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A. BOURRILLON

Étonnement, 
émerveillement

L’étonnement est souvent pour l’enfant la découverte de quelque chose d’extra
ordinaire, de singulier, d’inattendu ; la révélation d’une réalité qui lui échappe et le 
conduit à se poser des questions qui si souvent nous interpellent.

L’étonnement, la Philosophie n’a pas d’autre origine, écrit Socrate. La Science aussi 
d’ailleurs… “Éteints sont les yeux de ceux qui dans leurs recherches ne pourraient 
plus éprouver ni étonnement ni surprise.”

L’étonnement surprend. Et il se donne souvent le temps de réussir à comprendre.

L’émerveillement éblouit. Il est simplicité, joie inattendue, suspension magique du 
temps.

Il se lit dans le regard, se perçoit dans le sourire, s’exprime dans les gestes fascinés de 
mains posées sur le visage. Il est fulgurance éphémère qui survivra parfois parmi les 
souvenirs des sentiments nostalgiques heureux.

Émerveillements souvent fragiles qui pourraient se dissiper à l’âge adulte qui réduit 
les temps de cette disponibilité émotionnelle qui laisse place à l’observation de la 
nature, au vol délicat d’un oiseau, à la couleur d’une fleur. À la splendeur des couchers 
de soleil, même s’ils ont rendu tristes des petits princes disparus.

“Nous nous éveillons les uns aux autres, entre étonnement et compréhension, émer-
veillement et terreur, apprentissage et invention, découvrant la réalité et explorant 
l’imaginaire”, écrit si bien JeanClaude Ameisen1.

Les enfants ont souvent la sagesse de préserver durablement “ce sentiment océa
nique” né à la fois d’un étonnement et d’un émerveillement mêlé d’admiration. Puisse 
l’Esprit d’Enfance qui nous anime auprès d’eux n’avoir à jamais s’étonner de nous 
émerveiller encore…

1 Quand l’art rencontre la science. Éditions de la Martinière, 2007.
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E. PRIVAT, A. MARTINOT
Urgences pédiatriques, 
CHU et Université de LILLE.

Les rotavirus

proposé par Ruth F. Bishop était “duo
virus” en raison de la localisation duo
dénale et de la double capside [1]. Le 
nom de “rotavirus” a été retenu plus tard 
sur suggestion de Thomas H. Flewett en 
raison de leur structure en rayon de roue 
(rota en latin) [4].

Ces rotavirus (RV) sont des virus non 
enveloppés, à ARN double brin seg
menté. Le génome est constitué de 
11 segments d’ARN codant pour 6 pro
téines structurales (VP1 à VP4, VP6, VP7) 
et 6 protéines non structurales (NSP1 à 
NSP6) très impliquées dans la virulence 
et la pathogénicité [5]. Les protéines 
VP6 forment la couche intermédiaire 
de la capside et portent les antigènes 
déterminant 7 groupes distincts de A à 
G. Seuls les groupes A (très majoritaires), 
B et C sont présents chez l’homme. Les 
protéines VP4 (spicules) et la glycopro
téine VP7 forment la couche externe et 
constituent les antigènes de capside res
pectivement de type P et G qui induisent 
la production d’anticorps neutralisants. 
5 types G (G1 à G4 et G9) et 3 types P 
(P[4], P[6], P[8]), avec des combinaisons 
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], et G9P[8], 
sont responsables de plus de 90 % des 
GEA à RV chez l’homme, avec des dis
parités selon les régions et les années en 
France. Des cas de transmission inter
espèces peuvent être à l’origine de réas
sortants entre l’homme et l’animal [5].

Transmission, pathogénicité 
et gravité des rotavirus

La transmission de ces virus se fait avant 
tout par voie fécoorale interhumaine, 
directe par les mains ou indirecte par 
les contacts avec des surfaces souillées, 
notamment à l’hôpital [6]. Les RV sont 

très résistants, pouvant survivre long
temps sur toutes sortes de surfaces. Ils 
sont très contagieux du fait de leur excré
tion importante dans les selles alors 
même qu’un faible inoculum peut suf
fire à déclencher une infection et de leur 
présence dans les selles dès la période 
prédiarrhéique ce qui renforce la dif
ficulté de prévenir leur transmission. 
Cette prévention repose sur l’hygiène 
des mains (lavage avant et après chaque 
soin, si possible avec une solution hydro 
alcoolique), des sanitaires et de toutes les 
surfaces, et sur des mesures d’isolement 
en milieu hospitalier.

Les RV ont un tropisme pour les entéro
cytes des villosités de l’intestin grêle [7]. 
Ils se fixent sur la membrane baso latérale 
pour pénétrer dans le cytoplasme, se 
répliquer et provoquer la lyse des entéro
cytes infectés, créant une malabsorption 
et libérant les particules virales qui vont 
infecter les cellules adjacentes [5]. Mais la 
diarrhée est aussi de nature osmotique et 
sécrétoire. Les RV inhibent l’activité des 
disaccharidases de la bordure en brosse, 
entraînant l’accumulation des disaccha
rides non absorbables dans la lumière 
intestinale à l’origine d’une diarrhée 
osmotique [7]. Les RV diminuent l’acti
vité du transporteur SGLT1 (absorption 
couplée sodiumglucose), inhibant ainsi 
la réabsorption de l’eau. Enfin, la glyco
protéine virale NSP4 induit une augmen
tation du calcium intracellulaire activant 
la sécrétion de chlore et d’eau, et parti
cipe avec l’activation du système nerveux 
entérique à une diarrhée sécrétoire [8].

La gravité tient avant tout aux consé
quences d’une diarrhée profuse, sou
vent associée à des vomissements 
itératifs, pouvant aboutir à une déshy
dratation et, dans les cas les plus graves, 

La découverte des rotavirus

Alors que de nombreux virus entériques 
avaient été découverts dans les années 
19501960, aucun germe connu n’était 
encore identifié en 1973 dans plus de 
20 % des gastroentérites aiguës (GEA) [1]. 
Cette annéelà, Ruth F. Bishop, virologue 
australienne, identifiait en microscopie 
électronique de nouvelles particules 
virales de la famille des Reoviridae dans 
les cellules épithéliales duodénales 
d’enfants atteints de GEA [2]. La patho
génicité de ces nouveaux virus semblait 
attestée par le fait qu’ils n’étaient plus 
identifiés après guérison des enfants et 
n’étaient retrouvés sur aucune biopsie 
duodénale d’enfants sains [2]. En 1974, 
la même équipe identifiait ces virus dans 
les selles d’enfants atteints de GEA [3], 
puis ces virus étaient observés dans de 
nombreux pays sur tous les continents 
et se révélaient ubiquitaires, très répan
dus chez de nombreux mammifères ou 
certains oiseaux. Le nom initialement 
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à un état de choc hypovolémique et au 
décès. Un risque accru de déshydra
tation ou de décompensation d’une 
maladie chronique est observé sur des 
terrains à risque : âge < 6 mois, dénu
trition, prématurité ou retard de crois
sance intrautérin, iléostomie, maladie 
de Hirschsprung, déficit immunitaire, 
mucoviscidose, drépanocytose, maladie 
métabolique, diabète, insuffisance surré
nale, insuffisance rénale chronique [9].

Des premières tentatives 
vaccinales aux deux principaux 
vaccins actuels

La recherche de vaccins contre les RV 
administrés par voie orale était fondée 
sur l’hypothèse qu’un vaccin vivant 
atténué pourrait générer une réponse 
immunologique similaire à l’infection 
naturelle sans provoquer de symptômes 
et fournir ainsi une protection contre 
la maladie. L’objectif de la vaccination 
était avant tout de prévenir les formes 
graves de GEA du nourrisson, survenant 
le plus souvent à l’occasion du premier 
épisode d’infection à RV. Au début des 
années 1980, la première génération de 
vaccins utilisait des souches animales 
atténuées, mais l’efficacité de ces vaccins 
animaux monovalents était le plus sou
vent insuffisante et aucun n’a été com
mercialisé au terme des essais cliniques, 
à l’exception d’un vaccin développé en 
Chine (LLR, Lanzhou lamb rotavirus vac-
cine) [10]. Les vaccins de seconde géné
ration sont produits à partir de souches 
recombinées humainanimal atténuées 
ou d’une souche humaine atténuée. 
Breveté en 1991 et homologué en 1998, 
un vaccin élaboré à partir d’une souche 
de rotavirus du singe Rhésus recombinée 
avec trois souches de RV humain était 
commercialisé aux ÉtatsUnis après 
des essais cliniques ayant montré une 
efficacité de 82 à 91 % contre les GEA 
graves à RV. Mais ce vaccin a été retiré 
du marché américain moins d’une année 
après et 1,5 million de doses adminis
trées, en raison d’une augmentation 
d’invagination intestinale aiguë (IIA) 

après la première dose (1 cas pour 
10 000 enfants vaccinés) [10].

Les efforts pour le développement d’un 
vaccin se sont poursuivis et deux vac
cins vivants atténués administrés par 
voie orale ont été commercialisés depuis 
2004 pour l’immunisation active des 
nourrissons à partir de 6 semaines et 
diffusés dans le monde :
– un vaccin pentavalent réassortant 
humain (génotypes G1, G2, G3, G4 et 
P[8]) bovin (souche WC3) administré 
en 3 doses [11] ;
– un vaccin monovalent (souche atté
nuée RIX4414 de génotype G1P[8] 
d’origine humaine), administré en 
2 doses [12].

Pour le vaccin pentavalent réassortant 
humain, il est préférable que le schéma de 
vaccination en 3 doses soit terminé à l’âge 
de 2022 semaines. Si nécessaire cepen
dant, la troisième dose peut être faite 
jusqu’à l’âge de 32 semaines. Pour le vac
cin monovalent, le schéma de vaccination 
en 2 doses sera préférentiellement admi
nistré avant l’âge de 16 semaines et doit 
être terminé avant l’âge de 24 semaines.

Compte tenu de l’histoire du vaccin éla
boré à partir d’une souche de rotavirus 
du singe Rhésus, ces deux vaccins ont 
fait d’emblée l’objet d’essais pivots sur 
de très importantes populations (plus 
de 60 000 nourrissons) pour bien éva
luer leur sécurité [11, 12]. Les effets 
indésirables les plus fréquemment rap
portés sont des diarrhées, des vomis
sements, une fièvre ou une irritabilité. 
L’invagination intestinale aiguë est en 
revanche très rare (moins de 1 cas sur 
10 000 vaccinés).

Pour les deux, une efficacité vaccinale 
constamment supérieure à 85 % a été 
montrée contre les formes graves de 
GEA à RV et les hospitalisations dans 
les pays riches, que ce soit en Europe, 
aux ÉtatsUnis, en Amérique latine et 
en Asie [1013]. Cette efficacité était 
moindre dans les pays pauvres d’Afrique 
ou d’Asie, autour de 60 %, mais avec un 

gain de mortalité et de morbidité supé
rieur du fait d’une incidence plus élevée 
de formes sévères [10]. Ces vaccins, ins
crits au calendrier vaccinal de nombreux 
pays européens, ne sont pas recomman
dés dans le calendrier vaccinal français 
et ne sont pas remboursés (cf. encadré 
“Le saviezvous ?”). Enfin, d’autres vac
cins existent mais de diffusion limitée 
à quelques pays : deux vaccins en Inde, 
préqualifiés par l’OMS et distribués par 
l’alliance GAVI, et un au Vietnam.

Épidémiologie des infections 
à rotavirus en l’absence 
de vaccination

Les RV constituent toujours, dans les 
pays ne recommandant pas une vac
cination de routine des nourrissons, 
des agents majeurs des GEA du jeune 
enfant, tant par leur fréquence que par 
leur gravité, particulièrement lors du 
premier épisode d’infection chez de 
jeunes nourrissons. Les RV restent les 
agents les plus fréquents des GEA, avec 
en Europe un caractère saisonnier, le pic 
épidémique se situant en hiver au mois 
de février et mars. L’infection à RV est 
pratiquement inévitable et touche avec 
prédilection les nourrissons de 6 mois 
à 2 ans. La quasi totalité des enfants 
a été contaminée au moins une fois à 
l’âge de 5 ans. Plus de 90 % des enfants 
ont des anticorps antiRV, partout dans 
le monde. Ce qui n’empêche pas les 
infections à RV d’être récidivantes, le 
plus souvent par différents sérotypes. À 
l’âge de 2 ans, près d’un enfant sur 10 a 
été infecté jusque 5 fois. Avant l’âge de 
3 mois, les infections sont le plus sou
vent asymptomatiques.

En France, on évaluait l’incidence à 
300 000 infections par an chez les moins 
de 5 ans, plus de 130 000 consultations 
en ville, près de 20 000 hospitalisa
tions [14, 15]. Il persiste encore une 
mortalité faible mais évitable liée au RV : 
10 à 15 décès par an en France [14, 15], 
200 à 250 décès en Europe [16]. Dans le 
monde, il était estimé pour la période 
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20002003 que la mortalité par diarrhée 
aiguë chez les enfants de moins de 5 ans 
était plus importante que celle causée 
par le sida, le paludisme et la rougeole 
réunis. Les GEA à RV tuaient environ 
600 000 enfants par an et étaient respon
sables de 2,3 millions d’hospitalisations 
(40 % des hospitalisations pour GEA 
chez les moins de 5 ans) et 23 millions 
de consultations dans le monde avant la 
vaccination [10, 16]. Ces infections à RV 
participent pour une grande part à la satu
ration hivernale des capacités d’accueil 
des services d’urgences et de pédiatrie 
des hôpitaux et à la désorganisation 
du système de Santé, notamment en 
France où il existe fréquemment un 
chevauchement avec les épidémies de 
grippe ou de VRS. L’impact est aussi 
économique avec des coûts directs 

(consultations, traitements, hospitalisa
tions, transports) estimés à 28 millions 
d’euros annuels en France [14]. Mais 
les coûts les plus importants pour la 
Société sont les coûts indirects, surtout 
en raison des arrêts de travail : en Europe, 
les parents prenaient en moyenne 3 à 
7 jours d’arrêt de travail selon les pays 
quand leur enfant était pris en charge en 
soins primaires [17]. Le montant était 
estimé en France à 279 000 journées/
an, ce qui représente un coût total supé
rieur à 100 millions d’euros. À noter 
que ces coûts indirects ne sont pas pris 
en compte dans le calcul de la balance 
coût/bénéfice en France, contrairement 
à d’autres pays comme par exemple 
aux ÉtatsUnis. Enfin, l’impact sur la 
vie familiale est également notable : les 
parents rapportent une grande anxiété 

au cours des GEA, jugent la maladie 
grave, et décrivent pertes de sommeil 
et retentissement important sur la vie 
familiale [18].

Les RV sont une cause majeure de diar
rhées nosocomiales (31 à 87 % des 
causes de diarrhées nosocomiales), 
avec une prévalence estimée à 3,6 % 
des hospitalisations du jeune enfant, du 
fait de leur grande contagiosité, de leur 
transmission fécoorale, de leur présence 
dans les selles en période présympto
matique et de la fréquence des formes 
asymptomatiques de l’infection chez 
de très jeunes nourrissons [19]. La cause 
première d’hospitalisation de ces GEA 
nosocomiales est une bronchiolite chez 
des nourrissons plus jeunes que dans les 
infections communautaires.

LE SAVIEZ-VOUS ?
La longue histoire des vaccins contre les rotavirus en France (fig. 1)

L’histoire débute mal aux États-Unis où un premier vaccin oral vivant atténué contre les infections à RV, mis sur le marché 
en 1998, est retiré début 2000 en raison d’un risque accru d’invagination intestinale aiguë de l’ordre de 10 à 20 cas pour 
100 000 nourrissons vaccinés. Il faut attendre ensuite 2006 pour que deux autres vaccins oraux obtiennent une AMM 
européenne et soient commercialisés en France. Le Conseil supérieur d’hygiène publique de France (CSHPF), dans un 
premier avis en 2006, “tout en prenant acte que le vaccin a démontré une bonne efficacité à titre individuel constate au regard 
de l’épidémiologie que le mode de prise en charge des diarrhées aiguës doit encore être amélioré […] recommande, dans un 
premier temps, de différer la recommandation de la vaccination RV systématique pour les nourrissons de moins de 6 mois et, 
dans un second temps, de réévaluer cet avis après deux ans…” Dès 2007, les sociétés savantes européennes et françaises 
prennent position en faveur de cette vaccination. De nombreux pays la mettent en place (États-Unis, Autriche, Belgique, 
Finlande, pays d’Amérique latine). L’efficacité de ces vaccins se confirme “sur le terrain” en diminuant le nombre d’hos-
pitalisations, de passages aux urgences, de consultations, d’infections nosocomiales et, dans les pays en voie de déve-
loppement, en diminuant la mortalité.

En 2010, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) réévalue la situation mais ne se prononce pas encore en faveur d’une 
recommandation, en soulignant trois éléments : la présence de circovirus porcin (dont il sera par la suite démontré qu’il 
n’est pas pathogène pour l’homme), un signal faible d’augmentation du risque d’IIA dans les 7 jours suivant la première 
dose de vaccin et l’absence attendue d’effet sur la mortalité des nourrissons compte tenu du faible nombre de décès en 
France. Les données d’efficacité et de sécurité, notamment l’absence d’augmentation des IIA aux États-Unis dans les 
3 ans suivant le démarrage de la vaccination de routine s’accumulant, le HCSP reconsidère son avis en novembre 2013 
et émet cette fois une recommandation de vaccination de routine des jeunes nourrissons. Mais cette vaccination n’a 
pas le temps d’être inscrite au calendrier vaccinal français, l’admission au remboursement des vaccins et la fixation de 
leur prix n’étant pas encore déterminées, et la commission de transparence émettant même le 1er avril 2015 un avis de 
service médical rendu insuffisant pour une vaccination de routine. Le HCSP décide, peu de temps après, de suspendre 
sa recommandation dans un avis publié le 7 mai 2015, au vu d’un rapport de pharmacovigilance indiquant deux cas d’en-
fants décédés d’IIA, dont l’analyse ultérieure montrera les particularités exceptionnelles de prise en charge pour l’un (re-
tard majeur de la prise en charge) et l’imputabilité très discutable pour l’autre (IIA après la 3e dose du vaccin). À ce jour, 
de nombreux pays nous entourant pratiquent une vaccination de routine des nourrissons. En France, cette vaccination ne 
figure pas parmi les recommandations vaccinales en vigueur est n’est pas remboursée.
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Épidémiologie des infections 
à rotavirus dans les pays 
vaccinant en routine 
les nourrissons

Une majorité de pays européens proches 
de la France vaccinent en routine les 
nourrissons : Allemagne, RoyaumeUni, 
Belgique, Italie, Autriche, pays scan
dinaves (hors Danemark). Des taux de 
couverture vaccinale élevés compris 
entre 85 et 96 % y ont été rapidement 
obtenus [20, 21]. Les taux d’efficacité 
vaccinale sur les formes graves de GEA 
observée dans les essais cliniques se sont 
confirmés “en vie réelle” dans ces pays 
européens. Non seulement on observe 
une réduction importante des hospitali
sations et des consultations, mais aussi 
un décalage dans le temps du pic d’in
cidence qui, très diminué, est également 
retardé et ne se superpose plus en Europe 

au pic de VRS et/ou de grippe [20, 22]. 
L’impact favorable de la vaccination sur 
des indicateurs de qualité des soins a 
été démontré dans les hôpitaux belges 
en lien avec une moindre suroccupa
tion des structures hospitalières [23]. 
Les nourrissons atteints sont plus âgés 
d’environ 2 mois. Dans les pays ayant une 
couverture vaccinale élevée, on observe 
une réduction du nombre de GEA chez 
les enfants trop jeunes ou trop âgés pour 
être vaccinés variant de 17 à 76 % selon 
les études et les niveaux de couverture 
vaccinale [24], ainsi qu’une diminution 
des GEA nosocomiales évaluée à 76 % 
aux ÉtatsUnis et en Australie témoignant 
d’une protection de groupe [24, 25]. Le 
taux de couverture vaccinale constitue 
un élément déterminant de l’efficacité 
sur le terrain de ces vaccins et notamment 
de cette protection de groupe qui apparaît 
pour des taux supérieurs à 65 % [20].

En Afrique et en Asie, malgré des taux 
d’efficacité vaccinale inférieurs, entre 
50 et 80 % selon les pays, l’impact en 
termes de mortalité et de morbidité est 
majeur, ces pays totalisant plus de 85 % 
de la mortalité par diarrhée aiguë. La 
diffusion de ces vaccins y est rendue plus 
difficile par la nécessité de préserver la 
chaîne du froid au cours du transport, 
par la fenêtre vaccinale relativement 
étroite et par son coût, mais l’alliance 
GAVI y a financé le développement de 
cette vaccination [10].

