant assurer
le retrait de la pile. Les enfants doivent
étre conduits au bloc opératoire sans
aucun délai et sans attendre la durée de
jeline préopératoire habituelle. Des algo-
rithmes de prise en charge ont récem-
ment été publiés [4, 5] mais peuvent se
résumer ainsi: retirer une pile bouton
coincée dans]’cesophage d’'un enfant est
une urgence immeédiate, vitale.

Beaucoup de communications ont été
récemment faites par la communauté
des ORL pédiatres aupres des profes-
sionnels de santé impliqués, du grand
public mais aussi des autorités afin de
pouvoir influer sur les industriels et de
durcir les normes de sécurité relatives
a la présence de piles bouton dans des
appareils électroniques: ces derniers ne
doivent sous aucun prétexte pouvoir étre
ouverts par un enfant.

Fig. 4: Radiographie de thorax de face. Pile bouton
dans l'ceesophage. Le double contour est bien visible.

Prothéses auditives: extension
du remboursement

L’appareillage auditif est un élément
fondamental de la prise en charge des
enfants présentant une surdité invali-
dante. Jusqu’a présent, ces appareillages
tres efficaces et perfectionnés, mais coti-
teux, étaient pris en charge a 100 % chez
I’enfant jusqu’al’dge de 20 ans. En fonc-
tion des étiologies, la prise en charge par
la collectivité n’était ensuite plus assu-
rée etil pouvait devenir compliqué pour
certains patients d’étre correctement
appareillés.

Entre fin 2019 et 2021, le cadre “100 %
santé” sera progressivement mis en
place [6]. Les patients devront toujours
avoir au préalable la prescription moti-
vée d’'un ORL et le devis détaillée d'un
audioprothésiste. Pour les enfants de
moins de 6 ans, 'ORL devra étre spécia-
lisé en pédiatrie ou faire valoir une com-
pétence spécifique en audiomeétrie de
I’enfant. Gette extension de la couverture
vaassurer une prise en charge audiopro-
thétique correcte tout au long de la vie.

BIBLIOGRAPHIE

1. Novakovic D, CueNG ATL, Zurynskl Y
et al. A prospective study of the
incidence of juvenile-onset recur-

rent respiratory papillomatosis after
implementation of a national HPV
vaccination program. | Infect Dis,
2018;217:208-212.

2. LecLErE JC, MariaNowski R, MoNTEYROL PJ
et al. Guidelines of the French Society
of Otorhinolaryngology. Role of the ENT
specialist in the diagnosis of obstruc-
tive sleep apnea-hypopnea syndrome
(OSAHS) in children. Part 2: Diagnostic
investigations apart from sleep studies.
Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck
Dis, 2019;136:295-299.

3. Danianl LN, Rezzapen K, SHeLL C et al.
Classification of newborn ear malfor-
mations and their treatment with the
EarWell infant ear correction system.
Plast Reconstr Surg, 2017;139:681-691.

4. LAaBADIE M, TournouD CH. Avis relatif a la
prise en charge initiale d’un appel pour
toute suspicion d’ingestion de pile bou-
ton par un jeune enfant. Toxicol Anal
Clin, 2019;31:7-11.

5. LaHMAR ], CELERIER G, GARABEDIAN EN
et al. Esophageal lesions follow-
ing button-battery ingestion in
children: Analysis of causes and pro-
posals for preventive measures. Eur
Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis,
2018;135:91-94.

6. www.ameli.fr/paris/assure/actualites/
des-protheses-auditives-bientot-inte-
gralement-prises-en-charge

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Pédiatriques — n°® 235_Novembre 2019

I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

Recommandations d’experts
pour la maladie de Lyme

De nombreux médecins, et parmi eux
les pédiatres et les pédiatres rhumato-
logues, sont confrontés a la difficulté
de recevoir des patients et des familles
convaincues que le patient — pour les
pédiatres I’enfant — souffre des consé-
quences d’'une maladie de Lyme ou
d’un syndrome d’Ehlers-Danlos, en
I’absence le plus souvent de tout élément
sérieux permettant de soutenir de telles
hypothéses diagnostiques.

Parfois, le patient a déja subi de nom-
breux examens inutiles et onéreux,
comme pour la suspicion de maladie
de Lyme des bilans immunologiques
réalisés dans certains laboratoires,
notamment en Allemagne, et de nom-
breux traitements non dénués derisque,
comme pour une suspicion de maladie
de Lyme des cures répétées de cyclines
ou pour une suspicion d’Ehlers-Danlos
des associations de nombreux médica-
ments, d’oxygénothérapie et de véte-
ments compressifs. Pour cette raison,
nous souhaitons saluer, en ouverture de
ce résumé des avancées marquantes de
I’'année 2019, la publication de recom-
mandations d’experts pour le diagnos-
tic et la prise en charge de la maladie de
Lyme, recommandations soutenues par
de nombreuses sociétés savantes [1].

Le contexte dans lequel sont publiées ces
recommandations est bien résumé dans
’article:la Direction générale de la santé
(DGS) avait publié en septembre 2016
un plan national de lutte contre la
maladie de Lyme et les autres maladies
transmissibles par les tiques, dont ’axe

stratégique 3 “Améliorer et uniformiser
la prise en charge des malades” prévoyait
I’élaboration de recommandations de
bonne pratique. Un groupe de travail
réuni sous la responsabilité de la Haute
Autorité de Santé (HAS), comportant
des représentants des principales socié-
tés savantes concernées et de quelques
associations, avaitabouti 8 un document
quin’avait pas été validé par les sociétés
savantes, ni par la majorité des experts
du groupe de travail, compte tenu de
désaccords importants.

De maniére trés surprenante, ce docu-
ment avait néanmoins été mis en ligne
par la HAS sous forme d’un proto-
cole national de diagnostic et de soins
(PNDS), en incluant les recommanda-
tions soutenues par certaines associa-
tions pour lesquelles tous les experts
extérieurs a ces associations avaient
émis des réserves importantes. Ces
réserves portaient en particulier sur le
risque d’attribuer par excés des sympto-
mes persistants tres polymorphes aux
conséquences dune borréliose de Lyme
documentée ou suspectée et sur la prise
en charge de ces patients.

Dans ce contexte, la DGS avait confié aux
experts en septembre 2018 la mission
d’élaborer de nouvelles recommanda-
tions afin de ne pas laisser les profession-
nels de santé et les patients sans repére
pour la prise en charge de situations
parfois complexes. Le document publié
rappelle de maniére rigoureuse et bien
étayée quels sont les symptémes évoca-
teurs de maladie de Lyme et ceux qui ne
le sont pas, quels éléments notamment
sérologiques sont pertinents pour le
diagnostic et comment les interpréter.

n

b

P. QUARTIER

Centre de référence national

maladies rares pour les Rhumatismes
inflammatoires et les maladies
Auto-Immunes Systémiques de I’Enfant
(RAISE), Filiere maladies rares FAI2R,
Université Paris-Descartes,

Institut IMAGINE et

Unité d’lImmunologie-Hématologie et
Rhumatologie pédiatriques,

Hopital Necker-Enfants malades, PARIS.

Parmi les recommandations a retenir de
cet effort, on peut noter:

>>> “Pour les symptbémes évocateurs
de borréliose de Lyme, le diagnostic
doit étre évoqué d’emblée. En revanche,
devant des symptémes exceptionnelle-
ment décrits au cours de la borréliose
de Lyme, d’autres diagnostics doivent
prioritairement étre évoqués.”

>>> “Il n’est pas licite d’envisager systé-
matiquement une borréliose de Lyme
devant des symptoémes non spécifiques
tels que fatigue, céphalées, crampes
ou douleurs musculaires. Un patient
consultant pour ces motifs, y compris
dans une région a forte prévalence, a
nettement plus de probabilité de souffrir
d’une autre maladie.”

>>> “Devant la découverte fortuite d’'une
sérologie de Lyme positive, sans signe
évocateur de borréliose de Lyme, il n’est
pasrecommandé de poursuivre les inves-
tigations ni de traiter par antibiothérapie,
la clinique étant primordiale.”



>>> “Certains patients présentent des
symptémes persistants polymorphes
a I'origine d’un retentissement fonc-
tionnel, attribués a une borréliose de
Lyme, une autre infection transmise par
les tiques, voire une co-infection. Cette
situation regroupe les patients ayant
été traités de maniére adaptée pour une
borréliose de Lyme documentée mais ne
présentant plus de signe objectif d’in-
fection active et ceux, traités ou non
traités, consultant pour une borréliose
de Lyme supposée mais non confir-
mée. Les symptémes sont attribués a la
borréliose de Lyme par un tiers ou par
le patient lui-méme. Ces deux types de
patients ont été initialement distingués
dans les études nord-ameéricaines, mais
il parait logique de les regrouper car ils
partagent la méme symptomatologie,
certains mécanismes physiopatho-
logiques sous-jacents et les principes de
prise en charge.” Avec, en fin de docu-
ment, des recommandations trés utiles
sur la maniere de prendre en charge ces
patients, prenant bien en compte la com-
posante souvent multifactorielle de ces
symptomes aspécifiques persistants.

Forme systémique d’arthrite
juveénile idiopathique/maladie
de Still de I’enfant, traitement
anti-interleukine 1 précoce

et épargne cortisonique

La forme systémique d’arthrite juvénile
idiopathique (FS-AJI) estune maladie qui
était associée dans le passé a un pronos-
tic péjoratif chez au moins la moitié des
patients, ala fois du fait desrisquesliésa
I’atteinte systémique (dont des déces de
syndrome d’activation macrophagique
ou d’amylose secondaire) ou articulaire
(forme d’AJI particulierement érosive
chez une forte proportion de patients),
mais aussi des effets secondaires liés aux
traitements dont la corticothérapie géné-
rale prolongée. Depuis 15 ans, les biothé-
rapies anti-interleukine (IL) 1 et 6 ont été
une révolution thérapeutique qui a pro-
fondément transformé le pronostic de la
maladie chez la plupart des patients.
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L’équipe d’Utrecht aux Pays-Bas,
pionniére dans la prise en charge
ultra-précoce par traitement anti-IL1 en
monothérapie d’enfants avec une FS-AJI
avérée ou probable, a publié son expé-
rience récente chez 44 patients traités
entre 2008 et 2017 par ’antagoniste du
récepteur de I'IL1 anakinra dés les pre-
mieres semaines d’évolution de la mala-
die, apres échec de 'indométacine mais
avant toute corticothérapie générale [2].
Le concept défendu par cette équipe est
qu’un traitement précoce et trés efficace
par anti-IL1 a la phase précoce, tres
“auto-inflammatoire” de la maladie,
pouvait non seulement permettre un
meilleur contrdle del'inflammation avec
une épargne cortisonique mais peut-étre
aussi modifier le cours évolutif de la
maladie.

Selon cette équipe, il existerait peut-étre
une “fenétre d’opportunité” pendant
laquelleil serait possible, en traitant tres
efficacement les patients, d’éviter que
la maladie ne diffuse & de nombreuses
articulations et ne se chronicise, avec
peut-étre la possibilité de transformer
chez certains une maladie qui avait
un potentiel évolutif long en maladie
monophasique d’évolution courte.

L’anakinra étaitadministré, apres 7 jours
ou plus d’échec de I'indométacine, a
2mg/kg. Silaréponse était insuffisante,
il était possible d’augmenter la dose
a4 mg/kg — ce qui n’a été fait que dans
un cas —, d’associer une corticothérapie
générale ou de changer de traitement.
Chez les patients avec maladie inactive
persistante sur 3 mois sous anakinra sans
corticoides, l’attitude thérapeutique
était une décroissance puis un arrét de
I’anakinra avantle 6°mois de traitement.
Les 44 patients publiés ont eu un suivi
médian de 5,8 années, des corticoides
ont di finalement étre administrés pour
efficacité insuffisante de I’anakinra chez
seulement 33 %, le plus souvent a une
dose modérée ou faible.

Une maladie inactive était obtenue dans
55 % des cas aprés un mois et 68 % apres

3 mois sous anakinra seul. A un an de
suivi, 76 % des patients étaient en mala-
die inactive, 55 % avaient arrété tout
traitement depuis au moins 6 mois. A
5 ans, 95 % des patients étaient en mala-
die inactive, 72 % avaient arrété tout
traitement depuis au moins 6 mois.

Les résultats étaient particulierement
bons dans une sous-population de
12 patients qui avaient des arthralgies
mais pas d’arthrite a ’initiation de
I’anakinra, donc qui ne remplissaient
pas les critéres diagnostiques classiques
de FS-AJI mais seulement les critéres
récemment définis de diagnostic pré-
somptif, avec alors 10 patients sur 12
en maladie inactive aprés 3 mois sous
anakinra seul et 12/12 en maladie inac-
tivea 1 an. Un patient avait présenté une
résistance a’anakinra et a tous les autres
traitements testés avant de décéder des
complications de la maladie.

L’acceptation d’une telle approche gran-
dit dans la communauté internationale
de rhumatologie pédiatrique, avec a la
fois une volonté de définir des critéres
plus précoces de diagnostic et d’étre
plus incisif sur le contrdle de la maladie
a la phase initiale. Ainsi, sont en cours
de validation de nouveaux critéres de
classifications des AJI et I'utilisation
dans la FS-AJI de critéres de diagnostic
présomptif, permettant de considérer le
diagnostic méme en ’absence d’arthrite
et apres seulement 2 semaines d’évolu-
tion, afin justement de permettre une
prise en charge thérapeutique spéci-
fique précoce. A cet égard, la possibilité
derecouriraun traitement anti-IL.1 avant
toute corticothérapie a été validée par la
mise a jour en 2017 du PNDS des AJI,
sous réserve d’'un avis de centre de réfé-
rence ou de compétence.

Par ailleurs, sous I’impulsion des
pédiatres thumatologues allemands [3]
etd’un consortium international [4], une
approche treat-to-target dans les AJl vise
a se fixer des objectifs ambitieux dans
les premieéres semaines et les premiers
mois de la maladie. Dans la FS-AJI, les
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recommandations allemandes indiquent
la nécessité de viser a une semaine de
traitement une absence de figvre ou
autres manifestations systémiques cli-
niques de lamaladie ainsi qu’une baisse
d’au moins 50 % de la CRP, a4 6 ou au
plus tard 12 mois une maladie inactive
idéalement sans corticothérapie ou apres
sevrage d’une corticothérapie initiale.

Atteinte pulmonaire sévéere
dans la forme systémique
d’arthrite juvénile
idiopathique/maladie de Still
de I’enfant

Certains patients avec une FS-AJI déve-
loppent une atteinte pulmonaire sévere,
a type de syndrome interstitiel, de
protéinose alvéolaire et/ou une hyper-
tension artérielle pulmonaire (HTAP),
avec des déces notés et des progressions
méme sous les biothérapies considérées
comme les plus efficaces [5].

Deux articles trés récents, accompagnés
d’un éditorial, ont permis de mieux
décrire ces situations et de repérer
certaines caractéristiques associées a
ces complications encore imparfaite-
ment comprises mais qui imposent une
attention particuliére au poumon et au
coeur dans le suivi au long cours de ces
patients [6-8]. En particulier, pourraient
étre a plus haut risque des patients avec
FS-AJI de début précoce (avant 2 ans),
épisodes répétés de syndrome d’activa-
tion macrophagique, maladie inflamma-
toire active prolongée, réaction de nature
allergique a un anti-IL6. Le pronostic
décrit comme trés sombre dans I’article
initial, avec plus de 50 % de mortalité
dans I’année du diagnostic de I’atteinte
pulmonaire ou de ’'HTAP [5], ne l’est
pas forcément chez des patients détec-
tés précocement, en 1’absence parfois
de symptoémes cliniques, avec alors une
stabilisation dans lamajorité des cas [8].
L’hypotheése d’un dysfonctionnement
macrophagique dans certaines formes
de la maladie avec un rdle délétere de
cytokines en exces lors d’épisodes de

syndrome d’activation macrophagique,
comme I'IL.18, est discutée.

Syndrome d’activation
macrophagique et traitement
anti-interféron gamma

Un anticorps anti-interféron gamma,
I’émapalumab, a été testé chez des
patients avec un syndrome d’activa-
tion macrophagique dans le contexte le
plus souvent d’une lymphohistiocytose
familiale [9] et a obtenu une autorisa-
tion de mise sur le marché aux Etats-
Unis. Actuellement, ce traitement est
testé dans des syndromes d’activation
macrophagique séveéres associés a la
FS-AJleten échec d une corticothérapie
a forte dose, avec des présentations de
congres de résultats préliminaires inté-
ressants avec un contrdle rapide du syn-
drome d’activation macrophagique chez
6 premiers patients.

Syndromes auto-
inflammatoires : classification,
avanceées diagnostiques,
intérét des approches par
étude de panels de génes

Dans le cadre d’un effort international,
des propositions ont été publiées pour
mieux classifier les différents syndromes
auto-inflammatoires en fonction de leurs
caractéristiques cliniques mais aussi de
résultats génétiques dont certains ont
une signification forte et d’autres, en
particulier des variants de séquence, une
signification plus discutable [10].

Les syndromes auto-inflammatoires
d’origine monogénique voient leur
nombre augmenter de trimestre en tri-
mestre et participent fortement a I’aug-
mentation a plus de 400 du nombre
des causes monogéniques de déficits
immunitaires. Un article cette année
a permis de faire le point sur ’apport
d’une approche diagnostique par1’étude
de plusieurs dizaines de ces génes
sur un panel [11]. L’étude a porté sur

196 patients (112 filles, 84 garcons) d’ori-
gine turque ou indienne. Les référents
étaient des cliniciens experts pédiatres
(n = 124) ou thumatologues d’adultes
(n =72). Une analyse génétique a été
demandée pour 156 patients présentant
une suspicion clinique forte de maladie
auto-inflammatoire, 31 patients atteints
d’une forme indifférenciée de maladie
auto-inflammatoire et 9 avec une fievre
méditerranéenne familiale atypique. Le
dépistage par panel chez ces patients
a donné de meilleurs résultats que le
séquencage classique Sanger mais le
rendement restait encore tres faible, ce
qui indique qu’il reste encore beaucoup
de génes a découvrir.

Recommandations
dans les vascularites
pédiatriques

Un effort international promu par le pro-
jeteuropéen SHARE a permis de publier
cette année des recommandations pour
le diagnostic et la prise en charge de
plusieurs vascularites chez I’enfant, y
compris des vascularites non exception-
nelles comme les vascularites a IgA et le
syndrome de Kawasaki [12-14].
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Quoi de neuf

en gastroentérologie pédiatrique ?

¥ année 2019 a encore une fois
L été riche en publications dans
le domaine de la gastroentéro-
logie pédiatrique. Ce fut aussi ’année
du 408 congrées du Groupe francophone
d’hépatologie-gastroentérologie et
nutrition pédiatriques (GFHGNP),
organisé sur le theme d’un partage d’ex-
périence entre les différentes généra-
tions de pédiatres gastroentérologues.
Cette année encore, plusieurs mises au
point ont été établies par les comités
scientifiques de la Société européenne
d’hépato-gastroentérologie et nutrition
pédiatrique (ESPGHAN). Nous progres-
serons dans le tube digestif selon un sens
céphalo-caudal pour revoir quelques
travaux qui ont marqué cette année.

(Esophagites a éosinophiles:
quels sont les patients arisque
d’une évolution défavorable a
long terme ?

L’incidence des cesophagites a éosino-
philes ne cesse d’augmenter depuis
quelques années. Le diagnostic évo-
qué notamment devant des vomisse-
ments, un reflux gastro-cesophagien
atypique ou une dysphagie est établi
lorsqu’il existe plus de 15 éosinophiles
par champ HPF (X 400) sur les biopsies
cesophagiennes [1]. Une fois le diagnos-
tic posé, un traitement par inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP) est mis en
place puis, selon la réponse a ce trai-
tement, des corticoides déglutis et/ou
un régime alimentaire d’éviction sont
prescrits. Cependant, il est difficile de
prévoir I’évolution et de savoir quels
patients vont nécessiter d’avoir un suivi
plus rapproché.

Collins et al., dans un travail prospec-
tif pédiatrique, ont étudié les données
démographiques, cliniques, histolo-
giques et ont évalué lesquelles pou-
vaient avoir un impact sur I’évolution a
long terme de lamaladie [2]. L'étude a été
réalisée sur une cohorte de 146 enfants
comprenant 70,5 % de gargons dont le
diagnostic avait été fait a I’dge moyen
de 7,23 ans et suivis en moyenne pen-
dant 5,13 ans (2-13 ans). Les auteurs
ont défini, au cours du suivi, 3 catégo-
ries de patients selon leur réponse au
traitement:

—les répondeurs continus ayant moins
de 15 éosinophiles/HPF sur plusde 75 %
de leurs biopsies de suivi;

— les répondeurs intermittents ayant
moins de 15 éosinophiles/HPF sur 25 &
75 % des biopsies de suivi;

—les non-répondeurs ayant moins de
15 éosinophiles/HPF sur moins de 25 %
des biopsies.

En analyse multivariée, il apparais-
sait que les filles avaient 3 fois plus de
chance d’avoir une rémission sur le long
terme. Par ailleurs, laréponse initiale au
traitement quel qu’il soit était un indi-
cateur de réponse prolongée, les répon-
deurs continus avaient un Odds Ratio
de réponse prolongée de 9,97 (4,20-
26,81) par rapport aux répondeurs
intermittents et aux non-répondeurs
si la thérapeutique initiale était effi-
cace. Les signes endoscopiques séveres
n’influencaient pas significativement
I’évolution.

Enfin, chez les non-répondeurs, il exis-
tait une corrélation entre la sévérité des
signes histologiques et la présence d'une
hyperéosinophilie sanguine.

J. LEMALE
Service de Nutrition et Gastroentérologie
Pédiatriques, Hopital Trousseau, PARIS.

Maladie cceliaque : quel risque
pour quels patients ?

Parmi les différentes publications cette
année sur la maladie ceeliaque de I’en-
fant, on retiendra les 2 suivantes, 1'une
s’intéressant a I'impact de la quantité de
gluten consommé a I’age de 1 an sur la
survenue de la maladie ceeliaque chez
des enfants génétiquement prédisposés
etl’autre surl’évolution a long terme des
formes latentes.

Dans une étude prospective menée de
1993 42017, Marild et al. ont évalué sila
quantité de gluten consommée a 1’age de
1 an influengait la survenue d'une mala-
die cceliaque chez des enfants génétique-
ment prédisposés [3]. 1875 enfants agés
de 1 & 2 ans étaient répartis en 3 groupes
selon leur consommation de gluten:
faible (6,4 g/jour), modérée (10,9 g/j) et
élevée (18,1 g/j). Les auteursretrouvaient
que les enfants avec une consomma-
tion élevée de gluten avaient 2 fois plus
de risque de développer une maladie
ceeliaque au cours du temps (aHR: 1,96 ;
IC 95 %:0,90-4,24; p = 0,09) par rapport
a ceux ayant une consommation faible.
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L’association entre la quantité de gluten
consommeée et la survenue ultérieure
d’une maladie ceeliaque n’était pas liée
a un génotype HLA prédisposant parti-
culier. Enfin, I'incidence des maladies
ceeliaques augmentait avecla prise cumu-
lative de gluten au cours de I’enfance.

L’évolution a long terme des formes
latentes de maladie cceliaque, carac-
térisées par un HLA prédisposant, la
présence d’IgA anti-transglutaminases
(ATG) et/ou anti-endomysium posi-
tives et I’absence d’atrophie villositaire
(MARSH 0 ou 1) sur les biopsies duodé-
nales, est peu connue. Actuellement, un
régime sans gluten n’est pas préconisé
pour ces patients. L'étude multicentrique
italienne CELIPREV suit des enfants
a risque de développer une maladie
ceeliaque, depuis la naissance de fagon
prospective [4]. Un sous-groupe d’en-
fants asymptomatiques ayant une forme
latente de maladie coeliaque a été évalué
tous les 6 mois jusqu’a 1 an puis tous les
ansjusqu’al’age de 10 ans. En cas de per-
sistance de la positivité des anticorps ou
en cas d’apparition de signes digestifs,
une fibroscopie était réalisée tous les
2 ans.

Sur les 553 enfants de la cohorte
CELIPREV avec un HLA DQ2/8 positif,
26 avaient une maladie ceeliaque latente,
diagnostiquée a un age médian de
24 mois. Tous les enfants étaient asymp-
tomatiques, 58 % avaient une classifi-
cation endoscopique MARSH 0 et 42 %
MARSH 1. Au cours du suivi, 3 patients
ont eu un régime sans gluten par choix
parental, les 23 autres consommaient
en moyenne 15 g de gluten par jour.
Apres 10 ans de suivi, 3 des 23 enfants
ont développé une maladie ceeliaque
silencieuse ou symptomatique. Parmi
ces 3 enfants, 2 avaient des taux élevés
d’ATGachaque suivi et ont présenté une
atrophie villositaire lors de la fibrosco-
pie faite 2 ans apres la premiere, ’autre
patientavait des taux fluctuant d’ATG au
cours du suivi avec une atrophie villo-
sitaire diagnostiquée a I’dge de 8 ans.
Tous les autres patients (n = 19) sauf un

ont vu leurs taux d’ATG devenir négatifs
au cours du suivi.

