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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Derriere les masques

Ce billet est dédié aux organisateurs et participants aux congrés et réunions de
Pédiatrie dont I'engagement demeure plus que jamais nécessaire, afin de maintenir
les liens précieux de leur présence a I’enfant.

Conférences au Palais des Congres de Saint-Malo.

A chacun des quatre étages du grand auditorium, trés régulidrement espacés, des
visages masqués.

Etonnantes présences. Auxquelles offrir notre présence.

Derriére les masques.

Je garde en mémoire ces jeux de théatre qui nous proposaient de porter un masque
dépourvu de toute expression et exigeaient de nous d’imprimer a nos mouvements
sur scéne une présence visible derriére une apparente neutralité, semblable a celle
de notre téte en celluloid...

Aucun effort de concentration ne pouvait nous permettre 1’exercice.

La Présence s’invitait en nous: présence al’autre, présence a soi.

Il en était alors, comme dans ses dessins ou les parties vides font respirer le trait, lui
donnant son sens et sa force.

“Accueillir le visage est percevoir I'intime présence de I'autre”, écrivait le philosophe
Emmanuel Levinas. Celle qui porte les attentes et guette la confiance. L'authentique
rencontre.

C’est larencontre qui permet de rejoindre I'autre la ot il est et de ne pas le perdre.
C’estlarencontre qui surprend, étonne et émerveille I’enfant dans ses propres décou-
vertes.

C’est larencontre qui ne peut dissimuler le rayonnement de 1’étre.

Méme derriere les masques.

Entre la transparence et les secrets des visages, les masques nous conduiront peut-
étre aréinventer ces jeux secrets dont les régles transparentes permettent le partage.
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I Le dossier — Coronavirus: quels enseignements tirer...

Coronavirus : quels enseignements tirer
de I’épidémie mondiale ?

Editorial

C. WEIL-OLIVIER
Professeur Honoraire de Pédiatrie,
Université Paris 7.

que nous vivons en temps réel depuis janvier 2020 avec la pandémie virale

de SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) est quasi-
ment impossible. Il ne se passe pas une journée sans une évolution marquante. Elle
est sous-tendue non seulement par le rythme de la pénétration de ce virus dans les
populations mondiales, mais aussi par celui des connaissances scientifiques publiées,
amplifié par le mégaphone de I'univers médiatique et des réseaux sociaux, suivi par
la succession des décisions des autorités de santé et des politiques qui en découlent.

R ésumer en quelques pages I’aventure extraordinaire dans tous les sens du terme

Ontainsi été intriqués d’'innombrables études scientifiques etmédicales surlaCOVID-19
publiées a un rythme frénétique, des avis d’opinion abondamment médiatisés sou-
vent sans analyse rationnelle des faits avérés, des aspects émotionnels qui ont envahi
tous les secteurs de la communication numérique, des conséquences sociétales pré-
sentes et a venir. On pourrait résumer ainsi: (encore) beaucoup d’inconnues dans
différents registres (en y intégrant tout ce que ’on ne sait pas que ’on ne sait pas)
alors que les gens souhaiteraient tant lever les incertitudes par des connaissances
(voire des certitudes, vraies un jour, fausses le lendemain), comprendre ce qui arrive
et se sentir rassurés.

Déméler les fils de cette pandémie reste complexe. Se tenir au courant en temps réel
est un défi permanent devant ’abondance de publications, I’'avalanche de prises de
parole publique, d’informations données heure par heure parles médias, d’interviews
parfois contradictoires. Il reste difficile de déduire d’attitudes aussi différentes obser-
vées en Suede, 2 Hong Kong, aux Etats-Unis ou en Nouvelle-Zélande ce qui pourrait
survenir dans un autre pays sil’on adoptait la méme attitude. Les autorités décision-
nelles nationales ont associé de fagon variable des mesures de confinement plus ou
moins strictes, des fermetures d’écoles, de colleges, d universités, des capacités de
tests diagnostiques. Il est pourtant essentiel de repérer ce qui a été opérationnel dans
différents contextes pour essayer de savoir ce qui est applicable et utile dans notre
pays par exemple.