Les études d’impact et de surveillance 
ont, pour certaines, montré que les deux 
vaccins étaient associés à une légère aug
mentation du risque d’IIA de 1 à 3 cas 
additionnels pour 100 000 vaccina
tions dans la première semaine suivant 
l’administration de la première dose, 
ce que n’avaient pas montré les essais 

1998 :
commercialisation

du 1er vaccin rotavirus vivant

Depuis 2015 : 
pas de changement de

politique vaccinale dans tous
les pays qui vaccinent

2000 : 
retrait du 1er vaccin

rotavirus vivant :
risque accru IIA

2006 : CSHPF
pas de recommandation vaccinale

“Mieux traiter les diarrhées
et réévaluer dans 2 ans”

2006 :
AMM européenne 2 vaccins

rotavirus vivant

2007 : sociétés savantes
européennes et françaises 

pour la vaccination de routine

2010 HCSP : 
pas de recommandation “Circovirus porcin,

signal faible d’IIA,
mortalité faible” 

Nov 2013 HCSP :
recommandation

des vaccins contre
les rotavirus

 21/04/2015 : HCSP
suspension de la
recommandation

Rapport de 
pharmacovigilance :

2 décès par IIA

1/04/2015 :
avis de la commission de

transparence :
“SMR insu�sant pour une

prise en charge par la
solidarité nationale”

Fig. 1 : La longue histoire des vaccins contre les rotavirus en France. AMM : autorisation de mise sur le marché ; CSHPF : Conseil supérieur d’hygiène publique de 
France ; HCSP : Haut Conseil de la santé publique ; IIA : invagination intestinale aiguë ; SMR : service médical rendu.
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cliniques [26]. L’OMS a néanmoins 
conclu que les bénéfices de la vaccination 
étaient largement supérieurs au faible 
risque d’IIA. Il était estimé par exemple 
au Mexique que la vaccination prévenait 
33 décès et 280 hospitalisations liés aux 
GEA à RV pour chaque décès ou hospi
talisation par IIA liée au vaccin. De plus, 
ce surrisque d’IIA semble plus que com
pensé par une réduction globale de l’in
cidence des IIA dans les pays vaccinant. 
Ainsi, une étude récente montrait une 
réduction de 28 % des IIA durant la pre
mière année de vie en Allemagne cinq 
ans après le début de la vaccination de 
masse avec un taux de couverture vac
cinale de 80 % [22]. Cela pourrait s’ex
pliquer par le rôle des infections à RV 
dans la survenue de cas d’IIA. L’absence 
de recommandation dans certains pays 
européens, et notamment la France, 
est encore en partie expliquée par ces 
craintes sur le risque accru d’IIA [21].

Autres effets potentiels 
des vaccins contre les rotavirus

Des manifestations extradigestives des 
infections à RV ont été décrites, notam
ment neurologiques avec la description 
de rares cas de méningoencéphalites ou 
une fréquence accrue de convulsions, 
mais aussi des cas de myosite, d’hépa
tite, et le déclenchement de manifesta
tions autoimmunes [10]. L’impact des 
vaccins est influencé par des facteurs 
génétiques de l’hôte et des interactions 
avec le microbiote intestinal. Ces mani
festations doivent être prises en compte 
dans l’évaluation des bénéfices de la vac
cination. Une réduction d’environ 20 % 
de l’incidence des convulsions dans l’an
née suivant la vaccination a été observée 
notamment aux ÉtatsUnis [27] mais n’a 
pas été confirmée dans d’autres pays 
comme le RoyaumeUni ou l’Espagne.

Enfin, il a été récemment montré que les 
vaccins contre les rotavirus pourraient 
être efficaces pour lutter contre la résis
tance à l’immunothérapie de certains 
cancers de l’enfant et de l’adulte. Ces vac

cins ont en effet démontré une capacité 
à infecter préférentiellement les cellules 
cancéreuses en comparaison aux cellules 
normales et à provoquer la mort immuno
génique de ces cellules cancéreuses [28].
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RÉSUMÉ : Le nombre de cas de syndrome hémolytique et urémique (SHU) déclarés en 2017 a été de 
167, c’est le record depuis le début de la surveillance nationale en 1996.
Les aliments porteurs d’Escherichia coli sécréteurs de vérotoxines qui sont la cause de la maladie 
sont principalement les viandes et les produits laitiers. Les actions de prévention ne peuvent donc 
concerner que la chaîne alimentaire du producteur au consommateur. La prévention à la source re-
pose exclusivement sur le dépistage des Escherichia coli sécréteurs de vérotoxines dans les lots 
alimentaires avant leur commercialisation.
L’épidémie de SHU en région Rhône-Alpes en avril 2019 et les 167 cas de SHU déclarés en 2017 dé-
montrent amplement que le système de surveillance microbiologique des aliments au niveau national 
est toujours une vraie passoire. Les mesures de protection individuelle pour les enfants de moins de 
15 ans restent donc les seuls moyens de contrôler l’endémie française et ont été diffusées sur le site 
de Santé publique France.

G. DESCHÊNES
Hôpital Robert-Debré, PARIS.

Peut-on prévenir les SHU post-diarrhée ?

L e pays de Louis Pasteur a le triste 
privilège d’être une zone d’endé
mie pour le syndrome hémolytique 

et urémique (SHU) postdiarrhéique, 
avec une incidence annuelle moyenne 
de 150 cas pédiatriques. Il est probable 
qu’une fraction non négligeable de 
malades peu symptomatiques ne sont 
pas reconnus mais tous, quelle que soit 
la gravité de la maladie initiale et des ses 
séquelles immédiates, font leur entrée 
dans la maladie rénale chronique à l’oc
casion de cette maladie aiguë. Vingt ans 
après, au moins 60 % d’entre eux seront 
symptomatiques sous la forme d’une 
hypertension artérielle, d’une microal
buminurie, d’un abaissement du débit de 
filtration glomérulaire ou au pire d’une 
insuffisance rénale chronique. Il est bon de 
rappeler que 80 % des malades ont moins 
de 5 ans au moment de la maladie aiguë.

Le syndrome hémolytique et urémique 
est une maladie infectieuse contagieuse 
due à Escherichia coli et plus spécifique
ment en France aux soustypes O157, 
O80 et O26 qui ont la capacité de sécréter 
des vérotoxines. L’infection à Escherichia 
coli est responsable d’une diarrhée 

souvent invasive et les vérotoxines sont 
responsables de la maladie rénale [1]. 
Le réservoir principal des Escherichia 
coli sécréteurs de vérotoxines est l’intes
tin des mammifères (sauf l’homme qui 
n’est pas porteur sain chronique) et des 
vertébrés, en particulier les oiseaux [2]. 
Plusieurs approches vaccinales ont été 
proposées et certaines essayées pour 
réduire la diffusion de la colonisation 
dans les troupeaux domestiques et les 
animaux sauvages, mais la tâche est 
telle que l’éradication des Escherichia 
coli sécréteurs de vérotoxines n’est pas 
envisageable à court terme [3].

Les aliments porteurs d’Escherichia 
coli sont principalement les viandes et 
les produits laitiers. Les actions de pré
vention ne peuvent donc concerner que 
la chaîne alimentaire du producteur au 
consommateur.

La prévention industrielle 
à la source

La prévention à la source repose exclusi
vement sur le dépistage des Escherichia 
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voir la plus élémentaire des politiques 
de prévention. Le carnet de santé que 
le monde entier nous envie ne porte 
toujours aucune mention informant les 
parents du caractère dangereux de la 
consommation de viande hachée crue ou 
insuffisamment cuite et de produits lac
tés non pasteurisés avant l’âge de 15 ans.

La protection individuelle 
à la maison

Les mesures individuelles prennent tous 
leur intérêt et doivent être expliquées très 
méthodiquement par les pédiatres et les 
médecins généralistes. L’ambiance géné
rale d’une alimentation saine proche de 
la nature éloigne facilement les adultes 
et les parents des produits pasteurisés et 
d’une cuisson complète des aliments. 
Santé publique France a publié sur son 
site l’ensemble des mesures à respecter 
par les parents d’enfants âgés de moins 
de 15 ans [8] :

>>> Les viandes – et surtout la viande 
hachée de bœuf – doivent être bien cuites 
à cœur ou mieux longuement cuites dans 
un bouillon.

>>> Le lait cru et les fromages à base de 
lait cru ne doivent pas être consommés 
par les jeunes enfants : proposer exclu
sivement les fromages à pâte pressée 
cuite (type Emmental, Comté, etc.), les 
fromages fondus à tartiner et tous les 
fromages au lait pasteurisé.

>>> Les légumes, les fruits et les herbes 
aromatiques, en particulier ceux qui 
vont être consommés crus, doivent être 
soigneusement lavés.

>>> Les aliments crus ou non pasteurisés 
doivent être conservés séparément des 
aliments cuits ou prêts à être consom
més. Les boîtes contenant ces aliments 
doivent être régulièrement aseptisées.

>>> Les restes alimentaires et les plats 
cuisinés doivent être suffisamment 
réchauffés et consommés rapidement.

coli sécréteurs de vérotoxines dans les 
lots alimentaires avant leur commerciali
sation. Les sociétés industrielles du sec
teur agroalimentaire animal sont de plus 
en plus sensibles aux problèmes micro
biologiques et investissent dans des labo
ratoires performants en microbiologie, 
afin de bloquer précocement la distribu
tion des lots alimentaires contaminés par 
des microorganismes pathogènes pour 
l’homme [4]. D’autres industriels orga
nisent une filière complexe de contrôle 
dans des laboratoires publics et pri
vés [5]. La discrétion qui entoure ce type 
de problème rend cependant impossible 
la possibilité de connaître l’étendue, la 
nature et la qualité des contrôles.

La multiplication des rappels de lots de 
produits laitiers ou carnés contaminés 
rend compte d’une prise de conscience 
croissante des groupes industriels les 
plus importants sur la nécessité d’une 
qualité microbiologique sans faille des 
aliments, mais montre que le système de 
contrôle à la source est loin d’être com
plètement opérationnel. Le problème 
spécifique des Escherichia coli sécré
teurs de vérotoxines n’est cependant 

jamais spécifiquement mentionné par 
ces mêmes groupes industriels.

D’autre part, il est probable qu’un très 
grand nombre de producteurs indépen
dants n’ont, au mieux, pas les moyens 
de cette surveillance microbiologique 
et n’ont, au pire, aucune conscience du 
problème. L’épidémie de SHU en région 
RhôneAlpes véhiculée en avril 2019 par 
des fromages fabriqués par la fromagerie 
Alpine et contaminés par un Escherichia 
coli O26 et les 167 cas de SHU déclarés 
en 2017 (le record depuis le début de 
la surveillance nationale en 1996) [6] 
démontrent amplement que le système 
de surveillance microbiologique des 
aliments au niveau national est toujours 
une vraie passoire.

Il n’est surement pas inutile de rappe
ler que la surveillance nationale a été 
débutée en France après la description 
d’une épidémie de SHU véhiculée par du 
fromage de chèvre dans le département 
de l’Indre en 1992 [7]. Il est particulière
ment triste de constater que 21 ans de sur
veillance nationale n’ont pas vraiment 
stimulé les pouvoirs publics à promou

❙  Le nombre de cas de SHU déclarés en 2017 a été de 167, c’est 
le record depuis le début de la surveillance nationale en 1996.

❙  Les aliments porteurs d’Escherichia coli sont principalement les 
viandes et les produits laitiers.

❙  Les actions de prévention ne peuvent concerner que la chaîne 
alimentaire du producteur au consommateur.

❙  La prévention à la source repose exclusivement sur le dépistage 
des Escherichia coli sécréteurs de vérotoxines dans les lots 
alimentaires avant leur commercialisation.

❙  L’épidémie de SHU en région Rhône-Alpes en avril 2019 et les 
167 cas de SHU déclarés en 2017 démontrent amplement que le 
système de surveillance microbiologique des aliments au niveau 
national est toujours une vraie passoire.

❙  Santé publique France a publié sur son site l’ensemble des 
mesures à respecter par les parents d’enfants âgés de moins 
de 15 ans.

POINTS FORTS
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Les résultats de la surveillance de l’en
démie française en 2017 montrent que 
la population générale n’est toujours pas 
sensibilisée à cette approche préventive. 
Ce travail de pédagogie alimentaire reste 
entièrement à faire.
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>>> Les ustensiles de cuisine (surtout 
lorsqu’ils ont été en contact préalable
ment avec de la viande crue) ainsi que 
le plan de travail doivent être soigneu
sement lavés et aseptisés.

>>> Le lavage des mains doit être systé
matique avant de préparer à manger et en 
sortant des toilettes.

>>> En cas de gastroentérite, il convient 
d’éviter de se baigner dans des lieux de 
baignade publics et de préparer des 
repas.

>>> Les enfants ne doivent pas boire 
d’eau non traitée (eau de puits, tor
rents, etc.) et éviter d’en avaler lors de 
baignades (lac, étang, etc.).

>>> Enfin, il faut éviter le contact des 
très jeunes enfants (moins de 5 ans) avec 
les vaches, veaux, moutons, chèvres, 
daims, etc. et leur environnement.
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RÉSUMÉ : Depuis 2001, la mise en place en France du dépistage systématique du portage vaginal du 
streptocoque du groupe B (SGB) et de l’antibioprophylaxie per-partum a permis de réduire l’incidence 
des infections néonatales précoces à SGB. En 2017, une actualisation de la prise en charge de l’in-
fection néonatale bactérienne précoce (INBP) a été publiée. Les principaux éléments à retenir de ces 
nouvelles recommandations qui concernent les nouveau-nés de plus de 34 semaines d’aménorrhée 
sont présentés dans cet article.
Ces recommandations introduisent quelques changements importants : les prélèvements bactério-
logiques de naissance (liquide gastrique, prélèvements périphériques) ne sont plus recommandés, un 
nouveau-né asymptomatique à risque d’INBP doit bénéficier d’une surveillance clinique standardisée 
en maternité et, enfin, l’antibiothérapie probabiliste est réservée aux nouveau-nés symptomatiques 
après prélèvement d’une hémoculture.

L. FOIX-L’HÉLIAS1, P. BOILEAU2
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CHU A. Trousseau, Université Paris 
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2 Service de Médecine et Réanimation 
néonatales, 
CHI POISSY SAINT-GERMAIN-EN-LAYE, 
Université VERSAILLES 
SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES.

Dernières recommandations sur la 
prise en charge de l’infection néonatale 
bactérienne précoce : ce qu’il faut retenir

Intérêts des nouvelles 
recommandations

Les recommandations publiées en 2017 
par la Société française de néonato logie 
et la Société française de pédiatrie, sous 
l’égide de la Haute Autorité de santé, 
permettent d’identifier les nouveaunés 
à risque d’infection néonatale bacté
rienne précoce (INBP) qui relèvent 
d’un traitement antibiotique ou d’une 
surveillance clinique et/ou de la réalisa
tion d’examens complémentaires. Leur 
application doit permettre de réduire les 
antibiothérapies administrées chez le 
nouveauné indemne d’INBP ainsi que 
le nombre d’associations triples d’anti
biotiques et la durée des antibiothérapies 
instaurées à la naissance, dans le but de 
réduire la médicalisation de nouveau 
nés bien portants, d’obtenir une utili
sation raisonnée des antibiotiques et 
de diminuer la pression antibiotique 

afin de limiter le développement et la 
dissémination des résistances bacté
riennes. Enfin, elles doivent permettre 
également de limiter la réalisation des 
prélèvements sanguins ainsi que des pré
lèvements bactériologiques de naissance 
chez les nouveaunés.

Les effets délétères d’une antibio thérapie 
excessive chez le nouveauné sont, d’une 
part, l’émergence de résistance bacté
rienne [1] et, d’autre part, les modifica
tions induites sur l’implantation de la 
flore digestive à une période cruciale 
dans la mise en place du système immu
nitaire. Cellesci peuvent entraîner des 
perturbations dans la maturation du 
système immunitaire, exposé à moins 
d’antigènes bactériens ou à des anti
gènes différents par l’utilisation d’anti
biotiques. Ainsi, des associations entre 
l’antibiothérapie néonatale et la surve
nue des années plus tard d’allergie, de 
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nouveaunés sont colonisés et environ 
2 % vont développer une infection néo
natale précoce à SGB. Plusieurs études 
observationnelles ont permis de montrer 
qu’une antibioprophylaxie perpartum 
adéquate réduit de 90 % ce risque chez les 
nouveaunés [13]. Cependant, l’absence 
d’antibioprophylaxie perpartum par voie 
intraveineuse alors qu’elle était indiquée, 
le début de l’antibioprophylaxie moins de 
4 heures avant la naissance et l’utilisation 
d’un antibiotique autre que la pénicilline G, 
l’ampicilline (ou amoxicilline) ou la 
céfazoline doivent être considérés comme 
inadéquats [13]. Cette antibioprophylaxie 
perpartum inadéquate laisse persister un 
risque de survenue d’infection néonatale 
précoce à SGB.

>>> Un antécédent d’infection néo
natale à SGB chez un enfant d’une pré
cédente grossesse

>>> En l’absence de dépistage de la colo
nisation maternelle à SGB :
– une prématurité spontanée et inexpli
quée ;
– une rupture prolongée des membranes 
(> 12 h).

>>> Une chorioamniotite (ou une fièvre 
maternelle)

En l’absence de définition consensuelle 
de la chorioamniotite, il semble raison
nable de ne conserver que la fièvre mater
nelle > 38 °C comme facteur de risque [14]. 
Ainsi définie, la chorio amniotite qui sur
vient dans moins de 10 % des grossesses 
est un facteur de risque d’INBP et est asso
ciée à une INBP dans 0,5 à 1,3 % des cas. 
En conséquence, il ne semble pas justifié 
de proposer un traitement antibiotique 
d’emblée chez le nouveauné asympto
matique né dans un contexte de fièvre 
maternelle. Toutefois, en raison du risque 
augmenté d’INBP dans ce contexte, une 
surveillance clinique de ces nouveaunés 
asymptomatiques est indispensable.

L’ensemble de ces facteurs de risque 
d’INBP constitue le socle des indications 
de l’antibioprophylaxie perpartum (à 

diabète de type 1 ou d’une obésité [24] 
ont été rapportées. Un consensus émerge 
aujourd’hui quant à la nécessité de pré
server le microbiote intestinal afin de 
maintenir un équilibre entre l’hôte et les 
bactéries.

L’incidence des INBP (prouvées par 
une hémoculture ou par la culture du 
liquide céphalorachidien) qui sur
viennent avant 72 heures de vie a été 
estimée aux ÉtatsUnis entre 0,7 et 1 
pour 1 000 naissances vivantes [56]. 
Ainsi, l’INBP est une maladie de faible 
incidence mais dont les conséquences 
sont potentiellement graves. La morta
lité varie en fonction de l’âge gestation
nel du nouveauné : de 2 à 3 % chez le 
nouveauné à terme, elle s’élève à plus 
de 20 % chez le prématuré [6] et est 
encore plus élevée en cas de méningite, 
respectivement 10 et 26 % [7].

Depuis 2001, la mise en place en 
France du dépistage systématique du 
portage vaginal du streptocoque du 
groupe B (SGB) et de l’antibioprophy
laxie perpartum [8] a permis de réduire 
l’incidence des infections néonatales 
précoces à SGB, mais sans les éradi
quer. L’incidence des infections néo
natales précoces à SGB a diminué suite 
à ces recommandations, se stabilisant 
à 0,5 pour 1 000 naissances vivantes. 
Ainsi, en 2006, près de la moitié des 
INBP étaient encore dues au SGB [9]. 
Cependant, l’incidence des INBP est 
probablement sousestimée du fait de 
l’absence de prélèvement systématique 
d’une hémoculture dans les situations 
à risque.

Si l’INBP prouvée est rare, la suspicion 
d’INBP est fréquente dans la pratique 
quotidienne puisque la moitié des 
nouveaunés faisaient en France l’ob
jet d’examens complémentaires pour 
la rechercher [10, 11]. Cette suspicion 
d’INBP générait la réalisation d’exa
mens complémentaires superflus et un 
excès de prescription d’antibiotiques, 
augmentant de plus la durée d’hospi
talisation de la mère et du nouveauné.

Épidémiologie des INBP 
chez le nouveau-né de plus 
de 34 semaines d’aménorrhée

La majorité des INBP sont dues à des bac
téries de portage vaginal maternel et sur
viennent après une colonisation par voie 
ascendante. Actuellement, dans les pays 
développés, Streptococcus agalactiae 
est la cause la plus fréquente de l’INBP 
chez le nouveauné à terme ou proche du 
terme avec 40 à 50 % des cas, Escherichia 
coli vient en second avec 10 à 15 % des 
cas [5, 6]. Dans le reste des cas, d’autres 
bactéries sont impliquées comme 
Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pyogenes ou Streptococcus pneumoniae. 
La voie hématogène est beaucoup moins 
fréquente. Elle survient essentiellement 
lors des pyélonéphrites maternelles, en 
particulier à Escherichia coli, ou plus 
rarement lors de la listériose maternelle 
à Listeria monocytogenes acquise par 
contamination alimentaire.

L’incidence des infections néonatales pré
coces à bactéries autres que le SGB reste 
stable depuis la pratique du dépistage 
systématique du portage vaginal à SGB 
et de l’antibioprophylaxie per partum 
qui n’a pas fait émerger de bactéries de 
remplacement [12]. La connaissance de 
cette épidémiologie bactérienne associée 
à l’épidémiologie de la résistance est un 
préalable indispensable au choix de 
l’antibiothérapie de première intention.

Comment identifier les 
nouveau-nés à risque d’INBP ?

1. Connaissance des facteurs de 
risque d’INBP et des indications de 
l’antibioprophylaxie per-partum

>>> Une colonisation maternelle à SGB 
lors de la grossesse en cours

La mise en évidence d’une bactériurie 
asymptomatique à SGB a la même signi
fication qu’une colonisation vaginale à 
SGB. En l’absence d’antibioprophylaxie 
chez la mère colonisée par SGB, 50 % des 
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surveillance clinique chez les nouveau 
nés à risque d’INBP qui sont asymptoma
tiques sans recourir systématiquement à 
des examens complémentaires [1618]. 
L’algorithme proposé pour identifier 
les nouveaunés à risque relevant d’une 
surveillance clinique standardisée est 
donné dans la figure 1. La formation des 
équipes soignantes des suites de couches 
à cette surveillance est indispensable à 
son efficacité.