Cette étude confirme donc que le risque
de développer une véritable maladie
coeliaque symptomatique en cas de
forme latente est faible, soit 13 % des
enfants dans ce travail. Plus particulie-
rement, il semble que la persistance d’'un
taux élevé d’anticorps au cours du suivi
soit le principal risque indiquant la réa-
lisation de fibroscopies répétées au cours
de la surveillance.

Douleurs abdominales
fonctionnelles : toujours plus
de mesures alternatives!

La prise en charge des douleurs abdo-
minales fonctionnelles de ’enfant et
de I’adolescent reste toujours difficile
aujourd’hui, les traitements médica-
menteux standards étant inefficaces
chez certains patients. En contrepartie,
I’approche cognitivo-comportementale
a fait la preuve de son efficacité dans
plusieurs travaux.

Des équipes suédoise et néerlandaise ont
évalué dans un essai randomisé ’effica-
cité d’une thérapie cognitivo-compor-
tementale en ligne pendant 6 semaines
(n=46) chez des enfants 4gés de 8 a
12 ans par rapport a une prise en charge
classique (médicaments, régimes...,
n =44) [5]. Les enfants et leurs parents
participaient a un échange régulier sur
internet avec des psychothérapeutes
expérimentés (fig. 1). Cette prise en charge
permettait d’obtenir une diminution

Fig. 1: Thérapie en ligne.

des symptémes abdominaux et une amé-
lioration significative de la qualité de vie
évaluée parl’échelle PedsQL parrapport
aux enfants recevant une prise en charge
classique. De plus, cette amélioration des
symptomes persistait 6 mois apres la fin
du traitement. Enfin, le cotit dela priseen
charge était inférieur avec la thérapie en
ligne par rapport au cofit du traitement
conventionnel [6]. I s’agit donc d'une
approche simple, facile a mettre en place
au domicile qui pourrait aider certains
patients.

Maladies inflammatoires
chroniques intestinales:

une nouvelle option diététique
pour le traitement des poussées

Bien que le sujet soit constamment dis-
cuté, plusieurs articles ont cette année
évalué le role de ’alimentation sur la
survenue des poussées de la maladie de
Crohn [7]. Parmi ceux-ci, on retiendra
’article de Levine et al. [8]. La nutrition
entérale exclusive (NEE) est un traite-
ment de choix dans la prise en charge des
poussées des enfants ayant une maladie
de Crohn [9]. Cependant, I'usage de la
sonde nasogastrique et la monotonie du
régime compliquent parfois son obser-
vance. Certains auteurs ont donc tenté
une nutrition entérale partielle (NEP)
combinée a une alimentation normale,
mais cette stratégie n’était pas efficace
sur la rémission des poussées et de I'in-
flammation. Les auteurs de ce nouveau
travail ont comparé, dans un essai ran-
domisé prospectif, la tolérance et ’effi-
cacité d'une NEP (50 %) associée a une
alimentation orale excluant les produits
riches en graisse animale, le blé, les pro-
duits laitiers, les émulsifiants, les sucres
artificiels et les sulfites (groupe 1,n=40)
pendant 6 semaines a une NEE (groupe 2,
n=38)chezdesenfants de 4 a 18 ans pré-
sentant une maladie de Crohn légere a
modérée dont I’activité était définie par
un score PCDAI > 10 et < 40.

Hormis la tolérance de lanutrition signi-
ficativement meilleure dans le groupe 1
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Coliques du nourrisson : de linteret de
restaurer le microbiote intestinal

Les coliques du nourrisson qui touchent 20 % des enfants de moins de 5 mois(” font 'objet dimportantes recherches.
Le diagnostic de coliques du nourrisson a ainsi évolué et repose aujourd’hui sur les critéres de ROME IV. Coté
physiopathologie, des études scientifiques ont mis en évidence la présence d’'un déséquilibre du microbiote intestinal
(aussi appelé dysbiose) chez les enfants souffrant de coliques du nourrisson qui pourrait étre a l'origine d’'une
inflammation et d'une hypersensibilité intestinales.

En s'appuyant sur les criteres de ROME IV, le Dr Bellaiche (gastro-pédiatre, Hopital Robert Debré, Paris)
définit 3 critéres diagnostiques :
1/ Nourrisson de moins de 5 mois
2/ 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
3/ Absence de retard psycho-moteur ou de maladie identifiée chez un nourrisson eutrophe
(souvent pléthorique).
Un examen complet permet d'éliminer une pathologie organique @.

La voie du microbiote intestinal

La physiopathologie des coliques du nourrisson est complexe et multifactorielle. Cependant plusieurs travaux ont
montré que le microbiote des nourrissons souffrant de coliques est déséquilibré. Il comporte notamment moins
de bifidobactéries et davantage de coliformes, productrices de gaz et d'inflammation. Le microbiote est aussi
moins diversifié -3, De plus, d'autres travaux chez la souris (transfert fécal provenant d'enfants dgés de 1 a 4 mois,
allaités, avec ou sans coliques) indiquent que les selles des nourrissons avec coliques pourraient étre a l'origine
d'une hypersensibilité intestinale. Et, I'intensité de cette hypersensibilité serait corrélée a la durée observée des
pleurs des bébés®,

Que faire ?
La prise en charge vise a rassurer les parents en leur expliquant bien ce trouble fonctionnel intestinal et en leur
permettant d'étre acteur de la prise en charge. Aucun traitement pharmacologique n'est recommandé par le
Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques (GFHGNP) et un régime d'éviction
chez la meére qui allaite est trés discutable @,

La piste des probiotiques

Tous les probiotiques ne semblent pas agir selon le mode d‘alimentation de I'enfant. Ainsi Lactobacillus reuteri
DSM 17938 diminue la durée des pleurs chez les nourrissons allaités exclusivement. Une méta-analyse a confirmé
que le bénéfice de ce probiotique n'est significatif que chez les bébés allaités ™. Chez les nourrissons nourris au
lait infantile, I'étude de Giglione et al. a mis en évidence une diminution de moitié de la durée des pleurs dés le
premier mois avec I'association de deux souches bactériennes de Bifidobacterium breve (BR03 et B632). La durée
des pleurs est significativement divisée par 4 au 3¢ mois®. Ces résultats sont d'autant plus intéressants que l'on
sait que les enfants nourris au lait infantile (exclusivement ou en partie) ont un microbiote modifié tout comme les
enfants nés par césarienne : leur microbiote intestinal est moins diversifié et comporte moins de bifidobactéries
a la naissance®. Ainsi, apporter des bifidobactéries a ces bébés des la naissance pourrait étre une piste intéres-
sante pour prévenir I'apparition des coliques du nourrisson.

(1) Rhoads M et coll. : Altered fecal microflora and increased fecal calprotectin in infants with colic. / Pediatr 2009 ; 155 (6) : 823-8. (2) Marc Bellaiche (Paris)
et 'ensemble du Conseil d’Administration du GFHGNP (Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques). Fiche GFHGNP
coliques du nourrisson. Septembre 2018. (3) De Weerth C et coll. : Intestinal microbiota of infants with colic: development and specific signatures.
Pediatrics2013;131(2):e550.(4) Eutamene H et coll.: Luminal coontents fromthe gut of colicky infantsinduce visceral hypersensitivity. Neurogastroenterol
Motil 2017 ; 29 : 12994. (5) SUNG V., D'AMICO F., CABANA M.D. et al. : «Lactobacillus reuteri to treat infant colic : a meta-analysis », Pediatrics, 2018 ; 141,
doi: 10.1542/peds.2017-1811. (6) Giglione E et coll. : The Association of Bifidobacterium breve BRO3 and B632 is Effective to Prevent Colics in Bottle-fed
Infants : A Pilot, Controlled, Randomized, and Double-Blind Study. J Clin Gastroenterol 2016 ; 50 Suppl 2 : S164-7. (7) Madan JC et coll. JAMA Pediatr. 2016
March 1;170(3):212-219.
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par rapport au groupe 2, a la 6% semaine,
75 % des enfants du groupe 1 étaient
en rémission sans corticoides versus
59 % dans ’autre groupe (p =0,38).
A la 6° semaine, la nutrition entérale
était diminuée a 25 % des apports calo-
riques totaux dans le groupe 1 et 2, le
premier groupe gardant un régime d’ex-
clusion alors que ’autre reprenait une
alimentation normale. A la 12¢ semaine,
75,6 % des enfants du groupe 1 versus
45,1 % de ceux du groupe 2 étaient en
rémission sans corticoides (p=0,01). La
cicatrisation de la muqueuse n’était pas
évaluée dans ce travail. Le microbiote
intestinal des patients changeait dans
les groupes a 6 semaines avec une dimi-
nution des Proteobacteria, taux qui avait
tendance arevenir a son niveau antérieur
412 semaines, apres lareprise d’une ali-
mentation normale dans le groupe 2.

Les auteurs concluaient donc qu'une
NEP associée a un régime d’exclusion
spécifique était mieux tolérée qu'une
NEE et permettait d’obtenir une rémis-
sion soutenue ainsi qu'une réduction
de l'inflammation plus importante,
probablement liée a un changement
du microbiote intestinal secondaire a
I’alimentation regue.

Transplantation de microbiote
fécal: ou en est-onen2019?

La transplantation de microbiote fécal
(TMF) suscite toujours beaucoup d’es-
poir dans le traitement de diverses
affections pédiatriques, mais y a-t-il eu
de réelles avancées cette année ? Une
prise de position commune des comi-
tés scientifiques de '’ESPGHAN et du
NASPGHAN est parue au début de
I’année et revient sur les indications,
les modalités et la sécurité de 1'utili-
sation des TMF dans les infections a
Clostridium difficile (CD) et liste les
potentielles autres indications [10].

En effet, les infections récurrentes et/

ou séveres a CD augmentent chez les
enfants actuellement et, contrairement a

I’adulte, ces infections sont communau-
taires dans 70 a 80 % des cas. En pédia-
trie, le risque de survenue est majoré en
cas de prise d’antibiotiques récente, de
chirurgie, de cancer, de maladies inflam-
matoires chroniques del’intestin (MICI),
de transplantation d’organe, de prise
d’TPP et en cas de port de trachéotomie
ou gastrostomie. Un portage asymptoma-
tique est fréquent chez’enfant de moins
de 2 ans et, a cet age, en cas de signes
cliniques digestifs, les autres causes de
diarrhée doivent étre éliminées avant de
parler d’infection a CD. Les complica-
tions de type mégacolon toxique, perfo-
ration, recours & une chirurgie sont rares
en pédiatrie et surviennent dans moins
de 2 % des cas.

Le diagnostic d’infection a CD est fait sur
I’association d’aumoins 3 selles liquides/
jour avec la présence de toxines A et/ouB
deCD dansles selles. En cas de formes peu
séveres, un traitement par métronidazole
doit étre mis en place en ambulatoire. En
cas de forme modérée, une hospitalisation
dépend del’état du patient, un traitement
parmétronidazole ou vancomycine orale
doit étre débuté. Pour les formes séveres,
une hospitalisation est recommandée
avecun traitement par vancomycine orale
en premiére intention.

Comme chez I’adulte, la TMF est indi-
quée en cas de non-réponse au traite-
ment standard au bout d’une semaine
de traitement (par vancomycine) dans
les formes modérées et apres 48 h d’évo-
lution dans les formes fulminantes. Elle
est aussi considérée en cas d’infections
récurrentes a CD, soit au moins 3 épi-
sodes d’infection légeére a modérée
avec un échec de traitement pendant
6-8 semaines par vancomycine ou au
moins 2 épisodes d’infection sévere. La
TMF doit étre réalisée dans une unité de
soins adaptée par des professionnels de
santé. Toutes les études dans cette indi-
cation ont été réalisées chez 1’adulte,
il n’existe en pédiatrie que des petites
séries ou des cas cliniques dans la littéra-
ture. Publiée apres ce consensus, la série
pédiatrique la plus importante, évaluant

I’efficacité des TMF chez 355 enfants
avec une infection résistante ou récur-
rente a CD, retrouvait un taux de succes
dans 86 % des cas apres une ou plusieurs
TMF et un taux d’effets indésirables,
mineurs, d’environ 5 % [11].

Concernant les modalités de réali-
sation, les donneurs, 4gés de plus de
18 ans, doivent étre sélectionnés avec
la recherche d’une hépatite, du VIH et
de la syphilis dans le sang. L'analyse de
selles doit comprendre une coprocul-
ture et une parasitologie des selles ainsi
que larecherche des toxines de CD. Les
selles des donneurs sont stockées dans
des banques spécifiques. Pour le rece-
veur, un traitement antibiotique contre
le CD doit étre réalisé au moins 3 jours
avant avec un arrét 12-48 h avant la
TMF. Une préparation colique ne donne
pas de meilleurs résultats chez I’adulte
mais la seule série rétrospective pédia-
trique suggere une efficacité supérieure
apres celle-ci. Ladministration conco-
mitante d’IPP reste discutée, il n’existe
pas d’étude comparative. Concernant le
mode d’administration de la TMF, une
efficacité a été retrouvée chez I’adulte
quel que soit le mode d’administra-
tion (SNG, capsules, lavements) et il
ne semble pas y avoir de différence en
termes de réponse au traitement que
les selles soient fraiches ou congelées.
Le volume a administrer recommandé
est de 30 & 100 g de selles diluées dans
300-700 mL de solution, des volumes
moindres sont donnés par SNG.

On parle de succes siles symptomes dis-
paraissent en 2-3 jours sansrécidive dans
les 2-3 mois qui suivent la procédure.
Une nouvelle TMF peut étre réalisée en
cas d’échec de la précédente. Un suivi
des patients est nécessaire une semaine
plus tard par téléphone puis lors d’une
consultation apres 2-3 mois (larecherche
des toxines de CD ne doit pas étre réa-
lisée si le patient est asymptomatique).
Une autre consultation est réalisée a
un an de la TMF. Les effets indésirables
rapportés sont faibles, 5-10 % en pédia-
trie et souvent limité a un vomissement
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unique. Les effets a long terme restent
inconnus.

L’intérét de la TMF a été évalué dans les
MICI chez I’adulte mais pas chez I’en-
fant. Dans la rectocolite hémorragique
(RCH), 3 essais randomisés contrdlés
retrouvent une efficacité modérée, il
n’existe pas d’essai randomisé dans la
maladie de Crohn. Au moins 2 essais
randomisés contrdlés retrouvent une
réponse clinique des patients adultes
atteints d'un syndrome de I'intestin irri-
table aprés TMF parrapport a un placebo
mais des études supplémentaires sont
nécessaires, notamment chez ’enfant.
D’autres indications semblent promet-
teuses, notamment la TMF concomitante
d’une greffe de moelle en prévention
indirecte d'une GVH (réaction du gref-
fon contre I'héte) et son indication pour
éliminer des bactéries multirésistantes.
Enfin, d’autres travaux sontréalisés dans
les troubles du spectre autistique en
considérant ’axe intestin-cerveau [12].
En 2019, les travaux sur la TMF se mul-
tiplient mais son utilisation dans cer-
tains cas d’infections a CD reste a ce jour
toujours la seule indication validée.

Prise en charge des polyposes :
enfin des consensus
chezl’enfant!

Des consensus adultes existent pour la
prise en charge des polyposes, notam-
ment de la polyadénomatose familiale
(PAF) (fig. 2). Jusqu’a maintenant, la
prise en charge des enfants etadolescents
était trés variable selon les centres et les
pays. Des experts de '’ESPGHAN ont
réalisé cette année le premier consensus

Fig. 2: Polyadénomatose familiale.

pédiatrique [13]. LaPAF est une maladie
autosomique dominante en rapportavec
une mutation du géne APC, touchant 1
a 3 nouveau-nés/10 000 naissances
avec une pénétrance de 100 %. Elle se
manifeste par des adénomes coliques
et de possibles atteintes extra-coliques
(osseuse, dentaire, oculaire, thyroi-
dienne, intestin gréle).

Les experts ont établi qu’un dépistage
génétique doit étre proposé chez1’enfant
arisqueal’age de 12-14 ans et les familles
doivent avoir un conseil génétique avant
et au moment du dépistage. Celui-ci est
préconisé plus précocement en cas de
signes cliniques, notamment de rector-
ragies. Si’enfant présente la mutation
familiale du géne APC, le diagnostic est
confirmé et la premiere coloscopie doit
étre réalisée entre 12 et 14 ans avec une
surveillance, selon le phénotype, tous
les1a3ans.Iln’yapas d’indication a
réaliser une fibroscopie cesogastroduo-
dénaleavantl’age de 25 ans caril n’existe
pas de description de cancer duodénal
avant 20 ans. La colectomie pour préve-
nirlerisque de cancer colorectal, dontle
risque estde 0,2 % avant 20 ans, doit étre
décidée selonlenombre et les caractéris-
tiques des polypes, le contexte social et
la situation personnelle. L'intérét d'une
anastomose iléo-rectale ou iléo-anale,
qui ont toutes les deux des avantages et
desinconvénients, doit étre discuté avec
le chirurgien. Le recherche d’un hépa-
toblastome n’est pas recommandée en
routine et les autres cancers sont excep-
tionnels a I’dge pédiatrique. Il faut cepen-
dant étre vigilant quant a la survenue
de tumeurs desmoides se développant
chez 10 a 30 % des enfants présentant
une PAF. Enfin, aucune chimiothérapie

préventive n’est recommandée chez
I’enfant.

Des consensus ont également été éta-
blis pour d’autres polyposes moins
fréquentes que la PAF comme les syn-
dromes de Peutz-Jeghers et la polypose
juvénile [14-15].
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Quoi de neuf

en allergologie pédiatrique ?

n 2019, comme tous les ans, 'ac-

tualité allergologique a été tres

riche, de sorte que la sélection des
themes présentés peut paraitre un peu
arbitraire. Néanmoins, 1’cesophagite
a éosinophiles, I’allergie au blé, I'into-
lérance au blé/gluten non ceeliaque, les
interventions nutritionnelles précoces,
I’actualité persistante des applications
pour smartphones, le syndrome oral et le
risque d’anaphylaxie qui lui est associé
demeurent des sujets toujours débattus.

Il aurait été également possible d’en
aborder d’autres comme les divers
microbiotes, 'influence de certains
régimes spécifiques, la description
de nouvelles allergies alimentaires, le
syndrome des allergies multiples, les
aspects multiples des allergies ORL,
l’actualité de'immunothérapie par voie
orale vis-a-vis de divers aliments, etc.
Nous aurons probablement I’occasion
d’aborder certains de ces sujets au cours
del’année a venir.

(Esophagite a éosinophiles:
une maladie en progression ?

L’cesophagite a éosinophiles (CEe) est
une affection de plus en plus fréquente,
comme en témoigne l’augmentation
réguliere du nombre des publications
qui lui sont consacrées!. Les criteres de

diagnostic ont-ils évolué ? Un consen-
sus international s’est tenu sur cette
affection [1-3].

Le diagnostic est basé sur la réunion de
3 critéres:

— signes de dysfonctionnement ceso-
phagien (dysphagie, symptomes
d’impaction cesophagienne, douleurs
thoraciques, vomissements, douleurs
abdominales, etc.);

—présence d’aumoins 15 polynucléaires
éosinophiles/champ a la biopsie ceso-
phagienne;

—absence de toute autre cause d’éosino-
philie eesophagienne.

Contrairement a ce qui était avancé
jusqu’a présent, laréponse positive a un
traitement de 8 semaines par les inhibi-
teurs de la pompe a protons (IPP), non
spécifique, ne fait plus partie des critéres
diagnostiques exigés. Les symptomes
cesophagiens varient avec I’age, en par-
ticulier chez les nourrissons et les jeunes
enfants. Une toux chronique et surtout
une cassure de la courbe de croissance
pondérale doivent faire évoquer le
diagnostic [1].

Le traitement repose sur 3 options selon
la préférence du patient [1]:

— IPP (20 a 40 mg d’équivalent omé-
prazole, 2 fois par jour chez ’adulte, et
1a2mg/kg/jour chez I’enfant);

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre.

— corticostéroides topiques (le gel vis-
queux oral de budésonide parait supé-
rieur a la fluticasone déglutie)?;
—régime d’éviction empirique (2-4-6)
efficace dans 60 280 % des cas®.

Siunerémission clinique et histologique
est obtenue, le traitement est poursuivi
pendant longtemps a dose minimale
utile. Si la rémission est uniquement
histologique, il faut rechercher la raison
pour laquelle les symptdmes persistent
(sténose esophagienne, esophagite
induite par une immunothérapie
allergénique, etc.).

Larecherche d’une (Ee estindispensable
chez les individus atteints d’allergies
alimentaires multiples car ils ont un
risque élevé de développer cette affec-
tion. Le lait de vache et le blé sont les

T Requéte sur PubMed avec le terme “Eosinophilic esophagitis”: 317 articles en 2018 versus 95 en 2008 tous ages confondus. Chez l'enfant, les

chiffres sont de 37 en 2008 et de 110 en 2018.

2 Budésonide visqueux 1 mg, 2 fois par jour (avant l'age de 10 ans); 2 mg, 2 fois par jour chez l'adulte. Ne pas manger, ni boire, ni se rincer la
bouche dans les 30 minutes qui suivent les prises.
3 Le régime d'exclusion empirique 2-4-6 correspond & l'exclusion de 2 aliments (lait et gluten), ou de 4 aliments (lait, céréales, ceufs,
légumineuses), ou de 6 aliments (lait, soja, ceuf, arachide, fruits a coque, poissons et crustacés) sans tenir compte du résultat des tests cutanés
d'allergie. Une diete élémentaire peut étre indiquée, la aussi sur avis d'un pédiatre gastroentérologue, comme d'ailleurs pour la plupart des

cesophagites a éosinophiles.



aliments les plus souvent en cause. Il
existe une association entre les allergies
respiratoires et I’CEe, car celle-ci peut étre
révélée ou exacerbée par I’exposition aux
allergeénes, en particulier polliniques [1].
Les traitements & visée endoscopique (en
particulier la dilatation cesophagienne)
nécessitent ’avis de spécialistes.

La surveillance d’une (Ee doit étre cli-
nique et histologique (biopsie ceso-
phagienne toutes les 6 a 8 semaines).
Des méthodes non invasives sont en
cours d’évaluation pour diminuer le
nombre des endoscopies et des biopsies
(mesure de I'impédance cesophagienne,
vidéo-capsules cesophagiennes, mar-
queurs biologiques) [1-3]. Un nouveau
score utilisant des données démogra-
phiques, cliniques et endoscopiques
devrait permettre de distinguer les (Ee
qui répondent aux IPP de celles quin’y
répondent pas [4].

Effets des interventions
nutritionnelles précoces
sur le développement des
maladies allergiques du
nourrisson et de I’enfant:
une clarification des idées

Unerevue de Greer et al. [5], publiée sous
I’égide du comité de nutrition de I’ Aca-
démie américaine de pédiatrie (AAP),
section d’Allergologie et d’Immunologie,
remplace un texte antérieur de la méme
institution paruil ya 10 ans [6].

Cette mise au point était attendue, a
la suite des résultats de I’étude LEAP
(Learning Early About Peanut allergy)
montrant que I’introduction précoce
de ’arachide dans I’alimentation des
nourrissons a haut risque atopique dimi-
nuait de fagon tres significative lerisque
de développer une allergie alimentaire
(AA)alarachide [7]. Depuis la parution
de I’étude LEAP, certains allergologues
ont eu tendance a élargir la portée de
ce résultat, uniquement obtenu jusqu’a
présent pour I’arachide, a la plupart des
aliments solides.
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Cette actualisation vient clarifier nos
idées surl’alimentation du nourrisson a
risque allergique (et probablement aussi
sur celle du nourrisson normal, exempt
de ce risque). Voici, résumsées, les don-
nées et recommandations actuelles.

1. Restrictions diététiques pendant la
grossesse ou I'allaitement

Il n’existe pas de preuves que des res-
trictions alimentaires chez la mere
pendant la grossesse et I’allaitement
préviennent les maladies atopiques
de ’enfant. Une revue systématique
a montré que les méres dont I’alimen-
tation était riche en fruits et 1égumes,
en poissons, en aliments contenant de
la vitamine D et adeptes de la “diété-
tique méditerranéenne” avaient moins
de risques de donner naissance a des
enfants allergiques, mais ce résultat doit
8tre vérifié [5].