Prédire est un art imparfait. Les virus mutent parfois, chaque épisode de I’épidémie
estunique et apporte son lot de surprises, les attitudes des personnes qui la traversent
sont parfois inattendues. Il faut donc de I'humilité devant ce phénomene nouveau,
accepter 'incertitude inhérente a I’évolutivité et a la nouveauté, en gardant I’esprit
ouvert sur les connaissances progressives fondées sur des faits.

Définition d’'une pandémie

L'agent infectieux (ici le coronavirus SARS-CoV-2) est nouveau, il est transmissible d’homme
a homme et s’est répandu rapidement dans le monde.
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Rappel sur les pandémies antérieures’

A Venise dés le xi® siécle, lisolement en lazaret (de saint Ladre, protecteur des lépreux) est requis pour lutter contre la l&pre et la quarantaine
(quaranta giorni), au cours du XIve siécle, pour se protéger d'une épidémie dramatique de peste bubonique en Europe (années 1347 a 1352,
venue aussi d'Asie, elle a décimé 30 & 50 % de la population “européenne” de l'époque). Au xIx® siécle aux Etats-Unis, les épidémies répétées
de fieévre jaune conduisent l'état fédéral a décréter des mesures de quarantaine, puis de méme vis-a-vis du choléra amené par bateau
d’Europe. Des mesures drastiques telle la destruction par le feu de Chinatown a Honolulu ont lieu en 1899 devant une bouffée de peste noire.
Plus proches de nous, les épidémies d’Ebola, de SARS, de MERS ((Middle East respiratory syndrome) et de Zika ciblent des régions — ou des
peuples - spécifiques.

Les pandémies de grippe se sont répétées, plus ou moins marquées, plus ou moins marquantes, depuis celle a HIN1 de 1918, terrible par ses
conséquences (20 a 50 millions de décés en Europe, Chine, Inde et aux Etats-Unis), jusqu’a celle de 2009-2010 aussi a HIN1, particuliérement
modeste. Calquer ce que l'on connait des pandémies de grippe sur la pandémie actuelle a coronavirus a faussé le débat dans plusieurs
registres.

Des structures internationales ont progressivement été mises en place: en 1838, un conseil sanitaire international, fondé sous l'impulsion de
la France, est destiné a coordonner les mesures transfrontaliéres en cas d’épidémies. En 1920, le Comité d’hygiene de la Société des Nations
dresse pour la premiére fois la liste des maladies quarantenaires. En 1948, 'Organisation mondiale de la santé (OMS) se substitue au Comité
d’hygiéne et oblige ses membres 4 faire une déclaration obligatoire des maladies épidémiques. En 2020, les Etats-Unis décident de se retirer
du budget de 'OMS (dont ils représentent 22 %) avec un préavis d'un an, tout en conservant quelques actions ciblées (actions en Syrie, en Lybie
et éradication de la polio au Pakistan et en Afghanistan).

Certains groupes envisagent comme risque de fréquence de survenue des pandémies (qui a lorigine sont des zoonoses) l'hypothése de la
perte progressive d’habitat pour les espéces sauvages du fait des déforestations successives. Ces espéces se rapprocheraient alors, faute
de mieux, des habitats domestiqués, expliquant ainsi le saut d'agents infectieux du réservoir naturel vers 'homme via un animal domestiqué.
Le nombre d’espéces sauvages aurait diminué de 68 % entre 1970 et 2016, seuls 25 % de la planéte peuvent encore étre considérés “a l'état
sauvage”, la déforestation servant essentiellement a produire de l'alimentation (rapport de fondation WWF et de la Société zoologique de
Londres?).

Une bibliographie commune a tous les articles est présentée en fin de dossier.