Les nouveaunés asymptomatiques à 
risque d’INBP peuvent être répartis dans 
l’une des trois catégories suivantes :

>>> Les nouveaunés dont la mère a reçu 
une antibioprophylaxie perpartum adé
quate pour une colonisation maternelle 
à SGB ou un antécédent d’infection 
néonatale à SGB ou une rupture des 
membranes de plus de 12 heures ou une 
prématurité spontanée et inexpliquée.

>>> Les nouveaunés dont la mère 
a reçu une antibioprophylaxie per 
partum inadéquate (incluant l’absence 

– signes généraux : fièvre ou hypother
mie ;
– signes hémodynamiques : tachycardie, 
bradycardie, signes de choc (augmenta
tion du temps de recoloration cutanée, 
pâleur, hypotension artérielle, oligurie) ;
– signes neurologiques : somnolence, 
irritabilité, hypotonie, convulsions ;
– signes digestifs : refus de boire, vomis
sements.

Les recommandations du National 
Institute for Health and Clinical 
Excellence (NICE) au RoyaumeUni défi
nissent comme signes d’alerte (red flags) 
imposant une antibiothérapie immé
diate : la détresse respiratoire apparue 
après 4 heures de vie, les signes de choc, 
les convulsions et la nécessité d’une ven
tilation mécanique chez un nouveauné 
à terme.

3. Le nouveau-né asymptomatique avec 
facteurs de risque d’INBP

De nombreuses études suggèrent 
qu’il est envisageable d’effectuer une 

l’exception de la chorioamniotite). Bien 
que la fièvre maternelle puisse surve
nir en dehors d’une chorioamniotite, 
l’administration d’une antibiothérapie 
perpartum (prescrite par l’obstétricien 
à visée maternelle) constitue un élément 
anamnestique essentiel pour le pédiatre. 
En fonction de celuici, il peut apprécier 
le risque de développer une infection 
néonatale précoce à SGB en fonction du 
type d’antibiotique et des modalités d’ad
ministration de ce dernier à la mère lors 
du perpartum.

L’antibioprophylaxie maternelle per 
partum adéquate doit être administrée :
– par voie parentérale (intraveineuse) ;
– plus de 4 heures avant la naissance ;
– en utilisant la pénicilline G, l’ampicil
line ou l’amoxicilline, ou la céfazoline.

Tout autre traitement antibiotique (molé
cule, modalités d’administration et délai 
inférieur à 4 heures avant la naissance) 
sera considéré comme inadéquat.

2. Le nouveau-né symptomatique

Les signes cliniques de l’INBP sont nom
breux et ils apparaissent rapidement 
après la naissance. En effet, la quasi 
totalité des nouveaunés infectés à SGB 
ont présenté une symptomatologie cli
nique avant les premières 24 heures de 
vie. Néanmoins, ces signes sont peu spé
cifiques et peuvent être observés dans des 
situations non infectieuses. L’adage pro
posé par les recommandations publiées 
par l’Agence nationale d’accréditation et 
d’évaluation en santé (ANAES) en 2002 
stipulant que “tout nouveau-né qui va 
mal, surtout sans raison apparente, est a 
priori suspect d’infection” reste vrai. Les 
signes cliniques les plus fréquemment 
observés en période postnatale immé
diate sont respiratoires [15]. Toutefois, 
d’autres signes cliniques, bien que non 
spécifiques, peuvent faire évoquer une 
INBP par leur présence dans les 48 pre
mières heures de vie :
– signes respiratoires : détresse respiratoire 
(geignement, battement des ailes du nez, 
signes de rétraction), tachypnée et apnée ;

Nouveau-né ≥ 36 SA asymptomatique 

Pas de FDR INBP

≥ 1 FDR INBP

Aucun FPP 1 FPP 2 FPP

1) FDR INBP ?
– Colonisation maternelle à SGB
– Antécédent d’infection néonatale à SGB
– Rupture des membranes > 12 h
– Prématurité spontanée et inexpliquée < 37 SA

1) FDR per-partum (FPP) ?
– Antibioprophylaxie ou antibiothérapie per-partum inadéquate ?
– Fièvre maternelle > 38,0 °C

Surveillance simple
en maternité

Surveillance clinique/4 h
en maternité

Surveillance clinique/4 h
en maternité et examen
pédiatre entre H6 et H12A B C

Si le nouveau-né devient symptomatique
=> Débuter antibiothérapie selon recommandations

Surveillance des nouveau-nés asymptomatiques des catégories A, B et C < 36 SA (et ≥ 34 SA) :
• admission dans le niveau de soins adéquat (unité kangourou, néonatologie)

• surveillance adaptée à leur prématurité et au niveau de risque d’INBP

Fig. 1 : Indications de la surveillance clinique des nouveau-nés asymptomatiques à risque d’INBP. FDR : facteur 
de risque ; SA : semaine d’aménorrhée ; SGB : streptocoque du groupe B.
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permettent l’identification des germes 
plusieurs heures ou jours après le début 
de l’antibiothérapie.

>>> Prélèvements bactériologiques de 
naissance (liquide gastrique et prélève
ments périphériques)

L’analyse bactériologique du liquide 
gastrique et des prélèvements périphé
riques (oreilles et anus) n’est pas contri
butive au diagnostic d’INBP [19]. Le 
bénéfice potentiel de ces prélèvements 
pour faire le diagnostic étiologique d’une 
infection étayée avec une hémoculture 
négative n’est pas démontré. Ces prélè
vements peuvent conduire à des explora
tions et à des antibiothérapies excessives 
qui favorisent l’émergence de résistances 
bactériennes aux antibiotiques et des 

symptomatique. Un volume cible de 
2 mL de sang (au minimum 1 mL) devra 
être prélevé dans un flacon pédiatrique.

>>> Ponction lombaire (PL)

La PL devra être effectuée devant 
une suspicion de méningite chez un 
nouveau né avec une altération de l’état 
général ou l’existence de signes neuro
logiques et dont l’état est compatible 
avec sa réalisation. Une hémoculture 
positive est également une indication 
à réaliser une PL. Enfin, l’absence de 
réalisation de la PL ne doit pas retarder 
l’administration d’une antibiothérapie. 
En effet, les techniques d’amplification 
des acides nucléiques spécifiques de 
Streptococcus agalactiae et Escherichia 
coli dans le liquide céphalorachidien 

d’antibioprophylaxie alors qu’elle était 
indiquée) ou dont la mère avec une 
fièvre > 38 °C a reçu une antibiothérapie 
perpartum adéquate.

>>> Les nouveaunés dont la mère avec 
une fièvre > 38 °C a reçu une antibiopro
phylaxie ou une antibiothérapie per 
partum inadéquate.

Les critères cliniques retenus pour la 
grille de surveillance correspondent aux 
signes pouvant faire évoquer une INBP : 
température, fréquence cardiaque, fré
quence respiratoire, signes de détresse 
respiratoire, teint cutané anormal. Une 
proposition de type de grille est fournie 
dans le tableau I.

Les signes cliniques pour lesquels il est 
recommandé d’appeler la sagefemme ou 
le pédiatre sont :
– température ≥ 38 ou < 36 °C,
– fréquence cardiaque > 160/min (au 
calme) ou < 80/min ;
– fréquence respiratoire > 60/min ;
– présence d’un tirage, d’un geignement 
ou d’apnée ;
– teint cutané anormal : pâleur, cyanose, 
marbrures ou teint gris ;
– tout signe clinique ou changement 
d’état qui inquiète l’équipe soignante.

Quels examens 
complémentaires effectuer 
chez les nouveau-nés à risque 
d’INBP ?

L’hémoculture et la ponction lombaire 
sont les deux examens complémentaires 
qui permettent d’affirmer un diagnostic 
positif et étiologique de l’INBP.

1. Les examens complémentaires 
bactériologiques

>>> Hémoculture

L’hémoculture est le seul examen essen
tiel qu’il convient de réaliser avant 
de débuter une antibiothérapie pour 
une suspicion d’INBP chez un enfant 

Âge (heures) H4 H8 H12 H16 H20 H24 H30 H36 H42 H48

Date et heure

Température ≥ 38 °C 
ou < 36 °C

Fréquence cardiaque 
> 160 (au calme) ou 
< 80/min

Fréquence 
respiratoire 
> 60/min

Signes de lutte 
respiratoire (tirage, 
geignement)

Aspect de la peau 
anormal (pâleur, 
cyanose, marbrures, 
teint gris)

Tableau I : Proposition de grille de surveillance clinique qui peut servir de référence à la mise en place de 
procédures de surveillance des nouveau-nés à risque d’INBP au sein de la maternité. À remplir en suites de 
couches pour tout nouveau-né asymptomatique si : la mère a reçu une antibioprophylaxie per-partum ina-
déquate (incluant l’absence d’antibioprophylaxie alors qu’elle était indiquée) ; la mère était fébrile (tempéra-
ture > 38 °C) et a reçu une antibiothérapie per-partum (quel que soit le délai avant la naissance). Prévenir le 
pédiatre ou la sage-femme si une case d’anomalie est cochée ou tout signe clinique ou tout changement d’état 
qui inquiète l’équipe soignante.
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2. Cas du nouveau-né asymptomatique 
à risque d’INBP

Les nouveaunés asymptomatiques 
avec facteurs de risque devront être 
surveillés cliniquement de façon 
standardisée (tableau I). La survenue 
d’une anomalie clinique pendant cette 
surveillance doit conduire le pédiatre 
à réaliser rapidement un examen cli
nique, à prélever au moins une hémo

perturbations du microbiote intestinal. 
Les conséquences à court et à long terme 
de la poursuite de telles pratiques sont 
délétères tant pour la santé des enfants 
que pour la santé publique.

2. Les examens complémentaires non 
bactériologiques

>>> La numération formule sanguine ou 
hémogramme

En 2002, le groupe de travail de l’ANAES 
concluait que “l’hémogramme et les 
valeurs des leucocytes totaux, des 
neutrophiles totaux, des neutrophiles 
immatures, le rapport I/T sont très peu 
contributifs au diagnostic de l’infection 
néonatale” [20]. Aucune étude publiée 
depuis 2002 ne permet de modifier cette 
conclusion qui reste donc valide.

>>> Le dosage de la Créactive protéine 
(CRP)

La CRP, protéine de la phase aiguë de 
l’inflammation, est le marqueur inflam
matoire le plus largement utilisé. Son 
taux plasmatique s’élève entre 6 et 
12 heures après le début de l’infection, 
son dosage précoce est donc peu contri
butif dans le diagnostic de l’INBP. En 
outre, une augmentation de la CRP peut 
se voir dans de nombreuses situations : 
liquide amniotique méconial ou teinté, 
bosse sérosanguine, etc.

>>> Le dosage de la procalcitonine 
(PCT) au sang de cordon

Une PCT élevée n’est pas une preuve dia
gnostique, son intérêt est probablement 
de classer les enfants à “haut” ou “bas” 
risque d’INBP. Une PCT inférieure au 
seuil ne permettra pas d’éliminer avec 
certitude une INBP. En outre, l’interpré
tation du résultat du dosage doit se faire 
en tenant compte de l’évolution clinique 
du nouveauné. Actuellement, aucune 
prise en charge intégrant le dosage de la 
PCT au cordon n’a été validée mais les 
résultats d’une étude multicentrique 
française (DIACORD) sont en attente.

❙  L’antibioprophylaxie maternelle per-partum doit être administrée : 
par voie parentérale (intraveineuse), plus de 4 heures avant 
la naissance et en utilisant la pénicilline G, l’ampicilline ou 
l’amoxicilline, ou la céfazoline. Tout autre traitement antibiotique 
(molécule, modalités d’administration et délai inférieur à 4 heures 
avant la naissance) sera considéré comme inadéquat.

❙  Les nouveau-nés asymptomatiques à risque d’INBP peuvent être 
répartis dans l’une des trois catégories suivantes : les nouveau-
nés dont la mère a reçu une antibioprophylaxie per-partum 
adéquate pour une colonisation maternelle à SGB ou un antécédent 
d’infection néonatale à SGB ou une rupture des membranes de 
plus de 12 heures ou une prématurité spontanée et inexpliquée ; 
les nouveau-nés dont la mère a reçu une antibioprophylaxie per-
partum inadéquate (incluant l’absence d’antibioprophylaxie alors 
qu’elle était indiquée) ou dont la mère avec une fièvre > 38 °C a 
reçu une antibiothérapie per-partum adéquate ; les nouveau-nés 
dont la mère avec une fièvre > 38 °C a reçu une antibioprophylaxie 
ou une antibiothérapie per-partum inadéquate.

❙  Les signes cliniques pour lesquels il est recommandé d’appeler 
la sage-femme ou le pédiatre sont : température ≥ 38 ou < 36 °C, 
fréquence cardiaque > 160/min (au calme) ou < 80/min, fréquence 
respiratoire > 60/min, présence d’un tirage, d’un geignement ou 
d’apnée, teint cutané anormal (pâleur, cyanose, marbrures ou teint 
gris), tout signe clinique ou changement d’état qui inquiète l’équipe 
soignante.

❙  L’hémoculture est l’examen de référence recommandé pour 
établir le diagnostic étiologique de l’INBP. Il est recommandé de 
prélever une hémoculture pour tout nouveau-né qui présente des 
signes cliniques d’INBP avant l’instauration d’une antibiothérapie 
probabiliste.

❙  Le prélèvement du liquide gastrique et les prélèvements 
périphériques (oreilles et anus) ne sont plus recommandés dans 
la prise en charge du risque d’INBP chez le nouveau-né ≥ 34 SA.

POINTS FORTS

Indications d’une 
antibiothérapie probabiliste 
pour suspicion d’INBP

1. Cas du nouveau-né symptomatique

Une antibiothérapie probabiliste doit 
être débutée immédiatement après pré
lèvement de l’hémoculture chez tout 
nouveauné qui présente des signes 
cliniques évoquant une INBP.
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le prélèvement d’une hémoculture. Les 
posologies, modalités d’administration 
des antibiotiques de première intention 
ainsi que la durée du traitement en fonc
tion de la bactérie identifiée sont préci
sées dans la figure 2.
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Un nouvel équilibre pour bien grandir2,3

•  diminue les symptômes cutanés (érythème fessier, dermatite atopique), respiratoires 
(respiration si�  ante…  ), digestifs (constipation…  )4,5

•  diminue le recours aux traitements médicamenteux des symptômes allergiques 
(broncho-dilatateurs, corticoïdes inhalés, émollients…  )4,5

Pepticate SYNEO 1 et Pepticate Syneo 2 sont des DADFMS (Denrées  Alimentaires 
Destinées à des Fins Médicales Spéciales). À utiliser sous  contrôle médical.
Indications de prise en charge des HPP (Arrête du 23 fév. 2010. JO du  2 mars 
2010) : Allergie avérée aux protéines de lait de vache dont le  diagnostic est posé 
dans un établissement de santé comportant une activité spécialisée dans le suivi 
de cette a� ection.
1.  Maslin K. ,et al., Palatability of hypoallergenic formulas for cow’s milk allergy and 

healthcare professional recommendation. Pediatr. Allergy Immunol. 29, 857–862 
(2018).

2.  Vandenplas Y et al. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 1993.
3.  Abrahamse-Berkeveld et al. Infant formula containing galacto-and  fructo-

oligosaccharides and Bifi dobacterium breve M-16V supports adequate growth and 
tolerance in healthy infants in a randomised, controlled, double-blind, prospective, 
multicentrestudy. Journal of Nutritional Science 2016, 1-13.

4.  Vander Aa et al., Clin Exp Allergy, 2010.
5.  Vander Aa et al., Clin Exp Allergy, 2011
Pour plus d’informations sur les synbiotiques et ces études, rendez-vous sur 
www.aplv.fr/synbiotiques

* Hydrolysat poussé de protéines (HPP).
** Allergique aux Protéines de Lait de Vache.

Une formule reconnue pour son goût1

favorise une bonne acceptabilité1

fait diminuer certains symptômes
allergiques et le recours à leur
traitement4,5

La synergie des pré et probiotiques4,5

BIFIDOBACTERIUM
BREVE

Syneo

FOS/GOS

Le seul hydrolysat* enrichi en synbiotiques
pour faire tendre le microbiote de l’enfant APLV**

vers celui de l’enfant allaité en bonne santé

NOUVEAU

Annonce presse 210x270_ss_stand_V1.indd   1 02/09/2020   18:32
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RÉSUMÉ : L’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est une des allergies les plus fréquentes 
chez l’enfant. Sa prise en charge est fondée sur l’exclusion des protéines de lait de vache de son 
alimentation.
La supplémentation des formules infantiles par des biotiques est de plus en plus développée et per-
met de moduler l’établissement du microbiote intestinal de l’enfant. Cette intervention précoce sur 
l’écosystème intestinal a un intérêt santé pour l’enfant et plusieurs études ont montré l’intérêt de ces 
formules dans la prise en charge de l’APLV.

F. CAMPEOTTO
Service de Gastroentérologie 
pédiatrique, Hôpital Necker-Enfants 
malades, PARIS,
Faculté de Pharmacie de l’Université de 
PARIS.

Les formules infantiles avec des 
“biotiques”, pré-, pro- et synbiotiques : 
quel intérêt dans la prise en charge de 
l’allergie aux protéines de lait de vache ?

L’allergie aux protéines de lait de 
vache (APLV) est une des allergies 
de l’enfant les plus communes. 

Son incidence est variable, de 0,5 à 3 %, 
voire plus selon les études et les pays. Les 
présentations cliniques sont multiples 
avec des symptômes digestifs, cutanés 
ou respiratoires, souvent associés à des 
retards de croissance. Par ailleurs, même 
si ce concept est actuellement en débat, 
ces symptômes peuvent évoluer dans ce 
qu’on appelle la marche allergique, allant 
de la dermatite atopique à l’asthme, puis 
à la rhinite allergique.

La prise en charge de l’APLV repose sur 
le régime strict d’éviction des protéines 
de lait de vache (PLV). Chez l’enfant 
allaité, c’est la mère qui exclut de son 
alimentation les protéines de lait de 
vache. Chez les nourrissons alimentés 
par lait infantile, l’apparition de mani
festations d’APLV doit faire remplacer le 
lait premier âge par un hydrolysat poussé 
des PLV ou un hydrolysat de protéines 
de riz. Les formules à base d’acides ami
nés, totalement dépourvues de PLV, sont 
indiquées après échec des hydrolysats 

ou en première intention dans certains 
cas comme un retard de croissance 
staturo pondérale, en cas d’anaphylaxie 
ou d’œsophagite à éosinophiles. Les laits 
hypoallergéniques (HA) qui contiennent 
des hydrolysats partiels de protéines de 
lait de vache ne sont pas indiqués dans 
la prise en charge de l’APLV.

Aujourd’hui, de nombreuses formules 
infantiles comportent dans leur com
position des biotiques : prébiotiques, 
probiotiques ou synbiotiques. Que sont 
exactement ces compléments ? Pourquoi 
cet ajout ? Quel en est leur intérêt dans la 
prise en charge de l’APLV ?

Microbiote et allergie

L’homme est associé à une communauté 
microbienne complexe et dynamique, 
véritable partenaire de l’hôte. Ce parte
nariat débute à la naissance, voire même 
in utero, la colonisation bactérienne com
mençant dès la rupture des membranes 
fœtales. Cette période de l’établissement 
du microbiote intestinal apparaît être 

M.-J. BUTEL
Professeur émérite de Microbiologie, 
Université de Paris, UMR-S U1139, INSERM.
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avec les cellules immunitaires de l’hôte 
avec des propriétés immunostimulantes, 
pro ou antiinflammatoires. Leurs 
propriétés sont souchedépendantes, 
soulignant la nécessité d’utiliser des 
souches sélectionnées in vitro et/ou 
in vivo dans des modèles animaux pour 
un choix pertinent de leur application 
et validées par des essais cliniques. Leur 
intérêt est de favoriser l’établissement 
de bactéries. Actuellement, les souches 
probiotiques les plus utilisées en raison 
de leur innocuité et de leurs propriétés 
bénéfiques appartiennent aux 2 genres 
Bifidobacterium et Lactobacillus, genres 
dont le niveau est montré diminué dans 
l’allergie dans de nombreuses études.

Les prébiotiques sont des substrats 
qui sont sélectivement utilisés par des 
microorganismes de l’hôte, conférant 
un bénéfice santé. Les prébiotiques uti
lisés pour les formules infantiles sont des 
oligosaccharides, principalement des 
galactooligosaccharides à courte chaîne 
(scGOS) et des fructooligosaccharides 
à longue chaîne (lcFOS). En raison de 
leur structure, ces molécules sont non 
hydrolysables par les enzymes digestives 
humaines, non assimilées au niveau de 
l’intestin grêle et sont donc fermentées 
au niveau du côlon. Ils permettent ainsi 
l’établissement d’un microbiote enrichi 
en Lactobacillus et Bifidobacterium. 
L’ajout des prébiotiques dans les for
mules se rapproche de l’effet pré biotique 
naturel du lait maternel. En effet, le lait 
maternel humain est particulier dans 
sa composition avec une richesse spé
cifique en oligosaccharides (HMO 
pour Human Milk Oligosaccharides), 
principaux facteurs bifidogènes du 
lait maternel. De nombreuses études et 
essais cliniques ont montré l’innocuité 
des prébiotiques et leur efficacité en 
termes de modulation de microbiote. 
Les prébiotiques peuvent aussi avoir 
une action directe avec des propriétés 
antimicrobiennes, inhibant l’adhésion 
de pathogènes grâce à leur structure qui 
mime des récepteurs cellulaires, et des 
propriétés immunostimulantes sur les 
cellules épithéliales et immunitaires.

de plus en plus un moment crucial et 
de multiples études épidémiologiques 
montrent qu’une dysbiose précoce est 
reliée à une augmentation de patho
logies non transmissibles, comme les 
maladies inflammatoires chroniques de 
l’intestin (MICI), l’obésité et l’allergie [1].