L’éviction de ’arachide pendant la
grossesse et I’allaitement ne réduit pas
lerisque d’AA al’arachide.

2. Allaitement maternel et asthme

Les preuves actuelles suggérent que
toute durée d’allaitement au-dela de
3-4 mois protege vis-a-vis du wheezing
au cours des 2 premiéres années de vie.
Cet effet est indépendant de la durée et
de l’exclusivité de I’allaitement. Méme
si certaines études montrent un bénéfice
plus important d’un allaitement exclu-
sif allant jusqu’a 6 mois [5], cet effet
est associé a un effet anti-infectieux du
lait maternel sur les épisodes de whee-
zing viro-induits des deux premieres
années de la vie (et non lié a un effet
antiallergique).

3. Alimentation au sein et eczéma

Lorsqu’on compare une alimentation au
sein pendant 3-4 mois & une durée plus
courte ou a une absence d’allaitement au
sein, on remarque une diminution du
risque d’eczéma jusqu’a 1’dge de 2 ans
mais pas au-dela [8].

4, Alimentation au sein et allergie
alimentaire

Actuellement, certains allergologues
pensent que I'introduction précoce de
la plupart des aliments solides pen-
dant I’allaitement pourrait protéger les
enfants contre le risque de développer
une AA en induisant une tolérance
alimentaire. Méme si I’on évoque la
fameuse “fenétre d’opportunité”, entre
4 et 6 mois, pour introduire les aliments
et induire une tolérance alimentaire, il
n’existe pas pour 'instant d’essais rando-
misés publiés évaluant le moment d’in-
troduction des aliments allergisants chez
les enfants, soit nourris exclusivement
au sein, soit nourris exclusivement avec
une formule lactée conventionnelle.

Cependant, I’étude de Perkin et al. [9] a
voulu vérifier si l'introduction avant I’age
de 3 mois chez ’enfant nourri au sein de
6 aliments connus pour étre allergisants
(arachide, ceuf cuit, lait de vache, sésame,
poissons blancs, blé) était de nature a
entrainer une tolérance a ces aliments.
Ces 6 aliments furent introduits ensemble.
Comparés aux enfants bénéficiant d’'une
diversification habituelle a 1’age de 6
mois, les enfants du groupe “diversifica-
tion précoce” n’ont pas eu moins d’AA
entre les 4ges de 1 et 3 mois [9].

En pratique, il est recommandé d’intro-
duire I’arachide dés I’age de 4 4 6 mois,
sous diverses formes (produits salés de
diverses firmes, protéines d’arachide)
chez les enfants a haut risque d’allergie
a I’arachide (présence d’un eczéma et/
ou d’une allergie a I’'ceuf). Si I'introduc-
tion précoce de I’arachide est associée a
une induction de tolérance qui semble
durable, il apparait hasardeux de vouloir
la généraliser, systématiquement, a tous
les aliments au cours de la diversification
alimentaire du nourrisson (ou introduc-
tion des aliments solides). Les données
géographiques et culturelles sont impor-
tantes arespecter, “méme si le dogme de
la diversification différée aprés I'dge de
6 mois (voire plus) pourréduire le risque
allergique a vécu” [10].
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Multiples modes de
présentation de I’allergie
aublé

Au cours des 10 derniéres années,
de nombreuses études cliniques ont
concerné ’allergie au blé et le nombre
de publications annuelles indexées sur
PubMed aaugmenté entre 1990 et 2015%.
On relévera une revue sur l’allergie au
blé IgE-médiée [11] et une autre sur ’hy-
persensibilité au blé/gluten non ceeliaque
(HG/B/NC) [12]. Dés 2010, un important
chapitre était consacré au “blé” dans le
Dictionnaire des allergénes® d’ou il res-
sortait déja que, en particulier en raison
de ses nombreux allergenes, le blé pou-
vait &tre al’origine de symptémes variés
d’hypersensibilité allergique.

Le blé (Triticum aestivum, en anglais:
wheat) est une graminée (Poaceae) céré-
aliere qui présente des homologies aller-
géniques avec toutes les autres graminées
fourrageres (herbes des prairies). Le grain
de blé est composé du péricarpe (partie
du fruit protégeant la graine et principal
constituant du son) qui entoure 1’albu-
men (tissu riche en réserves nutritives)
et I’embryon ou germe (qui donnera
naissance la future plante). La meunerie
permet de séparer le péricarpe de 1’al-
bumen pour obtenir la farine, a partir de
laquelle on fabriquera du pain, des patis-
series, des viennoiseries, des pates, de
la biére, etc. L'amidonnerie permet de
séparer I’amidon et d’autres produits
comme le gluten. Uamidon est utilisé en
particulier comme épaississant. Le son
est utilisé en diététique pour sarichesse
en fibres. Le gluten, trés utile en raison
de sarichesse en protéines (gliadines),
sert aussi de liant et d’émulsifiant. Les
“hydrolysats de protéines de blé” (pro-
téines et agrégats de poids moléculaire
[PM] variable) s’appliquent a des pro-

duits variés selon le type d’hydrolyse
(acide, basique, enzymatique) et ses
conditions (durée, degré, température).

Les allergénes du blé sont trés nom-
breux [6]:

—albumines et globulines solubles dans
I’eau (alpha-amylase, inhibiteur de la
trypsine, protéines de liaison);

— prolamines insolubles dans I’eau qui
comportent les gliadines (protéines
monomeériques) et les gluténines (proté-
ines polymériques).

Lesgliadines (30 % des protéines dublé)
ontun PM compris entre 30 et 40 kDa. En
fonction de la séquence et de leur mobi-
lité a I’électrophorese, on distingue les
alpha, béta, gamma et oméga-gliadines
(d’oméga 12 oméga 5 selon leur séquence
terminale et leur mobilité électrophoré-
tique). Les gluténines (35 % des proté-
ines) ontun PM plus élevé (80-120 kDa).
Toutes ces protéines peuvent étre aller-
gisantes et leur allergénicité est variable
selon lesindividus. Chez certains sujets,
des traces de protéines sont suffisantes
pour provoquer des symptdmes, aller-
giques (anaphylaxie) ounon allergiques
(maladie coeliaque stricto sensu).

Naguere considérée comme rare, en
dehors des allergies professionnelles
(rhinites et asthme des boulangers), les
symptomes d’allergie au blé sont main-
tenant mieux connus [11-13]:
—eczéma;

—urticaire et angio-cedéme;

— symptoémes digestifs (vomissements,
diarrhée, douleurs abdominales);

— symptomes respiratoires (rhinite,
asthme);

—hypersensibilité aux hydrolysats conte-
nus dans des produits cosmétiques;
—syndrome d’anaphylaxie dépendante
del’ingestion d’aliments et de I’exercice

physique (ADIAEP)® qui est attribué
a une sensibilisation aux gliadines du
gluten (en particulier ’alpha-gliadine),
un régime dépourvu de gluten faisant
disparaitre les symptomes lorsqu’il est
bien suivi. Une enzyme de lamuqueuse
intestinale (transglutaminase) serait
activée au cours de I’effort et augmen-
terait la production de complexes
antigéniques et la fixation des IgE a
I’oméga-gliadine [13].

Le diagnostic est basé sur I’histoire cli-
nique, les prick tests cutanés d’allergie
(PT), le dosage des IgE sériques spéci-
fiques (IgEs) et le test de provocation
par voie orale (TPO). Nous disposons de
plusieurs dosages d'IgEs [4] :

—IgEs contre leblé (Rast f4), maisiln’éva-
lue pas les IgEs contre les prolamines;
—IgEs contre le gluten (f79), en sachant
qu’une allergie au gluten peut s’associer
aune allergie IgE-dépendante au blé;
—IgEs contre la gliadine (f98);

—IgEs contre certains allergénes recom-
binants dublé commerTria14 LTP (f433)
présentes en cas de sensibilisation au blé
(non associée aux graminées fourrageres)
etrTria 19 oméga 5 gliadine (f416) pour
le diagnostic du syndrome d’ADIAEP
(ce qui permet d’éviter le TPO si tous les
éléments de ce syndrome sont présents);
— important: la découverte d’IgEs vis-
a-vis du blé (et d’autres céréales) dans
le sérum des allergiques aux pollens de
graminées est le plus souvent due a des
réactions croisées, sans aucune signifi-
cation pathologique;

— des sensibilisations et allergies croi-
sées avec les autres céréales (orge, seigle,
avoine) ont été décrites.

Leblé est présent dans un grand nombre
de produits: shampoings, cremes cosmé-
tiques, aliments en conserves, produits
diététiques, etc. Siontrouve desmentions

“Le nombre de publications annuelles indexées sur PubMed est passé de 20 en 1990 a 29 en 2000, puis 47 en 2010 puis 126 en 2018, avec un

pic a 146 en 2015.

5 Blé. In: Dutau G. Dictionnaire des allergénes. Phase 5 Edit., Paris, 2010:58-60.
6 Ce syndrome était pratiquement inconnu en 1990 (1 publication indexée sur PubMed). Puis il a été progressivement reconnu: 7 publications
en 2001, 14 en 2012, entre 10 et 13 depuis avec un pic a 21 publications annuelles en 2013. La prise d'aspirine, d'anti-inflammatoires non
stéroidiens et d'alcool sont des facteurs aggravants reconnus, ainsi que le stress ou les infections. Au cours de ce syndrome (et dans toutes les
allergies IgE-dépendantes au blé), un asthme associé est un facteur de risque majeur.



explicites sur certains produits comme
“gluten de blé modifié”, “protéines de
blé”, “germes de blé”, etc., cela n’est
pas toujours le cas. La prudence est
recommandée avec certains produits
diététiques (Kamuth). Comme pour
d’autres aliments, il fut considéré que
I’obtention d’un blé hypoallergénique
pourrait ouvrir une voie de prévention,
mais I’exemple de Triticum turgidum
spp. durum (Kamuth) invite a se méfier.
Selon les derniéresrecommandations, le
blé devrait étre introduit entre 4 et 6 mois.
Lasurveillance d'un enfantallergique au
blé est basée sur la gestion habituelle de
I’AA (plan d’action écrit, prescription
de stylos auto-injecteurs d’adrénaline,
surveillance des IgEs, projet d’accueil
individualisé en milieu scolaire et
périscolaire). Les principaux facteurs
de mauvais pronostic sont ’existence
de symptémes graves, I’absence de dimi-
nution des IgEs, les récidives, une mau-
vaise compréhension familiale. Dans
I’ensemble, la tolérance peut étre acquise
dans 1 cas sur 2 avant 8 ans et dans 2 cas
sur 3 avant 12 ans [11]. Lorsque la guéri-
son est entrevue, il faut la confirmer par
un TPO en milieu spécialisé.

Plusieurs essais d’immunothérapie par
voie orale (ITO) au blé ont été rapportés,
avec des succes variables, souvent nets.
Cette ITO doit étre cependant effectuée
par des équipes spécialisées en milieu
hospitalier car les réactions adverses
sont fréquentes, pouvant conduire a ’ar-
rét du traitement [14-16]. L’'adjonction
d’anti-IgE pourrait diminuer les effets
secondaires de 'ITO. L'allergie au blé,
allergie complexe, doit étre gérée par des
praticiens hautement spécialisés en aller-
gologie alimentaire. Le probleme de’hy-
persensibilité au blé/gluten non ceeliaque
est envisagé ci-dessous de fagon séparée.

Maladie cceliaque et
hypersensibilité au blé/gluten
non cceliaque (HG/B/NC)

Plusieurs générations de pédiatres ont
appris que la maladie ceeliaque (ou
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coeliaquie ou intolérance a la gliadine
du gluten) était une affection chronique,
immuno-dépendante, survenant chez
des individus génétiquement prédispo-
sés (HLA-DQ2/DQ8) [17]. “Au carrefour
entre immunité et génopathie”, sa pré-
valence est estimée entre 1/100 et 1/250
alors que, naguere, on la croyait plus rare
autour de 1/3 000 ou 4000 individus.

Cette évolution des chiffres peut s’ex-
pliquer par la mise en évidence d’as-
pects cliniques nouveaux. La gliadine
du gluten peut traverser I’épithélium
intestinal et stimuler le systéme immuni-
taire associé a 'intestin (Gut Associated
Lymphoid Tissue ou GALT). En subs-
tance, chez les individus ayant une
susceptibilité génétique, la gliadine,
modifiée parla transglutaminase (TGM)
intestinale, est captée par les cellules
présentatrices d’antigéne (porteuses des
molécules HLA-DQ2/DQ8) qui vont acti-
ver les cellules T (CD4 + spécifiques du
gluten). Ces dernieres produisent de I'in-
terféron gamma et de I'interleukine 21
qui déclenchent une réponse anticorps
spécifique vis-a-vis du gluten et de la
TGM, et de 'interleukine 15 qui active
les lymphocytes intra-épithéliaux. Le
résultat final est une destruction des
cellules épithéliales et une atrophie des
villosités intestinales [17].

Face a des symptomes évocateurs chez
le nourrisson (diarrhée chronique,
ballonnement abdominal, amaigris-
sement, aspect triste du visage) apres
I’introduction des farines ou devant
des symptomes moins typiques (chez
I’adolescent ou I’adulte), des tests séro-
logiques (en particulier larecherche des
anticorps anti-endomysium, des anti-
corps anti-TGM IgA ou IgG, des anti-
corps anti-gliadine déamidée de type
IgA oulgG) couplés alamise en évidence
du génotype HLA-DQ, conduisent le
plus souvent a la réalisation de biopsies
intestinales multiples pour mettre en
évidence l’atrophie des villosités intes-
tinales. Le régime strictement dépourvu
de gluten fait disparaitre les symptémes
et tout écart (méme minime comme

I’ingestion de traces de gluten) les fait
réapparaitre [17].

L’HG/B/NC a été décrite pour la premiére
fois par Ellis et Linaker [18] en 1978
dansunelettre al’éditeur du Lancet. Les
auteurs décrivaient le cas d’'une femme
de 43 ans qui souffrait de troubles intes-
tinaux récidivants associant diarrhée,
coliques, douleurs péri-ombilicales,
distension abdominale. Elle n’avait
pas perdu de poids et conservait un
appétit normal. L'exploration digestive
était normale, y compris la coloscopie
et la biopsie jéjunale, exception faite
d’une hernie hiatale. Son état clinique
ne devait pas s’améliorer sous anti-
biothérapie (cyclines), tranquillisants et
médicaments anti-diarrhéiques. Tous ses
symptdmes persistérent pendant 2 ans et
ce n’est qu’apres un régime sans gluten
que les symptomes de cette patiente ces-
sérentrapidement, aubout de 4 jours. La
biopsie jéjunale se révéla toujours stric-
tement normale aprés un test de pro-
vocation au gluten responsable d’une
récidive de la diarrhée. Les symptomes
cesserent apres lareprise durégime sans
gluten. Pour Ellis et Linaker [18], cette
patiente présentait une hypersensibilité
au gluten. Depuis cette date, d’autres
observations de ce type ont été décrites,
mais on n’a pas trouvé jusqu’a présent
de “marqueur diagnostique” capable de
I'identifier.

Laprévalence delamaladie cceliaque est
estimée a1 %, celle de ’HG/B/NC serait
comprise entre 0,6 a 6 %, mais environ
50 % des gastro-entérologues prescrip-
teurs d’un régime sans gluten étaient
incapables de se mettre d’accord sur
une définition précise de cette “patho-
logie émergente” [19], a moins qu’il ne
s’agisse d’un effet de mode... En pra-
tique, les symptémes de ’'HG/B/NC sont
assez proches de ceux du cdlon irritable,
posant le probleme d’états frontiéres.

Comme le souligne Caron [20], 'HG/B/
NCestun diagnostic d’élimination apres
avoir écarté la maladie ceeliaque et une
allergie IgE-dépendante aublé, et ellene
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peut étre autrement définie que comme
une “entité clinique au cours de laquelle
I'ingestion de gluten entraine des symp-
témes digestifs et/ou extradigestifs, qui
régressent sous le régime sans gluten,
aprés avoir éliminé une allergie au blé et
une maladie celiaque”.

Applications pour téléphones
mobiles et allergies

Les applications médicales pour smart-
phones (apps) sont de plus en plus nom-
breuses, associées ala diffusion mondiale
des téléphones mobiles. Pour compléter
une revue récente parue précédemment
dans Réalités Pédiatriques [21], une
nouvelle utilisation, plutét étonnante,
vient d’apparaitre:la détection de1’otite
séro-muqueuse (OSM). Une requéte sur
PubMed avec “Smartphone and otitis
media” fournit 9 articles entre 2016
et 2019.

Le dernier article, da a Chan et al. [22],
utilise des haut-parleurs et des micro-
phones dans les smartphones existants
pour détecter I’épanchement liquidien
de l’oreille moyenne en évaluant la
mobilité du tympan (otite moyenne et
otite séreuse). Cette étude portait sur
98 patients/oreilles dans un centre de
chirurgie pédiatrique. Les auteurs ont
utilisé I’aire sous la courbe (AUC pour
Area Underthe Curve) qui était de 0,898
pour l’algorithme d’apprentissage
automatique basé sur un smartphone,
alors que la réflectométrie acoustique
commerciale, nécessitant un matériel
personnalisé, donnaitune AUCde0,776.
La sensibilité était de 85 % et la spécifi-
cité de 82 %, comparables aux mesures
de performance de la tympanomsétrie
et de I’otoscopie pneumatique [22].
Les parents semblaient avoir autant de
compétence que les cliniciens formés
a l'utilisation du systéme basé sur un
smartphone.

D’autres études sont en faveur de ces nou-

velles technologies, dans lamesure ot les
épanchements tubaires sont assez sou-

ventignorés dans la vie courante [23]. La
présence de bouchons de cérumen peut
évidemment fausser l'interprétation.
Cette étude nécessite une validation.

Le syndrome d’allergie oral
est-il toujours bénin?

Le syndrome oral, décrit par Amlot
et Lessof en 1987, est couramment
dénommé “syndrome oral d’Amlot et
Lessof” [24, 25] ou syndrome d’aller-
gie orale (SAO) méme si, peu aprés ces
publications, Ortolani et al. [26] ont aussi
trés bien décrit ce syndrome. La réputa-
tion fréquente de bénignité du SAO est
probablement associée a sa description
initiale. Le tableau I montre la nature
des symptémes du SAO en fonction de
leur chronologie d’apparition et de leur
fréquence apres I'ingestion des aliments
responsables. La plupart des symptémes
indiqués par Amlot et al. [24] sont légers
a modérés et I’évolution vers une ana-
phylaxie survient dans moins de 10 %
des cas (8,3 %), ce qui n’est cependant
pasnégligeable! Les symptomes oraux et
pharyngés du SAO apparaissent moins
de quelques minutes apres I'ingestion

Délai d’apparition des
symptomes apres

Symptomes initiaux

d’aliments végétaux chez un allergique
aux pollens.

Dans I’étude d’Amlot et al. [24], parmi
80 patients atopiques, 65 (81 %) rap-
portaient des symptémes évoquant
une AA, mais les prick tests aux ali-
ments n’étaient positifs que chez 33
(41 %) d’entre eux. Ils étaient surtout
localisés a la partie supérieure du tube
digestif: démangeaisons de la bouche et
sensation de striction pharyngée. Si la
consommation de I’aliment se poursui-
vait, une urticaire, un bronchospasme
ou méme des signes d’anaphylaxie
pouvaient survenir.

L’étude plus importante d’Ortolani
et al. [26] portait sur 262 patients
(170 femmes et 92 hommes), en majorité
atteints derhume des foins et allergiques
a un ou plusieurs aliments, en rapport
avec des réactions de sensibilisation et/
ou d’allergie croisée entre des aliments
de la méme famille. La majeure partie
de ces patients avait un syndrome d’al-
lergie au pollen de bouleau et aux ali-
ments végétaux. Dans cette étude, seuls
45 patients (17 %) présentaient réelle-
ment une AA. En dehors de ce tableau,

Observations

0,
lingestion de l'aliment i)
Irritation orale 36 (100)
Striction laryngée 30(83,3)
Moins de 15 min
Gonflement des lévres 21 (58,3)
Aphtes, vésicules 11 (30,6)
Urticaire 8(22,2)
Conjoncthlite, cedéme 9(25)
15-60 min palpebral
Asthme 10 (27,8)
Anaphylaxie 3(8,3)
Douleurs abdominales 6(16,7)
Nausées et vomissements 10(27,8)
30-60 min
Diarrhée 3(8,3)
Rhinite 3(8,3)

Tableau I: Les symptémes du syndrome d'allergie orale et leur chronologie d’apparition (d'aprés [24], modifié).
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Le diagnostic de l'eesophagite a éosinophiles est basé

sur l'association de trois types de criteres: symptomes

de dysfonctionnement cesophagien, présence d’au moins

15 polynucléaires éosinophiles/champ a la biopsie cesophagienne,
absence de toute autre cause d’éosinophilie cesophagienne.

Les manipulations diététiques pendant la grossesse et l'allaitement
sont sans intérét pour prévenir les allergies, en particulier

les allergies alimentaires. Si l'introduction précoce de l'arachide
est associée a une induction de tolérance qui semble durable,

il apparait hasardeux de vouloir la généraliser systématiquement

a tous les aliments au cours de la diversification.

L'AA au blé, de plus en plus fréquente, se manifeste par des
symptomes variés: eczéma, urticaire et angio-cedeme, symptomes
digestifs, symptomes respiratoires, hypersensibilité aux
hydrolysats présents dans des produits cosmétiques, syndrome
d'anaphylaxie dépendante de l'ingestion d'aliments et de l'exercice
physique, attribué a une sensibilisation aux gliadines du gluten.

A cette liste s'ajoute l'allergie professionnelle au blé.

La maladie cceliaque ou intolérance a la gliadine du gluten (entre
1/100 et 1/250 individus) est une affection chronique, immuno-
dépendante, survenant chez des individus génétiquement
prédisposés.

La moitié des gastro-entérologues qui prescrivent un régime sans
gluten est incapable de s'accorder sur une définition précise de
'hypersensibilité au blé/gluten non ceeliaque. LHG/B/NC ne peut
étre définie autrement que comme une “entité clinique au cours de
laquelle l'ingestion de gluten entraine des symptomes digestifs et/
ou extradigestifs, qui régressent sous le régime sans gluten, apres
avoir éliminé une allergie au blé et une maladie cceliaque”.

Une nouvelle application pour smartphone utilise des haut-parleurs
et des microphones dans les smartphones existants pour détecter
les épanchements liquidiens de l'oreille moyenne en évaluant la
mobilité du tympan (otite moyenne et otite séreuse).

Le syndrome oral décrit par Amlot, Lessof et Ortolani se traduit
le plus souvent par des symptomes légers a modérés, mais
une anaphylaxie peut survenir dans prés de 10 % des cas (SAO
aggravés), nécessitant 'administration IM d’'adrénaline.

Survenant surtout au cours du syndrome “bouleau-pomme”, le SAO
est lié a des allergenes croisants tels que les protéines PR-10 que
l'on trouve dans le pollen de bouleau et dans de nombreux fruits

et légumes comestibles, mais aussi des profilines. On décrit aussi
des SAOQ apres l'ingestion de protéines animales, et le SAO ne doit
pas étre confondu avec des lésions irritatives (certains fromages).
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le SAO est possible vis-a-vis d’aliments
d’origine animale.

Van der Brempt et Sabouraud-Leclerc
[27] ontréévaluéle SAO, rappelant qu’il
survenait surtout au cours du syndrome
“bouleau-pomme”. Les allergénes croi-
sants sont surtout des protéines PR-10
(thermosensibles et acido-sensibles)
que l’on trouve dans le pollen de bou-
leau (Betv 1) et dans de nombreux fruits
et légumes comestibles, mais aussi des
profilines (Bet v 2). D’autres syndromes
comme “armoise-céleri” furent décrits.
Des différences régionales peuvent étre
observées, ’allergie au pollen de bou-
leau étant associée a une sensibilisation
ala profiline (10-30 %) et aux protéines
PR-10 (jusqu’a 90 %) en Europe du Nord
et de ’'Ouest, alors que cette répartition
s’inverse en Europe du Sud.

En 2004, une classification tres simple
a été proposée, le SAO pouvant étre
léger (grade 1), modéré (grade 2) ou
sévere (grade 3) [28]. La classification
de Ortolani et al. [26] était plus clinique:
—grade 1: SAO simple;

—grade 2: SAO + symptomes digestifs;
— grade 3: SAO + symptoémes systé-
miques;

— grade 4: SAO + symptomes séveres
comme un cedéme laryngé ou un asthme.

La classification de Bergman et al. [29]
s’appuie sur 18 symptomes depuis
le prurit des lévres (1 point) ou de
la langue (1 point) ou de la bouche
(1 point) jusqu’aux nausées/vomisse-
ments (3 points) ou symptémes gastro-
intestinaux (3 points) et chute de tension
(4 points)... Le patient pourrait méme
calculer lui-méme son propre score!
Mais, en cas de suspicion d’anaphylaxie,
il est plus urgent deréaliser une injection
intramusculaire d’adrénaline.