T www.cdc.gov/quarantine/historyquarantine.html
2 livingplanet.panda.org/en-gb/?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=44f6a8bébc-briefing-dy-202009118&utm_medium=email&utm_
term=0_c9dfd39373-44f6a8bbbc-45477642
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Coronavirus: quels enseignements tirer
de I’épidémie mondiale ?
Aspects épidémiologiques

— C. WEIL-OLIVIER

Le coronavirus responsable est
parmi les virus que I’on connait
le mieux! [1]

Les coronavirus sont une vaste famille,
tresrépandus dans la nature dans toutes
les espéces, essentiellement animales.
Leur nom vient de leur enveloppe virale
ayant I’apparence d’une couronne avec
une frange de grandes projections bul-
beuses. Ce sont des virus 8 ARN (moins
stables que les virus &8 ADN mais beau-
coup plus que les virus de la grippe avec
leur génome a ARN fragmenté). Sept
d’entre eux sont capables de donner des
manifestations cliniques chez!’humain:
quatre coronavirus (HKU1, HCoV-OC43,
HCoV-NL63 and HCoV-229E) qui
donnent desthumes et les virus respon-
sables du SARS-CoV-1, du SARS-CoV-2
et du MERS.

Avec une vitesse inédite, le virus SARS-
CoV-2, qui fait une centaine de nano-
metres de diametre, a été isolé, son
génome étant intégralement identifié
le 10 janvier (publication chinoise le
03 février 2020 de Wu et al. dans larevue
Nature®). Ce virus & ARN posséde un
génome important de 30000 bases. Son
taux de mutation est relativement bas,
en faisant un virus plutét stable encore
a ’heure actuelle [2]: on décrit sur des
prélevements de janvier et février 2020
I’apparition de la mutation D614G, qui
est depuis fin juin trouvée dans tous les
échantillons de SARS-CoV-2 mondiaux.

3 www.nature.com/articles/s41586-020-
2008-3

On ne peutace jourrattacher cette muta-
tion a une atténuation de la souche virale
en termes de virulence.

La surveillance génomique [3] permet
de mieux savoir comment le virus dis-
sémine en temps réel. Le réseau ARTIC
estun consortium international de cher-
cheurs en universités ou instituts en
Europe et aux Etats-Unis. Une analyse
fine des changements dans le génome
en tempsréel contribue ala surveillance
des chaines de transmission, ce qui peut
guider les mesures de contrdle.

La protéine S (pour spike) de surface [4]
est la zone d’interaction avec le récep-
teur cellulaire humain (le human angio-
tensin-converting enzyme 2 ou hACE2),
identique a celui du SARS. Sa conforma-
tion est “ouverte” ou “fermée”. Elle peut
étre modifiée par une mutation en favo-
risant la conformation ouverte, ce qui
permet une entrée plus facile dansles cel-
lules (fig. 1 et 2). Le virus entre dans les
cellules de’épithélium nasal en se fixant
sur leur hACE2 et détourne a son profit
une protéase (molécule TMPRSS2) utili-
sée pour consolider la fixation, ce qui lui
permet d’entrer dans la cellule. Utilisant
la “machinerie” locale, il libére son
matériel génétique qui se réplique avec
I’'aide d'une ARN polymérase produite
et fabrique des protéines pour reformer
des virions qui, sortis de la cellule, iront
infecter les cellules voisines. Les facteurs
del’entrée de SARS-CoV-2 sont exprimés
largement dans les cellules de ’épithé-
lium nasal (comme le sont aussi les génes
de laréponse immune innée) [5].

Le réservoir principal du SARS-CoV-2
est la chauve-souris, un mammifere
volant. Celle-ci sait “tolérer” dans sa
réponse immune le coronavirus qui,
lorsqu’il arrive chez ’homme, crée

Fig. 1: Les protéines S sont les spicules qui hérissent
l'enveloppe des coronavirus donnant une apparence
de couronne, d'ou leur nom (Alamy Stock Photo).

? +——Protéine E

{E‘\ Protéine M

ARN viral
b‘*— Protéine
@

(spike)

Récepteur ACE2

Fig. 2: Schématisation de la structure du virus
SARS-CoV-2 par Jane Whitney.



une maladie parfois sévere®. Un hote
animal intermédiaire entre cette der-
niére et’homme est trés vraisemblable :
civette, chameau (ou pangolin sans que
I’on puisse formellement I’affirmer).
Le saut entre ’animal et ’homme a pro-
bablement eu lieu fin novembre 2019,
I’hypotheése la plus vraisemblable du
lieu initial de contamination humaine
restant un marché de Wuhan en Chine
vendant notamment des animaux sau-
vages vivants. On peut probablement
exclure I’idée sans fondement que le
virus s’est échappé d’un laboratoire
travaillant sur les coronavirus 8 Wuhan.