L’augmentation significative de l’inci
dence des maladies allergiques obser
vée dans les pays industrialisés a été 
expliquée par la théorie de l’hygiène, 
les précautions d’hygiène entourant 
l’accouchement et les conditions de vie 
dans ces pays limitant l’exposition aux 
microorganismes au cours de la petite 
enfance, avec pour conséquence une 
dysbiose précoce entraînant une altéra
tion de la maturation du système immu
nitaire. Ainsi, des facteurs associés avec 
une augmentation de l’exposition aux 
microorganismes, tels que l’exposition 
à des animaux familiers, un environne
ment agricole, le contact avec d’autres 
enfants, l’accouchement par voie vagi
nale et la présence d’une fratrie, pour
raient protéger du développement de 
l’allergie alimentaire. En revanche, des 
facteurs connus pour impacter la coloni
sation bactérienne, tels que la naissance 
par césarienne ou l’antibiothérapie, 
ont été associés à une augmentation du 
risque allergique.

Cette fenêtre de maturation immuni
taire par le microbiote apparaît limitée 
dans le temps aux premiers mois de vie. 
Pendant cette période, le microbiote du 
nouveauné est soumis à l’influence de 
divers déterminants périnataux pouvant 
déclencher une dysbiose, source de désé
quilibre des lymphocytes Thelper (Th). 
Il existe normalement un équilibre entre 
les Th de type 1 (Th1) et 2 (Th2) au sein 
de la population des cellules Th CD4+. 
La maladie allergique repose sur un désé
quilibre entre les souspopulations lym
phocytaires Th1, Th2 et les Trégulateurs 
(Treg), une déviation au profit des Th2 
ayant été associée au développement des 
phénomènes allergiques. Au cours de la 
grossesse, la mère a une orientation Th2 
afin d’éviter le rejet du fœtus. L’enfant 

naît donc avec ce même déséquilibre et 
l’activité des Th1 va devoir augmenter 
graduellement pour restaurer la balance 
Th1/Th2. C’est l’établissement séquen
tiel du microbiote – premiers antigènes 
rencontrés – qui permet, par une sti
mulation immunitaire adéquate, une 
balance équilibrée au sein de la popula
tion lymphocytaire T.

Plusieurs études ont montré des diffé
rences de microbiote intestinal entre des 
nourrissons allergiques ou non et plus 
spécifiquement ayant une allergie aux 
protéines du lait de vache ou non. Si ces 
études ne sont pas toutes parfaitement 
comparables, il apparaît fréquemment 
une baisse de l’abondance des bifidobac
téries et/ou lactobacilles chez les enfants 
avec une APLV. De façon intéressante, 
une relation a été montrée entre la com
position du microbiote des enfants avec 
une APLV entre 3 et 6 mois et la résolu
tion de cette allergie à 8 ans, montrant 
l’importance de la période précoce et 
une fenêtre d’intervention possible. De 
même, une étude sur la cohorte CHILD 
de 319 enfants a montré que c’était la 
dysbiose observée à 3 mois qui était pré
dictive du risque d’asthme allergique 
à 3 ans.

Les biotiques

Les relations de plus en plus évidentes 
entre le microbiote intestinal néonatal 
et la maladie allergique ont conduit à 
l’intérêt de la modulation du micro
biote ou de ses fonctions. Cette modu
lation peut favoriser une maturation 
optimale du système immunitaire du 
nourrisson. Différentes approches sont 
envisageables : la supplémentation en 
probiotiques ou en prébiotiques ou les 
2 associés.

Les probiotiques sont définis comme des 
microorganismes vivants qui, lorsqu’ils 
sont administrés en quantité adéquate, 
ont un bénéfice pour la santé de l’hôte. 
De nombreuses souches ont ainsi montré 
des capacités in vitro et in vivo à interagir 
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ou avec des oligosaccharides. Différentes 
études ont montré son intérêt chez le 
nouveauné à risque d’entérocolite ou 
d’allergies [4].

Les bénéfices cliniques, étudiés dans la 
prévention de l’allergie avec une réduc
tion du risque, ont conduit la World 
Allergy Organization (WAO) à suggérer 
d’utiliser des formules supplémentées 
en probiotiques si l’enfant est à haut 
risque d’allergie [5].

L’ajout d’oligosaccharides (prébiotiques) 
est intéressant car d’une part favori
sant la dominance en bifidobactéries à 
activité potentiellement probiotique et 
d’autre part ayant leurs propres effets 
bénéfiques. Des bénéfices cliniques ont 
été associés à l’utilisation de ces for
mules comme par exemple la réduction 
de l’incidence des symptômes aller
giques comme la dermatite atopique ou 
de la fréquence des infections.

L’utilisation d’une formule synbio
tique permet de se rapprocher au plus 
près des conditions du lait maternel, 

plémentée avec deux souches pro
biotiques – Lactobacillus casei CRL431 
et Bifidobacterium lactis Bb12 – n’a pas 
montré d’effet bénéfique quant à l’ac
quisition de la tolérance aux PLV, un 
hydrolysat poussé supplémenté avec 
la souche Lactobacillus rhamnosus GG 
(LGG) a montré un effet additif dans l’ac
quisition de la tolérance et a diminué 
l’incidence des autres manifestations 
allergiques, correspondant à la marche 
allergique (eczéma, asthme, rhinite) 
par rapport à un groupe contrôle, via 
la modulation du microbiote ainsi que 
l’action directe du LGG sur les fonctions 
immunitaires [3].

Les souches appartenant au genre 
Bifidobacterium sont également inté
ressantes en raison de leur adaptation 
naturelle à l’écosystème intestinal, 
faisant partie du microbiote intestinal 
dominant de l’enfant, et de leur quasi 
absence de pathogénicité. Par exemple, 
Bifidobacterium breve M16V, souche 
provenant de selles d’un nouveauné, a 
été utilisée seule ou en association avec 
d’autres souches de Bifidobacterium et/

L’association des prébiotiques et pro
biotiques, appelée synbiotique, est 
attractive car elle a de grandes chances 
d’être synergique, le prébiotique appor
tant un substrat que peut utiliser le pro
biotique, lui permettant de coloniser 
efficacement l’hôte et d’exercer ses effets 
bénéfiques. En outre, le prébiotique 
ajoute ses propres impacts bénéfiques.

Le lait maternel, qui contient des oli
gosaccharides à activité prébiotique 
et des bactéries à activité probiotique 
(notamment des lactobacilles et des 
bifido bactéries), est donc un synbiotique 
naturel.

Les formules infantiles avec 
des biotiques dans l’APLV

En 2011, le comité nutrition de 
l’European Society for Paediatric, 
Gastroenterology, Hepatology, and 
Nutrition (ESPGHAN) concluait sur 
l’innocuité totale des formules infan
tiles contenant prébiotiques et/ou pro
biotiques et l’intérêt de la recherche sur 
leur intérêt clinique dans l’objectif de 
favoriser l’établissement d’un profil de 
microbiote “idéal”. L’intérêt des hydro
lysats poussés de PLV ou des formules 
à base d’acides aminés complémentés 
avec des biotiques dans la prise en charge 
de l’APLV a été montré sur certains mar
queurs lors de la comparaison avec le 
même type de formule sans pro et/ou 
prébiotique : augmentation du niveau des 
IgA fécales, amélioration de l’état inflam
matoire intestinal avec diminution du 
niveau de cytokines pro inflammatoires 
tel que le TNFalpha, diminution du 
niveau de calprotectine fécale. Des effets 
cliniques sont également observés même 
s’ils restent modérés : diminution des 
symptômes gastrointestinaux, amélio
ration de la symptomatologie cutanée, 
réduction du temps d’acquisition de la 
tolérance aux PLV [2].

Les résultats diffèrent selon les souches 
probiotiques utilisées. Par exemple, 
si l’utilisation d’une formule sup

❙  La prise en charge de l’allergie aux protéines de lait de vache 
(PLV) consiste en l’exclusion stricte des PLV de l’alimentation et à 
prescrire des formules sans PLV (à base d’hydrolysats poussés de 
protéines de lait de vache ou de riz ou d’acides aminés) en cas de 
non-allaitement.

❙  Les laits infantiles en général sont à l’heure actuelle de plus en 
plus complémentés avec des biotiques (probiotiques, prébiotiques, 
synbiotiques) qui modulent le microbiote intestinal (augmentation 
des bifidobactéries) et améliorent la balance immunitaire et 
inflammatoire.

❙  La qualité de la mise en place du microbiote intestinal est 
essentielle dès la naissance et sa composition va influencer 
l’apparition de pathologies telles que l’allergie ou certaines 
maladies inflammatoires.

❙  Plusieurs études ont montré l’intérêt des ajouts de biotiques dans 
les formules infantiles dans la prise en charge de l’APLV et la 
survenue des symptômes allergiques.

POINTS FORTS
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6. BuRKs aw, haRThooRn lF, van amPTinG mT 
et al. Synbioticssupplemented amino 
acidbased formula supports adequate 
growth in cow’s milk allergic infants. 
Pediatr Allergy Immunol, 2015;26: 
316322.

7. van DeR aa lB, heymans hs, van 
aalDeRen wm et al. Effect of a new syn
biotic mixture on atopic dermatitis in 
infants: a randomizedcontrolled trial. 
Clin Exp Allergy, 2010;40:795804.

8. van DeR aa lB, van aalDeRen wm, 
heymans hs et al. Synbiotics prevent 
asthmalike symptoms in infants with 
atopic dermatitis. Allergy, 2011;66: 
170177.

9. Fox aT, woPeReis h, van amPTinG mTJ 
et al. A specific synbioticcontaining 
amino acidbased formula in dietary 
management of cow’s milk allergy: 
a randomized controlled trial. Clin 
Transl Allergy, 2019;9:5.

10. woPeReis h, van amPTinG mTJ, 
CeTinyuReK-yavuz a et al. A specific 
synbioticcontaining amino acidbased 
formula restores gut microbiota in 
nonIgE mediated cow’s milk allergic 
infants: a randomized controlled trial. 
Clin Transl Allergy, 2019;9:27.

F. Campeotto a déclaré les liens d’intérêts sui
vants : Danone, Nestlé, Havea, Biocodex, NHS 
(Novalac), Sodilac, Lactalis, Mead Johnson. 
M.J. Butel a déclaré les liens d’intérêts sui
vants : participation à des symposiums et réu
nions organisés par le groupe Danone et Nestlé ; 
participation à des EPU sur le microbiote et 
les probiotiques.

soit une formule à base d’acides aminés 
supplémentée avec le mélange FOS/
GOS et la souche probiotique B. breve 
M16V, soit la même formule sans le syn
biotique, et un groupe témoin d’enfants 
sains et allaités [10]. Les pleurs, signes 
d’inconfort et symptômes cutanés ont 
également été diminués. L’utilisation de 
certains médicaments associés (crèmes 
dermatologiques, émollients, antifon
giques) a été significativement diminuée 
dans le groupe synbiotique par rapport 
au groupe contrôle.
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“synbiotique naturel”. La consom
mation d’une formule synbiotique 
scGOS/lcFOS avec B. breve M16V 
pendant 12 semaines par des enfants 
âgés de 1 à 3 ans a montré une aug
mentation significative du niveau des 
Bifidobacterium (+7,5 %). L’intérêt du 
synbiotique a été montré dans un modèle 
de souris allergiques sensibilisées 
au lactosérum avec une réduction de la 
réaction allergique cutanée et du choc 
anaphylactique.

Des études cliniques ont confirmé l’inté
rêt de telles formules synbiotiques chez 
des enfants avec une dermatite atopique 
et chez des enfants avec une APLV. Les 
formules synbiotiques ont été bien tolé
rées, sans événements indésirables et 
ont permis une croissance similaire aux 
groupes contrôles [6] ainsi qu’une dimi
nution de la symptomatologie clinique. 
Ces études ont montré une modulation 
du microbiote fécal avec en particulier 
une augmentation des bifidobactéries. 
L’équilibre du microbiote intestinal du 
groupe synbiotique était ainsi proche 
de la composition du microbiote des 
enfants sains et allaités.

Des effets bénéfiques ont également été 
montrés, d’une part, avec l’hydrolysat 
poussé de protéines enrichi de ces syn
biotiques (diminution du SCORAD en 
cas d’allergie IgEmédiée [7], diminution 
à 1 an de suivi de symptômes respira
toires et de leur traitement inhalé [8]) et, 
d’autre part, en cas d’APLV [9] en com
parant 3 groupes d’enfants : 2 groupes 
d’enfants de moins de 13 mois avec une 
forte suspicion d’APLV et nourris avec 
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RÉSUMÉ : Les liens privilégiés entretenus par la peau et le cerveau se rattachent, d’une part, à 
une même origine embryonnaire et, d’autre part, au rôle de la peau dans les interactions précoces 
parents- enfants si fondamentales dans le développement de tout individu. Ce qui justifie la traduction 
dans la nosographie de ces liens et dans la clinique la collaboration que dermatologue et psychiatre 
sont amenés à mettre en œuvre.
À partir de notre expérience de la consultation conjointe dermatologue-pédopsychiatre, nous nous 
sommes attachés à décrire l’impact des maladies cutanées sur les stades du développement de l’en-
fant et de l’adolescent en lien avec leurs parents, ainsi que l’intérêt à saisir conjointement cet impact 
en proposant une prise en charge complémentaire.

M. SQUILLANTE
Psychiatre d’enfants et d’adolescents, 
CHU de BREST.

Impact des maladies de la peau 
sur le développement de l’enfant 
et de l’adolescent

“C e qu’il y a de plus profond 
dans l’homme c’est la peau.” 
Ces mots de Paul Valéry [1] 

mettent en exergue les liens privilé
giés qu’entretiennent la peau et le sys
tème nerveux. Ayant la même origine 
embryonnaire, ils se différencient pro
gressivement de l’ectoderme, qui forme 
à la fois la peau, les organes de sens et le 
cerveau [2].

La complexité anatomique et physio
logique de la peau préfigure la construc
tion de l’individu sur le plan psychique. 
La peau, riche en terminaisons ner
veuses, sensorielles et endocriniennes, 
intervient dans de nombreuses fonctions 
de lien entre l’extérieur et l’intérieur de 
notre organisme. Elle est essentielle dans 
notre vie relationnelle. Elle dévoile nos 
sentiments et nos émotions, et garde les 
traces de notre identité, de notre vie. Elle 
est à la fois limite et passage. Notre lan
gage courant est d’ailleurs riche de méta
phores se référant à ces liens : “être bien 
ou mal dans sa peau”, “avoir quelqu’un 
dans la peau”, “se mettre dans la peau 
de l’autre”…

C’est par la peau que la communication 
commence, avant la parole, et c’est sou
vent par elle qu’elle se termine quand les 
mots ne sont plus là et que seul le toucher 
est possible.

Le retentissement réciproque des mala
dies dermatologiques et des troubles 
psychiatriques a donné lieu à différentes 
classifications. Celle de 2002 différencie 
les troubles psychiatriques (dépression, 
anxiété) secondaires à des maladies cuta
nées chroniques (dermatite atopique, 
psoriasis…), les troubles psychiatriques 
favorisant les maladies cutanées, sur
tout dans les formes sévères, ainsi que 
les maladies cutanées modulées par des 
troubles psychopathologiques comme 
la dermatite atopique, le psoriasis, la 
pelade, l’urticaire et l’acné.

La physiopathologie nous aide à com
prendre les liens entre les affections 
cutanées et les troubles psychopatho
logiques. Deux voies principales 
d’interaction existent entre la peau 
et le système nerveux : la voie neuro 
immunocutanée et la voie endocrine, 
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particulièrement impliquée dans les 
situations de stress.

Nous allons évoquer les interactions de 
la peau et du psychisme dans le déve
loppement de l’individu, la constitution 
de son enveloppe psychocorporelle et 
l’impact de la maladie cutanée qui se 
manifeste au cours de l’enfance et de 
l’adolescence. La nature composite de 
ces interactions appelle dermatologue 
et psychiatre à travailler ensemble.

Peau et développement

La peau joue un rôle fondamental dans la 
structuration du sujet et dans la relation 
à l’autre. Première expérience de com
munication, première surface de contact 
entre le nouveauné et ses parents, pre
mière assise de peau à peau sur le ventre 
de la mère, c’est par la peau que l’enfant 
entre dans le monde et dans la relation à 
l’autre. Cette réalité pendant un temps 
restée inaperçue est actuellement de 
plus en plus reconnue. Il est désormais 
de pratique courante, dans les materni
tés, de favoriser le premier contact peau 
à peau dès la naissance. En témoignent, 
par exemple, les programmes de soins 
peau à peau parentnourrisson dans les 
situations de grande prématurité.

L’importance de la peau dans la construc
tion de l’être humain est explicitée et par
tagée par les apports de la psychanalyse, 
de la psychologie du développement, de 
la théorie de l’attachement. Ces regards 
nous permettent d’affiner les nôtres et 
d’être plus attentifs à l’articulation entre 
“l’écorce et le noyau” [3].

Grâce aux soins que la mère va prodi
guer, à la qualité de son toucher [4] au 
cours du nourrissage, du change…, l’en
fant va acquérir ses limites externes et 
internes, sa peau psychique autant que 
physique [5]. À travers les mots que la 
mère va choisir pour transmettre à l’en
fant ce qu’elle perçoit de ses éprouvés, 
celuici va parvenir à distinguer, attri
buer, différencier, reconnaître, ressentir 

ce qui lui vient du dedans ou du dehors. 
Le bébé va ainsi développer toutes les 
fonctions de la peau, aussi bien sur le 
plan physique que psychique [6]. Ce 
sont aussi les attributs que les parents 
choisissent pour transmettre à l’enfant le 
plaisir qu’ils éprouvent à être les parents 
de cet enfantlà et c’est ainsi que celuici 
va acquérir confiance en lui et consoli
der son narcissisme. Le toucher est donc 
un élément central dans la constitution 
de l’enveloppe corporelle et psychique, 
ainsi que du développement cognitif 
comportemental et émotionnel.

À l’adolescence, période de remanie
ments importants, la peau va de nouveau 
entrer en jeu. En effet, les changements 
psychiques et corporels amènent l’en
fant à “sa forme définitive”, l’identité 
sexuelle s’organise de manière irrévo
cable, les caractères sexuels se déve
loppent et deviennent visibles : le grain 
de la peau, les poils, etc. Dépasser la 
taille de ses parents ne laisse pas indif
férent. L’aspect physique, la question de 
l’identité, la confrontation au corps de 
l’autre, aux pairs, deviennent essentiels.

L’adolescent doit se séparer du monde 
de l’enfance : il s’agit du deuxième pro
cessus de séparationindividuation [7], 

plus radical que le premier. Le jeune doit 
investir davantage les pairs, la relation 
à l’autre de verticale doit devenir hori
zontale. Il doit se faire une place parmi 
les autres et c’est toute la question de la 
confiance en soi, du narcissisme, de l’ac
ceptation de son image et de ce que les 
autres lui renvoient. Les maladies de la 
peau à ce moment de la vie sont vécues 
comme une menace à sa propre image, à 
son estime de soi, à son identité.

Consultation conjointe

Notre pratique de consultation conjointe 
dermatologuepsychiatre nous permet 
une réflexion sur l’impact des maladies 
de la peau en relation avec le dévelop
pement de l’enfant et de l’adolescent. 
Depuis de nombreuses années, la consul
tation conjointe conçue pour les enfants, 
pratiquée par le Dr Dupré et moimême, 
est inscrite dans le projet global du 
service de dermatologie du Pr Laurent 
Misery au CHU de Brest [8], à côté d’un 
même dispositif adressé aux patients 
adultes.

La consultation conjointe nous permet 
l’approche psychosomatique prenant 
en compte l’unité du patient. Nous 
sommes convaincues de l’étiologie 
complexe des maladies cutanées. Les 
facteurs immuno logiques, génétiques, 
allergiques n’excluent pas le rôle du 
stress, des traumatismes psychiques, 
des dysfonctionnements, des interac
tions, ainsi que le rôle des événements 
de la vie. Par notre présence conjointe, 
nous signifions aux parents et à l’enfant 
que nous sommes attentives à l’intrica
tion du corps et du psychisme. Nous ne 
choisissons pas l’un au détriment de 
l’autre mais nous mettons l’accent sur 
leur nécessaire articulation.

Les patients s’aperçoivent de cet inté
rêt réciproque venu de praticiens 
s’intéressant à leur corps et à leur 
psyché. Ils peuvent profiter de cette 
situation pour s’approprier ce double 
regard. L’articulation entre expression 

Madonna del latte par Andrea Pisano (1290-1348).
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somatique et psychique, entre sensations 
et émotions, entre plainte et pensée peut 
s’en trouver facilitée.