En pratique, le SAO peut étre bénin ou
modéré (accessible aux antihistami-
niques H1), il peut devenir sévere — les
auteurs emploient le terme de “SAO
aggravé” [27] —, ce qui implique que
I’on doit toujours penser a la possibilité
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d’une anaphylaxie s’il existe des facteurs
de risque (effort, exposition pollinique,
prise d’aspirine ou d’anti-inflammatoires
non-stéroidiens, ingestion d’alcool,
asthme associé, épisodes antérieurs
modérés a séveres) ou en cas d’ingestion
de certains aliments (céleri, soja, kaki,
pomme, noisette, litchi) qui sont associés
aux PR-10 ou aux profilines. Il convient
aussi de rappeler que le SAO peut étre
associé a l'ingestion d’aliments irritants
(certains fromages comme le gruyere
par exemple) et dans ce cas non lié a un
mécanisme allergique.
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Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?

ontrairement aux idées regues,

la France n’est pas le pays cham-

pion du monde de prescription
de psychotropes aux enfants! Méme si
on observe une augmentation depuis
quelques années, les délivrances de
psychotropes restent dans la moyenne
européenne et en-deca des Etats-Unis.
Par contre, les profils de prescription dif-
ferent selon les pays et les anxiolytiques
restent la premiére classe prescrite chez
lesenfants et les adolescents frangais, tan-
dis que les psychostimulants viennent en
dernier [1]. Enfin, comme en pédiatrie
en général, le fossé qui se creuse entre les
besoins médicaux et le manque de molé-
culesapprouvées explique les proportions
élevées de prescriptions hors autorisation
de mise sur le marché (AMM).

S’il est recommandé que ces traitements
soient initiés par un pédopsychiatre, les
pédiatres et les généralistes sont en pra-
tique les principaux prescripteurs. Le but
de cetarticle est de proposer un panorama
de molécules les mieux documentées,
légitimes pour s’imposer comme une
premiére ligne de traitement médicamen-
teux. Apres avoir rappelé les regles de
prescriptions spécifiques en psychiatrie
infantiles, nous visiterons les pathologies
les plus fréquentes avant de s’arréter sur
les molécules préconisées et adaptées.

Régles générales
de prescription
1. ll est urgent d’attendre!
En dehors de (rares) situations d urgence,

rien ne presse! L'indication dun traite-
ment médicamenteux se pose rarement

en premiére intention. Elle doit étre réser-
vée aux diagnostics clairement identifiés
dont la sévérité pénalise I’enfant, et ce
malgré des premiéres lignes de soin non
médicamenteuses bien conduites.

2. Lenfant, un partenaire particulier

Les données concernant les contre-
indications et effets indésirables sont
en général dérivées de la pratique
de 1’adulte. Les regles de prescrip-
tion doivent tenir compte de données
pharmacodynamiques et pharmaco-
cinétiques spécifiques et évolutives [2].
Les profils de réponse et de tolérance
different largement de ’adulte (den-
sité des récepteurs, maturation des
systémes neurotransmetteurs, perméa-
bilité delabarriere hémato-encéphalique)
(tableau I). De plus, I’effet placebo est
majoré chez I’enfant, notamment dans
la dépression, et ce quelle que soit
I'intervention proposée.

On privilégie chez I’enfant les mono-
thérapies avec des posologies inférieures
et des administrations fractionnées pour
rester dans une fenétre d’efficacité-
tolérance optimale. Chez 1’adolescent,

M. VIORRAIN?,

C.-E. FOURNIERZ2, 0. REVOL?
1 Service de Pychiatrie de I’enfant
et de I'adolescent,

Psychiatrie de liaison en maternité,
Hoépital Robert Debré, PARIS,

2 Service de Psychopathologie de
I’enfant et de I'adolescent,

Hopital Femme Mére Enfant, BRON.

la pharmacocinétique se rapproche des
adultes.

3. Petits arrangement avec les
guidelines

Le décalage entre I’évolution des
connaissances (recommandations d’ex-
perts) et]’évolution des AMM confronte
le clinicien a un choix complexe:
prescrire avec I’AMM une molécule
plus ancienne mais dont les modalités
d’évaluation peuvent étre moins rigou-
reuses qu’aujourd’hui (exemple des
neuroleptiques) ou, en 1’absence de
dérogation’, prescrire une molécule

Sensibilité accrue a certains effets indésirables

® Somnolence avec les molécules sédatives.

® Hématomes avec les ISRS.

o Effets extrapyramidaux et syndrome métabolique avec les neuroleptiques.

o Effets paradoxaux avec les benzodiazépines.
® Période de croissance staturale, pubertaire et d'apprentissage : attention aux molécules
qui perturbent le métabolisme ou la cognition.

Tableau I: Effets indésirables chez l'enfant.

1 Autorisation temporaire d'utilisation (ATU) ou recommandation temporaire d'utilisation
(RTU) répertoriées sur le site de '’ANSM ouvrant des droits a une prise en charge financiere.
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mieux documentée mais qui peut étre
hors AMM, en respectant les condi-
tions de la loi de 2011. En psychiatrie,
ces situations amenent a redoubler de
rigueur dans I'information délivrée
pour une relation de confiance, afin de
ne pas étre un frein supplémentaire a
I’observance (tableau II).

4, L'alliance thérapeutique avec la
famille: I'union sacrée

La démarche d’information et d’éduca-
tion thérapeutique avec le patient et sa
famille est fondamentale pour la sécu-
rité et ’adhésion au traitement, déter-
minante pour le pronostic de certaines
pathologies évolutives:

— réponse aux questions (inquiétudes
concernant les effets secondaires, les
risques de dépendance, etc.);
—information concernant les bénéfices
attendus, les effets indésirables connus,
les alternatives thérapeutiques, les
modalités d’utilisation, etc.;

—recueil de’accord des deux parents et
recherche du consentement de ’enfant
(apres information adaptée a son niveau
de maturité).

5. “On ne lache pas une équipe qui
gagne!”: la surveillance

L’évaluation réguliere des bénéfices/
risques et les prescriptions de court
terme doivent rester la regle. En cas de
prescription au long cours, il faut se
mettre en lien avec le pédopsychiatre
afin de réévaluer ’'indication ou d’en-
visager un arrét (définitif ou fenétre
thérapeutique). Il n’est pas rare que des
médicaments instaurés pour des symp-
témes qui peuvent étre transitoires dans
I’enfance (troubles du comportement,
angoisses, hallucinations...) ne soient
pasremis en question malgré les risques
sur le long terme (syndrome métabo-
lique, dyskinésies, fonctions cognitives).

La croissance et la décroissance sont
progressives, par paliers de 5 & 7 jours
auminimum pour les antipsychotiques,
plus longs pour les antidépresseurs et

Prescription hors AMM si :

® Modalités:

—tragabilité dans le dossier patient ;

® Pas d'alternative médicamenteuse appropriée disposant d'une AMM ou ATU.
® Prescription jugée indispensable par le prescripteur.
@ Justification scientifique avec niveau de preuve élevé.

- information et consentement du patient (et parents);
- indication du “hors AMM” sur l'ordonnance (informer que non remboursé);

—engage la responsabilité du médecin prescripteur, du pharmacien et de linfirmier.

Tableau II: Principes de la prescription hors AMM [3].

Privilégier une décroissance progressive a une période calme (vacances d’'été par exemple)

@ Dans les troubles anxieux: 6 a 12 mois.
@ Dans les TOC : au moins 12 mois.

@ Dans les états dépressifs: 9 a 12 mois chez les sujets sans antécédents, au moins un an
en cas d'antécédent d'épisode dépressif ou d'intensité sévere ou d'évolution chronique.
@ Dans le TDAH : en l'absence d’amélioration aprés un mois de traitement et dans les
situations de prescriptions prolongées en réalisant des fenétres thérapeutiques 2 a
3 semaines en amont d’'une réévaluation annuelle.

Tableau Ill: Durées recommandées [4].

les anxiolytiques type benzodiazépines
(tableau III).

Principaux troubles
et traitements associés

1. Trop d’émotions...
>>> [’anxiété pathologique [5]

Les troubles anxieux représentent la
pathologie psychiatrique la plus fré-
quente chez les enfants et les adoles-
cents, parmi lesquels [6]:

— le trouble anxieux généralisé TAG
(inquiétudes et appréhensions anxieuses
excessives, intenses et généralisées);

— le trouble anxiété sociale TAS (peur
excessive du jugement des autres en
situations sociales) [7];

—lestroubles phobiques (peurs liéesaun
objet, un animal ou une situation spéci-
fique, par exemple I’émétophobie);
—letrouble panique (attaques de panique
récurrentes);

—l’anxiété de séparation (peur excessive
et inappropriée parrapport a I’age d’étre
séparé des parents ou personnes aux-
quelles I’enfant est attaché) ;

—1’état de stress post-traumatique (ESPT).

Une intervention précoce est particu-
lierement importante pour ces troubles
associés a des conduites d’évitement
(scolaire par exemple) et pouvant entrai-
ner des complications sévéres (troubles
du comportement ou difficultés scolaires
chez I’enfant, dépression, recours a des
toxiques chez’adolescent...).

Les troubles obsessionnels compulsifs
(TOC) se définissent par des comporte-
ments ou des actes mentaux que le sujet
se sent poussé a accomplir de maniere
répétitive et rigide (les compulsions), le
plus souvent (mais parfois non retrouvée
chezl’enfant) en réponse & une obsession
(idée, image, impulsion intrusives et
inappropriées) [8].

Quels que soient les types d’anxiété, les
thérapies cognitivo-comportementales
(TCQC) viennent en premiere ligne de
traitement, avec des niveaux de preuve
solides. Les thérapies combinées asso-
ciant interventions TCC et médicamen-
teuses ont fait la preuve d une efficacité
supérieure a chaque intervention seule.
Les antidépresseurs inhibiteurs sélec-
tifs de la recapture de sérotonine (ISRS)
sont indiqués en premiére ligne dans les
troubles anxieux chroniques et les TOC,



la fluoxétine ayant le meilleur niveau de
preuve dans ces indications [9, 10].

o Troubles anxieux “caractérisés”

Aucun traitement en Francen’a d’AMM
chezl’enfant maisla fluoxétine bénéficie
d’un niveau de preuve solide (exemple:
dose initiale 5 mg et moyenne 20 mg).
La FDA approuve ’utilisation de la
duloxétine a partir de 7 ans dans le TAG.

o Troubles obsessionnels compulsifs

m Sertraline:

—I(indication): TOC;

— A (Age minimal): 6 ans;

—P (posologie): 6-12 ans, dose initiale de
25mg/jen 1 prise; 13-17 ans, dose ini-
tiale de 50 mg/j en 1 prise; augmenter par
palier de 50 mg (intervalle > 7 j). La dose
maximale est de 200 mg/j.

= Fluvoxamine:

-1: TOCGC;

—A:8ans;

—P: dose initiale de 25 mg/j. Elle peut
étre augmentée progressivement tous
les 4 a 7 jours jusqu’a obtention d’une
dose efficace. La dose maximale est de
200 mg/j.

o Symptomatologie anxieuse aigué

Le paroxysme de l’angoisse aigué est
I’attaque de panique, marquée par
des signes neurovégétatifs et neuro-
psychiques d’angoisse. Elle cede sponta-
nément mais, en cas d’échec des mesures
derelaxation non pharmacologiques, de
retentissements trop importants ou de
répétition (réévaluer ’existence d’un
trouble panique), un traitement ponctuel
peut étre proposé. Les benzodiazépines
ne sont pas recommandées avant 18 ans.

= Hydroxyzine:

—1I:insomnie d’endormissement liée a
I’état d’hyperéveil (vigilance accrue des
manifestations anxieuses au coucher);
—A:3ans;

— P: 3-6 ans (10-20 kg), 5-10 mL/j en
sirop; 6-15 ans, maximum 1 mg/kg/j en
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comprimé. Attention, possibles réac-
tions paradoxales; surveillance ECG:
QTc long congénital.

u Clorazépate:

—I: manifestations anxieuses séveres,
Iutilisation doit étre exceptionnelle;
—A:6ans;

— P: 0,5 mg/kg/j en plusieurs prises.
Attention, possibles réactions para-
doxales; en régle générale, les benzo-
diazépines sont réservées aux adultes.

>>>Dépression [11, 12]

Les antidépresseurs montrent moins
de bénéfices chez I’enfant dans les
indications de dépression par rapport
aux troubles anxieux, en partie du fait
d’un important effet placebo dans la
dépression de I’enfant [10, 13]. Les
prises en charge combinées (TCC et
fluoxétine) permettent une améliora-
tion plus rapide, mais les bénéfices a
terme apparaissent équivalents aux
monothérapies.

Un traitement antidépresseur ISRS
comme la fluoxétine s’envisage en pre-
miere ligne dans les états dépressifs
d’intensité sévere et en seconde inten-
tion dans les états dépressifs d’intensité
modérée (effet minime) [9].

m Fluoxétine:

—1: épisode dépressif majeur (EDM)
modéré a sévere;

—A:8ans;

— P: dose initiale: 10 mg/j; apres
1-2 semaines: augmenter si besoin a
20 mg/j.

Egalement hors AMM mais approuvé par
la FDA: escitalopram pour les enfants
agesde 12 ans et plus.

Devant une réponse partielle aprés
12 semaines a dose thérapeutique, apres
réévaluation diagnostique (comorbidité,
dépression bipolaire...) et de 1’obser-
vance, un changement de molécule est
justifié en privilégiant un autre ISRS
plutét quune autre classe.

>>> Les principaux effets indésirables
des antidépresseurs:

— les plus fréquents: nausées et cépha-
lées (premiers jours), tremblements, ver-
tiges, insomnies, variations pondérales;
— occasionnels: agitation, impulsivité,
irritabilité, désinhibition, etc. (a distin-
guer d’un véritable virage maniaque de
I’humeur), abaissement du seuil épilep-
togene, défaut de maturation sexuelle;
—risque de syndrome de sevrage si arrét
brutal ;

—risque suicidaire: les troubles anxieux
et dépressifs favorisent en eux-mémes le
risque suicidaire. Auregard del’ensemble
des données, il apparait que les ISRS
réduisent a terme les taux de suicide plu-
tétqu’ils nelesaugmentent (études obser-
vationnelles). Toutefois, la prescription
d’antidépresseurs (ATD) est associée ini-
tialement a un risque accru de passage a
I’acte, notamment dans lesindications de
dépression. Cerisque n’a pas été retrouvé
de maniere significative, voire moindre
dans les indications de troubles anxieux.

Surveillance pour prévenir les risques:
— rythme: hebdomadaire le premier
mois, toutes les deux semaines le deu-
xiéme mois, puis a 3 mois (peut s’asso-
cier a des contacts téléphoniques);
—ECG (allongement du QTc par la fluo-
xétine comme par la clomipramine);

— biologie avec TSH et transami-
nases hépatiques a ’instauration, a
2-3 semaines et aprés les augmentations
de posologie;

—suivi de la croissance (courbe staturo-
pondérale) et du développement
pubertaire (stades de Tanner).

2. Pas assez d’attention...

>>> Le trouble déficit de ’attention/
hyperactivité [14]

Le trouble déficit de I’attention/hyper-
activité (TDAH) est un trouble neuro-
développemental défini par la présence
précoce de difficultés attentionnelles,
d’impulsivité et d’hyperactivité reten-
tissant dans différents domaines de vie
(familiale, scolaire, sociale).
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Le méthylphénidate est le seul psycho-
stimulant disponible en France a partir
de 6 ans (tableau IV). Des ATU existent
pour d’autres traitements du TDAH
comme |’atomoxétine.

Prescription initiale (praticien hospitalier,
ordonnance sécurisée): la forme a libéra-
tion immeédiate (LI) est privilégiée a I'ins-
tauration pour évaluer la tolérance. Les
posologies sont entre 0,3 et 1mg/kg sur2 a
3 prises (matin, midi, 17 h) pourla forme a
libération immédiate, avec un seuil maxi-
mum a 60 mg/j. L'équivalent a libération
prolongée (LP) est ensuite prescrit, avec
un choix de molécule en fonction par
exemple del’age del’enfant (pluslongues
durées au college) ou de ses intolérances.

Rythme: d’abord 7 jours sur 7 pour
permettre une évaluation au domicile,
puis a adapter en fonction de la clinique
avec des suspensions recommandées
les week-ends et vacances scolaires.
Certaines comorbidités (TOP: trouble
oppositionnel avec provocation)
peuventrequérir une prescription conti-
nue avec des fenétres thérapeutiques en
périodes de vacances.

Suivi annuel par le spécialiste (rééva-
luation de I'indication avec une fenétre
thérapeutique) et mensuel par le méde-
cin traitant qui peut également adapter
la posologie (tableau V).

>>> Troubles du comportement (agita-
tion, agressivité) sans trouble du spectre
autistique

En cas de troubles du comportement
associés a un TDAH, il est recommandé
de d’abord traiter le TDAH. Lorsque
les troubles du comportement ne sont
pas associés a un TDAH, ou si c’est le
cas et que les traitements du TDAH ont
échoué, les données sont en faveur de
la rispéridone mais avec une recom-
mandation conditionnelle du fait des
effetsindésirables des antipsychotiques
(davantage de prise de poids, syn-
drome métabolique, syndromes
extrapyramidaux) [15, 16].

Spécialités Posologies Proportion LI/LP Durée d’action
Ritaline Cp10mg 100 % LI 3-4h
Ritaline LP Gél 20, 30, 40 mg 50 % LI, 50 % LP 8h
Concerta LP Gél 18, 36,54 mg 22%LI, 78 % LP 12h
Quasym LP GélL 10, 20,30 mg 30% LI, 70 % LP 8h
Medikinet Cp5,10,20 mg 100 % LI 3-4h
Medikinet LM Gél 5,10, 20, 30, 40 mg 50 % LI, 50 % LP 8h

Tableau IV: Spécialités de méthylphénidate. Les formes a libération prolongée (LP) contiennent une propor-
tion variable de composante a libération immédiate (LI). Elles sont privilégiées car favorisent l'observance,
améliorent la couverture de la journée et évitent des effets indésirables de pic et fin de dose.

Quand prescrire ?

Quand arréter ?

> 6 ans et TDAH avec retentissements
persistants malgré les premiéres lignes de
soin non pharmacologiques

— Pas d’amélioration aprés 1 mois de
traitement (20 %)

— Au long cours : fenétres de 3-4 semaines
en septembre (1/3 de résolution)

ILn'y a pas de syndrome de sevrage a l'arrét

Interrogatoire

- Contre-indications absolues: allergie,
glaucome, IMAO

- Contre-indications relatives: antécédents
personnels ou familiaux cardiovasculaires,
épilepsie, pathologie psychiatrique (manie,
psychose)

— Recueil d’informations: habitudes de
sommeil, alimentaires, tics

— Réévaluation mensuelle

- Efficacité : recueillir également les
observations a l'école

- Tolérance : céphalées et nausées (les
premiers jours), palpitations, tachycardie,
tics, sommeil (endormissement), appétit
(croissance), symptémes psychiatriques,
nervosité, anxiété...

- Rythme des prises (jours scolaires, 6 jours
sur7...)

Examen clinique mensuel

- Poids, taille: courbe staturo-pondérale
— Constantes: PA, pouls

Examens complémentaires si facteurs de risque

-ECG
- EEG
— Bilan biologique : TSH

Tableau V: Bilan et surveillance des psychostimulants, adapté des recommandations de la HAS, 2014 [11].

m Rispéridone:

—1I: traitement symptomatique de courte
durée (jusqu’a 6 semaines) de’agressivité
persistante dans le trouble des conduites
chezlejeune, a partir de 5 ans, présentant
un fonctionnement intellectuel inférieur
alamoyenne ou un retard mental ;
—A:5ans;

—P:enfantsde 50 kg, débutera 0,5 mg 1/,
adapter par paliers de 0,5 mg au maxi-

mum tous les 2 jours; enfants < 50 kg,
débutera 0,25 mg 1/j, adapter par paliers
de 0,25 mg au maximum tous les 2 jours.
Dose optimale: 0,5 mg/j.

m Cyamémazine:

—1I: troubles graves du comportement
avec agitation et agressivité;

—A:3ans;

—P:1a4mg/kg/jen 2-3 prises.



3. Pathologies nécessitant une
prescription initiale et une réévaluation
psychiatrique : schizophrénie, trouble
bipolaire et syndrome de Gilles de la
Tourette

Un maintien a posologie minimale effi-
cace est recommandé, sachant que les
réponses thérapeutiques sont souvent
incompleétes.

>>> Dans les troubles psychotiques,
de nombreux jeunes patients continue-
ront a présenter des symptomes positifs
ou négatifs de la maladie a un certain
degré [17].

m Aripiprazole (famille des antipsycho-
tiques):

—1: schizophrénie chez ’adolescent a
partir de 15 ans, épisodes maniaques

Bilan préthérapeutique
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modérés a séveres des troubles bipolaires
de typela partir de 13 ans;
—P:10mg/jen 1 prise; dose maximum:
30mg/j; durée maximum 12 semaines.

La FDA autorise également, a partir de
13 ans: la rispéridone, la quétiapine,
I’'olanzapine (mais risque important de
syndrome métabolique et prise de poids)
et ’halopéridol.

m Lithium (famille des thymorégula-
teurs):

—1I: épisode maniaque ou mixte (curatif
et/ou préventif);

—A:16 ans, lithiémie efficace: 1,4 mEq/L;
—P:<30kg, 300mg/j; = 30 kg, 300 mg,
2-3 fois par jour.

>>> Dans le syndrome Gilles de la
Tourette (présence de tics moteurs

multiples et vocaux, pas nécessairement
de maniére simultanée, et persistants
depuis plus d’'un an), le traitement n’éli-
mine pas complétement les tics mais vise
ales réduire (de 25 4 50 %) pour limiter
leurs retentissements psychosociaux.
Les recommandations privilégient
plutdt des molécules qui n’ont actuel-
lement pas ’AMM dans I’indication.
En pratique, favoriser I’aripiprazole en
17 intention (de 1 a 5 mg pour des tics
modérés, jusqu’a 10-15 mg pour des
tics séveres). La rispéridone dispose
également d’un bon niveau de preuve.

Les molécules ayant I’AMM en France
(pour le syndrome Gilles de la Tourette
mais aussi pour les troubles graves du
comportement) sont ’halopéridol et le
tiapride a partir de 3 ans. Citons aussi le
pimozide qui aurait la méme efficacité

0 | M1

M2 | M3 | M6 | M9 M12

Interrogatoire et examen clinique

— Antécédents et absence de contre-
indication (antécédents de syndrome
malin, d’agranulocytose toxique,
d'épilepsie, d'IR ou d'IHC, de trouble de
la conduction, d’allergies)

- Interactions médicamenteuses ou prises
de toxiques

— Efficacité d’'un AP: entre 4 et 8 semaines de traitement a posologie optimale
- Observance
- Effets indésirables plus sévéres que chez l'adulte: neurologiques (syndrome extrapyramidal,
dyskinésies, épilepsie), cardiaques (allongement du QT, syncope, hypotension orthostatique),
endocriniens (hyperprolactinémie, prise de poids, syndrome métabolique), anticholinergiques
(neuroleptiques classiques), hématologiques (agranulocytose : clozapine), syndrome malin des

neuroleptiques

Croissance staturo-pondérale et constantes

Poids, taille, IMC + + + + + + +
PA, pouls + + + + + + +

Bilan biologique
NFS, plaquettes + + Exception: clozapine
lonogramme, urée, créatinine + +
ALAT, ASAT + + + +
Glycémie, cholestérol HDL, LDL, TG + + + +
Prolactinémie + + + + + Si signes d'hyperprolactinémie
Amylasémie + + Renouveler si signes de pancréatite
TSH + + Si quétiapine
250HD3 + +

Autres

ECG: QT long congénital + + * + + + + Si facteurs de risque
EEG + Si clozapine ou points d’appel
Suivi ophtalmologique Si quétiapine

Tableau VI: Bilan préthérapeutique et surveillance des antipsychotiques (AP) chez l'enfant et l'adolescent, adapté des guidelines du CAMESA [18-20].
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mais une meilleure tolérance (AMM en
France chez I’adulte et AMM chez I’en-
fant a partir de 6 ans pour les troubles
graves du comportement).

En I’absence de réponse évidente apres
6 semaines a posologie efficace, il est
recommandé de prescrire une autre
molécule (tableau VI).