Les consultations ont lieu dans le service 
de dermatologie, les patients nous sont 
adressés le plus souvent par des dermato
logues de l’hôpital ou de ville. Il peut 
s’agir le plus fréquemment de dermatites 
atopiques, mais aussi de pelade, d’alopé
cie, d’excoriations récurrentes, de patho
mimie. Un minimum de 45 minutes par 
consultation est prévu. Nous recevons 
dans un premier temps les parents et 
l’enfant puis, selon l’âge, l’enfant seul, 
pour terminer avec toute la famille. La 
consultation débute toujours par l’aspect 
dermatologique avec examen clinique 
puis une transition progressive se fait 
vers l’aspect psycho logique. Au cours 
de la consultation, nous interagissons 
en respectant les espaces réciproques. 
Il arrive souvent que nous nous aidions 
à relancer, à soutenir la parole, parfois 
l’une est plus en contact avec les parents 
et l’autre avec l’enfant. La consultation 
se termine par une restitution commune 
qui permet de repartir avec une ébauche 
de compréhension de la problématique 
sousjacente. Elle associe une prescrip
tion médicamenteuse quand elle est 
nécessaire, un retour vers son derma
tologue, une orientation vers un autre 
type de prise en charge à caractère psy : 
psycho motricité ou consultation pédo
psychiatrique, ou proposition de prise en 
charge au niveau de notre consultation 
quand l’arti culation psyché soma nous 
apparaît particulièrement impliquée.

Au cours de ces consultations conjointes 
l’attention est portée sur les manifesta
tions de la peau, bien sûr, mais tout 
autant sur l’expression verbale et non 
verbale, sur le langage du corps, sur 
ses postures. Le recueil de l’anamnèse 
précoce, notamment, nous aide à nous 
forger une représentation des premières 
interactions et des échanges par le 
toucher. Il faut souligner, à la suite du 
Dr Sylvie Consoli [9], la disponibilité 
non seulement psychique mais aussi 
corporelle qui doit nous habiter pour 

éprouver quasiment dans notre corps 
les difficultés du patient, et pouvoir 
ainsi l’aider à les transformer dans une 
forme plus métabolisable et aboutir à une 
certaine réparation. Le rôle thérapeu
tique des consultations conjointes est 
intrinsèquement lié à leur cadre et à leur 
déroulement, facilitateur d’une circula
tion entre les sensations et les pensées, 
permettant souvent de sortir de l’im
passe de la recherche de la cause pour 
se fier plutôt à la logique du symptôme, 
aux répétitions qu’il engendre accom
pagnées de bénéfices secondaires pour 
les deux partenaires, parent et enfant, et 
qu’il faut essayer de défaire.

Ces consultations transdisciplinaires en 
pratique assez rares se révèlent très utiles 
pour nos patients.

L’impact des maladies 
de la peau

Nous recevons des pathologies assez 
sévères et chroniques, principalement 
des dermatites atopiques, dont on sait 
l’impact sur la qualité de vie [10]. Au 
cours des consultations, ces enfants et 
adolescents nous donnent à voir des 
corps enveloppés de manière rigide 
par des peaux épaissies, carapaces qui 
mettent l’autre à distance, donnant une 
impression d’autosuffisance qui ren
ferme, en réalité, une forme de nostalgie 
d’un contact lointain et raté, ou à l’in
verse des enfants éparpillés avec des 
peaux poreuses, sans tenue, sans limite, 
donnant l’impression de presque se dis
soudre dans le monde environnant dans 
lequel ils cherchent appui.

Leur énergie est prise par la peau qui les 
gratte. Quand le regard de l’autre se pose 
sur ces peaux abîmées on peut lire dans 
le regard la honte de se sentir dépouillé, 
à découvert, c’est alors tout le sentiment 
de soi, bien avant l’estime de soi, qui est 
mis à mal. Souvent, ces enfants et ces 
adolescents inhibés qui se cachent au 
regard des autres semblent fatigués par 
leurs symptômes, leurs traitements, ils 

manquent d’élan, apparaissent dépri
més. L’atteinte narcissique qu’ils vivent 
prend la forme d’un certain renonce
ment au plaisir de vivre et favorise la 
problématique de la dépendance et du 
lien à l’autre. Ces enfants parlent peu 
ou laissent parler leur parent pour eux 
comme si une partie de leur vie ne leur 
appartenait pas. Nous sommes souvent 
amenées à devoir les solliciter pour qu’ils 
soient plus présents à euxmêmes et à 
nous, pour qu’ils sortent d’une espèce 
de brouillard qui les enveloppe.

Le cadre de la consultation permet 
également de mettre en évidence l’in
cidence de la peau et de ses maladies 
dans la relation parentsenfant [11], et 
plus tard de l’adolescent à ses parents. 
Au cours de la consultation, les enfants 
jeunes sont souvent physiquement col
lés à leurs parents. Ils plongent leurs 
mains dans le sac de leur mère à la 
recherche d’objets qui représentent cette 
proximité indifférenciée sans, le plus 
souvent, qu’il y ait de réaction de la part 
de celleci. Les enfants peu conscients 
de l’état de leur peau laissent leur 
parent exprimer sa propre souffrance, 
porteparole de la leur. Dans ce cas, le 
trouble de l’attachement [12] est bien 
plus global et concerne souvent tous les 
aspects du développement : troubles du 
sommeil, de l’alimentation, angoisse 
de séparation, phobie sociale, manque 
d’imagination, difficulté à jouer, parfois 
à apprendre.

De même, pour les plus grands, il est 
difficile de regarder leur peau, de lui 
attribuer une qualité, de discriminer les 
sensations, de ressentir la douleur, d’in
diquer le traitement et ses effets, comme 
si la peau ne leur appartenait pas en 
entier. Déléguer aux parents permettrait 
de mettre la réalité à distance. Parfois, 
la dépendance se noue, dès le début de 
la maladie, suite à des soins prolongés, 
lourds et sans résultats immédiats. Le 
climat d’anxiété est majoré et la pro
blématique principale concerne alors 
les troubles de l’attachement. La charge 
des soins se concentre souvent sur un 
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seul parent et la qualité de l’interaction 
peut insensiblement en être entravée 
et rejaillir sur l’ensemble des relations 
parentenfant et/ou adolescent. On 
retrouve alors une trop grande proximité, 
un désir excessif de protection ou parfois 
un mouvement d’éloignement face à une 
peau trop abîmée qui blesse aussi le nar
cissisme parental. À l’adolescence, cette 
proximité se teinte plus particulièrement 
d’une certaine agressivité ou excitation 
qui rend plus difficile la juste distancia
tion nécessaire pour grandir et prendre 
son autonomie.

La consultation conjointe est un lieu 
thérapeutique qui utilise comme levier 
l’abord de la peau doublé de la mise en 
représentation et en mots grâce à notre 
présence simultanée. Nous proposons 
d’observer ensemble la peau en sou
tenant le regard de l’enfant et de l’ado
lescent à sa propre découverte. Nous 
l’aidons à discriminer ce qu’il voit, ses 
sensations, les affects associés, les dif
férences qu’il remarque d’une fois sur 
l’autre. Nous nous intéressons aussi avec 
lui et avec ses parents au traitement et aux 
projections qui l’entourent. S’approprie

til ces questions ou laissetil son parent 
s’en occuper ? L’explication du méca
nisme de la maladie et du médicament 
adaptée à l’âge est aussi un moment qui 
permet l’expression des théories que 
chacun se forge sur sa propre maladie, 
sur ce qu’on imagine sur sa cause, sur son 
mécanisme, sur l’action du médicament.

Nous pouvons ainsi travailler sur la 
passivité, qui est un trait fréquemment 
retrouvé, en faisant des liens avec 
d’autres activités quotidiennes qui sont 
souvent déléguées aux parents et dont 
ceuxci se plaignent tout en s’exécutant. 
Aux parents, nous offrons l’occasion de 
prendre conscience des cercles vicieux 
qui s’instaurent insidieusement et qui 
renforcent la dépendance. Le récit de 
l’histoire de vie permet de faire des 
liens, de redonner un sens à certains 
comportements, de déjouer les bénéfices 
secondaires qui enferment dans des répé
titions. Nous représentons un binôme 
harmonieux avec des angles de vue dif
férents qui s’intègrent et sur lequel nos 
jeunes patients et leurs parents peuvent 
prendre appui. Un exemple clinique 
peut illustrer le cadre thérapeutique de 

la consultation conjointe ainsi qu’un 
type de problématique fréquemment 
rencontré.

Vignette clinique

Victor a 14 ans. C’est un immense gar
çon à la peau noire avec un regard doux 
mais fuyant, qui se cache derrière sa 
capuche et ses gants et laisse parler sa 
mère. Victor souffre depuis quelques 
mois d’une dermatite atopique qu’il a 
négligée. Nous invitons rapidement les 
parents à aller dans la salle d’attente. 
Victor accepte l’examen, son eczéma est 
étendu, il s’est infecté, devenant assez 
visible. L’adolescent est gêné par le pru
rit et par la “honte” face aux autres. Il 
nous parle spontanément de lui : origi
naire de Guadeloupe, il a été adopté à la 
naissance, famille adoptive et biologique 
gardent des relations. La dermatite s’est 
manifestée au retour du dernier séjour au 
cours duquel Victor a appris la mort de 
son père et la nouvelle union de sa mère 
biologique. Le développement de Victor 
a été émaillé d’asthme, de troubles du 
sommeil, d’encoprésie, de colères aux 
frustrations et aux séparations d’avec 
sa mère adoptive. Plusieurs prises en 
charge rééducatives et psychologiques 
ont été tentées.

L’adolescence est marquée par un cer
tain malêtre, par des attitudes contra
dictoires visàvis de ses parents, 
oscillant entre l’éloignement et la proxi
mité, ainsi que par des transgressions.

La scolarité est chaotique et Victor vient 
une nouvelle fois de changer d’établis
sement. Au terme de notre consultation, 
nous avons présenté à Victor la conduite 
à tenir pour soigner la dermatite, éviter 
les séquelles de dépigmentation. Nous 
lui avons proposé de l’aider à suivre le 
traitement pour sa peau et aussi à tenir 
dans sa nouvelle école. Victor s’est 
engagé avec nous dans un suivi régulier 
qui a duré 1 an et qui s’est terminé quand 
luimême nous a dit : “Je suis mieux dans 
ma peau.” En effet, la dermatite s’était 

❙  Au delà des liens anatomiques et physiopathologiques que peau et 
système nerveux entretiennent, la peau joue un rôle fondamental 
dans la structuration du sujet et dans sa relation à l’autre.

❙  L’approche psychosomatique nous aide à saisir ces liens par une 
attention portée conjointement à l’étiologie complexe des maladies 
cutanées et à la globalité du sujet et de sa problématique.

❙  La clinique psychosomatique, exercée grâce à la consultation 
conjointe dermatologue-pédopsychiatre, nous permet de percevoir, 
dans le cadre d’affections cutanées sévères, l’impact réciproque 
de la peau et du psychisme dans le développement de l’enfant et 
de l’adolescent. Cet impact se révèle principalement en termes de 
dépendance, d’atteinte de l’estime de soi, de dépressivité.

❙  Il est important d’offrir un cadre thérapeutique qui puisse prendre 
en compte conjointement le soin à la peau et le soutien aux 
ressources internes de l’enfant et de l’adolescent en lien à 
ses parents.

POINTS FORTS
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bien améliorée et il avait trouvé une sta
bilité dans son comportement. Au cours 
du suivi, nous avons rencontré ponctuel
lement les parents pour faire le point sur 
le traitement et les aider à trouver une 
plus juste distance.

La problématique de Victor tournait 
principalement autour de la perte et de 
l’identité. Elle se cristallisait sur la peau 
qui se perdait et qui risquait de changer 
de couleur s’il n’y prenait pas garde. 
Victor était attentif et comme intrigué par 
notre présence conjointe. Il a été très res
pectueux du cadre prévu même quand 
tout se défaisait à nouveau autour de lui, 
acceptant de partager notre regard sur sa 
peau, ses sensations, ses impressions, 
son humeur, ses pensées. Il est possible 
que nous ayons représenté pour lui une 
occasion de différenciation et de com
plémentarité. Nous lui avons proposé 
un lieu apaisant, bienveillant, loin de 
l’excitation extérieure. Nous pensons 
que cette offre a contribué à lui permettre 
de restaurer sa peau et en même temps 
de réparer sa sécurité interne abîmée et 
source de malêtre pour lui.

Conclusion

Les consultations conjointes nous 
mettent en contact direct avec l’impact 
des affections cutanées, aussi bien au 
regard de la construction de l’identité 
que de la relation aux autres. Elles nous 
permettent de saisir l’importance de l’ar
ticulation de la peau et du psychisme, 
mais aussi de proposer un cadre théra
peutique qui s’adresse aux deux.

Tous mes remerciements au 
Dr Dominique Dupré, dermatologue.
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RÉSUMÉ : Les interféronopathies de type I sont des maladies auto-inflammatoires monogéniques 
secondaires à une activation constitutive des interférons de type I. Les signes cardinaux sont neuro-
logiques (syndrome pyramidal, calcifications des noyaux gris centraux) et dermatologiques (en-
gelures), associés à d’autres atteintes évocatrices.
Un taux élevé d’interféron de type I mesuré à plusieurs reprises chez les patients est un argument 
supplémentaire pour entreprendre des recherches génétiques permettant l’amélioration des connais-
sances de ces voies physiopathologiques. Ainsi, des traitements ciblés semblent prometteurs, tant 
pour les interféronopathies de type I monogéniques que multifactorielles.

I. MELKI1, 2, 3, B. BADER-MEUNIER3, 
M.-L. FRÉMOND2
1 Service de Pédiatrie générale, maladies 
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Hôpital Robert Debré, PARIS,
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pédiatrique, Centre de référence des 
maladies rhumatologiques et auto-immunes 
systémiques rares en pédiatrie (RAISE), 
Hôpital Necker-Enfants malades, PARIS.

Interféronopathies de type I

L es interféronopathies de type I 
regroupent les pathologies 
monogéniques secondaires à 

une production excessive et inappro
priée d’interférons de type I (IFN I) et 
ont été individualisées en 2011 [1]. 
L’identification de ce groupe de patho
logies mendéliennes rares a permis de 
souligner la relation essentielle entre 
le métabolisme des acides nucléiques, 
les récepteurs de l’immunité innée et la 
production d’IFN I [2].

La théorie des 
interféronopathies de type I

Les IFN I (comprenant essentiellement 
l’interféron alpha et l’interféron bêta) 
sont des cytokines antivirales aux pro
priétés puissantes (fig. 1). L’induction, 
la transmission et la résolution de la 
réponse immunitaire engendrée par les 
IFN I est minutieusement régulée. Le 
concept d’interféronopathie de type I, 
récemment individualisé, repose sur 

Fig. 1 : Voie de signalisation physiologique de l’interféron de type I.
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endogènes, résultant par exemple de 
la persistance de ribonucléotides dans 
les hybrides ARNADN (RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C) ;
– une augmentation de sensibilité d’un 
récepteur d’un acide nucléique, entraî
nant une activation constitutive du 
récepteur, par exemple à l’ARN double 
brin (IFIH1) ;
– une augmentation de la sensibilité 
d’une molécule “adaptatrice” à un récep
teur des acides nucléiques (TMEM173) ;
– un défaut de régulation négative de l’ac
tivation de la voie de l’IFN I en réponse à 
un acide nucléique (ISG15, USP18) ;
– d’autres mécanismes peu compris 
(gènes du protéasome) ou non encore 
identifiés (ACP5).

La principale hypothèse actuelle de l’ori
gine de la stimulation de la voie de l’IFN I 
est l’accumulation d’acides nucléiques 
endogènes provenant du noyau, de 
la mitochondrie ou encore de rétro 
éléments (génome de rétrovirus intégré 
dans notre génome au cours de l’évolu
tion et doté d’un système de réplication 
propre). Cette accumulation résulte par 
exemple d’un défaut d’exonucléase.

Les interféronopathies de 
type I, un groupe hétérogène 
de maladies monogéniques

1. Le syndrome d’Aicardi-Goutières 
(AGS), paradigme des interféronopathies 
de type I

L’AGS a été la première interférono
pathie décrite en 1984 par deux neuro
pédiatres français, Jean Aicardi et 
Françoise Goutières : au sein de familles 
issues de parents souvent apparentés, 
plusieurs individus atteints présentaient 
des signes évocateurs de TORCH (acro
nyme des affections virales per partum 
engendrant des encéphalopathies : 
toxoplasmose, rubéole, cytomégalovirus 
[CMV], herpès) sans agent pathogène 
infectieux retrouvé [5]. Les récurrences 
au sein d’une même famille firent sus
pecter une étiologie génétique d’emblée, 

l’hypothèse que certaines pathologies 
seraient secondaires au déséquilibre 
de ces voies de signalisation complexes 
et à la sécrétion constitutive excessive 
et inappropriée d’IFN I [1, 3, 4]. L’inhi
bition de celleci par des thérapeutiques 
ciblées permettrait de valider cette 
hypothèse si les symptômes allégués 
s’amélioraient, voire disparaissaient. 
Les inter féronopathies de type I sont 
caractérisées par une élévation à des 
taux variables de l’IFN alpha (IFNα) 
sérique et une expression accrue, sou
vent constante, des gènes étant sous la 
dépendance des IFN I (Interferon stimu-
lated genes – ISGs) traduite par la pré
sence d’une “signature IFN” pour tous 
les génotypes, à de rares exceptions.

Avant l’individualisation de cette nou
velle entité, la survenue d’une infection 
virale était le principal stimulus connu 
pour activer la voie de l’IFN I, l’orga

nisme sain à l’état basal ne sécrétant 
quasiment pas d’IFN I. Ainsi, l’identifi
cation des interféronopathies de type I 
a permis d’approfondir nos connais
sances sur l’immunité innée en réponse 
aux virus. En effet, ces pathologies 
peuvent être secondaires à des muta
tions engendrant soit l’activation de 
la voie de l’IFN I, soit un défaut de son 
rétrocontrôle négatif.

Les mécanismes suivants ont été iden
tifiés (fig. 2) :
– une sécrétion inappropriée d’IFN I 
secondaire à une accumulation anor
male d’acides nucléiques endogènes, 
résultant par exemple d’un défaut d’ac
tivité d’une exonucléase (TREX1), d’une 
déoxynucléoside triphosphate triphos
phohydrolase (SAMHD1) ;
– une stimulation inappropriée de la 
voie de l’IFN I due à une modification 
de composition des acides nucléiques 
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Fig. 2 : Mécanismes physiopathologiques des interféronopathies de type I engendrant une activation inap-
propriée de la voir de l’IFN I. 1 : défaut d’activité enzymatique (exemple d’une exonucléase [TREX1], d’une 
déoxynucléoside triphosphate triphosphohydrolase [SAMHD1]) engendrant une accumulation anormale 
d’acides nucléiques endogènes. 2 : modification de composition des acides nucléiques endogènes, résul-
tant par exemple de la persistance de ribonucléotides dans les hybrides ARN-ADN (RNASEH2A, RNASEH2B, 
RNASEH2C). 3 : augmentation de sensibilité d’un récepteur d’un acide nucléique, entraînant son activation 
constitutive du récepteur, par exemple à l’ARN double brin (IFIH1). 4 : augmentation de la sensibilité d’une 
molécule “adaptatrice” à un récepteur des acides nucléiques (TMEM173). 5 : défaut de régulation négative de 
l’activation de la voie de l’IFN I en réponse à un acide nucléique (ISG15, USP18).
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que s’étendre à mesure de l’amélioration 
de nos connaissances et des cas rappor
tés, et un chevauchement existe désor
mais entre des syndromes préalablement 
décrits comme distincts.

Les manifestations des interféronopathies 
monogéniques identifiées actuellement 
figurent dans le tableau I. Les différentes 
interféronopathies de type I ont souvent 
en commun une atteinte cutanée très 
évocatrice : lupus engelure, télangiecta
sies et vascularite des extrémités (oreilles, 
doigts, orteils, nez), avec parfois des ulcé
rations cutanées allant jusqu’à la perte 
de substance, le livedo, la panniculite. 
L’atteinte neurologique est variable, avec 
parfois uniquement des réflexes vifs asso
ciés à des calcifications intracrâniennes 
fréquentes (les plus aisément visibles 
au scanner cérébral). La plupart d’entre 
elles commencent dans l’enfance, parfois 
très précocement, mais elles peuvent se 
déclarer plus tardivement.

Certains génotypes sont associés à une 
autoimmunité ou des manifestations 
inflammatoires :
– autoimmunité notamment lupique et/
ou hématologique (TREX1, RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, SAMDH1, 
ADAR1, IFIH1, ACP5, C1q, TMEM173, 
gènes du protéasome) [57] ;
– myosite (ACP5, TMEM173, gènes du 
protéasome) ;
– arthrite non destructrice et arthro
pathie de Jaccoud (IFIH1, DDX58, 
SAMHD1, TMEM173, TREX1, gènes du 
protéasome, DNASE2, COPA) ;
– fièvre récurrente (TREX1, RNASEH2A, 
RNASEH2B, RNASEH2C, SAMDH1, 
ADAR1, IFIH1, ACP5, TMEM173, gènes 
du protéasome) ;
– atteinte sclérodermiforme (ACP5) ;
– pneumopathie interstitielle sévère ou 
hémorragie intraalvéolaire (TMEM173, 
COPA) [10, 11].