B Conclusion

La prescription de psychotropes chez
I’enfant est une décision complexe
qui demande une réflexion mesurée et
concertée. Les psychotropes ne doivent
jamais étre proposés en premiere inten-
tion, mais réservés aux cas d’échec des
prises en charge de premiére ligne (thé-
rapies psychologiques, rééducations,
remédiations, aménagements éducatifs
et pédagogiques...). C’est le degré de
sévérité des troubles qui incite a envi-
sager l'utilisation de médicaments, en
particulier quand il existe une souffrance
de ’enfant au niveau familial, scolaire
et/ou social.

Le challenge est d’importance, tantil est
“plus facile de construire des enfants
solides que de réparer des hommes
brisés...” (Frédérick Douglass)
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Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

B GINA 2019 : enfin du nouveau

>>> Adultes et adolescents de plus de
12 ans

La version 2019 du GINA présente le
plus important changement en 30 ans
dans la stratégie de prise en charge de
I’asthme chez I’adulte et I’adolescent
a partir de I’dge de 12 ans: il n’est plus
recommandé d’initier le traitement avec
un bronchodilatateur de courte durée
d’action seul [1].

Pourquoi ce changement? Il concerne
la population des asthmatiques légers
(qui regroupe ’asthme intermittent et
persistant léger) qui est une popula-
tion a risque elle aussi d’exacerbation
sévere. Il a été montré qu’environ 30 %
des adultes avec crise d’asthme, 16 %
des patients ayant un asthme aigu avec
arrét respiratoire imminent et 15-20 %
des adultes décédés dun asthme avaient
moins d’'un symptéme par semaine dans
les 3 mois précédents I’événement [2].
En effet, on sait maintenant que méme
les patients ayant des symptomes légers
présentent une inflammation des voies
aériennes.

De plus, I'utilisation réguliére ou exces-
sive des bronchodilatateurs de courte
durée d’action (ou agoniste béta-2 a
courte durée d’action [SABA]) entraine
une régulation a la baisse des récep-
teurs béta avec une réponse diminuée,
provoquant une utilisation accrue. La
distribution de 3 cartouches de SABA
ou plus par an (en moyenne 1,5 bouf-
fée par jour ou plus) est associée a un
risque accru de visite aux urgences ou
d’hospitalisation et la distribution de

12 cartouches ou plus par an (une par
mois) augmente le risque de déces.

Il est donc dorénavant recommandé de
débuter un traitement par corticosté-
roides inhalés (CSI) dés que le diagnostic
d’asthme est posé car:

— les patients ayant un asthme léger
peuvent présenter des exacerbations
séveres;

— les doses faibles de CSI réduisent les
risques d’hospitalisations et de déces;
—les doses faibles de CSI préviennent
les exacerbations séveres, améliorent
la fonction respiratoire, préviennent le
risque d’asthme d’effort, méme chez les
patients avec un asthme léger;

— les patients présentant des exacer-
bations séveres sans CSI ont une fonc-
tionrespiratoire au long terme altérée par
rapport aux patients traités.

La plupart des patients asthmatiques ne
nécessitent que des doses faibles de CSI.
Leur traitement peut donc étre débuté
avec des doses faibles de CSI-formotérol
4 la demande (ou bien dose faible de CSI
a chaque prise de SABA) ou une dose
faible de CSI en traitement de fond.

GINA aaussi édité cette année un guide
de poche spécial asthme sévére de
I’adulte et de I’adolescent de plus de
12 ans, qui détaille I’étape 5 de la prise
en charge [3] (fig. 1). Ce guide repré-
cise d’abord la définition des termes
utilisés.

L’asthme non contrdlé comprend un ou
les deux éléments suivants:

— mauvais contrdle des symptomes
(symptomes fréquents, activité limitée
par ’asthme, réveil nocturne);

J. PAUTRAT
Centre de pneumologie de I’enfant,
BOULOGNE-BILLANCOURT.

— exacerbations fréquentes (= 2/an)
nécessitant des corticostéroides oraux
(CSO) ou exacerbations séveres (= 1/an)
nécessitant une hospitalisation.

L’asthme difficile a traiter est’asthmenon
controlé malgré le traitement GINA étape 4
ou 5 ou nécessitant un tel traitement pour
maintenirun bon contrdle des symptdmes.
Cela ne signifie pas un “patient difficile”.
Dans denombreux cas, ’asthme peut sem-
bler difficile a traiter en raison de facteurs
modifiables, tels qu'une technique d’inha-
lation incorrecte, une mauvaise obser-
vance, le tabagisme ou des comorbidités,
ou en raison d"un diagnostic incorrect.

L’asthme sévere est un sous-groupe de
I’asthme difficile a traiter (fig. 2). C’estun
asthmenon contrdlé malgré ’observance
d’un traitement optimisé et le traitement
des facteurs contributifs, ou qui s’aggrave
lorsque le traitement a dose élevée est
diminué. L’asthme sévere est doncactuel-
lement une interprétation rétrospective.
On l’appelle parfois “asthme sévere
réfractaire” car il est défini comme étant
relativement réfractaire malgré I’optimi-
sation du traitement inhalé et des doses
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Confirmation du diagnostic si nécessaire

Maitrise des symptémes et facteurs de risque modifiables
(y compris la fonction respiratoire)

Affections concomitantes

Technique d'inhalation et observance du traitement
Objectifs du patient

Adultes et adolescents de 12 ans et plus

Gestion personnalisée de 'asthme :
Evaluer, rajuster, examiner la réaction
Symptomes
Exacerbations

Effets indésirables
Fonction respiratoire

Satisfaction du patient Traitement des facteurs de risques modifiables

et des affections concomomitantes STADE 5
§tratégies non pharmacologiques N
; Education et formation aux techniques d'utilisation CSVL{‘BAF
Options de médicaments contre l'asthme Médicaments contre 'asthme dose élevée
Rajuster en augmentant et en diminuant les doses STADE 4 e référer
en fonction des besoins de chaque patient STADE 3 CSI/LABA 3 l,:v:u‘:?;:

dose moyenne phénotypique

seevesesneccaaneany STADE2 CSI/LABA & + thérapie

: STADE1 i ;

b Corticostéroide inhalé a faible dose quotidienne (CSI) faible dose d'appoint,

E CSl/formotérol* ou, au besoin, CSl/formotérol* a faible dose [T ext_emple .
pour prévenir les + afaible dose au tlo!ropn_lm. anti-
exacerbations et maitriser E besoin IgE,_ anti-IL5/5R
les symptémes * anti-ILAR

Autres loptions de : Sl afaible Antagoniste des récepteurs des leucotriénes (ARL) ou CSl a dose CSladose i!evée. ij"a‘;;éediig
traltementAde ¢ dose a chaque CS| a faible dose, a chaque administration de SABAt moyenne ou CSI ;Tltti;e:;:g;itur:gﬂmm mais prendre en
contrdle s administration de + ARL & faible dose # | traitement d'appoint | o oo O

: SABA{ alARL # indésirables
TRAITEMENT DE . . q . ool q
SECOURS PRIVILEGIE : CSl/formotérol* a faible dose au besoin CSl/formotérol  a faible dose au besoin

Autres .optlons de Beta,-agoniste a action bréve au besoin (SABA)
traitement de 2

secours

* Non conforme ; données avecle
1 Non conforme ; inhalateurs de CSI et de SABA séparés ou combinés

1 Le CSl/formotérol a faible dose est le traitement de secours préconisé pour les patients
auxquels on prescrit une thérapie d'entretien et de secours au bud/form ou au DBP/form

# Envisager (ajout d'un comprimé d'ITSL aux acariens chez les patients sensibilisés
présentant une rhinite allergique et un VEMS > 70 % de la valeur théorique

Fig. 1: 5 étapes de la prise en charge de l'asthme chez l'adulte et l'adolescent, GINA 2019 [1].

élevées de corticoides. Mais ce termen’est
maintenant plus vraimentapproprié avec
l’avénement des thérapies biologiques.

Ce guide comprend ensuite une prise en
charge trés claire “pasa pas” selon 8 sec-
tions. Les changements clés sont:

— section 5: le patient présente-t-il
une inflammation de type 2 des voies
aériennes ? Les taux choisis d’éosinophi-

0004¢
| lie sanguine/expectorations et de FeNO
sont ceux les plus bas associés a une
24 % 17 % 37% X oS b A
° bonne réponse pour toutes les thérapies
Traitement GINA Asthme difficile a traiter Asthme sévere : . 4 . 4l
étape 4-5 = traitement GINA étape 4-5 = traitement GINA blologlques proposees ensuite (GOSIDO

philie sanguine = 150/1L, éosinophilie
expectorée = 2 %, FeNO = 20 ppb);
—section 6b: ajout du dupilumab ou anti-
IL4-R (en plus des anti-IgE, anti-IL5 et
anti-IL5-R);

—section 6b: prolonger de 6 2 12 mois le
traitement biologique silaréponse n’est
pas claire aprés 4 mois de traitement;

+ mauvais controle
des symptomes

étape 4-5

+ mauvais controle
des symptomes

+ bonne observance
et bonne technique
d’inhalation

Fig. 2: Quelle proportion d'adultes souffre d'asthme séveére ou difficile a traiter [1]?



—section 7: selon la bonne ou la mau-
vaise réponse au traitement biologique,
la suite de la prise en charge est détaillée
(quand faire la décroissance des trai-
tements inhalés par exemple si bonne
réponse, ou quels examens complémen-
taires effectuer si mauvaise réponse).

En tant que pédiatres, nous savons que
I’adolescence est un passage difficile
pour ’'observance des traitements et
qu’il faut étre encore plus vigilants face
a cette population en leur rappelant
que l’asthme tue encore. Le site de la
Gregory Pariente Foundation (gpfd.fr),
créée suite au déces de ce jeune homme
de 14 ans d’une crise d’asthme alors
qu’il était asthmatique connu mais sans
traitement de fond, insiste notamment
sur la sensibilisation des adolescents et
des éducateurs sportifs, avec une vidéo
de prévention marquante nommeée “la
chaise vide”.
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>>> En ce qui concerne les enfants de
6 411 ans, plusieurs modifications sont
anoter:

—la création d’un tableau propre a cette
tranche d’age (fig. 3) etnon plus des asté-
risques ajoutés au tableau adulte;

—il est conseillé de se référer a un avis
d’expert a partir du stade 4, soit d’'une
dose moyenne de CSI-LABA (LABA
ou agoniste béta-2 de longue durée
d’action);

—il manque des études sur l’effet CSI-
formotérol ala demande chezles enfants,
I'utilisation seule des bronchodilata-
teurs de courte durée d’action (SABA)
est donc maintenue pour cette classe
d’age demoinsde 12 ans. IIn’yaqu'une
étude sur CSI-SABA a la demande
chez les enfants [4], mais aucune sur
CSI-formotérol ;

—le tiotropium (bronchodilatateur anti-
cholinergique de longue durée d’action),
qui n’était indiqué qu’a partir de 12 ans,

est indiqué maintenant chez I’enfant de
6411 ans aussi au stade 4 donc pour un
asthme modéré a sévere, en traitement
additionnel.

Une étude récente s’est intéressée a
I’efficacité du tiotropium sur la fonc-
tion respiratoire des enfants en fonction
de leur statut allergique [5]. En effet,
les enfants ayant un asthme modéré
a sévere a partir de 1’4ge de 6 ans ont
pour la grande majorité un asthme aller-
gique: la question posée était donc de
savoir si les enfants atteints d’asthme
allergique avaient la méme réponse
au tiotropium sur leur fonction respi-
ratoire que les autres. Les auteurs ont
rassemblé les résultats de 4 études de
phase III, portant sur 1590 enfants de
62417 ansrecevant une dose unique jour-
naliére de tiotropium (Respimat inhaler,
2 bouffées de 1,25 pg pour I’asthme
modéré ou 2,5 pg pour ’asthme sévere)

Enfantsde 6a 11 ans

Gestion personnalisée de 'asthme :
Evaluer, rajuster, examiner la réaction

Symptémes
Exacerbations

Effets indésirables
Fonction respiratoire
Satisfaction de l'enfant
et des parents

Confirmation du diagnostic si nécessaire

Maitrise des symptdmes et facteurs de risque modifiables
(y compris la fonction respiratoire)

Affections concomitantes

Technique d'inhalation et observance du traitement
Objectifs de l'enfant et des parents

Traitement des facteurs de risques modifiables

et des affections concomomitantes

Stratégies non pharmacologiques

Education et formation aux techniques d'utilisation

STADE 5

Se référer a

pour prévenir les
exacerbations et maitriser
les symptémes

Options de médicaments contre 'asthme

en fonction des besoins de chaque enfant

Médicaments contre 'asthme

l'évaluation

Autres options de
traitement de
contréle

dose a chaque
administration de
SABA*; ou CSl a
faible dose
quotidienne

CSl a faible dose, a chaque administration de SABA*

TRAITEMENT DE
SECOURS PRIVILEGIE

Beta,-agoniste a action bréve au besoin (SABA)

* Non conforme ; inhalateurs de CSl et de SABA séparés ou combinés

dose

traitement
d'appoint

au tiotropium

ou traitement
d'appoint a lARL

Rajuster en augmentant et en diminuant les doses STADE 4 phénotypique
. + thérapie

STADE 3 ngl/eL::J/:earme et}

P T TITTIPTPPRPPR STADE 2 SRR patr‘_elx;mple

. STADE 1 i Sl i S 3 fai idi faible dose ou Se référer aux i

. Corticostéroide inhalé a faible dose quotidienne (CSI) N

E (Se référer au tableau des doses de CSI pour les enfants) CSla dose moyenne | experts

CSl & faible Antagoniste des récepteurs des leucotriénes (ARL) ou CSI + ARL a faible CSl adose élevée : Ajout d'anti-IL5

oudeCSO a
faible dose,
mais prendre
en considération
les effets
indésirables

Fig. 3 : 5 étapes de la prise en charge de l'asthme chez l'enfant de 6 & 11 ans, GINA 2019 [1].
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contre placebo, comme traitement addi-
tionnel aux CSI. Ces enfants pouvaient
aussi recevoir d’autres traitements pour
contrdler leur asthme. La moitié avait
un asthme modéré et I’autre moitié
un asthme sévere. Les enfants atteints
d’asthme allergique étaient identi-
fiés par le dosage des IgE sériques et
I’éosinophilie sanguine.

Le critere principal d’évaluation était
le volume expiré maximal en 1 seconde
(VEMS) mesuré 3 heures aprés ’inhala-
tion de tiotropium, aprés 12 semaines de
traitement pour les asthmatiques séveres
et 24 semaines de traitement pour les
asthmatiques modérés. Les résultats ont
montré une amélioration significative
du VEMS dans tous les groupes traités
parrapport aux groupes placebo. L'étude
conclut donc qu'une dose unique journa-
liere de tiotropium en traitement addi-
tionnel a des CSI améliore la fonction
respiratoire des enfants et adolescents
ayant un asthme modéré et sévere, quels
que soient leurs taux d’IgE sériques ou
d’éosinophiles sanguins.

>>> Enfin, pour I’enfant d’age présco-
laire de moins de 5 ans, l’actualisa-
tion du guide de poche GINA 2019 est
attendu.

Asthme séveére ou trouble
fonctionnel respiratoire ?

Le trouble fonctionnel respiratoire (en
anglais dysfunctional breathing, en fran-
cais plusieurs termes existent: désordre
respiratoire somatoforme ou TFR) est
important a identifier car il peut mimer
une crise d’asthme ou I’aggraver, mais
son diagnostic peut étre difficile.

L’équipe anglaise de Sheffield qui étudie
et prend en charge les TFR de I’enfant
depuis de nombreuses années a écrit un
guide pratique [6]. Il précise la définition
du TFR: c’est une altération de la bio-
mécanique respiratoire normale, entrai-
nant des symptomes intermittents ou
chroniques qui peuvent étre thoraciques

et/ou extra-thoraciques (comme une dys-
fonction des cordes vocales faisant par-
tie d’un groupe plus large regroupant les
obstructions laryngées).

Il décrit la physiopathologie de ces TFR:
un profil respiratoire modifié a type par
exemple de respiration thoracique avec
utilisation des muscles accessoires,
d’hyperinflation, de fréquence respi-
ratoire irréguliére, de volumes respi-
ratoires irréguliers et/ou de soupirs
fréquents. Cela peut étre accompagné
d’une hyperventilation ou d’une respi-
ration paradoxale. Les patients décrivent
une géne respiratoire au repos et/ou a
’effort.

Ces modifications du profil respiratoire
sont difficiles a identifier cliniquement
lorsqu’on observe le patient respirer, &
part pour le kiné ou médecin spécialisé
dans les TFR. Ce guide donne donc des
symptomes typiques arechercherlors de
I’entretien (par exemple un stridor, une
sensation de soif d’air ou le peu d’effet
des traitements inhalés) et les examens
complémentaires qu’ils préconisent:
spiromeétrie avec évaluation de I’échelle
deBorgavant et apres test d’effort, laryn-
goscopie si obstruction laryngée suspec-
tée avant et aprés ou pendant I’effort,
pléthysmographie a lumiere structurée
(dispositif sans contact pour mesurer la
fréquence respiratoire par la détection
des mouvements du thorax et de 1’ab-
domen), ECG et mesure de la pression
artérielle pour éliminer une pathologie
cardiaque.

Une fois que le trouble est identifié, sa
prise en charge est efficace grace a une
rééducation respiratoire par des kinés
spécialisés ou orthophonistes si trouble
laryngé. Ce guide est un bon reflet de
la longue expérience de cette équipe
anglaise. Toutefois, en pratique, le bilan
préconisé et la prise en charge par des
kinés ou orthophonistes spécialisés
n’est pas a la portée de tous. Pour ces
raisons, les services des Explorations
fonctionnelles et de Pneumologie de
I’hépital Robert Debré a Paris (rdv.

explo.rdb@aphp.fr) ont mis en place un
hépital de jour dédié aux dyspnées de
I’enfant afin d’identifier les TFR et de
les prendre en charge grace a une équipe
pluridisciplinaire spécialisée.

Dyskinésie ciliaire primitive:
vers une définition
plus spécifique

Un groupe d’expert s’est rassemblé afin
de définir le terme d’exacerbation respi-
ratoire chezle patient ayant une dyskiné-
sie ciliaire primitive (DCP) [7], en vue
des recherches cliniques ultérieures.

La dyskinésie ciliaire primitive est
une maladie génétique provoquant
des symptémes hétérogenes, on estime
qu’elle touche 1/10000 a 20000 indi-
vidus en Europe. C’est une maladie qui
est encore sous-diagnostiquée. Ce sont
les exacerbations pulmonaires que I’on
guette, que 'on traite, que I’on évalue
dans les études cliniques et qui sont la
cause d’une grande morbidité chez ces
patients. Ces exacerbations sont souvent
traitées comme celles dans la muco-
viscidose et les bronchectasies ditesnon
mucoviscidosiques, maislaDCP n’a pas
la méme physiopathologie ni le méme
pronostic que ces maladies.

Un groupe d’experts multidisciplinaires
et de patients s’est donc rassemblé pour
donner une définition spécifique de
I’exacerbation pulmonaire pour la DCP
de ’adulte et I’enfant. Elle consiste en
la présence de 3 ou plus des 7 items
suivant:

—intensification de la toux;

— changement des expectorations en
volume et/ou en couleur;
—augmentation de la dyspnée pergue par
le patient ou le parent;

— décision de débuter ou changer un
antibiotique a cause de symptémes
pulmonaires;

—malaise, fatigue, léthargie;

—survenue d’hémoptysie ou aggravation
de 'hémoptysie;

—température > 38 °C.



Cette définition devra donc étre doré-
navant utilisée dans les prochaines
études sur la DCP afin de la valider.

Attention a la cigarette
électronique chez
nos adolescents

Laquestion del’'innocuité des cigarettes
électroniques est souvent posée par nos
patients, parents ou adolescents. Son
usage s’est diffusé de fagon importante
depuis le début des années 2010. On
mangque encore de recul et de données
scientifiques robustes sur ses effets
en termes d’aide a I’arrét du tabac, son
innocuité et son éventuel effet “porte
d’entrée” vers le tabagisme, notamment

parmi les jeunes.

Une alerte sanitaire a été lancée aux
Etats-Unis concernant une épidémie de
pneumopathies séveres chez les vapo-
teurs: 1299 cas dont 26 déces ont été
rapportés au 8 octobre 2019. Les don-
nées connues actuellement sur ces plus
de 1000 cas sont: 70 % d’hommes de
13 a 75 ans dont 80 % ont moins de
35ans et 15 % moins de 18 ans. Une
forte proportion (80 %) des patients
consommait des liquides contenant de
la nicotine et des dérivés de cannabis.
1l s’agit donc pour la majorité de cas
d’usages détournés de la cigarette élec-
tronique en utilisant des produits illé-
gaux. Néanmoins, la nature exacte des
produits qui pourraient étre en cause
n’est pas connue, on ne peut donc pas
écarter un role des produits commer-
cialisés dans les circuits de distribution
autorisés. Les atteintes pulmonaires
décrites actuellement évoquent des
pneumonies toxiques sous diverses
formes (syndrome de détresse respira-
toire aigué, pneumonies lipidiques, a
éosinophiles, d’hypersensibilité, orga-
nisées, dommage alvéolaire diffus) [8].

A cejour, il n’a pas été détecté d’épidé-
mie en France. Un dispositif de signa-
lement et d’investigation des cas de
pneumopathie sévere chez des utilisa-
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teurs de dispositifs de vapotage a été mis
en place. Les médecins peuvent effectuer
le signalement des cas sur le portail inter-
net dédié (signalement-sante.gouv.fr) et
suivre les informations actualisées sur
I’alerte américaine sur le site du Center
of Disease Control (cdc.gov).

Afin d’informer au mieux nos patients,
nous pouvons retenir pour le moment
I’avis du Haut Conseil de la santé
publique, actualisé en 2016, dont il res-
sort que la cigarette électronique:

— peut étre considérée comme une aide
au sevrage tabagique pour les fumeurs
désireux d’arréter leur consommation
de tabac;

— constitue, en usage exclusif, un outil
de réduction des risques du tabagisme
(pour les usagers concomitants de tabac
et de cigarette électronique, le débatreste
ouvert);

— pourrait constituer une porte d’en-
trée dans le tabagisme (risque qui serait
contrebalancé par le fait que la cigarette
électronique pourrait retarder 1’entrée
dans le tabagisme);

— induit un risque de renormalisation
de la consommation de tabac, compte
tenu de I'image positive véhiculée par
son marketing et sa visibilité dans les
espaces publics.

Kinésithérapie respiratoire
et bronchiolites:
I’éternel débat

Dans l’attente d’une actualisation des
recommandations pour la prise en
charge des bronchiolites, le réseau
Bronchiolite a publié une étude multi-
centrique évaluant 1’efficacité de la
kinésithérapie respiratoire pédiatrique
avec augmentation du flux expiratoire
dans la prise en charge en ville des
nourrissons atteints de bronchiolite’ :
I’étude est nommée Bronkilib 2 [9]. En

effet, la prescription de kiné respiratoire
est fréquente mais souvent critiquée en
France, entre autres car non recomman-
dée dans les pays anglosaxons depuis
longtemps. Il n’existait pas d’étude
en ville qui démontrait concréetement
un effet.

Cette étude a été menée dans 4 centres
entre décembre 2016 et février 2017,
chez 82 enfants de moins de 12 mois se
présentant pour bronchiolite non sévere
(sévérité évaluée selon le score de Wang
qui prend en compte la fréquence res-
piratoire, le wheezing et les sibilants, le
tirage et 'appréciation clinique de 1’état
général). 41 enfants ont bénéficié de la
séance de kiné et 41 enfants du groupe
contrdlé ont patienté 30 minutes. Les
personnes évaluant le score de sévérité
avant et 30 minutes apres ne connais-
saient pas la répartition des enfants.

Les résultats montrent une différence
significative entre les deux groupes:
29 nourrissons (70,7 %) montraient
une amélioration de leur état respi-
ratoire contre 4 nourrissons (9,76 %)
dans le groupe controle. Ce résultat
suggere donc un effet symptomatique
a court terme (car dans les 30 minutes)
d’amélioration de ’état respiratoire
chez des nourrissons ayant une bron-
chiolite modérée pris en charge en
ville. Cela confirme donc I'impression
jusque-la subjective d’effet positif des
séances de kiné respiratoire chez ces
nourrissons présentant une bronchio-
lite peu sévere en ville et dont une
part non négligeable est aussi liée au
role rassurant du kiné, interlocuteur
de proximité. Il sera intéressant aussi
de préciser dans ces groupes si les
séances sont aussi efficaces chez les
nourrissons tres sifflants ou bien pluté6t
encombrés, car en pratique ce sont sur-
tout ceux encombrés que I’on adresse
au kinésithérapeute.

T La HAS a publié le 14 novembre 2019 de nouvelles recommandations qui contre-indiquent
la kiné respiratoire traditionnelle chez l'enfant de moins de 12 mois pour une 1" bronchiolite
(néanmoins,ilestprécisélanécessité de poursuivredesétudessurlatechnique d'augmentation

du flux expiratoire).
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Le trés a la mode microbiote
respiratoire

Apres le microbiote digestiftres étudié,
on s’intéresse beaucoup au microbiote
respiratoire, qui pourrait entre autres
moduler des réponses immunitaires
locales. Une équipe finlandaise s’est
intéressée au lien entre ce microbiote
et la sévérité des infections respira-
toires aigués du nourrisson dans sa
premiére année de vie [10]. En effet, en
modulant les réponses immunitaires
locales, le microbiote pourrait contri-
buer a la susceptibilité et a la sévérité
de ces infections respiratoires aigués
qui sont une cause majeure de maladie
chez les nourrissons, estiméesa 5a 7
paran[11,12].

Cette étude prospective a suivi
839 enfants en bonne santé, de la nais-
sance al’dge de 24 mois. Un prélevement
nasal était analysé par séquencgage du
geéne codant pour I’ARN ribosomique
16S a I’age de 2 mois. Un prélevement
pulmonaire n’était pas possible car
trop invasif sur une large population
d’enfants sains et il y aurait une cor-
rélation entre le microbiote des voies
aériennes hautes et basses. L'infection
respiratoire aigué comprenait celle des
voies aériennes supérieures (définie par
une rhinite ou une toux) et inférieures
(définie par une bronchiolite, une pneu-
mopathie). Cing profils différents de
microbiotes ont été identifiés, a prédo-
minance de Moraxella, Streptococcus,
Dolosigranulum, Staphylococcus et
Corynebacteriaceae.

Il a été mis en évidence que les enfants
avec unmicrobiote nasal prédominanten
Moraxella avaient la plus forte incidence
d’infection respiratoire aigué, tandis que
ceuxavec un profil a Corynebacteriaceae
présentaient la plus faible incidence. Ils
concluent quun profil Moraxella domi-
nant du microbiote nasal est associé a un
taux plus élevé d’infection respiratoire
aigué durant les 2 premiéres années de
la vie. Cette étude est discutable sur de
nombreux points (absence de distinction

entre infections hautes et basses, préle-
vement nasal et non pulmonaire, pas de
caractérisation des types de bactéries, le
résultat d’“association” ne signifiant pas
causalité...) mais elle a le mérite d’étre
faite sur un grand nombre d’enfants
sains et ouvre les portes d’'une méde-
cine toujours plus personnalisée, avec
de futures mesures préventives pour les
enfants identifiés comme a haut risque
d’infection respiratoire aigué.

La pollution de I’air est liée aux
déceés des nourrissons et a une
fonction respiratoire diminuée
chezI’enfant

Entre le fameux “notre maison briile
et nous regardons ailleurs” de Jacques
Chirac et le désormais célebre “vous
avez volé mes réves et mon enfance” de
Greta Thunberg, ’actualité nous ramene
al’impact de I’environnement sur notre
santé. Deux abstracts ont attiré ’atten-
tion lors du dernier congres de I’Euro-
pean Respiratory Society d’octobre 2019.
Les résultats de ces études ne sont pas
encore publiés.

Le premier [13] est une analyse des
données de pres de 8 millions de nais-
sances et des déces de nourrissons de
moins de 1 an, en Angleterre et Pays de
Galles de 2001 a 2012, selon leur expo-
sition a 3 types de polluants (particule
en suspension PM10, dioxyde d’azote
NO, et dioxyde de souffre SO,) . L'étude
montre que l’exposition a ces 3 polluants
de l’air, pris séparément ou ensemble,
est associée a une augmentation de 20 &
50 % durisque de déces toute cause des
nourrissons nés dans les zones les plus
polluées par rapport a ceux nés dans les
zones les moins polluées. Un des intéréts
de cette étude est le fait d’avoir étudié
3 types de polluants de fagon séparée, ce
qui permet de trouver par exemple apres
ajustement sur différents facteurs (mal-
nutrition, poids de naissance, 4ge mater-
nel, etc.) que le SO, est particuliérement
impliqué danslerisque de déces dansles
28 premiers jours de vie. Une des hypo-
theses est celle d"un transfert du SO, via
le placenta maternel.

Le 2° abstract [14] concerne la cohorte
britannique ALSPAC (Avon Longitudinal
Study of Parents and Children cohort)
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Fig. 4: Dimensions des particules PD10.



sur laquelle a été évalué I’effet de la pol-
lution de I’air au cours de la grossesse,
de la petite enfance, de I’enfance, sur la
fonctionrespiratoire d’enfants al’age de
8 ans et 15 ans [15]. Le polluant étudié
était les particules en suspension PM10
du trafic routier: ’exposition indivi-
duelle a ces particules était estimée a
chaque trimestre de la grossesse, pen-
dant les 12 premiers mois de vie, puis
annuellement jusqu’a I’dge de 15 ans,
sur plus de 13 000 enfants. Le VEMS et
la CVF (capacité vitale forcée) étaient
mesurés a 8 et 15 ans. Les résultats
montrent que I’exposition aux PM10
(fig. 4) de la circulation routiére des le
1°T trimestre de grossesse peut entrainer
des réductions faibles, mais significa-
tives, du VEMS et de la CVF a I’dge de
8 ans. En revanche, cette diminution de
la fonction respiratoire n’est pas retrou-
vée a 1’dge de 15 ans: 'auteur émet plu-
sieurs hypothéses, comme le fait que les
émissions de diesel ont diminué dans le
temps, ou que ’effet de la pollution est
faible et que la croissance pulmonaire
permet de lacompenser al’adolescence.
Cette étude suggere ainsi une suscepti-
bilité du développement pulmonaire a
la pollution pendant la vie intra-utérine
et dans la petite enfance, et suscite
des hypothéses de mécanismes de
réparation a étudier dans le futur.

L'Université Paris-Est Créteil, en colla-
boration avec Airparif, a mis en ligne
un dispositif gratuit de formations
(www.airducation.eu) sous forme de
modules de e-learning sur la pollution
de lair et ses effets sur la santé. Quatre
parcours sont proposés, dont les conte-
nus sont adaptés en fonction des diffé-
rents publics: citoyens, jeunes, santé
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et environnement. Le parcours santé
est composé d’interviews de spécia-
listes et en pratique de cas cliniques
sous forme de concordance de scripts
trés bien faits pour nous aider & mieux
connaitre les risques liés a la pollution
de l’air, afin d’en faire bénéficier nos
patients en termes de prévention et de
recommandations.
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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

e “Quoi de neuf en dermatologie
pédiatrique” est une sélection
des articles parus en 2018 dansle
domaine dela dermatologie pédiatrique.

B Dermatite atopique

Deux études publiées en 2014 [1, 2]
ont montré que ’application d’émol-
lient en prévention primaire chez les
nouveau-nés et nourrissons a risque
permettait de retarder ’apparition de
la dermatite atopique (DA) tant que le
traitement émollient était appliqué.
Les auteurs de cette étude cherchent a
savoir:

—d’une part, sil’application d’émollient
en prévention primaire diminue globa-
lement le risque de survenue d’'une DA
méme apres la phase active du traite-
ment ou ne fait que décaler le début de
lamaladie;

—d’autre part, si ’application d’émol-
lient en prévention primaire diminue le
risque de sensibilisation.

Dans cette étude australienne PEBBLES
[3], un émollient a base de céramides était
appliqué 2 fois par jour de la naissance a
6 mois chez des enfants a risque de DA
avec des antécédents familiaux d’ato-
pie. L'impact sur la survenue d’'une DA
était évalué a I’dge de 12 mois ainsi que
lafonction barriére cutanée par lamesure
de la perte en eau transépidermique. Les
auteurs montrent une “tendance” a une
réduction du risque de DA et d’allergies
alimentaires (blanc d’ceuf, arachide et lait
de vache) a 12 mois, sans toutefois pou-
voirl'affirmer. Par ailleurs, il n’y avait pas
de modifications de la fonction barriere
de lapeau.

Une autre étude BEEP de plus grande
envergure est en cours en Angleterre.
Elle a pour objectif d’étudier I'impact
d’une application quotidienne d’émol-
lient pendant 1 an sur 1400 enfants avec
un suivide 2 ans [4].

Enfin, I'utilisation d’additifs émollients
danslebain ne semble pas avoir d’intérét
dans la prise en charge de la dermatite
atopique [5].

En 2018, des recommandations euro-
péennes sur la prise en charge de la DA
ont été publiées. Les recommandations
sur la prise en charge de la DA sévere de
I’enfant nous donnent des indications
sur quel traitement systémique débu-
ter mais peu d’informations sur quand
débuter un traitement systémique.

Pour la prise de décision, le clinicien
peut s’aider des recommandations
de I'International Eczema Council
publiées dansle JAADen 2017 [6] et des
recommandations européennes pour
le traitement de la dermatite atopique
publiées dans le JEADV en juin 2018

(fig. 1) 7).

Avant de débuter un traitement systé-
mique chez ’enfant, il convient d’op-
timiser le traitement local et 'adhésion
thérapeutique, d’adresser ’enfant 4 un
programme d’éducation thérapeutique,
de rechercher des facteurs aggravants
(eczéma de contact, infections).

Les recommandations européennes
nous indiquent que, lorsque I’eczéma
est persistant malgré les étapes précé-
dentes et/ou que le SCORAD est > 50,
un traitement systémique est indiqué

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

chez ’enfant avec, en premiere ligne, la
ciclosporine puis le méthotrexate.

Ces recommandations n’intégrent pas
les scores de qualité de vie. Elles seront
bient6t a mettre a jour avec les nouvelles
données du dupilumab chez I’adoles-
cent qui ont été présentées au congres
de ’EADV 2018 par E. Simpson.

Le dupilumab ayant fait la preuve de son
efficacité chez ’adulte, les résultats de
cette étude chez’adolescent étaient tres
attendus, ils ne sont pas encore publiés.
Cette étude de phaseIllainclus 251 ado-
lescents de 12 a 17 ans atteints de derma-
tite atopique modérée a sévere (IGA = 3,
EASI=16,EVA prurit=4,BSA=10). Les
patients étaient randomisés dans 3 bras:
placebo (n =85), dupilumab 300 mg
toutes les 4 semaines (n = 84), dupilumab
toutes les 2 semaines avec une dose adap-
tée au poids (300 mg pour les enfants de
plus de 60 kg, 200 mg pour les enfants
de moins de 60 kg; n =82). Les adoles-
cents avaient un score moyen EASI
plus élevé au départ (35,5/35,8/35,3
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Légeére :

Pour tous les patients

SCORAD < 25
ou eczéma transitoire

o Pour chaque phase, proposition d'une option de traitement supplémentaire a considérer
o Ajouter antiseptique/antibiotique en cas de surinfection

e En cas d'échec thérapeutique, reconsidérer le diagnostic et 'adhésion au traitement

o Se référer aux textes des recommandations concernant les restrictions d'utilisation, particulierement pour les traitements marqués par '

o Les traitements ayant TAMM sont marqués par ?, les traitements hors AMM sont marqués par °

Sévere :
SCORAD > 50 ou
eczéma persistant

Modérée :
SCORAD 25-50
ou eczéma récurrent

Traitement réactif avec les dermocorticoides de
classe Il ou les inhibiteurs de la calcineurine topique

Education thérapeutique, émollients, huile lavante,
éviction des allergénes avec pertinence clinique
(aprés bilan allergologique)

Hospitalisation, traitement immunosuppresseur,
cyclosporine A®, méthotrexate?, azathioprine?,
mycophénolate mofétil'?

Traitement proactif par tacrolimus topique?
ou dermocorticoides de classe Il ou lll,
bandages humides, photothérapie

(UVB 311 nm)', soutien psychologique

Fig. 1: Recommandations de traitement pour les enfants atteints de DA.

respectivement pour chaque bras) com-
paré au score EASImoyen retrouvé dans
I’étude de phase III chez I’adulte.

A la semaine 16, 17,9 % des patients
obtenaient un IGA 0 ou 1 dans le bras
300 mg/4 sem et 24,4 % dans le bras 200
ou 300 mg/2 sem, versus 2,4 % dans le
bras placebo. 38,1 % des patients avaient
une réduction de 75 % du score EASI
danslebras 300 mg/4 sem et 41,5 % dans
lebras 200 ou 300 mg/2 sem, versus 8,2 %
danslebras placebo. Cesrésultats ne sont
pas vraiment modifiés lorsque sontinclus
dans ’analyse les patients ayant utilisé
des dermocorticoides pendantI’étude.

Le profil de tolérance est le méme que
chez I’adulte, avec notamment environ
10 % de conjonctivites chez les patients
traités.

En résumé, le dupilumab est efficace
pour le traitement de la DA de 1’adoles-

cent, avec un meilleur profil de réponse
lorsque les injections sont réalisées tous
les 15 jours ainsi qu’un bon profil de
tolérance.

B Psoriasis de I’enfant

Afin d’explorer la prise en charge du
psoriasis en France, les auteurs de cette
étude ont adressé par mail un ques-
tionnaire a des médecins généralistes
(n =2067), des pédiatres (n =717) et
des dermatologues (n =426) [8]. 51,3 %
des médecins généralistes, 49,8 % des
pédiatres et 83,3 % des dermatologues
interrogés avaient vu un enfant atteint de
psoriasis au cours des 3 derniers mois.
Moins de 5 % des médecins traitants et
des pédiatres prescrivent un traitement
systémique aux enfants atteints de pso-
riasis versus 32,4 % des dermatologues.
2,9 % des dermatologues utilisaient les
4 traitements systémiques suivants:

acitrétine, méthotrexate, étanercept et
ciclosporine. 23,7 % des dermatologues
utilisaient des scores de sévérité pour le
psoriasis de ’enfant. Cette étude laisse a
penser que des progres restent a faire dans
la prise en charge de cette pathologie.

Le psoriasis est associé a unrisque cardio-
vasculaire augmenté chez ’adulte mais
les données chez1’enfant sont contradic-
toires. Cette revue de la littérature a pro-
pos de 16 articles sélectionnés montre
une augmentation significative du sur-
poids et de I’obésité chez les enfants
atteints de psoriasis [9]. En revanche, il
n’y avait pas d’augmentation des autres
comorbidités telles que hypertension
artérielle (HTA), diabete, dyslipidémie,
syndrome métabolique et événements
cardiovasculaires séveres. Par ailleurs,
2 études en particulier suggerent qu'un
début pédiatrique du psoriasis n’aug-
mente pas le risque de survenue de ces
comorbidités a I’age adulte.
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Une étude a propos de 15 enfants pré-
sentant une éruption papulo-squameuse
associée a une mutation hétérozygote
de CARD14 précise le phénotype: les
enfants ont souvent une atteinte des
joues, des oreilles et du menton. Cette
éruption associe des éléments de pso-
riasis mais aussi de pityriasis rubra
pilaire [10]. On retrouve bien sir sou-
vent une histoire familiale. Enfin, cette
éruption papulo-squameuse est mal
soulagée par les traitements systémiques
habituels (méthotrexate, anti-TNF).
Les auteurs rapportent 6 cas de bonne
réponse a l'ustekinumab.

Durant les JDP 2018, une étude rétros-
pective a été présentée a propos du taux
de maintien des biothérapies chez ’en-
fant (C. Phan, CO077). Trois biothérapies
sont autorisées dans la prise en charge
du psoriasis de ’enfant : adalimumab,
étanercept et ustekinumab. Les don-
nées a propos de 135 enfants atteints de
psoriasis traités par biothérapies ont été
recueillies. Les PASI moyens était de
14,5. ’dge moyen du début de la biothé-
rapie était de 13,2 ans. La biothérapie la
plus prescrite était]’étanercept, suivie de
I’adalimumab puis de l'ustekinumab. Le
taux de maintien sur 2 ans était signifi-
cativement meilleur pour]’ustekinumab
versus I’étanercept et ’adalimumab.
Dans cette étude, 8 enfants ont eu des
effetsindésirables graves (grippe sévere,
varicelle, poussée de psoriasis, prise de
poids, zona). Ces effets étaient similaires
a ceux rapportés chez ’adulte.

B Malformations vasculaires

Les connaissances génétiques dans le
domaine des anomalies vasculaires sont
en plein essor.

Il existe un spectre entre malformation
et tumeur vasculaire, avec des pré-
sentations cliniques et des évolutions
variables. Depuis plusieurs années sont
identifiées des anomalies génétiques
germinales ou somatiques a 1’origine de
ces anomalies et reliées au phénotype,

permettant une meilleure compréhen-
sion du mécanisme physiopathologique
et!’identification de nouvelles thérapies.
On connait par exemple les mutations
TEK (= TIE2) dans les malformations
veineuses, PIK3CA dans les malfor-
mations lymphatiques, HRAS dans les
granulomes pyogéniques ou botryomy-
come, et GNAQ dans les hémangiomes
congénitaux.

Des auteurs espagnols de ’équipe de
Barcelone ont rapporté la description
d’une nouvelle entité d’anomalie vascu-
laire avec un phénotype entre la malfor-
mation et la tumeur vasculaire [10]. s
décrivent dans cet article une lésion se
présentant initialement par une macule
érythémateuse comme une malformation
capillaire, avec évolution secondairement
hypertrophique, apparition d’'une colora-
tion bleutée/violacée et aggravation a la
puberté. L'histologie n’est ni celle d’'un
botryomycome, ni celle d'un hémangiome
congénital. L'imagerie met en évidence
une lésion hypervascularisée, avec un
drainage veineux lent et une absence de
signe de malformation artério-veineuse.
Une analyse génétique a mis en évidence
une mutation GNAQ (comme dans les
hémangiomes congénitaux ou les Sturge-
Weber) et une mutation HRAS (comme
dans les granulomes pyogéniques).
L'évolution était favorable sous sirolimus.

Dans une seconde étude anglaise,
I’équipe du Pr Kinsler rapporte 1’iden-
tification de nouvelles mutations dans
le domaine des malformations artério-
veineuses (MAV) [11]. Les auteurs se sont
intéressés au cas de patients atteints de
MAV (n = 25) et de malformation vascu-
laire a flux lent (MV) (n = 135) pour les-
quels aucune anomalie génétique n’avait
été mise en évidence. Grace al'utilisation
denouvelles techniques d’analyse géné-
tique (deep NGS), les auteurs ont mis en
évidence I'identification de variant RAS/
MAPK chez 9 des 25 MAV (mutation des
genes KRAS, BRAF et MAP2K1) et chez
5des 135 MV (KRASet NRAS). Unmodeéle
de zebrafish a été développé; les auteurs
mettent en évidence 'efficacité du vemu-

rafenib qui est un inhibiteur de BRAF
utilisé en cancérologie sur ce modele.

Ainsi, il existe 2 grands modeles d’ano-
malie génétique a I’origine des malfor-
mations vasculaires:

—des mutations germinales peu patho-
génes qui nécessitent la survenue d’une
seconde mutation somatique (second
hit) al’origine de la malformation: TEK
ou glomuline pour les MV ; RASAT,
EPHB4, PTEN, CCVR1, ENG pour les
MAV;

—des mutations plus séveres soma-
tiques conduisant a ’apparition de la
malformation directement: TEK, AKT1,
PIK3CA, GNAQ, GNA11, MAP3K3 pour
lesMV; MAP2K1 et les mutations KRAS
et BRAF décrites dans cet article.

Ainsi, grice a I’évolution des connais-
sances, le génotypage des anomalies vas-
culaires permet d’adapter et de cibler la
prise en charge thérapeutique.

Cette étude, publiée par une équipe
frangaise dans Nature en 2018, est la
démonstration de cette évolution [12].
Lesauteursrapportent 19 cas de patients
atteints de PROS (PIK3CA related over-
growth syndrome) traités par BYL719 qui
est un inhibiteur de PIK3CA développé
en oncologie. Alors que le sirolimus était
moyennement efficace dans cette indi-
cation, le BYL719 a été a I’origine d'une
amélioration de la symptomatologie
chez tous les patients avec une diminu-
tion des malformations vasculaires, une
réduction de I’hémihypertrophie et une
amélioration de la fonction cardiaque,
avec un bon profil de tolérance. Ces don-
nées sont a confirmer sur une étude de
plus grande envergure.

Le sirolimus a été de plus en plus utilisé
ces derniéres années pour la prise en
charge des malformations vasculaires
de bas débit. Un PHRC (PERFORMUS)
a été mené en France par le professeur
Maruani dontlesrésultats sont en attente.
La forme topique du sirolimus est de plus
en plus utilisée et son efficacité a été
rapportée sur quelques cas, notamment
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a propos de lymphangiectasies. Cette
étude [13] rapporte l'utilisation de siro-
limus topique 0,1 % chez 6 enfants 4gés
de 6 a 17 ans atteints de malformations
lymphatiques macro- oumicrokystiques
(n = 3), d’'une malformation veineuse,
d’un angiokératome et d’un héman-
giome infantile. Le taux plasmatique de
sirolimus était mesuré a S1, M1 et M3.
Une réponse n’a été mise en évidence
que dans les cas de malformations lym-
phatiques. Le dosage de sirolimus plas-
matique était indétectable chez tous les
enfants. [l n’y a pas eu d’effet indésirable
en dehors de quelques cas d’irritation.

Les résultats de I’étude CONAPE ont
été publiés en 2018. Cette étude avait
pour objectif d’analyser les caractéris-
tiques cliniques ou hémodynamiques
associées a une anomalie de longueur
des membres inférieurs chez les enfants
atteints de malformations capillaires des
membres inférieurs [14]. 96 enfants 4gés
enmoyenne de 5,6 ans étaient inclus. 32
avaientune anomalie veineuse associée,
13 une anomalie lymphatique, 1 un
Parkes-Weber. Une différence de lon-
gueur des membres inférieurs (DLMI)
était jugée significative quand elle était
= 2 %. Une augmentation du diametre
au-dessus du genou était associée a une
DLMI. Enfin, une différence de débit
artériel = 50 % était plus souvent retrou-
vée chez les enfants avec une DLMI:
33 % (4/12) versus 9 % (6/67) (p = 0,04).

B Hémangiomes infantiles

Lefficacité du propranolol dans la prise
en charge des hémangiomes infantiles
(HI) est maintenant bien établie. L AMM
pour l'introduction du traitement est
de 5 semaines a 5 mois pour une durée
de 6 mois. Cette étude rapporte 1’inté-
rét du traitement prolongé apres I’age
de 6 mois jusqu’a I’age de 12 mois chez
les enfants avec des HI a risque (n = 45)
(de taille importante ou avec un risque
fonctionnel), avec un profil de tolérance
identique. Cette attitude est déja bien
souvent réalisée en pratique, mais il est

plus confortable de pouvoir la justifier
par des études publiées [15].

Concernant la sécurité d’utilisation du
propranolol, de nouvelles études ont été
publiées en 2018. Tout d’abord une étude
francaise de pharmacovigilanceréalisée
a partir de la base de données de I’Assu-
rance Maladie: 1753 enfants de moins
de 3 ans traités par au moins 2 prises de
solution buvable de propranolol. Chez
les enfants sans antécédents particuliers
(n=1484), 2 événements cardiovascu-
laires étaient rapportés, 51 événements
respiratoires (avec plus de bronchiolites
hospitalisées parrapport ala population
générale) et 3 événements métaboliques.
Chezles enfants porteurs de comorbidi-
tés étaient identifiés 11 événements car-
diovasculaires (essentiellement chez
des enfants avec des malformations
cardiaques congénitales). Cette étude
confirme le bon profil de tolérance du
traitement [16], avec des effets secon-
daires connus, notamment respiratoires.

Par ailleurs, le propranolol traversant
la barriere hémato-encéphalique, des
interrogations sur le retentissement
neurologique de ce traitement ont été
soulevées. Dans cette étude évaluant le
développement de’enfant au moyen de
questionnaires standardisés envoyés aux
parents d’enfants traités par proprano-
lol pendant au moins 3 mois durant la
premieére année de vie (n = 162), il a été
montré que les scores de développement
moteur étaient significativement plus bas
chez les 10-24 mois; chez les 9 enfants
ayantunretard plusimportant, 6 avaient
un développement normal 3 mois plus
tard lors d’une évaluation pédiatrique,
2 avaientunlégerretard persistanta 17 et
18 mois, 1 était perdu de vue. Il n’y avait
pas de différence pour les enfants plus
agés. Il n’y avait pas non plus de diffé-
rence pour les scores émotionnels quel
que soit ’age. Ainsi, cette étude suggere
que le propranolol peutinduire un retard
transitoire des acquisitions motrices [17].