Certains génotypes de description plus 
récente ont des phénotypes à ce jour 
distincts :
– entéropathie exsudative précoce, len
tigines (SKIV2L) [12] ;

À ce jour, 7 gènes ont été impliqués 
dans la survenue de l’AGS : TREX 1, 
RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, 
SAMHD1, ADAR1 et IFIH1. Les muta
tions de ces gènes entraînent toutes soit 
une anomalie du métabolisme des acides 
nucléiques, soit une anomalie des récep
teurs aux acides nucléiques. Le tableau I 
regroupe la description des pathologies 
secondaires à des mutations impliquées 
dans l’AGS et les anomalies fonction
nelles résultant des différentes muta
tions. La plupart de ces pathologies sont 
autosomiques récessives et entraînent 
une mutation perte de fonction. Plus 
rarement, elles peuvent être dominantes, 
entraînant un gain de fonction (IFIH1), 
ou dominantes négatives (rares cas rap
portés pour les gènes TREX1 et ADAR1). 
Il faut souligner la grande variabilité phé
notypique pour une même mutation, y 
compris au sein d’une même famille.

Dans une étude récente, une signature 
IFN était positive chez la majorité des 
patients ayant un AGS, à l’exception 
de patients portant des mutations dans 
RNASEH2B (22,8 % d’entre eux avaient 
une signature négative) [9].

L’AGS est donc une pathologie auto 
inflammatoire (par dysfonctionnement 
primitif du système immunitaire inné) 
liée à une sécrétion accrue d’IFN I, 
engendrant une hyperexpression des 
gènes sous sa dépendance (ISGs). Il 
peut représenter un modèle de mala
die monogénique médiée par les 
acides nucléiques du soi, entraînant de 
l’autoimmunité, notamment de lupus 
systémique précoce et syndromique.

2. Les autres interféronopathies 
de type I

Depuis l’individualisation du concept 
d’interféronopathie de type I en 2011, 
25 génotypes différents ont été rappor
tés à ce jour comme responsables de ces 
pathologies monogéniques. Leur phéno
type, dont les signes cardinaux étaient 
initialement considérés exclusivement 
comme neurologiques et cutanés, n’a fait 

mais le premier gène impliqué dans ce 
syndrome ne fut découvert qu’en 2006 
par Yanick J. Crow, généticien anglais [6].

Ce syndrome se présente typiquement 
comme une encéphalopathie de début 
néonatal, d’évolution souvent sévère 
avec microcéphalie, spasticité bilaté
rale et dystonie, associée sur le plan 
radio logique à des calcifications des 
noyaux gris centraux, une atteinte de 
la substance blanche et une atrophie 
cérébrale. Sur le plan biologique, une 
méningite lymphocytaire chronique 
peut être mise en évidence, associée 
à une élévation des ptérines et néo
ptérines. L’élévation de l’IFNα dans le 
liquide céphalo rachidien (LCR) et à un 
degré moindre dans le sérum a été mise 
en évidence peu après la description 
initiale grâce à une méthode indirecte 
(activité IFN) par Pierre Lebon, virologue 
français [7]. Des atteintes extraneurolo
giques peuvent être associées, incluant 
notamment une atteinte cutanée à type 
de lupus engelure, une atteinte oculaire 
(glaucome) et des manifestations cli
niques et/ou biologiques autoimmunes 
dont certaines répondent aux critères de 
classification de lupus systémique [8].

Par la suite, le spectre clinique résul
tant des mutations responsables d’AGS 
typique s’est élargi et comporte :
– des formes atténuées avec une atteinte 
neurologique moindre et un début plus 
tardif ;
– une nécrose bilatérale striatale de 
début tardif ;
– une paraparésie spastique de début tar
dif avec une imagerie cérébrale normale ;
– des calcifications idiopathiques intra
cérébrales ;
– un syndrome de MoyaMoya (vasculo
pathie cérébrale) ;
– une atteinte cutanée de type engelures 
isolées ou lupus engelure ;
– un syndrome de SingletonMerten 
(SMS) : acroostéolyse, contractures, pso
riasis, glaucome, calcifications aortiques 
et valvulaires, chute précoce des dents 
définitives ;
– un lupus systémique.
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ISG15 sont associées à une susceptibi
lité aux infections aux mycobactéries, 
les mutations des gènes ACP5 et des 
gènes du protéasome sont associées à 
un déficit de l’immunité adaptative, 
notamment B [16, 17].

– encéphalopathie avec perte d’audition 
héréditaire (PNPT1) [15].

Plusieurs de ces interféronopathies 
sont également associées à un déficit 
immunitaire : les mutations du gène 

– déficit immunitaire, lentigines, atteinte 
digestive inflammatoire, atteinte respira
toire (POLA1) [13] ;
– anémie anténatale et néonatale, atteinte 
hépatique et néphrologique (protéinu
rie), arthrites (DNASE2) [14] ;

Gène impliqué Mode de transmission Fonction de la protéine mutée Phénotype chez l’homme

TREX1 AR ou AD 3’-5’ ADN exonucléase AGS, lupus engelure familial, lupus systémique

RNASEH2A AR
Les RNases H2 A, B, C modifient la 

composition des hybrides ADN/ARN
AGS

RNASEH2B AR AGS, paraparésie spastique

RNASEH2C AR AGS

SAMHD1 AR
dNTP triphosphohydrolase 

triophosphatase et ribonucléase
AGS, lupus engelure familial, maladie vasculaire 

cérébrale (AVC, Moya-Moya), LLC

ADAR1 AR ou AD
Déamination de l’adénosine en inosine 

dans l’ADNdb
AGS, dyschromatose héréditaire, nécrose stritale 

bilatérale, paraparésie spastique

IFIH1 
(MDA5)

AD Récepteur cytoplasmique de l’ARNdb AGS, paraparésie spastique, lupus systémique, SMS

DDX58 
(RIG-I)

AD Récepteur cytoplasmique de l’ARNdb SMS atypique

TMEM173 (STING) AD 
Molécule adaptatrice impliquée dans 
la voie de cGAS (reconnaissance ADN)

SAVI (atteinte cutanée et pulmonaire prédominante)

IGS15 AR
Régulation négative de la synthèse 

d’IFN par stabilisation d’USP18
Susceptibilité aux infections à mycobactéries

et calcifications cérébrales

USP18 AR Régulation négative d’IFNAR Pseudo-TORCH

POLA1 Lié à l’X
Polymérase pour les hybrides ADN/

ARN

XLPDR (hyperpigmentation cutanée à type de 
lentigines, déficit immunitaire avec infections 

récurrentes pulmonaires, inflammation digestive
et urinaire)

SKIV2L AR Hélicase de l’ARN
THES (entéropathie exsudative précoce, lentigines, 

dysmorphie, anomalies du cheveu)

PSMB8, PSMB4, 
PSMB9, 

PSMB10,
PSMA3, PSMG2 

POMP

AR, rarement AD Déubiquination
PRAAS (dermatose neutrophilique chronique

avec lipodystrophie et fièvre)

ACP5 (TRAP) AR Phosphatase lysosomale acide

Dysplasie osseuse (SPENCD), paraparésie spastique, 
pathologies auto-immunes multiples : lupus 
sytémique, myosite, état sclérodermiforme,

auto-immunité hématologique

C1q AR Voie alterne du complément Lupus systémique

DNASE2 AR Désoxyribonucléase
Anémie néonatale, atteinte hépatique

et rénale, arthrites

COPA AD
Protéine du transport entre le 

réticulum endoplasmique et le Golgi
Hémorragie intra-alvéolaire, pneumopathie 

interstitielle, arthrites, néphropathie de type lupique

PNPT1 AR Polynucléotide phosphorylase Encéphalopathie avec surdité héréditaire

Tableau I : Interféronopathies mendéliennes connues. AGS : syndrome d’Aicardi-Goutières ; AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; AVC : accident 
vascu laire cérébral ; IFN : interféron ; IFNAR : récepteur de l’interféron ; LLC : leucémie lymphocytaire chronique ; PRAAS : proteasome-associated autoinflammatory 
syndrome (anciennement appelé CANDLE, chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy) ; SAVI : STING-associated vasculopathy with onset in infancy ; SMS : 
syndrome de Singleton- Merten ; SPENCD : spondylenchodrodysplasie ; THES : trichohepato-enteric syndrome ; XLPDR : X-linked reticulate pigmentary disorder.
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>>> Une atteinte cutanée évocatrice : 
lupus engelure, vascularite nécrosante 
des extrémités des oreilles et du nez, 
télangiectasies, ulcérations cutanées, 
livedo, panniculite et lentigines.

>>> Une petite taille secondaire soit à 
une dysplasie osseuse (ACP5) ou inhé
rente à la pathologie (TMEM173).

>>> Une fièvre récurrente.

>>> Un phénotype pulmonaire : pneu
mopathie interstitielle isolée ou non, 
fibrose pulmonaire, hémorragie intra 
alvéolaire ou alvéolite macrophagique.

>>> Une atteinte musculo squelettique : 
arthralgies (pouvant être fugaces et 
migratrices), arthrites, rétractions arti
culaires, arthropathie de Jaccoud, rup
ture tendineuse, myalgies et myosites, 
voire calcinoses. Les radiographies 
peuvent mettre en évidence une acro 
ostéolyse, un élargissement des cavités 
médullaires des os métacarpiens, des 
arthropathies déformantes/subluxa
tions sans destruction articulaire, 
parfois des calcinoses.

>>> Une atteinte ophtalmologique évo
catrice : glaucome.

>>> Une atteinte néphrologique : 
néphropathies lupiques.

>>> Une atteinte gastroentérologique : 
maladies inflammatoires chroniques 
intestinales précoces de type entéro
pathie exsudative très sévère.

>>> Une atteinte cardiovasculaire évo
catrice de type calcification aortique.

>>> Des anomalies dentaires : chute pré
coce des dents définitives.

>>> Une association à de l’autoimmunité 
(non forcément spécifique) ou un déficit 
immunitaire inconstant.

La présence d’un syndrome inflam
matoire (hyperleucocytose, CRP et VS 

>>> Un phénotype neurologique évo
cateur : spasticité se manifestant par 
un syndrome pyramidal, une parapa
résie spastique, une dystonie aiguë ou 
subaiguë, une épilepsie/encéphalo
pathie convulsivante, une cécité cor
ticale, un décalage des acquisitions 
variable, une ataxie, une psychose, 
une maladie vasculaire et un AVC dans 
certains cas, ainsi que plus rarement 
des neuropathies démyélinisantes ou 
multifocales. Mise en évidence à l’ima
gerie de calcifications intracérébrales 
(scanner), d’anomalies de la sub stance 
blanche/leucoencé phalopathie, de 
retard à la myélinisation, de nécrose 
striatale bilatérale, de kystes de la sub
stance blanche, d’anévrysmes intra
crâniens/MoyaMoya (IRM).

Quand évoquer le diagnostic 
d’interféronopathie de type I ?

Un interrogatoire reconstituant l’an
amnèse familiale complète et un exa
men clinique minutieux permettent de 
faire suspecter une interféronopathie de 
type I devant l’association de certains 
des signes suivants (fig. 3 et 4) :

>>> La présence de plusieurs sujets 
atteints au sein de la même famille ; 
il peut cependant y avoir une grande 
variabilité phénotypique intrafamiliale.

>>> Un jeune âge de survenue, en faveur 
d’une pathologie monogénique ; des 
formes plus tardives (à l’âge adulte) ont 
toutefois été rapportées.

Fig. 3 : Associations de signes évocateurs d’interféronopathies de type I d’après les gènes impliqués à ce jour.
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l’IFN I, ouvrant de nouvelles perspec
tives thérapeutiques.

Perspectives thérapeutiques

Face à une morbidité et une mortalité 
conséquentes, résistantes aux thérapeu
tiques immunosuppressives conven
tionnelles, des thérapeutiques ciblées 
n’ont été proposées que très récemment 
dans les interféronopathies de type I, 
suite à l’individualisation de leurs méca
nismes physiopathologiques.

Un traitement par inhibiteurs de la 
protéine JAK1 (Janus kinase 1) a été 
proposé car celleci intervient dans le 
processus de signalisation de l’IFNα 
après stimulation du récepteur de l’IFN 
(IFNAR). L’efficacité de ce traitement 
a été rapportée chez plusieurs patients 
porteurs de SAVI (STING-associated 
vasculopathy with onset in infancy, 
une interféronopathie secondaire à des 
mutations gain de fonction – autoso
miques dominantes – dans TMEM173) 
ou PRAAS (proteasome-associated 
autoinflammatory syndrome, inter
féronopathie secondaire à des muta
tions perte de fonction des gènes du 
protéasome) [18, 19]. L’hypothèse que 
certains acides nucléiques provenant 
de rétroéléments viraux pouvaient être à 
l’origine de l’élévation de l’IFN I au cours 
de l’AGS a conduit à proposer une com
binaison de traitements antirétroviraux 
in vivo chez des patients atteints d’un 
AGS avec une signature IFN positive : la 
diminution de cette signature a conforté 
cette hypothèse [20].

Les prochaines découvertes dans le 
domaine des interféronopathies per
mettront certainement d’étendre ces 
possibilités thérapeutiques. L’accès à des 
molécules antiIFN ou bloquant directe
ment son récepteur IFNAR est une alter
native séduisante et permettrait en outre, 
si des effets bénéfiques étaient significa
tivement rapportés chez ces patients, 
de confirmer la théorie des interférono
pathies de type I.

Femme Mère Enfant de Lyon. Le prélè
vement se fait sur tube spécial PAXgene 
ARN et présente l’avantage d’être stable 
à température ambiante pendant 72 h.

>>> Le taux d’interféron peut être 
mesuré dans plusieurs liquides bio
logiques (sérum/plasma, LCR, autres) 
grâce à la technique du Single Molecule 
Array (Simoa) alliant la sensibilité d’un 
superELISA et la spécificité d’un anti
corps reconnaissant un soustype d’IFN I 
spécifique (par exemple IFNα2) ou plu
sieurs soustypes d’IFNα regroupés 
(PANIFNα). Cette technique nécessi
tant l’acheminement rapide (dans les 4 h 
suivant le prélèvement) au laboratoire de 
recherche présente l’avantage de détec
ter des quantités très faibles d’IFNα et 
permet des mesures plus fines dans des 
situations intermédiaires.

>>> L’étude génétique, effectuée dans 
un laboratoire de référence, permettra 
d’identifier une mutation connue. En 
l’absence de celleci, une recherche de 
mutation non encore décrite se discu
tera avec un laboratoire de recherche 
par des techniques de NGS de type WES 
ou WGS. Au cours des dernières années, 
ces investigations ont permis de complé
ter la description phénotypique de ces 
pathologies, une meilleure connaissance 
des différentes voies physiopatholo
giques responsables de la régulation de 

augmentés) est très inconstante et non 
nécessaire à la suspicion du diagnostic.

Comment explorer la voie 
des IFN I ?

Devant l’association de signes cli
niques évocateurs, la mise en évidence 
d’une augmentation d’IFN I, en l’ab
sence d’infection récente, confirmée 
au moins à 2 reprises permettra de sus
pecter une interféronopathie de type I. 
Actuellement, plusieurs techniques dif
férentes permettent de mesurer l’IFN I : 

>>> L’activité interféron est la mesure 
de la capacité antivirale d’un liquide 
bio logique (sérum/plasma ou LCR) 
comparée à celle d’un liquide contrôle 
sur des cellules rénales de MadinDarby 
bovines in vitro. La présence d’un taux 
élevé d’IFN I dans le liquide évalué per
met de ralentir la mort cellulaire induite 
par le virus de la stomatite vésiculaire. 
En France, nous avons la chance d’avoir 
accès à cet examen en routine (labora
toire de virologie, hôpital Cochin, Paris).

>>> La signature interféron est calculée 
par la médiane de la PCR sur sang total 
d’un certain nombre d’ISGs comparée à 
celle de contrôles. Cet examen a récem
ment été labellisé en routine au sein du 
laboratoire d’immunologie de l’Hôpital 

❙  Les interféronopathies de type I sont des maladies auto-
inflammatoires secondaires à une activation constitutive des IFN I.

❙  Le diagnostic doit être suspecté devant le phénotype clinique 
suivant : atteinte neurologique centrale et cutanée, mais également 
glaucome, pneumopathie interstitielle, auto-immunité et autres 
signes évocateurs lorsqu’ils sont associés.

❙  Des biomarqueurs de la voie IFN I appuient le diagnostic lorsqu’ils 
sont positifs.

❙  De nouvelles thérapeutiques ciblées ont montré leur efficacité 
dans ces pathologies, comme les inhibiteurs de JAK1/2.

POINTS FORTS
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lement de les étendre à des maladies 
plus fréquentes et ouvre de nouvelles 
perspectives thérapeutiques ciblées 
prometteuses en cas de résistance à des 
traitements conventionnels.
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Des interféronopathies 
mendéliennes aux 
interféronopathies complexes

Le lupus systémique est généralement 
considéré comme multifactoriel et 
concerne préférentiellement la femme 
adulte dans sa deuxième décennie. Dans 
une petite proportion de patients, son ori
gine monogénique a été rapportée, sur
tout lorsqu’il survient précocement [21]. 
Le rôle de l’IFN I dans sa physiopatho
logie est bien connu et il peut donc être 
considéré comme une interféronopathie 
complexe [22]. L’identification d’interfé
ronopathies mendéliennes comme cause 
de lupus systémique monogénique à 
côté d’autres causes génétiques (déficit 
du complément, défaut d’apoptose B, 
rasopathies…) illustre l’hétérogénéité 
du lupus systémique et l’intérêt de trai
tements personnalisés en fonction de 
la physiopathologie. Elle ouvre donc la 
perspective de thérapeutiques ciblées 
sur l’IFNα chez certains patients. De 
façon similaire, l’IFN I a été impliqué 
dans la physiopathologie et le degré 
d’activité de la dermatomyosite, autre 
interféronopathie complexe [23]. Un 
traitement ciblant l’IFNα (inhibiteur 
de JAK1) a permis d’obtenir une rémis
sion complète chez des patients pédia
triques et adultes atteints de formes 
sévères, réfractaires à de multiples lignes 
thérapeutiques [24].

Conclusion

L’identification récente de maladies 
mendéliennes associées à une surex
pression de la voie de l’IFN I ouvre 
un champ nouveau en pédiatrie et en 
médecine en général. Ces découvertes 
illustrent les chevauchements possibles, 
voire le continuum entre dysfonction
nement de l’immunité adaptative et 
de l’immunité innée, se traduisant par 
des pathologies associant inflamma
tion, autoimmunité et déficit immuni
taire. Audelà de l’approfondissement 
de nos connaissances immédiates, 
l’étude de pathologies rares permet éga
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RÉSUMÉ : L’allergie au Ficus benjamina affecterait de 5 à 10 % des personnes exposées aux ficus, 
aussi bien les atopiques que les non-atopiques. Les allergènes de F. benjamina sont perannuels, 
présents dans la poussière de maison des sols moquettés, surtout à proximité de ces arbustes dans 
un rayon de 3 m. Les symptômes sont modérés (rhinite, conjonctivite) à plus sévères (asthme) ou 
même graves (anaphylaxie). L’allergie semble plus fréquente chez les sujets atteints de rhinite aller-
gique vis-à-vis des pneumallergènes usuels.
Le diagnostic est facile devant l’interrogatoire qui recherche la présence de ficus dans la maison, 
l’anamnèse qui précise les circonstances de survenue et la positivité des prick tests et des dosages 
des IgE sériques spécifiques (Rast k81). Il faut rechercher des sensibilisations/allergies croisées 
avec les autres types de ficus, la figue, divers fruits et le latex d’Hevea brasiliensis. Le syndrome 
“ficus-figue” devrait être dénommé “ficus-fruit” en raison de la diversité des fruits impliqués, l’aller-
gène croisant étant une cystéine protéase.
Le seul traitement est l’éviction allergénique. On conseille de ne jamais placer un ficus dans une 
chambre à coucher et il ne faut jamais dormir à côté d’un ficus !

G. DUTAU
Allergologue-pneumologue-pédiatre.

Allergie au Ficus benjamina

L es arbustes du genre Ficus appar
tiennent à la famille des Moracées, 
de l’ordre des Rosales. Cette famille 

comporte plus de 1 000 espèces et une 
quarantaine de genres, dont les plus 
communs sont Ficus et Dorstenia. Les 
ficus, appelés communément “figuiers”, 
se présentent de façon variable comme 
des arbres, des arbustes, des lianes ou 
même des plantes herbacées. Le Ficus 
benjamina est la plus commune des 
plantes d’intérieur, mais on trouve aussi 
le Ficus elastica (caoutchouc), le Ficus 
pumila (ficus rampant) et le Ficus lyrata 
dont les feuilles ont la forme d’un vio
lon ou d’une lyre. Les Ficus benjamina 
sont des arbustes très décoratifs, faciles à 
entretenir, très communs dans les appar
tements, les bureaux, les magasins et de 
nombreux lieux publics. Le Ficus micro-
carpa est également une plante d’inté
rieur cultivée sous forme de bonsaï.

Les ficus possèdent une sève (latex) 
responsable de réactions irritatives 

et toxiques. Le ficus des jardins est le 
Ficus carica qui produit des fruits ou 
figues. Les ficus présentent plusieurs 
allergènes et, en raison de leur pré
sence permanente, les allergènes qu’ils 
libèrent devraient être considérés 
comme pérennes au même titre que les 
acariens, les moisissures ou les pollens 
qui pénètrent à l’intérieur des maisons.

Historique et épidémiologie

L’allergie IgEdépendante au F. benja-
mina (weeping fig) est connue depuis 
une trentaine d’années. Les premiers 
cas décrits par Axelsson et al. [1] concer
naient deux jardiniers atteints de rhinite 
et d’asthme qui travaillaient au contact 
des ficus. Les mêmes auteurs ont éga
lement rapporté une étude portant 
sur 60 jardiniers exposés aux ficus et 
24 employés moins exposés : une sensi
bilisation documentée par les prick tests 
(PT) et par les dosages d’IgE sériques 
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IgE de plus de 50 % des individus sensibi
lisés au ficus. Ces allergènes sont inactivés 
par la chaleur à 6090 °C [6]. Ils sont pré
sents sur les feuilles des ficus, aussi bien le 
F. benja mina que de nombreuses espèces 
voisines, d’où l’existence de nombreuses 
sensibilisations/allergies croisées [7]. 
Le potentiel allergisant de ces plantes 
très feuillues est associé à l’importante 
surface d’exposition cumulée qu’elles 
impliquent [7].

Contrairement aux études princeps 
d’Axelsson et al. [2], celle de Hemmer 
et al. [8] fournit des chiffres de préva
lence plus bas. Parmi 2 662 patients 
sensibilisés à un pneumallergène quel
conque, 66 (soit 2,5 %) réagissaient au 
F. benjamina. 10 d’entre eux avaient 
une sensibilisation isolée au ficus. Ces 
auteurs ont également évalué la fré
quence des sensibilisations aux fruits 
chez les sujets positifs visàvis de 
F. benjamina : figue fraîche (83 %), 
figue sèche (37 %), kiwi (28 %), papaye 
(22 %), avocat (19 %), banane (15 %) et 
ananas (10 %) [8]. Certains individus 
uniquement sensibilisés à F. benjamina 
sont également sensibilisés aux fruits en 

spécifiques (IgEs) par la technique du 
RAST (Radio Allergo Sorbent Test) était 
présente 16 fois (27 %) chez les jardi
niers exposés et seulement 2 fois (8 %) 
chez les employés moins exposés, soit 
une différence très significative [1]. Tous 
les individus sensibilisés avaient des 
symptômes de rhinite et/ou de conjonc
tivite et 6 avaient un asthme [1].

Peu après, les mêmes auteurs ont voulu 
savoir si les individus non exposés pro
fessionnellement au F. benjamina pou
vaient être sensibilisés à cette plante. 
Pour cela, ils recherchèrent la présence 
d’une sensibilisation (PT ou RAST posi
tifs) chez 395 patients admis consécuti
vement dans leur unité d’allergologie et 
107 employés de bureau dont les locaux 
étaient abondamment décorés de ficus : 
13 patients (3,29 %) et 3 employés de 
bureau (2,80 %) étaient sensibilisés au 
ficus [2]. Tous avaient des symptômes 
d’asthme et/ou de rhinite, étaient ato
piques, sensibilisés à un ou plusieurs des 
pneumallergènes usuels [2]. Les auteurs 
suédois considéraient alors avec raison 
que le ficus constituait un nouvel aller
gène de l’intérieur des maisons.

Pour Axelsson et al. [1], l’incidence de 
la sensibilisation au ficus chez les per
sonnes exposées au ficus était évaluée 
à 6 %. Depuis ces deux publications, le 
nombre des publications indexées sur 
PubMed est de 35, ce qui est assez peu 
compte tenu de la diffusion importante 
des diverses espèces de ficus. Cette aller
gie pourrait être méconnue, mais il est 
également possible que de nombreux cas 
ne soient pas publiés. En Suède, l’aller
gie au ficus est aussi fréquente que l’al
lergie à la moisissure la plus commune 
de ce pays, Cladosporium herbarum [2].

Dans une revue où ils abordent les aller
gies aux plantes d’intérieur, Wauters 
et al. [3] considèrent que les ficus et les 
plantes apparentées sont les principales 
causes d’allergie aux plantes ornemen
tales, mais d’autres végétaux peuvent 
être en cause comme les papyrus, le 
Schlumbergera (“rose de Noël” de la 

famille des Cactées), le Spathiphyllum 
(“fleur de lune” de la famille des 
Aracées), le Dieffenbachia (famille des 
Aracées), les fleurs coupées ou séchées, 
le Tradescantia fluminensis (“misère” 
de la famille des Commelinacées), etc. 
En présence de symptômes allergiques 
(rhinites, toux, asthme, dermatites) 
chez un patient possédant plusieurs 
plantes d’intérieur, toutes doivent être 
testées [3].

Une autre revue très documentée fait l’in
ventaire des allergènes végétaux non pol
liniques, initialement répertoriés dans 
l’environnement professionnel, mais 
aussi de plus en plus représentés dans 
l’environnement domestique. Outre les 
ficus et les plantes apparentées, l’auteur 
aborde les gommes végétales, les graines, 
les racines, les feuilles, etc. Cette revue 
est une source unique de renseignements 
précieux [4].

Allergènes 
et réactions croisées

La présence d’un ficus dans un appar
tement expose à un risque important 
de sensibilisation et/ou d’allergie IgE
dépendante. En effet, dans la poussière 
des tapis et des canapés des pièces conte
nant un F. benjamina, les antigènes de 
ficus (Atg. Fb) sont présents dans un 
rayon de 3 m autour de la plante [5]. 
Ils sont significativement plus élevés 
(0,246 AU/g) dans les poussières d’un 
sol moquetté que dans celles d’un sol 
dépourvu de moquette (taux indétec
tables, p < 0,05). Les allergènes de ficus 
sont détectables dès le 15e jour après le 
dépôt de la plante sur le sol moquetté et 
encore plus élevés au 45e jour [5].

Les allergènes de F. benjamina sont surtout 
présents dans la sève. En 1990, Axelsson 
et al. [6] ont étudié par électro phorèse sur 
gel de polyacrylamide les sérums de 11 jar
diniers exposés aux ficus avec RAST posi
tif. Trois protéines de poids moléculaire 
(PM) de 25, 28 et 29 kDa semblent être les 
allergènes majeurs car ils se fixaient aux 

Le Ficus benjamina est la plus commune des plantes 
d’intérieur. ©Andrey_Nikitin@shutterstock.
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>>> Un cas très singulier a été décrit 
par SesztakGreinecker et al. [17], celui 
d’une allergie au ficus par procuration. 
Un patient qui possédait un caméléon 
(Chamaeleo calyptratus) comme “ani
mal de compagnie” développait des 
symptômes d’allergie cutanée (urticaire, 
érythème, prurit cutané) chaque fois qu’il 
s’occupait de cet animal. Les auteurs firent 
la démonstration qu’il n’était pas aller
gique au caméléon mais aux allergènes de 
ficus que cet animal avait sur ses griffes 
car il vivait en permanence sur l’arbre !

Diagnostic

Le diagnostic d’allergie au F. benjamina 
(et plus généralement celui des allergies 
aux plantes d’ornement) est d’abord basé 
sur l’anamnèse et la description de l’en
vironnement intérieur du patient.

L’exploration allergologique se fonde 
sur les tests cutanés et le dosage des 
IgEs (RAST k81) si l’on dispose d’un 
système de dosage (ou si on peut déve
lopper un test pour un allergène parti
culier). Les tests cutanés objectivent une 
allergie immédiate IgEdépendante, en 
particulier par le PT à travers une feuille 

>>> Schmid et al. [14] ont décrit le cas 
d’un homme non atopique qui, dormant 
depuis 18 mois avec un Ficus benjamina 
dans sa chambre, développa plusieurs 
symptômes allergiques (urticaire de 
contact, rhinoconjonctivite et asthme). 
Les PT avec une feuille fraîche de ficus et 
avec la sève de l’arbre étaient fortement 
positifs, ainsi que le dosage des IgEs. Ces 
symptômes devaient rapidement dispa
raître après l’éviction de la plante.

>>> Dans l’observation de Werfel 
et al. [15], les symptômes étaient ceux 
d’une allergie grave : une patiente âgée 
de 32 ans souffrant de rhinoconjoncti
vite persistante possédait un ficus de 2 m 
de haut ! Ayant décidé de nettoyer toutes 
les feuilles de l’arbre, ce qui impliquait 
un contact étroit et prolongé avec les 
feuilles et l’écorce, elle développa une 
anaphylaxie.

>>> Pradalier et al. [16] ont décrit le cas 
d’une mère qui développa une rhino
conjonctivite aiguë par allergie à un 
ficus placé dans la salle de séjour : elle 
avait quitté sa chambre pour aller dor
mir sur un canapé placé à côté du ficus ! 
D’où le titre de l’article : “Le retour du 
fils prodige”.

dehors de toute sensibilisation à H. bra-
siliensis, ce qui justifie l’individualisa
tion du “syndrome ficusfruits” médié 
par des thiolprotéases [8, 9].

Plusieurs situations de réactivité croi
sées ont été décrites :
– DiezGomez et al. [10] ont montré une 
réactivité croisée entre le latex de F. ben-
jamina, la figue et la papaïne ;
– Hemmer et al. [11] ont identifié une 
réactivité croisée entre les allergènes 
du bouleau (dont Bet v 1) et ceux de 
F. benjamina.

Symptômes

Les symptômes de l’allergie au F. ben-
jamina sont surtout la conjonctivite, la 
rhinite, la toux (équivalent d’asthme) et 
l’asthme. Il s’agit d’une allergie peran
nuelle qui survient aussi bien chez 
les individus atopiques que chez les 
nonatopiques.

Plusieurs auteurs ont observé une fré
quence élevée de sensibilisations au 
F. benjamina chez les patients atteints de 
rhinite allergique [9,12]. Dans une série 
de 59 patients atteints de rhinite aller
gique comparés à 15 témoins, 78 % des 
patients avaient une sensibilisation à des 
plantes d’ornement (ficus, yucca, lierre, 
palmier) alors qu’aucun témoin n’était 
sensibilisé [12]. Des symptômes cutanés 
(urticaire de contact) et muqueux ont éga
lement été rapportés [13].

En dehors de ces symptômes légers à 
modérés, des formes graves et/ou inso
lites ont été décrites [10, 1417] :

>>> DiezGomez et al. [10] ont rapporté 
le cas d’une femme de 36 ans, aller
gique au pollen d’olivier, qui développa 
immédiatement une conjonctivite et 
une crise d’asthme en prenant soin de 
son ficus, ainsi qu’une dermite des mains 
lorsqu’elle touchait ses feuilles. Elle 
avait une allergie croisée “figuekiwi
papaïne ficus” mais elle n’était pas sen
sibilisée à la sève d’Hevea brasiliensis.

Détail de feuilles de Ficus benjamina. ©Skyprayer2005@shutterstock.
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fraîche de ficus [3]. Les tests épicutanés 
recherchent la possibilité de réactions 
d’hypersensibilité cellulaire de type 
retardé [3].

Le diagnostic précis devant la suspicion 
d’allergies croisées, en particulier de 

❙  L’allergie IgE-dépendante au Ficus benjamina a été décrite pour 
la première fois il y a une trentaine d’années dans un contexte 
professionnel, chez des jardiniers atteints de rhinite et d’asthme 
qui travaillaient au contact des ficus.

❙  La fréquence des allergies au ficus est évaluée à 5-6 % chez 
les personnes exposées. Elle est plus fréquente chez les patients 
atteints de rhinite allergique.

❙  Le ficus et les plantes apparentées sont les principales causes 
d’allergie aux nombreuses plantes d’intérieur.

❙  Les allergènes de ficus sont présents dans un rayon de 3 m 
autour de la plante, plus abondants dans la poussière d’un sol 
moquetté que dans celle d’un sol dépourvu de moquette où ils sont 
pratiquement non détectables. Ils sont détectés dès le 15e jour 
après le dépôt de la plante sur le sol moquetté et encore plus 
abondants au 45e jour.

❙  Les symptômes d’allergie au F. benjamina, perannuels, sont la 
conjonctivite, la rhinite, la toux équivalent d’asthme, l’asthme et 
l’anaphylaxie.

❙  Les allergènes sont présents sur les feuilles, l’écorce et surtout 
la sève.

❙  Le diagnostic est facile devant les circonstances de survenue, 
la positivité des tests cutanés (prick tests à travers une feuille) 
et celle du dosage des IgE sériques spécifiques.

❙  Il existe des sensibilisations/allergies croisées avec les autres 
ficus, la figue, plusieurs fruits et le latex d’Hevea brasiliensis : le 
syndrome “ficus-figue” (dû à des cystéines protéases) devrait être 
dénommé “ficus-fruit” eu égard à la diversité des fruits impliqués. 
Le syndrome “ficus-fruit” se traduit par les divers symptômes de 
l’allergie immédiate, y compris l’anaphylaxie, parfois récidivante si 
le syndrome est méconnu.

❙  L’ingestion de feuille ou de morceau de feuille de ficus peut 
entraîner des symptômes “toxiques” surtout digestifs chez 
les jeunes enfants.

❙  Le seul traitement est l’éviction du ficus.

❙  Il ne faut jamais placer un ficus dans une chambre à coucher 
ni dormir à côté d’un ficus.

POINTS FORTS

syndrome “ficusfigue”, a été bien étudié 
par Mairesse et Ledent [18, 19] à propos 
de 6 patientes porteuses d’une allergie 
au F. benjamina (anamnèse, PT et dosage 
d’IgEs positifs). 5 d’entre elles avaient 
développé une à trois fois une anaphy
laxie à la suite de l’ingestion de figues 

fraîches ou sèches : urticaire (2 fois), 
œdème de Quincke (2 fois), gêne pharyn
gée (2 fois), dyspnée (3 fois), hypotension 
(1 fois). La dernière était uniquement 
sensibilisée à la figue. Les PT à la figue 
étaient positifs dans tous les cas. Les taux 
d’IgEs (RAST f328) allaient de 1,13 à plus 
de 100 kUA/L. 2 de ces patientes étaient 
sensibilisées à la banane et 1 au kiwi. 
Dans 2 cas, il existait aussi une sensibi
lisation au latex. Dans 4 cas sur 5, l’al
lergie à F. benjamina précédait l’allergie 
alimentaire à la figue [18].

Le syndrome “ficusfigue” est dû à la 
présence d’allergènes croisants qui 
sont des cystéines protéases présentes 
dans le ficus et la figue, mais aussi dans 
d’autres fruits tels que le kiwi (RAST 
f84), la papaye (RAST f293), l’avocat 
(f96) et la banane (f92), ce qui justifie 
de dénommer ce syndrome d’une façon 
différente (ficusfruit) [18, 19]. On notera 
que l’allergie à la figue peut être isolée 
en dehors d’une allergie ou même d’une 
sensibilisation à F. benjamina et à Hevea 
brasiliensis [20].

Le ficus peut être responsable de “réac
tions toxiques” en cas d’ingestion de 
feuilles par les petits enfants. Entre 1995 
et 2002, le centre antipoison de Lille a 
relevé 267 cas d’intoxications à F. ben-
jamina et 60 à F. elastica, 56 % de filles 
et 46 % de garçons. Il s’agit de petites 
feuilles ou le plus souvent de morceaux 
de feuilles. Les symptômes sont diges
tifs (nausées, vomissements, douleurs 
abdominales), ainsi que des rougeurs 
ou des brûlures légères autour de la 
bouche [21].

Conclusion

L’allergie au Ficus benjamina affecterait 
autour de 56 % des personnes exposées 
aux ficus. Les allergènes sont pérennes, 
présent dans la poussière de maison, 
surtout à proximité des ficus. Les symp
tômes sont modérés (rhinite, conjoncti
vite) à plus sévères (asthme) ou graves 
(anaphylaxie). Cette allergie survient 
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chez les sujets non atopiques ou ato
piques. Elle semble plus fréquente chez 
les sujets atteints de rhinite allergique 
visàvis des pneumallergènes usuels.

Le diagnostic est facile devant les cir
constances de survenue et la positivité 
des tests allergologiques, tests cutanés 
et dosages des IgE sériques spécifiques. 
Il faut rechercher des sensibilisations/
allergies croisées avec les autres ficus, 
la figue, divers fruits et le latex d’Hevea 
brasiliensis. Le syndrome “ficusfigue” 
devrait être dénommé “ficusfruit” eu 
égard à la diversité des fruits impliqués, 
l’allergène croisant étant une cystéine 
protéase.

Le seul traitement est l’éviction aller
génique. Un conseil supplémentaire 
important est de ne jamais disposer un 
ficus dans une chambre à coucher et il 
ne faut jamais dormir à côté d’un ficus !
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RÉSUMÉ : Les traumatismes de cheville sont un motif de consultation fréquent. Le plus souvent, il 
s’agit d’entorses bénignes. D’autres lésions peuvent cependant être rencontrées (entorse grave de 
cheville, décollement épiphysaire de l’extrémité inférieure de la fibula, fracture de l’extrémité distale 
du tibia ou lésion du dôme du talus). Toute la difficulté est de repérer l’entorse grave, beaucoup moins 
fréquente, qui va nécessiter une immobilisation plâtrée rigoureuse. La récidive d’entorse doit faire 
rechercher une coalition du tarse.
Le traitement repose sur l’immobilisation non stricte en cas d’entorse bénigne et sur l’immobilisation 
par botte en cas d’entorse grave ou de décollement épiphysaire de la fibula distale. Une rééducation 
proprioceptive est souhaitable afin d’éviter les récidives.

A. ALVES
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie 
de l’Enfant, Hôpital Armand Trousseau,
Cabinet Médical Oudinot, 
Clinique Oudinot – Fondation Saint Jean 
de Dieu, Clinique Maussins-Nollet,
PARIS.

Entorses de cheville de l’enfant : 
lesquelles envoyer à l’orthopédiste ?

L’incitation aux activités et le 
développement des activités de 
loisir et sportives contribuent à 

l’augmentation des traumatismes chez 
l’enfant et l’adolescent, notamment au 
niveau de la cheville et du pied. Les trau
matismes de cheville représentent envi
ron 20 % des consultations d’urgence. 
Ces lésions se distinguent selon le méca
nisme du traumatisme et l’âge de l’enfant.

Une entorse de cheville se produit lors
qu’un ou des ligaments qui soutiennent 
la cheville sont étirés audelà de leur 
limite. Il s’agit d’un traumatisme cou
rant qui touche toutes les tranches d’âge 
avec un mécanisme typiquement décrit 
en inversion (supination, adduction et 
flexion plantaire). Elles sont bénignes ou 
graves selon l’importance de l’atteinte 
ligamentaire et s’il s’y associe ou non un 
arrachement osseux.

La plupart des entorses sont des bles
sures mineures qui guérissent avec des 
traitements ambulatoires. Cependant, si 
la cheville est très enflée et douloureuse 
avec des difficultés à la marche, certains 
diagnostics sont à éliminer.

L’anatomie (fig. 1)

La cheville est une articulation n’au
torisant que des mouvements de 
flexionextension, elle est stabilisée et 
mobile grâce à plusieurs structures :

>>> Le squelette : l’extrémité inférieure 
du tibia, l’extrémité inférieure de la 
fibula et la partie supérieure du talus.

>>> Les ligaments : le ligament collatéral 
externe (3 faisceaux : talofibulaire anté
rieur, calcanéofibulaire et talofibulaire 
postérieur), le ligament collatéral interne 
(plan superficiel avec le ligament del
toïde, plan profond avec les ligaments 
tibiotalaires antérieur et postérieur) et 
les ligaments tibiofibulaires antérieur 
et postérieur.

>>> Les muscles :
– de la loge postérieure superficielle avec 
le triceps sural se prolongeant par le ten
don d’Achille et ceux de la loge profonde 
se prolongeant au niveau de la cheville 
sur sa face interne (jambier postérieur, 
fléchisseur des orteils et fléchisseur 
de l’hallux) ;
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– de la loge antérieure avec le jambier 
antérieur ;
– de la loge latérale avec les muscles 
péroniers.

Les mouvements d’inversion et éversion 
résultent d’une association de mouve
ments intégrant le pied et la cheville. 
Lors de l’entorse bénigne, la lésion est 
limitée à un simple étirement du liga
ment. Dans l’entorse grave, on peut noter 
une rupture complète ou une avulsion 
du complexe ligamentaire.

L’enfant en croissance

Les cartilages de croissance permettent 
la croissance en longueur de chaque seg
ment osseux. C’est une zone active méta
boliquement et qui présente une certaine 
fragilité en période de forte croissance. 
Les ligaments périarticulaires s’avèrent 
être plus robustes que cette zone vulné
rable aux traumatismes et cette zone de 
moindre résistance peut être le siège de 
la lésion. La fermeture physiologique 
de la physe de l’extrémité inférieure 
de la fibula et du tibia a lieu entre 12 et 
15 ans chez la fille et entre 15 et 18 ans 
chez le garçon. Ces particularités physio
logiques liées à la croissance expliquent 
les différentes lésions selon l’âge.

Le traumatisme

Le jeune enfant a des difficultés à rap
porter le mécanisme du traumatisme, 
l’adolescent décrit habituellement un 
traumatisme au décours d’une activité 
sportive ou de loisir, un faux pas, une 
marche ratée avec un mécanisme trau
matique en inversion (fig. 2). La douleur 
est immédiate. Un gonflement peut être 
associé, on recherche l’existence d’un 
craquement lors du traumatisme ainsi 
que la possibilité ou non de poser le pied 
au sol immédiatement après le trauma
tisme. Une impotence fonctionnelle 
totale immédiate est en faveur d’une 
étiologie fracturaire. L’interrogatoire a 
également pour objectif d’éliminer une 
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Fig. 1 : Vue latérale et médiale de l’anatomie osseuse et ligamentaire de la cheville.