Par ailleurs, il n’est pas toujours évident
de savoirs’il convient ou non de débuter

le traitement par propranolol. Un score de
sévérité a été publié pour aider le méde-
cinalaprise de décision:’Hemangioma
Severity Scale [18]. Dans cette étude, les
auteurs ont pour objectif de déterminer
des valeurs seuils [19]. Un score HSS <6
parait étre associé a ’absence de néces-
sité de débuter un traitement, un score
>11 est associé a la nécessité de débuter
un traitement par propranolol. Entre ces
deux valeurs, il faut prendre en considé-
ration I’4ge de I’enfant, le type d’'HI et la
préférence des parents.

Concernant la forme topique (timolol),
de nombreuses études ont été publiées,
certaines suggérant une efficacité sur-
tout pour les HI peu épais et une bonne
tolérance. D’autres études ont suggéré un
passage systémique non nul du produit
avec un effet du timolol beaucoup plus
puissant que le propranolol et donc un
risque d’effet secondaire.

Cette étude prospective a propos de
26 enfants a étudié ’efficacité et la
tolérance du timolol topique. Pour
les 1ésions de diametre <2 cm une
goutte de timolol gel 0,5 % était appli-
quée 2 fois par jour, et 2 gouttes si
la 1ésion avait un diametre > 2 cm.
40 % desenfants onteuuneréponse signi-
ficative a 16 semaines. 20 enfants ont eu
des dosages plasmatiques, 38 % avaient
un taux plasmatique compris entre 0,3 et
1,6 ng/mL. le taux plasmatique n’était
pas corrélé avec la réponse clinique au
traitement, il n’y avait pas d’effet secon-
dairerapporté et le taux plasmatique était
significativement plus important quand
I’HI était situé surle scalp, suggérant une
absorption transcutanée plus importante
sur cette localisation [20].

B Génodermatoses

Les descriptions des caractéristiques
génétiques des syndromes cardio-
facio-cutanés sont hétérogénes dans la
littérature. Dans cette étude francaise a
propos de 45 patients atteints de syn-
dromes cardio-facio-cutanés, syndromes
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deNoonan et Costello, I’équipe de Bessis
et al. rapporte les caractéristiques der-
matologiques de ces différents syn-
dromes [21]. Les anomalies des cheveux
étaient systématiques: unerareté ouune
absence de cheveux, des cheveux ondu-
lés ou bouclés étaient retrouvés chez
73 et 69 % des patients respectivement.
Une kératose pilaire, un ulérythéeme
ophryogene, une kératodermie palmo-
plantaire et des neevus mélanocytaires
multiples étaient retrouvés chez 82 %,
44 %, 27 % et 29 % respectivement.

Une rareté ou une absence de sour-
cils, I’association d’une kératodermie
palmoplantaire et d’un ulérythéme
ophryogene, une kératose pilaire diffuse
et des neevus mélanocytaires multiples
semblent étre des signes cliniques perti-
nentsretrouvés plus souvent dansle syn-
drome cardio-facio-cutané. Sur le plan
thérapeutique, I’acitrétine était efficace
pour le traitement de la kératodermie
palmoplantaire, le sirolimus topique ne
semblait pas efficace pour le traitement
de l'ulérythéme ophryogene.

La progéria de Hutchinson-Girford est
un syndrome de vieillissement précoce
pourlequeliln’y a pas de traitement ace
jour. Lamortalité est liée le plus souvent
aune insuffisance cardiaque. Cette étude
rapporte les cas de 258 patients atteints
de cette maladie et compare le pronostic
des patients traités versus ceux non trai-
tés parmi la cohorte de patients (données
rétrospectives). Le traitement utilisé est
le lonafarnib qui est un inhibiteur de la
protéine farnésyltransférase. Il y avait
une diminution significative de la mor-
talité observée chez les patients traités
apres une durée moyenne de traitement
de 2,2 ans [22].

La dysplasie ectodermique hypo-
hidrotique liée a I'X est associée a un
déficit en ectodysplasine A, al’origine
d’une absence de développement des
glandes sudorales et leur altération
définitive avec un risque important
d’hyperthermie. Dans cette étude, les
auteursrapportent le traitement lors de

la vie feetale de 3 enfants par injection
dans le liquide amniotique d’une pro-
téine comprenant le site de liaison au
récepteur de cette protéine [23]. Ce trai-
tement permet un développement nor-
mal des glandes sudorales. Les enfants
traités avaient a la naissance une suda-
tion normale et n’ont pas développé
la pathologie a 14 et 22 mois. Un effet
positif était également retrouvé sur la
dentition, les glandes de Meibomius et
la densité des cheveux.

Sclérodermie cutanée
de I'enfant

La sclérodermie cutanée de I’enfant
est une dermatose parfois sévere avec
un risque de séquelles esthétiques et
fonctionnelles. Dans cette étude rétros-
pective avec revue de la littérature, les
auteurs analysent 133 cas de scléroder-
mie cutanée de ’enfant. La sévérité de
la pathologie était évaluée par I’échelle
LoSCAT (Localized Scleroderma
Cutaneous Assessment Tool) et la ther-
mographie.

Dans cette étude, 12,5 % des patients
avaient une maladie toujours active a
10 ans: il s’agissait d’'une sclérodermie
linéaire dans tous les cas. 22,2 % des
patients avaient rechuté, en moyenne
20 mois apres l’arrét du traitement,
19,8 % gardaient des séquelles fonction-
nelles, 27,8 % des patients avaient une
forme avec atteinte sévere d’emblée sur
une courte période. Surtout, les auteurs
rapportent que le délai a I'initiation du
traitement est corrélé a une évolution
plus longue et a un taux de rechute plus
important [24]. Le traitement de réfé-
rence était le méthotrexate associé le
plus souvent a une corticothérapie orale
les 3 premiers mois.

B Pelade

Il s’agit d"une série de patients traités par
tofacitinib topique 2 % montrant une
amélioration dans 8 cas et une rechute

dans 2 cas pendant le traitement. Il n’y
avait pas d’effet indésirable [25].

Déficit immunitaire primitif
et granulome

Une étude multicentrique apporte de
nouvelles données sur ’hypothése du
role pathogéne du virus atténué de la
rubéole présent dans les vaccins dans
la formation des granulomes chez les
enfants atteints de déficits immuni-
taires primitifs (DIP) [26]. Des études
antérieures avaient montré la présence
du virus dansles granulomes des enfants
atteints de DIPlié a une anomalie de répa-
ration de I’ADN. De nouveaux patients
ont été inclus avec des DIP différents,
parfois moins séveres et diagnostiqués
plus tardivement apres la vaccination.
Dans les cas des enfants ayant été trai-
tés par greffe de moelle osseuse, les
granulomes régressaient.
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I Un germe et sa préevention

Le méningocoque

F. CARON
Infectiologue,
CHU et Université de Rouen-Normandie.

B Une émergence récente ?

L’'implication de Neisseria meningiti-
dis comme pathogéne humain pour-
rait n’avoir que cing siecles: un rien
a ’échelon de I’humanité. Alors que
maintes maladies infectieuses telles
que la peste ou larage ont été rapportées
des la Haute Antiquité, la premiére des-
cription d’infection invasive & ménin-
gocoque (IIM) semble étre celle de
Willis en 1669 en Angleterre, décrivant
alors une épidémie de “méningite épi-
démique” [1]. Il faut attendre ’an 1808
pour une caractérisation bien plus pré-
cise par Vieusseux, a travers ’autopsie
de victimes aprés une épidémie ayant
fait 33 morts en 1805 dans le canton de
Geneéve [2]. Puis, viennent différentes
descriptions dont celle de Clymer en
1872 a New York, ayant cerné la dimen-
sion transmissible d’un “agent morbi-
fique spécifique” aprés 790 cas dont
607 mortels [3]. Le premier signalement
de méningite cérébrospinale en Afrique

est celui d’une épidémie chez des sol-
dats a Alger en 1840 [4]. C’est en 1887
que Weichselbaum identifie le premier
labactérie dans le prélevement de 6 vic-
times, la dénommant alors Diplococcus
intracellularis meningitis [5]. Kiefer
relate le portage par un sujet sain en
1896 [6], tandis qu’il faut attendre les
travaux de Dopter en 1909 [7] pour
I'identification de différents sérogroupes
aidant a la compréhension des bases
de la sérothérapie, tentée des 1906 par
Jochmann [8].

L’absence de description d’épidémie
avant le xvi® siécle ne peut qu’interro-
ger, compte tenu des caractéristiques
de la maladie: symptdomes caricatu-
raux a la phase d’état pour la méningite
et plus encore le purpura fulminans
pathognomonique de N. meningitidis,
mortalité naturelle quasi certaine hor-
mis de rares formes cliniques focalisées
(arthrite, pleurésie...) ou chroniques
(bactériémie paucisymptomatique),
fréquence des cas groupés, tout ceci ne
pouvant qu’attirer I’attention, effrayer
et rester gravé dans la mémoire collec-
tive avant méme la reconnaissance de
I’étiologie microbienne des maladies
infectieuses.

Si les analyses phylogénétiques de la
microbiologie moderne donnent parfois
I’opportunité, ne serait-ce qu’approxi-
mativement, de dater une émergence
(comme par exemple pour 1’infec-
tion a VIH) en étudiant la divergence
actuelle entre clones pour en déduire
I’ancienneté de I’ancétre commun, cette
approche est entravée chez N. menin-
gitidis par la trés grande diversité: la
recombinaison est si fréquente qu’il est
impossible ou difficile de reconstruire
le cadre phylogénétique de I’évolution

de N. meningitidis [9]. S’agissant d’une
bactérie d’habitat strictement humain,
une émergence par franchissement
d’une barriére d’espéce apparait exclue
(au contraire par exemple du réservoir
simien du VIH). Aussi est-il postulé une
émergence récente, voila seulement
quelques siécles, plausiblement a partir
d’autres Neisseria de portage pharyngé
totalement avirulents, telle N. lactamica
ayant divergé en acquérant des facteurs
de virulence pour se transformer en
N. meningitidis.

B Dr Jekyll et M. Hyde

De longue date, il est établi que le ménin-
gocoque se comporte comme “Dr Jekyll
et M. Hyde”, étant I’archétype de la
bactérie commensale pouvant devenir
ultra-virulente: portée de fagon parfai-
tement saine dans le pharynx de 5410 %
de la population générale, elle est par-
fois responsable d’infections invasives,
alors quasi constamment mortelles en
I’absence de traitement. D’'un point de
vue déterministe, cette invasion est un
échec du commensalisme, n’apportant
aucun avantage sélectif a la bactérie qui
vamourir avec I’héte.

Les facteurs bactériens responsables de
cette “double vie” sont dominés par la
capsule, élément clé pour I'invasion en
aidant au franchissement de la barriere
épithéliale pharyngée puis alarésistance
alalysebactérienne induite parle sérum
(“défense non spécifique”). Ainsi, beau-
coup de méningocoques en situation de
portage sont dépourvus de capsule, ceci
suffisant a leur avirulence. A contrario,
toutes les souches capsulées ne sont pas
ahautrisque d’invasion, seuls quelques
complexes clonaux dits hyperinvasifs



étant a I’origine de 1’essentiel des IIM.
De telles souches cumulent d’autres
facteurs de virulence, en particulier
endotoxines (déclenchant une cascade
inflammatoire trés délétere pour I’héte)
et systéme de captation du fer (a partir
de ’hémoglobine humaine, aidant a la
multiplication bactérienne).

Treés rarement, des facteurs de terrain
se surajoutent pour favoriser I'IlM, en
particulier en cas de déficit immuni-
taire (congénital ou acquis), avec alors
un risque accru d’infection mais aussi
une sévérité paradoxalement moindre
(une large part des symptomes du pur-
pura fulminans étant le fait de la cascade
inflammatoire, ici atténuée) [10].

Chaque individu rencontre au cours
de sa vie de nombreuses souches de
N. meningitidis et de N. lactamica. Que
la souche soit non virulente ou poten-
tiellement pathogene, la colonisation
pharyngée est un processus immuni-
sant induisant en quelques semaines
la production d’anticorps bactéricides
également actifs sur des souches généti-
quement proches [11]. Aussi, la plupart
des IIM surviennent chez des sujets non
immuns pour lasouche en cause et dans
les 1 & 14 jours suivant son acquisition
pharyngée avant qu'une protection natu-
relle ait pu étre constituée [12]. La est la
justification du délai bref d’intervention
pour la prévention (chimiothérapie et
parfois vaccin) dans I’entourage d’un
cas:au-dela de 10 jours, il estadmis que
le risque d’IIM est négligeable, soit que
le sujet contact n’ait pas acquis le clone,
soit qu’il se soit immunisé.

De cela découle I’épidémiologie selon
I’age des IIM : rareté chez le nouveau-né
protégé par les anticorps maternels,
fréquence chez le nourrisson, atténua-
tion dans la seconde enfance avec la
construction progressive de 'immunité,
deuxiéme picchezl’adolescent et’adulte
jeune se socialisant beaucoup et rencon-
trant de nouveaux clones (d’autant que
promiscuité, french kiss et tabagisme
actif ou passifsont des facteurs derisque
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d’acquisition, le portage pharyngé étant
bien plus élevé dans cette tranche d’age),
rareté a ’dge adulte, dernier pic chez le
sujet 4gé surtout par souches rares non
rencontrées dans la jeunesse (exemple
des IM W et I[IM Y en France quasi
inexistantes voila 50 ans).

Vacciner contre I'invasion
et si possible contre le portage

L'immunité naturelle contre N. menin-
gitidisbute sur la diversité des souches:
12 sérogroupes capsulaires dont 6 fré-
quents dans le monde (A, B,C, W, Y, X),
des dizaines de sérotypes et de séro-
sous-types, plus de cinquante souches
hyperinvasives distinctes circulant
annuellement en France, et une aptitude
alatransformation et a larecombinaison
al’origine d’échappement immunitaire.
Des lors, la protection des populations
passe par la vaccination, d’autant que
celle-ci a fait des progres considérables
ces deux derniéres décennies, y compris
pour les pays du Sud.

La vaccination anti-méningococcique
naft en 1970, reposant pendant trois
décennies sur des vaccins fabriqués a
partir du polyoside capsulaire, actifs
sur I’ensemble des souches du séro-
groupe concerné et pouvant étre dirigés
contre A, C, W et Y [13]. Selon I’épidé-
miologie du pays, ils étaient produits en
différentes formulations mono ou multi-
valentes (vaccins C, A-Cet A-C-W-Y pour
la France). Malgré la prédominance des
IIM B dans maints pays tempérés, aucun
vaccin polysaccharidique dédié n’a
pu étre développé pour des raisons de
communauté antigénique entre la cap-
sule B et les cellules neuronales, faisant
craindre tant un défaut de protection
qu’un risque d’auto-immunité [14]. Ces
vaccins polyosidiques avaient le grand
mérite d’induire des anticorps bactéri-
cides et de limiter le risque d’IIM, mais
étaient sans effet sur le portage et donc
sur la transmission interhumaine des
clones hyperinvasifs. De surcroit, la
durée de protection était bréve, requérant

un schéma initial a multidoses tandis
que les rappels pouvaient ensuite s’ac-
compagner d’une moins bonne réponse
(phénomene d’hyporéactivité en par-
ticulier pour C) [15]. Cette approche
appartient désormais a ’histoire.

En effet, une avancée majeure vient en
1999 avec la premieére validation cli-
nique d’un vaccin polysaccharique
conjugué anti-méningococcique (en
I’occurrence C), construit par analogie au
bénéfice antérieurement démontré vis-a-
vis d’Hemophilus influenzzeb, la liaison
des saccharides de la souche vaccinale
a une protéine porteuse immunogene
majorant tous les effets: schéma a mono-
dose (sauf chez le trés jeune enfant),
protection longue sans hyporéactivité
au rappel, éradication du portage par
immunité locale produisant un “effet
troupeau” (les non-vaccinés devenant a
moindre risque d’IIM du fait de la dimi-
nution de circulation des clones invasifs
acondition que la couverture de la popu-
lation soit élevée), tout ceci aboutissant
a une diminution spectaculaire de la
prévalence des IIM ciblées [16]. Les réti-
cences initiales de “switch capsulaire”
agrande échelle (clone hypervirulent C
se transformant par exemple en B, alors
inaccessible a tout vaccin) furent vite
levées, le switch étant resté anecdotique.
Aussi, apres I’expérience pionniére au
Royaume-Uni ayant terrassé une forte
endémie d’TIM C par le vaccin conjugué,
la vaccination C a été proposée en popu-
lation générale dans de nombreux pays.

Puis ont été développés des vaccins
conjugués quadrivalents A-C-W-Y en
réponse notamment aux émergences W
et Y, d’abord en Amérique du Nord (en
particulier dans des campus univer-
sitaires) puis en Europe. En 2010, la
technologie conjuguée a pu étre adap-
tée aux contraintes africaines pour
terrasser les épidémies d’IIM A de
tres grande ampleur qui y sévissaient
épisodiquement dans une large zone
dénommeée “ceinture de laméningite de
Lapeyssonnie” et qui se trouve désor-
mais... ceinturée (cf. Le saviez-vous?).
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En 1963, Lapeyssonnie, médecin militaire francais, professeur agrégé a U'Ecole d’application du service de santé des
troupes de Marine de Marseille, établit pour U'OMS un rapport de 114 pages intitulé La méningite cérébro-spinale en
Afrique [17]. Tirant les enseignements de trés nombreuses missions sur le terrain, il décrit une “bande de terrain relati-
vement étroite (NDA: au prorata du continent car partagée par 7 pays du Sénégal a UEthiopie) et allongée (NDA: longueur
de 4200 km, largeur moyenne de 600 km, 2,5 millions de km2, 28 millions d’habitants estimés a 'époque)” a laquelle il
donne le nom de “ceinture de la méningite cérébro-spinale”, appellation passée a la postérité y compris dans les ouvrages

anglo-saxons comme la “ceinture méningée de Lapeyssonnie” (fig. 1).

Cette région était marquée par un “état endémo-sporadique élevé [d'lIM] avec retour inlassable de grandes poussées épi-
démiques apparaissant i des espaces de temps plus ou moins réguliers”. Par exemple, rien que sur la période 1950-1960,
Lapeyssonnie recense 340272 cas et 53356 déces. Lapeyssonnie souligne encore la trés large dominance des cas a
la saison séche en faisant un “phénomeéne climato-pathologique dont le mode d’action nous échappe, mais dont la réalité
semble bien établie” et pour lequel il évoque comme hypothéses “la radiation solaire, le déficit en vitamine A et la mal-
nutrition”. Plus tard, il sera montré que U'épidémiologie africaine était alors totalement dominée par les IIM A représen-
tant plus de 90 % des cas [18], tandis que la saisonnalité a été attribuée au vent de sable sec et chaud générant une
irritation pharyngée, favorisant lacquisition et la transmission des clones invasifs [19].

Ces épidémies, qui au fil des décennies ont cumulés des millions de morts, appartiennent désormais au passé grace
a la mise a disposition - dans tous les sens du terme - en 2010 d'un vaccin conjugué A: MenAfriVac. Auparavant, seul
un vaccin A polyosidique non conjugué avait été développé, mais dont le coiit élevé et la logistique complexe (nécessité
de respecter la chaine du froid) représentaient des obstacles majeurs aux campagnes vaccinales de masse. Ceci a été
contourné grace au projet MVP (Meningitidis Vaccine Project) initié en 2001 par 'OMS et le PATH (Programme for Appro-
priate Technology in Health), financé par la fondation Bill et Melina Gates, ayant suscité une mobilisation internationale
pour le développement d’un vaccin conjugué A parfaitement adapté: composition thermostable, brevet cédé pour une
fabrication en Inde aboutissant a une dose individuelle a moins de 1 dollar.

La premiére campagne au Tchad fin 2011 a donné lieu a un suivi étroit incluant une étude de portage, dans une stratégie
cas-témoin entre les districts ayant pu étre vaccinés et ceux qui ne le furent pas la premiére année. Sur 1,5 million de
personnes agées de 1 a 29 ans ciblées par MenAfriVac, la couverture vaccinale fut de 94 %, apportant dés la premiére
année une baisse d'incidence des IIM de 94 % (fig. 2). Une étude nichée focalisant le portage du clone épidémique A du
pays révélait une baisse de 98 % [20].

Ainsi la ceinture des IIM A a été... ceinturée par MenAfriVac, apportant une protection directe mais aussi indirecte grace
a la réduction drastique de la circulation du méningocoque A [21]. Cependant, voila qu'émergent maintenant en Afrique
des IIM W, C et X [22], avec toutefois un vaccin pentavalent ACWYX en cours de développement et qui permettra de
combler le manque vis-a-vis du groupe X [23].
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Fig. 1: Ceinture de Lapeyssonnie (reprise de [17]). Fig. 2: Incidence des IIM A au Tchad avant et aprés une campagne de

vaccination de masse par MenAfriVac fin 2011 dans certains districts:
saisonnalité chaque année (pic a la saison séche); diminution drastique (94 %)
dés 2012 dans les districts vaccinés (en rouge) versus ceux vaccinés ultérieu-
rement (en bleu) (adaptée d'aprés [20]).
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POINTS FORTS

I ACWY: vaccins polysaccharidiques conjugués (depuis 1999)
éradiquant la maladie (méningite, purpura fulminans) mais aussi
le portage pharyngeé des clones virulents d'ou un “effet troupeau”
(immunité de groupe méme chez les non-vaccinés), sous réserve
d’'une couverture vaccinale élevée.

I B:vaccins recombinants (depuis 2013) non universels (des clones
B non couverts) et moins durables.

B WY: une forte émergence amenant a questionner la vaccination
monovalente C dans de nombreux pays.

I X:une émergence en Afrique maintenant que les épidémies A ont

été éradiquée par le A conjugué.

Longtemps, les IIM B sont restées
orphelines de vaccins efficaces, a I’ex-
ception de I’approche a base de vési-
cules de membranes externes (OMYV,
outer membrane vesicles). Ces vaccins
a base d’antigénes sous-capsulaires
immunogenes géneérent une réponse
immune majoritairement dirigée contre
la protéine PorA (définissant le séro-
sous-type), d’olt une protection ciblée
sur un clone donné. Ces OMV ont été
appliquées dans 7 épidémies clonales B
de grande ampleur dans différents pays
d’Europe, d’Asie et d’Australasie de 1991
42013, la derniére campagne en France
(Normandie) ayant eu pour originalité
laréutilisation d’un vaccin mis au point
deux décennies plus tét en Norvege
vis-a-vis d’un clone distinct mais géné-
tiquement proche [24]. Ces vaccins
n’ont aucune place pour la prévention
des IIM B en population générale hors
épidémie, leur spectre étant trop étroit
au regard de la diversité des séro-sous-
types des souches B. Leur bénéfice surle
portage demeure discuté.

La prévention des IIM B a été révolu-
tionnée depuis 2013, avec la mise a
disposition de deux vaccins recombi-
nants se voulant “universels”. Issus de
la méthode de la vaccinologie inverse
décrite en 2000 (qui décode la séquence
du génome et sélectionne des protéines

immunogeénes) pour 'un (le vaccin
4CMenB) [25] et des méthodes de criblage
ahaut débit pourl’autre (le vaccin bivalent
rLP2086) [26], les deux vaccins ont pour
composante majeure fHbp, protéine
bactérienne impliquée dans la cascade
inflammatoire, potentiellement présente
danstoutesles souches de méningocoque
mais d’expression variable.

Le premier vaccin recombinant B dispo-
nible en Europe associe a fHbp trois
autres composants immunogenes
(vaccin B a 4 composants: 4CMenB),
tandis que le second combine deux sous-
familles de fHbp (rLP2086). 4CMenB et
rLP2086 sont a la fois “tres larges et un
peu étroits” car potentiellement actifs
sur des IIM non B (non capsulaires les
motifs sont partagés par d’autres séro-
groupes) mais aussi inactifs sur certaines
méningocoques B (15 % des souches B
circulant en Europe échappent par
exemple au 4CMenB) [27]. Par ailleurs,
ces vaccins ne semblent pas avoir un
impact significatif sur ’acquisition du
portage du méningocoque B, requiérent
des schémas multidoses (2 a 3 en pri-
movaccination selon I’dge du sujet) et
ont une durabilité anticipée bréve [28].

Les Britanniques ont la encore été pion-
niers, introduisant le 4CMenB dans leur
calendrier vaccinal pour le nourrisson

en 2015 devant une prévalence d’IIM B
élevée a cet age (tandis que les IIM C
ont quasiment disparues du pays), avec
un bénéfice sur I'incidence acquis dés
la premiere année, méme s’il persiste
beaucoup d’inconnues quant a la dura-
bilité [29, 30]. D’autres pays ont introduit
plus récemment 4CMenB ou rLP2086 a
leur programme vaccinal.

Calendrier vaccinal:
des visions nationales
trés différentes

Le calendrier vaccinal illustre a la cari-
cature les options différentes pouvant
étre arrétées par les experts a moyens et
épidémiologies comparables [31].

Tous les pays s’accordent sur la stra-
tégie vaccinale définie par I’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) pour
les régions a haute incidence (> 10 cas
pour 100000 habitants par an) ou a
moyenne incidence (2-10 cas/100 000)
ou subissant de fréquentes épidémies:
unanimité en faveur de programme
vaccinaux de masse, ciblant préféren-
tiellement les sujets jeunes (9-18 mois)
avec recours chaque fois que possible
a un vaccin actif sur le portage et donc
a une formulation conjuguée pour A,
C, W ou Y. La vision est également
unanime en cas d’épidémie clonale:
vaccination ciblée de la population
concernée (une caserne, une univer-
sité, un quartier...), la encore chaque
fois que possible avec un vaccin actif
sur le portage, ceci étant d’autant plus
important lorsque les adolescents et
adultes jeunes sont dans la cible vacci-
nale car ces sujets ont invariablement
un taux élevé de portage de méningo-
coque et donc un role clé dans la chaine
de transmission. L'unanimité, enfin, est
acquise pour la vaccination ciblée de
populations a haut-risque d’IIM, méme
si leur définition varie discrétement
d’un pays a l’autre (en général : déficit
immunitaire, asplénie et personnel de
laboratoire travaillant spécifiquement
sur le méningocoque).
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La stratégie vaccinale est moins consen-
suelle dans ’entourage domestique
d’un cas d’IIM (pronée par exemple par
24 pays européens sur 33 enquétés en
2013 [32]) ou en vue d’un voyage dans
une zone de forte endémie (hormis le
pelerinage de La Mecque pour lequel
un vaccin ACWY en cours de validité
est obligatoire pour tout pelerin 4gé de
plus de 2 ans, quel que soit son pays
d’origine).

Cependant, ’essentiel des indications
vaccinales anti-méningococciques
concerne la prévention en population
générale dans les pays de faible endé-
mie (< 2 cas/100000), aujourd’hui trés
majoritaires. La stratégie est 1a bien plus
difficile a définir du fait d’une balance
bénéfice-risque-colit moins évidente,
aboutissant a une grande variabilité
de recommandations selon les pays, y
compris a niveaux socio-économiques
proches.

Ainsi, en juillet 2019, parmi les 31 pays
européens de ’ECDC (Centre européen
de prévention et de contréle des mala-
dies), 10 ne proposaient aucune vacci-
nation au calendrier de la population
générale (tous sérogroupes et tous ages
confondus), 15 couvraient le risque C
(8 exclusivement par un monovalent,
2 exclusivement par un quadrivalent
ACWY, 5 par un mix de monovalent
chez le nourrisson puis de quadrivalent
vers I’adolescence) et 6 couvraient le B.
Un seul de ces 31 pays a opté pour une
obligation vaccinale quant aux I[IM: la
France pour la couverture C des nour-
rissons. Méme si quelques variations
d’épidémiologies nationales s’observent,
notamment dans les émergences W
et Y, ce sont certainement avant tout des
visions différentes qui aboutissent a ces
calendriers européens si différents.

Les mémes divergences s’observent
en d’autres continents: en Amérique
du Nord ot I'incidence globale est tres
faible (= 0,5/100000), les Etats-Unis se
contentent d'un ACWY al’dge de 12 ans
(avec rappel a 16 ans), 1a o le Canada

préne un C chez le nourrisson avant
un Couun ACWY al’age de 12 ans. En
Australasie ot I'incidence est plus éle-
vée (= 1,5/100000), c’est I’abstention
de tout vaccin en Nouvelle-Zélande,
alors que I’Australie propose une cou-
verture B et ACWY au nourrisson puis a
I’adolescent.

Dans ce contexte, différentes voix
s’élevent pour un changement du calen-
drier vaccinal frangais. Ne faut-il pas
désormais couvrir les IIM B chez le
nourrisson, car 1a est I’essentiel de la
morbi-mortalité francaise en IIM (toutes
souches et tous 4ges confondus) ? Et posi-
tionner un ACWY systématique autour
de l’adolescence répondant a la fois aux
émergences W et Y (en France comme
dans les pays limitrophes tres visités), a
la couverture C insuffisante (surtout chez
les 10-24 ans) et au taux de portage et de
transmission proportionnellement bien
plus élevé en cette tranche d’age ?

Lecons de I’épidémie
normande

La prévention primaire vaccinale est
I’élément clé pour juguler une épidémie,
comme dans la situation endémique de
fond. Cependant, elle n’empéche pas
tous les cas d’IIM, n’étant pas univer-
selle, tandis qu’il y a de rares échecs
vaccinaux (IIM due a une souche en prin-
cipe couverte par un vaccin en cours de
validité). Aussi, ne faut-il pas oublier la
prévention “secondaire” visanta un dia-
gnostic et a un traitement aussi prompt
que possible de chaque cas d’IIM pour en
limiter les conséquences.

Les enseignements de I’épidémie nor-
mande incitent d’abord a davantage par-
ler des IIM au grand public mais aussi
aux soignants hors situation de crise, a
informer non seulement sur la morta-
lité — bien connue de tous ne serait-ce
qu’a travers les cas médiatisés — mais
aussi sur les séquelles largement tues
alors qu’elles sont fréquentes et souvent
lourdes (amputation, surdité, rupture de

cursus, dépression prolongée, impact
familial...). Ceci ne pourra qu’aider a
I’adhésion vaccinale, le rattrapage C
proné chez tout francais de moins de
24 ans et dont découle 'immunité de
groupe restant un fiasco.

11 faut aussi expliquer a tous les formes
en deux temps a sémiologie initiale
non spécifique (fievre, asthénie), véri-
table piege car passant pour une virose
automno-hivernale, alors méme que les
IIM connaissent la méme saisonnalité.
Il faut expliquer a chaque recours au
soin'importance d'une surveillance de
tout état fébrile avec abattement, et ceci
par un tiers car I’aggravation peut étre
si brutale que le patient ne donnera pas
’alerte: c’est la place de la famille, mais
aussi des pairs comme cela est organisé
dans les campus anglo-saxons afin de
s’assurer, y compris en milieu de nuit,
que le patient n’est “pas pire” (comme
le disent parfois les Normands) et qu’il
s’agit d’une virose banale et non d’une
IIM débutante.

Il faut enfin enseigner le “test du gobe-
let”, épreuve de vitro-pression de fortune
réalisée par les patients eux-mémes (ou
leurs proches). Il s’agit, devant une érup-
tion, d’appliquer dessus assez ferme-
ment le fond d’un verre: si larougeur ne
s’efface pas, il peut s’agir d’un purpura
débutant, relevant d’une premieére dose
d’antibiotique aussi vite que possible.
Cela a été fait en Normandie et a contri-
bué asauver des situations, ainsi que cela
avait été démontré antérieurement en
Scandinavie et au Royaume-Uni.

Remerciements a M.-K. Taha, Directeur
du CNR des méningocoques a I'Institut
Pasteur, pour les discussions fructueuses
autour de cet écrit comme tout au long
de la gestion de I’épidémie d’infec-
tions a méningocoque ayant sévie en
Normandie de 2003 a 2013.
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I Actualites

Actualités dans I’'accueil
des enfants avec une allergie
alimentaire en milieu scolaire

— G. POUESSELY 2 et le groupe de travail

“Allergie en milieu scolaire” de la Société Francaise d’Allergologie *
1 Service de pédiatrie, Pavillon médicochirurgical de pédiatrie, ROUBAIX,

2 Unité de pneumologie et allergologie pédiatriques,

Hépital Jeanne de Flandre, CHRU, LILLE.

ujourd’hui, pres de 5 % des enfants sont confrontés a

I’allergie alimentaire médiée par les IgE. Les réactions

allergiques séveres immédiates sont de plus en plus fré-
quentes, notamment chez les plus jeunes enfants. Tous les ali-
ments peuvent étre impliqués dans une anaphylaxie. Toutefois,
I’arachide, les laits (lait de vache mais aussi lait de chévre/
brebis), I’ceuf de poule, les fruits a coque (noisette, noix de
cajou, pistache, principalement) et le kiwi concentrent la majo-
rité des cas d’allergie alimentaire grave de ’enfant en milieu
scolaire [1].

Si les allergies a I’ceuf ou au lait de vache évoluent le plus
souvent favorablement dans les premiéres années de vie, les
allergies a I’arachide, aux fruits a coque, aux poissons et fruits
de mer persistent dans la grande majorité des cas. A ce jour, le
traitement de I’allergie alimentaire repose principalement sur
I’éviction du ou des aliments arisque, sur la prescription d'une
trousse d’urgence contenant trés souvent un auto-injecteur
d’adrénaline dans le contexte de I’allergie médiée par les IgE,
associé a une conduite d’urgence a tenir écrite.

L’enfant passe, dés son plus jeune 4ge, beaucoup de temps hors
de son entourage familial, notamment a’école. Il est tres sou-
ventamené a fréquenter larestauration scolaire ou des activités
périscolaires. L'allergie alimentaire expose ’enfant non seule-
mentaunrisque de réaction allergique grave mais peut altérer
sa qualité de vie (régime, exclusion de larestauration scolaire,
mise a ’écart, refus de sortie scolaire...).

*P. Beaumont, M. Braire, V. Cordebar, P. Dumond, C. Favre-Metz,
V. Grandjean-Ceccon, L. Guenard-Bilbault, C. Hoarau, P. Krieger,
C.Lapeyre-Santos, F. Le Pabic, V. Liabeuf, A. Martin-Blondel, B. Moltrecht,
D. Nouar, G. Pouessel, J.-M. Rame, D. Sabouraud, G. Schoder, P. Sergeant.

Le projet d’accueil individualisé (PAI) ajustement pour objectif
de favoriser ’accueil des enfants avec une problématique de
santé, notamment pour I’allergie alimentaire. L’allergie alimen-
taire est actuellement le deuxiéme motif de demande de PAI
apres l’asthme (environ 50000 PAI pour allergie alimentaire
en France chaque année). Si la premiere circulaire PAI date de
2003, des avancées importantes dans ce domaine voient le jour.

>>> Ainsi, les indications de mise en place d'un PAI pouraller-
gie ont été actualisées [2]. Ces recommandations précisent les
situations relevant d’'un PAI, avec ou sans trousse d urgence
(avec ou sans adrénaline). Les indications obligatoires de mise
en place d’un PAI pour allergie alimentaire avec une trousse
comportant de ’adrénaline sont: antécédent d’anaphylaxieliée
aun aliment, allergie alimentaire (en dehors d’un syndrome
pollens-aliment, caractérisé par des réactions banales a type
de démangeaisons ou gonflements des lévres aprés la consom-
mation d’un aliment cru comme la pomme) et asthme modéré
ou sévere non contrdlé.

La mise en place d’un PAI pour allergie alimentaire avec une
trousse d’urgence comportant de ’adrénaline (en dehors d’un
syndrome pollens-aliment) doit étre envisagée en cas d’asso-
ciation de 2 ou plus de ces situations: réaction allergique légere
amodérée liée a ’arachide ou un fruit a coque, réaction aller-
gique légére a modérée liée a des faibles quantités d’aliments,
allergie alimentaire chez ’adolescent ou ’adulte jeune, éloi-
gnement de structure médicale et réaction allergique 1égere a
modérée liée a un aliment.

>>> La Société Francgaise d’Allergologie a proposé une actua-
lisation de la conduite a tenir en cas d’allergie alimentaire [3].

z 8 A

Ce document est destiné a étre utilisé par tous les médecins
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NOM:
ALLERGIES :

Prénom:

UNE REACTION ALLERGIQUE PENDANT OU JUSTE APRES UN REPAS
JEVALUE IMMEDIATEMENT LA GRAVITE DE LA REACTION

A <=

TROUSSE D'URGENCE
1. Adrénaline :
2. Bronchodilatateur :
+ Chambre d'inhalation
3. Antihistaminique :
4. Divers :

=

-Enlever
le capuchon bleu

D EPIPEN

= A

Appuyer fermement la Puis massez la
pointe orange dans la cuisse zone d'injection
jusqu'a entendre un déclic et

maintenez appuyé pendant 10 sec.

Placer lextrémité Appuyer fermement jusqu'a Puis massez la

noire du stylo sur entendre un déclic en tenant zone dinjection

la face extérieure de  la cuisse et maintenez appuyé
la cuisse pendant 10 sec.

ke

Retirer le bouchon
noir protecteur

Placer et appuyer le stylo contre la face

externe de la cuisse. Maintener le stylo
contre la cuisse pendant environ 5 secondes

Placer lextrémité
orange du stylo sur
la face extérieure de

la cuisse

-~
Enlever
le bouchon jaune

‘g!—"
&

Enlever le capuchon
noir protecteur
de Laiguille

Appuyer fermement le stylo Puis appuyer sur le bouchon
sur la face extérieure
de la cuisse

rouge de déclenchement et

Puis massez la zone d'injection

S

Masser égerement
le site d'injection

Enlever le capuchon
protecteur de laiguille

maintenez appuyé pendant 10 sec.

La REACTION est GRAVE
si 1 seul de ces signes parmi - Ma bouche pique, mes lévres gonflent
- Mes yeux piquent, mon nez coule

- Ma voix change ' 1%
- Je respire mal, je siffle, je tousse - Des plaques rouges qui démangent
- J'ai un peu mal au ventre

- Jai trés mal au ventre, je vomis LA !
- Mains, pieds, cuir chevelu me démangent - Etjai envie de vomir
- Je me sens mal ou bizarre - Autres signes
- Je fais un malaise
— Autres signes :

MAIS JE PARLE
et RESPIRE BIEN

Cela peut étre encore plus grave
si plusieurs de ces signes sont associés

LES BONS REFLEXES LES BONS REFLEXES
1. Allonger Uenfant ou le laisser 1/2 assis en 1.
cas de géne respiratoire )

2. Injecter dans la face antéro-externe de
la cuisse

3. Puis appeler SAMU (15 ou 112)

3. Surveiller l'enfant jusque
disparition des symptomes
4. Prévenir les parents, contacter

4. Si géne respiratoire : Inhaler avec la (e médecin

chambre d'inhalation
jusqu'a 4 a 10 bouffées, a répéter selon
la géne apreés 10 a 15 minutes.

5. Date :

En attendant les secours, une 2¢ INJECTION de
peut 8tre faite si les

EN LABSENCE D'AMELIORATION
JEVALUE DE NOUVEAU la GRAVITE

Nom médecin - Signature

symptdmes persistent apres 5 minutes ou plus.

Fig. 1: Nouvelle conduite a tenir en cas d'urgence pour allergie alimentaire chez U'enfant [3].

prescripteurs d'un PAl et devrait étre mis a disposition de fagon
tres large dans les mois a venir (fig. 1).

>>>L’actualité en France est aussi marquée par une demande
du directeur général de ’enseignement scolaire, adressée en
septembre 2019 aux recteurs et aux chefs d’établissements
scolaires du second degré (colleges et lycées), de doter tous les
établissements du second degré d’auto-injecteurs d’adrénaline
afin de traiter les situations d’anaphylaxie. Cette disposition
permettra aux personnels dans le second degré de traiter une
anaphylaxie inaugurale (en dehors d’'un PAl existant) apres un
avismédical aupres du SAMU. Cette évolution s’accompagnera
d’un ensemble de dispositions visant a améliorer 'information
et la formation des personnels sur la reconnaissance (affiches,
notes d’informations) et le traitement des allergies graves. A
ce jour, cette disposition ne concerne pas les écoles primaires
mais des évolutions sont souhaitées.

>>> Enfin, une nouvelle circulaire portant sur ’'organisation
des soins et le protocole d’urgence en milieu scolaire est en

cours de finalisation au sein de 1'Education nationale afin de
modifier et uniformiser le cadre du PAI, en particulier pour les
allergies alimentaires.
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1 Analyse bibliographique

L'initiation d’un traitement par statines

dés I’enfance réduit-elle le risque
cardiovasculaire aI’age adulte des patients
présentant une hypercholestérolémie familiale ?

Lurink IK, WieeMaN A, KusTers DM et al. 20-Years follow-up
statins in children with familial hypercholesterolemia. N Engl
J Med, 2019;318:1547-1556.

¥ hypercholestérolémie familiale (HF) est une mala-
die génétique de transmission autosomique domi-
nante, responsable d’anomalies du métabolisme des
lipoprotéines. Les mutations les plus courantes touchent le
récepteur du LDL-cholestérol (LDL-C), ce qui entraine une
diminution de la captation cellulaire de cette lipoprotéine.
Ainsi, des taux élevés de LDL-C sont observés des lanaissance
et ces patients sont exposés a des accidents cardiovasculaires
prématurés. Les statines sont les traitements de choix, les
changements de la morphologie et de la fonction des arteres
étant constatés dés ’enfance, les différentes sociétés savantes
internationales s’accordent pour indiquer I’initiation du
traitement dés I’age de 8-10 ans. Si les statines sont efficaces
pour diminuer les taux de LDL-C chez I’enfant, les données
mangquent pour savoir si un traitement débuté dans I’enfance
aun impact sur la survenue d’accidents cardiovasculaires a
I’age adulte.

Le but de ce travail était d’évaluer la progression de I’athéros-
clérose et les complications cliniques de patients avec une HF
ayant débuté un traitement par statines dans I’enfance, et de
les comparer a leur fratrie sans HF et a leurs parents avec HF
traités par statines a partir de 1’age adulte.

Entre 1997 et 1999, 214 enfants avec une HF génétiquement
prouvée ont participé a un essai sur l’efficacité de la pravasta-
tine, 95 enfants sans HF issus des fratries servaient de groupe
controle. Des données sur leurs bilans lipidiques et 'épaisseur
de leur intima-média étaient colligées, de méme que les évé-
nements cardiovasculaires et les éventuels déces chez leurs
parents atteints d’HF. Vingt ans plus tard, ces patients ont
été recontactés pour une évaluation clinique, une mesure de
I’épaisseur intima-média et un bilan lipidique.

Sur la cohorte initiale de 214 enfants, un est décédé d’une
cause accidentelle. Sur les 213 patients avec HF restants et
surles 95 de la fratrie, seul 11 (5 %) et 6 (6 %) patients respec-
tivement n’ont pas répondu. Le suivi moyen était de 18 ans
(15-21)avecun 4ge moyen lors de I’évaluation de 31,6 + 3,2 ans
pour le groupe HF et 31 + 3 ans pour le groupe contrdle. Dans
le groupe HF, le traitement par statines avait été débuté en
moyennea 14 + 3,1 ans, 146 (79 %) patients utilisaient encore
un traitement hypolipidémiant lors du suivi. Ce traitement
avait été bien toléré chez tous les patients sauf 4 qui I’avaient
arrété pour des effets secondaires minimes. Les traitements par

statines ayant été introduits en 1988, les 156 parents avec HF
avaient débuté ce traitement en moyenne a 32 + 3 ans (20-51).
Chez les patients avec HF, le LDL-C moyen lors du suivi était
de 160+ 72,6 versus 121 + 37 mg/L dans le groupe controle. Ces
taux avaient diminué de 32 % etaugmenté de 24 % parrapport
au statutinitial dans le groupe HF et controle respectivement.

Dans I’essai initial, les enfants avec HF avaient une épaisseur
intima-média supérieure a leur fratrie non atteinte avec une
différence moyenne ajustée a 1’dge et au sexe de 0,012 mm
(IC 95 % : 0,002 a 0,0021). Apres 20 ans de suivi, I’épaisseur
moyenne était de 0,555 mm dans le groupe HF et de 0,551 mm
dans le groupe controle apres ajustement sur ’age, le sexe, la
tension artérielle, soit une différence moyenne de 0,008 mm.
Au cours du suivi, la progression moyenne de 1’épaisseur
intima-média était de 0,0056 mm dans le groupe HF et
0,0057 mm dans le groupe contrdle.

Sur les 203 patients avec HF dont I’histoire médicale était
connue, un seul a présenté un angor a 28,6 ans, le traite-
ment par statines avait été arrété apres I’essai initial. Sur les
156 parents avec HF, 41 (26 %) ont présenté un accident car-
diovasculaire (infarctus du myocarde, angor) avant 40 ans sans
différence selon le statut tabagique. Ainsi, a 39 ans, la survie
sans événement cardiovasculaire dans le groupe HF traité des
I’enfance était de 99 versus 74 % chez leurs parents traités a
partir de ’age adulte. Avant 40 ans, aucun déceés n’est survenu
dans le groupe HF avec un traitement précoce versus 11 %
chez leurs parents.

Cette étude observationnelle avec suivi a 20 ans, dont les
biais environnementaux sont limités par I’étude de patients
de méme famille, met en évidence qu’en cas d’HF, un trai-
tement par statines initié dés I’enfance réduit la progres-
sion de I’épaisseur intima-média et le risque d’accidents
cardiovasculaires précoces a I’dge adulte par rapport a une
population dont le traitement a été débuté a 1’age adulte.

Paralysie flasque aigué:
quelles étiologies rechercher?

Avers T, Lopez A, LEE A et al. Acute flaccid myelitis in the United
States: 2015-2017. Pediatrics, 2019;144 [in press].

usqu’alafin desannées 1950, le poliovirus était une cause
commune de paralysie flasque aigué (PFA) avec environ
15000 cas annuels aux Etats-Unis. Cet agent pathogene
peut, en effet, créer une inflammation aigué des cellules de la
corne antérieure de la moelle épiniére (substance grise). La
généralisation dela vaccination contre le poliovirus a fait dis-
paraitre les cas de PFA dus a ce virus. Cependant, de véritables
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formes de PFA ont été décrites dans les années 1990 et 2010
secondaires a d’autres virus de type entérovirus et coxsackie
virus. Suite & une épidémie en 2014 au Colorado, les auto-
rités sanitaires américaines ont redéfini la PFA comme une
faiblesse soudaine des membres avec des lésions de la subs-
tance grise de lamoelle épiniére sur 'TRM survenant chez des
jeunes de moins de 21 ans.

Le but de ce travail était de décrire les cas de PFA survenus
aux Etats-Unis entre 2015 et 2017 dans leur présentation
clinique, biologique, radiologique et de rechercher des agents
pathogenes potentiellement responsables.

Durant la période d’étude, tous les patients présentant une
hypotonie aigué des membres subissaient une IRM et/ou
une ponction lombaire. Les cas de PFA étaient confirmés si
I'IRM retrouvait au moins une lésion de la substance grise de
la moelle épiniére couvrant au moins un segment vertébral.
Les cas étaient probables sile liquide céphalorachidien (LCR)
présentait plus de 5 éléments/mm?®. Pour la recherche étio-
logique, des agents infectieux étaient recherchés par PCR dans
des sites stériles (sang, LCR) ou non stériles (nasopharynx,
oropharynx, selles).

Au cours de la période étudiée, 305 enfants ont été suspects
de PFA, 193 cas ont été confirmés, avec un maximum d’épi-
sodes en 2016. L'incidence annuelle était de 0,71 par million
d’enfants de moins de 21 ans. La majorité des patients était
des garcons (61 %), ’age médian au diagnostic était de 6 ans
(3 mois-21 ans). Dans 61 % des cas, la PFA survenait entre
les mois d’aotit et novembre. 83 % des patients avaient de
la fieévre, une toux, une rhinorrhée et/ou de la diarrhée dans
les 5 jours ayant précédé ’hypotonie. 1 ou 2 membres étaient
atteints chez 55 % des enfants et 3 ou4 dans 45 % descas. 79 %

des enfants avaient au moins une atteinte d’'un membre supé-
rieur. Au diagnostic de I'hypotonie, 33 % avaient une atteinte
des paires craniennes, 36 % une tétraplégie, 28 % une altéra-
tion de la conscience et 33 % avaient besoin d'une assistance
ventilatoire. Un patient est décédé a 21 ans dans un contexte
de méningoencéphalite.

Surles IRM cérébro-médullaires, les 1ésions se trouvaient dans
80 % des cas au niveau de la moelle épiniere cervicale. Les
résultats du LCR étaient disponibles chez 183 patients (95 %),
une pléiocytose était notée dans 81 % des cas avec une prédo-
minance de lymphocytes et un taux moyen de 75 éléments/mL,
les taux médians de protéinorachie et glycorachie étaient de
47 mg/dL et 60 mg/dL respectivement. Dans 42 % des cas,
un agent pathogene était mis en évidence dans un site non
stérile (entérovirus, coxsackie virus, parechovirus, rhino-
virus, mycoplasme) et dans 10 % des cas dans un site stérile
(coxsackie virus-A16, entérovirus-D68, adénovirus, EBV,
HHV6, mycoplasme).

Ce travail met en évidence que les PFA sont des pathologies
rares avec une variabilité de la sévérité clinique selon les
cas. Les symptomes débutent principalement a la fin de 1’été-
début de I’automne par un syndrome viral. Les entérovirus
sont les agents pathogénes les plus fréquemment retrouvés,
notamment le sérotype D68.

J.LEMALE

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