ÉVERSION INVERSION

Pronation Supination

Flexion
dorsale

Flexion
plantaire

Abduction Adduction

Fig. 2 : Mécanisme traumatique en inversion associant un varus de l’arrière-pied, un équin et une adduction 
de l’avant-pied.
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Penser également à…

1. Une coalition du tarse

En cas de récidives d’“entorses de che
ville” homolatérales, il faut rechercher 
des signes en faveur d’une coalition du 
tarse. Il s’agit de l’existence d’un pont 
d’union anormal entre 2 ou plusieurs os 
de l’arrière du pied. Ce pont bloque une 
articulation, augmente les contraintes 
sur les autres articulations et peut donc 

Les diagnostics différentiels

1. Décollement épiphysaire déplacé ou 
non

Il s’agit d’une solution de continuité 
passant par la zone de cartilage de crois
sance. Il est décrit selon la classification 
de Salter et Harris. Un décollement épi
physaire de la fibula distale est le plus 
souvent mis en cause avec une douleur 
susmalléolaire et une radiographie 
normale. La fréquence des décolle
ments épiphysaires diminue avec l’âge, 
contrairement à celle de l’entorse.

Si la lésion n’est pas ou peu déplacée, 
un traitement orthopédique est indiqué. 
En cas de déplacement ou de fracture 
articulaire du tibia (décollement épi
physaire Salter et Harris 3 ou 4), un avis 
spécialisé est indiqué pour une réduc
tion orthopédique ou une prise en charge 
chirurgicale.

2. Fractures autour de la cheville

L’enfant décrit une impotence fonction
nelle totale immédiate avec un important 
œdème et éventuellement une déforma
tion de la cheville. Le bilan d’imagerie 
permet de poser le diagnostic, caracté
riser la lésion et d’adapter le traitement, 
orthopédique ou chirurgical. Toutes les 
structures osseuses – tibia (fig. 4), fibula, 
arrièrepied voire médiopied – peuvent 
être touchées. Un avis spécialisé est 
indiqué.

infection ostéoarticulaire, qui nécessite 
une prise en charge adaptée et urgente.

L’examen clinique

Le temps essentiel est la palpation 
des structures qui peuvent être lésées. 
L’examen clinique s’attache donc à locali
ser le point le plus douloureux et à identi
fier une atteinte traumatique de la plaque 
de croissance (fig. 3). Une douleur située 
en regard du cartilage de croissance de 
la fibula ou du tibia distal, donc sus 
malléolaire, est en faveur d’un décolle
ment épiphysaire. Une douleur localisée 
principalement sous la malléole est en 
faveur d’une entorse. La laxité est diffi
cile à examiner en période aiguë du fait 
de la douleur, elle sera testée à distance.

L’entorse grave peut être retenue sur une 
incapacité à marcher en charge sur la che
ville, un œdème périarticulaire particu
lièrement marqué ainsi que l’existence 
d’un point douloureux électif à la pointe 
de la malléole externe correspondant à 
l’arrachement apophysaire d’un ligament.

L’imagerie

La réalisation d’un bilan d’imagerie est 
nécessaire uniquement pour éliminer un 
diagnostic différentiel. Une radiographie 
de cheville comportant deux incidences 
orthogonales (face à 20° de rotation 
interne et profil de cheville) est le plus 
souvent normale. En cas d’entorse grave 
externe, un fragment osseux avulsé, 
arrachement d’un ligament, est visualisé 
sur le cliché de face. Un œdème des par
ties molles sousmalléolaires peut être 
constaté. L’existence d’une ossification 
bien limitée, ronde et aux bords conden
sés témoigne d’un antécédent d’entorse. 
Chez l’enfant plus jeune, l’existence de 
plusieurs ossifications rend compte de 
l’ossification de l’épiphyse de la fibula 
inférieure. L’absence de lésion visuali
sée n’élimine pas le décollement épi
physaire, l’imagerie couplée à l’examen 
clinique permet de poser le diagnostic.

Fig. 3 : Rapports radio-cliniques, une douleur à la palpation en regard du cartilage de croissance témoigne 
d’un décollement épiphysaire, une douleur sous la malléole témoigne d’une entorse.

Fig. 4 : Fracture métaphysaire inférieure du tibia.
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ostéo cartilagineuse ne résulte pas d’un 
traumatisme. D’autres localisations sont 
décrites (genou, hanche, coude…). Il est 
rapporté des microtraumatismes à répé
tition, plusieurs étiologies sont évoquées 
mais sans cause déterminée. Ces lésions 
sont évoquées devant la persistance d’une 
gêne douloureuse de la cheville reproduite 
à l’examen. Des blocages sont présents si 
un fragment ostéochondral se détache. 
Elles peuvent néanmoins être asympto
matiques et de découverte fortuite.

Le bilan d’imagerie retrouve à la radio
graphie standard une lésion sur le dôme 
du talus, avec une atteinte au bord posté
rieur et médial du talus en cas de LODA 
et une atteinte plutôt latérale ou centrale 
en cas d’ostéochondrite. Une IRM de 
cheville confirme la lésion et recherche 
une discontinuité du cartilage articu
laire. Un avis spécialisé est indiqué.

3. Autres

>>> Infections ostéoarticulaires : l’in
terrogatoire élimine l’infection ostéo 
articulaire en recherchant une impo
tence fonctionnelle avec fièvre asso
ciée, des signes inflammatoires locaux, 
une boiterie de la cheville d’apparition 
non brutale, un traumatisme peut être 
rapporté. En cas d’arthrite de cheville, 
celleci présente un œdème inflamma
toire avec douleur à la mobilisation et 

C sign sur l’incidence radiographique 
de profil du pied. Une IRM du pied est 
nécessaire au diagnostic et à l’étude de la 
lésion. Un avis spécialisé est indiqué, le 
traitement est chirurgical.

2. Des lésions ostéocartilagineuses du 
dôme du talus

En cas d’atteinte du cartilage articu
laire et/ou de l’os sousjacent, l’os sous 
chondral du talus, on peut parler de 
LODA (lésion ostéocartilagineuse du 
dôme de l’astragale) ou d’ostéochon
drite. Une LODA complique le plus 
souvent un traumatisme de cheville 
en inversion lorsque le talus bascule et 
bute contre le tibia. L’ostéochondrite 
est une maladie dans laquelle l’atteinte 

entraîner une gêne à la marche. On parle 
de synostose lorsque cette continuité est 
osseuse, synfibrose lorsque la continuité 
est fibreuse et synchondrose lorsqu’elle est 
cartilagineuse. Cliniquement, le pied est 
plat, raide, douloureux, contracturé avec 
des entorses à répétition, sans trauma
tisme évident retrouvé à chaque épisode.

Le bilan d’imagerie permet d’étayer le 
diagnostic en retrouvant un pont d’union 
entre 2 ou plusieurs os du tarse. Le plus 
souvent, il s’agit d’une synostose entre le 
calcanéum et le naviculaire avec un bec 
calcanéum long, voire une fusion entre 
ces 2 os sur l’incidence de 3/4 du pied 
(fig. 5). Une synostose talocalcanéenne 
peut également être responsable d’en
torses à répétition avec un aspect de 

Fig. 5 : Pied contracturé sur une synostose calcanéo-naviculaire.

❙  La fréquence de l’entorse augmente avec l’âge, contrairement à 
celle du décollement épiphysaire qui touche principalement le petit 
enfant.

❙  Des radiographies standards sont nécessaires, si impossibilité 
d’appui immédiat ou si persistance douloureuse, à la recherche 
des diagnostics différentiels.

❙  Devant des entorses à répétition, un pied plat contracturé et 
douloureux, il faut rechercher une coalition du tarse.

POINTS FORTS
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Revues générales

(fig. 7). Elle permet d’obtenir une indo
lence via une cicatrisation ligamentaire 
plus rapide et plus efficace. En cas d’ar
rachement osseux volumineux, la fixa
tion chirurgicale de ce dernier peut être 
discutée, un avis spécialisé est indiqué.

>>> S’il s’agit d’un décollement épiphy
saire de la fibula distale non déplacé, 
cela correspond à un équivalent de 
fracture, une immobilisation stricte 
par botte circulaire pour 4 semaines 
est de rigueur (fig. 7). L’appui est inter
dit pendant toute la durée de l’immo
bilisation. En cas de fracture déplacée, 
une réduction première après analgésie 
peut être indiquée selon le déplacement 
et l’âge de l’enfant, un avis spécialisé 
est indiqué.

Une prévention antithrombotique est 
préconisée en cas d’immobilisation, 
à partir de 14 ans, avec facteurs de 
risque de thrombopathie et en l’absence 
d’appui. Elle repose sur une mobilisation 
précoce, l’hydratation, le port de bas de 
contention. L’anticoagulation préventive 
médicamenteuse est à discuter en cas de 
facteurs de risque.

2. Rééducation

Il est préconisé de prescrire une réé
ducation proprioceptive à l’issue de 

risque de nouvelle blessure. Les entorses 
répétées de la cheville entraînent des 
problèmes à long terme, notamment 
de douleurs chroniques et d’instabilité 
persistante.

1. Immobilisation

>>> S’il s’agit d’une entorse bénigne 
de cheville, une immobilisation non 
stricte non circulaire est adaptée. Une 
orthèse rigide stabilisatrice permet les 
mouvements de flexionextension de 
cheville mais limite les mouvements 
en valgusvarus (fig. 6). Cette dernière 
est portée dans les suites immédiates 
du traumatisme pour une durée de 
3 semaines. L’appui est autorisé. Il n’y 
a pas de place pour les chevillères élas
tiques. Les difficultés d’immobilisation 
et de diagnostic chez l’enfant de moins 
de 10 ans poussent à une immobilisa
tion circulaire par botte. Le repos est de 
rigueur, associé à l’élévation du membre 
et au glaçage de la cheville. Un arrêt spor
tif de 6 à 10 semaines est nécessaire et 
paraît raisonnable.

>>> Le patient est incapable de marcher 
en charge sur sa cheville et l’œdème 
périarticulaire est particulièrement 
marqué. S’il s’agit d’une entorse grave, 
une immobilisation stricte par botte cir
culaire pour 4 semaines est de rigueur 

un épanchement articulaire confirmé 
à l’échographie. La radiographie stan
dard est normale initialement. En cas 
d’ostéomyélite, un abcès souspériosté 
peut compliquer l’évolution et une lyse 
osseuse peut apparaître secondaire
ment. Une prise en charge spécialisée 
en urgence est indiquée.

>>> Pathologies rhumatismales : rares, 
un contexte familial de pathologies 
autoimmunes est recherché ainsi que 
d’autres atteintes articulaires.

>>> Lésions tumorales bénignes ou 
malignes : toujours y penser. La radio
graphie fait le diagnostic.

La prise en charge thérapeutique

Sans traitement approprié, une entorse 
peut affaiblir la cheville, augmentant le 

Fig. 6 : Orthèse stabilisatrice. Fig. 7 : Immobilisation circulaire par botte.
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strie d’arrêt de croissance ne se détache 
pas du cartilage de croissance de façon 
parallèle. Un avis spécialisé est indiqué. 
Il n’a pas été retrouvé d’épiphysiodèse 
posttraumatique en cas de décollement 
épiphysaire de l’extrémité inférieure de 
la fibula isolé (fig. 8).

POUR EN SAVOIR PLUS
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Elsevier Masson.

• suGimoTo D, mCCaRTney Re, PaRisien Rl 
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history association with sex in pediatric 
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2018;46:2429.

l’immobilisation. Celleci n’a pas pour 
but de récupérer ou de renforcer les mus
cles autour de la cheville, ni de récupérer 
les amplitudes articulaires. L’objectif est 
la prévention des récidives.

3. À distance

>>> Surveillance clinique à la recherche 
d’une laxité chronique de cheville, un 
avis spécialisé est indiqué.

>>> Surveillance à la recherche d’une 
épiphysiodèse en cas de décollement 
épiphysaire. Il s’y associe une déviation 
progressive de la cheville ou une inéga
lité de longueur de membre inférieur. La 

Fig. 8 : Radiographie de cheville droite et gauche de face. À droite, séquelle de décollement épiphysaire de 
l’extrémité distale du tibia, épiphysiodèse interne, la strie d’arrêt de croissance n’est pas parallèle au carti-
lage de croissance. À gauche, radiographie normale, la strie d’arrêt de croissance est parallèle au cartilage 
de croissance.
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L’application quotidienne d’émollients 
la première année de vie prévient-elle 
la survenue d’un eczéma?

ChalmeRs JR, haines Rh, BRaDshaw le et al. Daily emollient during 
infancy for prevention of eczema: the BEEP randomised con
trolled trial. Lancet, 2020:395:962972. 

L a dermatite atopique, affectant 1 enfant sur 5, a une pré
valence en augmentation. Elle débute chez le nourris
son et peut persister à l’âge adulte. Il s’agit du premier 

stade de la marche atopique, ces enfants étant plus à risque de 
développer par la suite une allergie alimentaire, un asthme, 
une rhinite allergique. L’eczéma est le plus souvent en rap
port avec une perte de fonction du gène FLG codant pour la 
filaggrine, protéine indispensable à l’intégrité de la barrière 
cutanée. La dysfonction de la barrière cutanée apparaît peu 
après la naissance et précède le développement de l’eczéma, 
l’hydratation cutanée pourrait donc avoir une action favorable 
sur cet effet barrière. Deux études avec des petits effectifs ont 
montré que l’application précoce d’émollients chez les nour
rissons à risque atopique diminuait la survenue de l’eczéma à 
l’âge d’un an par rapport à des sujets contrôles.

Le but de ce travail, impliquant un grand nombre de nourris
sons à risque de dermatite atopique, était d’évaluer si l’applica
tion précoce d’émollients diminuait la survenue d’un eczéma 
et des autres maladies atopiques.

Il s’agissait d’une étude multicentrique randomiséecontrôlée 
réalisée en GrandeBretagne dans 12 centres hospitaliers et 
4 centres de soins. Les familles étaient invitées à participer à 
l’étude dès le 3e trimestre de grossesse ou rapidement après 
la naissance. Tous les nouveaunés nés après 37 semaines 
d’aménorrhée (SA), à risque atopique (antécédents familiaux 
au premier degré d’atopie), sans fratrie, sans pathologie grave 
associée pouvaient être inclus. Les nouveaunés étaient ran
domisés pour recevoir soit un émollient et des conseils d’hy
giène, soit des conseils d’hygiène seuls. L’émollient devait être 
appliqué tous les jours sur l’ensemble du corps et après chaque 
bain. Un suivi était réalisé à 15 jours, 3, 6, 12 et 18 mois par un 
questionnaire en ligne ou par voie postale. À 2 ans, un examen 
de la peau, un prélèvement salivaire pour étude génétique du 
gène FLG et des tests cutanés étaient réalisés.

L’objectif primaire était d’évaluer le nombre d’enfants avec 
un diagnostic d’eczéma à l’âge de 2 ans en tenant compte de 
l’adhérence au traitement. Les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer la survenue d’allergies alimentaires.

Entre novembre 2014 et novembre 2016, 1 394 nouveaunés ont 
été inclus, 693 dans le groupe émollient et 701 dans le groupe 
contrôle. L’âge médian du début de l’application de l’émol
lient était de 11 jours (717). Par le biais des questionnaires, 

l’adhérence à l’application des émollients était de 88, 82, 74 % 
respectivement à 3, 6 et 12 mois. La majorité des familles utili
sait l’émollient une fois par jour, celuici était appliqué après 
le bain dans 89, 85 et 80 % respectivement à 3, 6 et 12 mois.

À l’âge de 2 ans, 23 % des enfants avaient eu de l’eczéma au 
cours des 12 derniers mois dans le groupe émollient versus 
25 % dans le groupe contrôle (RR ajusté : 0,95 ; IC 95 % : 0,78
1,16 ; p = 0,61). Les analyses en sousgroupes selon le génotype 
FLG, le nombre d’apparenté atopique, la saison de naissance, la 
dureté de l’eau et l’utilisation de probiotiques ne changeaient 
pas les résultats.

À l’âge de 2 ans, il n’y avait pas de différence entre les groupes 
concernant la présence d’un eczéma visible. De plus, la sévé
rité de l’eczéma rapportée selon des échelles spécifiques était 
similaire dans les 2 groupes. Des allergies alimentaires étaient 
observées chez 7 % des enfants dans le groupe émollient versus 
5 % dans le groupe contrôle. Le nombre moyen d’infections 
cutanées à 1 an était de 0,23 dans le groupe émollient et de 
0,15 dans l’autre groupe (RR ajusté : 1,37 ; IC 95 % : 0,632,97).

Ce travail multicentrique ayant inclus un grand nombre de 
nourrissons ne met pas en évidence, contrairement à quelques 
études antérieures, d’intérêt à l’utilisation précoce d’émol
lients dans la prévention d’une dermatite atopique et des 
autres allergies chez les enfants à risque les premières années 
de vie. L’application d’émollients pourrait, en outre, favoriser 
les infections cutanées par inoculation de pathogènes lors de 
l’application, par perturbation du microbiome cutané et en 
favorisant l’adhérence des bactéries à la peau.

Ingestion d’aiguille pour hijab : 
quelle prise en charge ?

yoGev D, mahameeD F, Gileles-hillel a et al. Hijab pin ingestions. 
Pediatrics, 2020;145: in press.

L’ingestion de corps étranger est un problème fréquent en 
pédiatrie, avec un pic d’incidence entre 6 mois et 6 ans. 
Les petits objets, les pièces, les piles et les aimants sont 

les plus fréquemment avalés. Chez les enfants plus grands, les 
ingestions sont rares et surviennent surtout en cas de troubles 
psychiatriques ou de conduites suicidaires. Bien que la majo
rité des corps étrangers avalés soient éliminés spontanément, 
les objets pointus ou coupants, en raison d’un risque potentiel 
de perforation d’un segment du tube digestif, sont en général 
retirés dans les premières 24 h par voie endoscopique selon 
leur localisation. Cependant, des études antérieures et l’ex
périence clinique montrent que le risque de complication est 
très faible, faisant discuter une approche plus conservatrice 



réalités Pédiatriques – n° 241_Septembre 2020

chez certains patients. L’ingestion accidentelle d’aiguilles 
pour hijab mesurant 3,5 cm et présentant une tête arrondie 
en plastique a augmenté ces dernières années. Il existe peu 
de données dans la littérature concernant la prise en charge et 
l’évolution des patients ayant ingéré ce type de corps étranger.
Le but de ce travail était de décrire les manifestations cliniques 
et l’évolution des patients ayant avalé des aiguilles pour hijab, 
d’identifier des facteurs de risque associés à une nécessité 
d’intervention et d’évaluer si la prise en charge conservatrice 
entraînait des complications.

Il s’agit d’une étude israélienne rétrospective ayant repris 
entre 2007 et 2018 tous les cas d’ingestion d’aiguilles pour 
hijab chez des patients de moins de 25 ans. Tous les patients 
ayant été inclus avaient une radiographie thoracique et un 
ASP à leur arrivée aux urgences. La localisation de l’aiguille 
était séparée en 5 secteurs : pharynx, œsophage, estomac, intes
tin grêle et côlon. Les données concernant la prise en charge 
étaient colligées.

Pendant la période étudiée, sur les 630 000 passages aux 
urgences, 1 558 (0,2 %) patients sont venus pour une inges
tion de corps étranger. 208 patients avaient ingéré une ou plu
sieurs aiguilles pour hijab. L’âge moyen de ces patients était de 
14,7 ± 4,4 ans, 88 % étaient des filles. Le délai moyen entre 
l’ingestion et la consultation aux urgences était de 24 ± 49,5 h 
(0,5336 h). 4 patients ont consulté pour des symptômes à dis
tance de l’ingestion (26 mois) et ont été exclus de l’analyse. 
Des douleurs abdominales ou un inconfort étaient notés chez 
44,7 % des enfants. Une sensibilité à la palpation abdominale 
était rapportée dans 31,7 % des cas, un patient présentait une 
défense. 39,4 % des patients étaient asymptomatiques. Les 
autres patients se présentaient avec des symptômes non spé
cifiques comme des douleurs oropharyngées ou une dyspnée.

Dans 46,6 % des cas, l’aiguille était localisée dans l’estomac, 
dans 34,1 % dans l’intestin grêle et dans 15,8 % dans le côlon. 
Dans 18,6 % des cas, l’aiguille était implantée au sein de la 
muqueuse digestive, majoritairement (73,8 %) dans l’estomac. 

Une sensibilité abdominale à la palpation (OR : 2,7 ; IC 95 % : 
1,35,6) et la localisation dans l’estomac (OR : 4,3 ; IC 95 % : 
1,99,2) étaient des facteurs de risque indépendants d’une 
implantation de l’aiguille dans la muqueuse (p = 0,007). Sur 
les 83 patients admis pour une aiguille localisée dans l’esto
mac, 48 sont sortis après un contrôle radiographique mon
trant une propagation de l’aiguille dans le tube digestif et 35 
ont eu une endoscopie avec un délai moyen de 23,7 ± 27,1 h 
(2110 h), 88 % d’entre eux avaient une aiguille implantée. 
Pour ceux dont l’aiguille avait dépassé l’estomac, 7 ont eu une 
endoscopie pour nonprogression. Un enfant ayant ingéré une 
aiguille 2 mois auparavant a eu une prise en charge chirurgi
cale en raison d’une implantation symptomatique au niveau 
de l’intestin grêle.

Ce travail suggère qu’en cas d’ingestion d’une aiguille pour 
hijab, l’endoscopie n’est pas forcément systématique car 
les complications sont exceptionnelles. En phase aiguë, les 
aiguilles dans l’estomac font discuter la réalisation d’une 
endoscopie : soit le patient est asymptomatique et une surveil
lance avec un contrôle radiologique est préconisée, l’aiguille 
ne sera retirée qu’en cas de persistance plus de 2448 h, soit le 
patient est symptomatique et l’endoscopie doit être réalisée 
dans les 612 h.
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