Le virus acirculé abasbruit sur plusieurs
continents avant I’officialisation de la
pandémie. Au Royaume-Uni, ’analyse
de pres de 30000 génomes a montré que
le nouveau coronavirus provenait de
personnes venues directement de Chine
dans moins de 0,1 %, la majorité prove-
nant de France et d’Espagne [6].

B Transmission

En quelques semaines, 1’extension de
la pandémie a été mondiale, liée a la
contagiosité du virus, facilitée par la
persistance des voyages inter- et intra-
continentaux de sujets déja infectés. La
pandémie a été officiellement annon-
cée le 20 février 2020 (OMS) alors que,
deés le 23 janvier, la Chine confirmait
la transmission d’homme & homme,
faisant de la COVID une maladie conta-
gieuse sérieuse. Sont intervenues (néga-
tivement) la perspective du Nouvel
An chinois a respecter (beaucoup de
voyages nationaux et internationaux
pour des retrouvailles familiales), une
sous-estimation publique (ou politique ?)
possible voire probable de la gravité,
mélée a des prérogatives de souveraineté
locales. 1l a fallu pres de 15 jours pour
que ’'OMS puisse envoyer une mission
scientifique en Chine, dans la région de

réalités Pédiatriques — n° 242_Octobre 2020
I

Wuhan, mission soigneusement endi-
guée par les autorités locales.

De ce fait, le clignotant d’alerte aux
autres pays/continents est arrivé tardive-
ment parrapport au début vraisemblable
de cette pandémie®.

>>> Comprendre la transmission
d’homme a homme

L’OMS définit une gouttelette (droplet)
comme étant une particule supérieure
a 5 pm qui ne voyage pas au-dela d’'un
metre. En réalité, il y a un continuum
entre ces gouttelettes et les microgoutte-
lettes des aérosols (taille dite inférieure a
51m). Les deux sont des petites quantités
deliquide dontle spectre de taille évolue
du petit a I'infiniment petit (microsco-
pique). Les gouttelettes traversent I’air
comme des mini-canons et tombent au
sol plutét vite alors que les microgoutte-
lettes flottent pendant plusieurs heures,
peuvent se déposer a distance, tout en
étant plus concentrées a proximité de
la personne émettrice et se diluant dans
P’air avec la distance. OMS a formelle-
ment reconnu depuis début juillet 2020
(seulement) la transmission aérienne via
des aérosols du virus SARS-CoV-2 [7]
comme probablement beaucoup plus
importante qu’elle n’a été reconnue
pendant longtemps. Les conséquences
pratiques sont importantes en termes
de qualité de la ventilation naturelle des
piéces (aération essentielle sans venti-
lateurs qui remettent en circulation les
microgouttelettes, ni air conditionné en
circuit fermé) et de distanciation sociale
dans les espaces clos.

Plusieurs situations rapportées dans
la littérature sous-tendent ces notions.
En avril 2020, dans un restaurant de
Guangzhou, en Chine du sud, des per-
sonnes sans contact étroit entre elles atta-
blées a trois tables mal ventilées avec un
systéme d’air conditionné poussant I’air

venant dune personne distante infectée
vers elles ont été contaminées. Il n’aurait
pas pu s’agir de gouttelettes qui seraient
tombées rapidement surle sol avant d’at-
teindre ces tables. Aucun membre du
personnel n’a été contaminé, ni aucun
des autres dineurs. De méme aux Etats-
Unis, une seule personne a infecté 52 des
60 personnes participant a unerépétition
de chorale en mars. Plus récemment,
dans un car chinois, le défaut de la cli-
matisation a entrainé la contamination
non pas des passagers proches mais de
ceux se trouvant a plusieurs rangées de
la personne index. Enfin, alors que les
études surla contamination survenue sur
le bateau de croisiére Princess Diamond
avaient initialement exclu le réle du
systeme d’air conditionné avec trans-
mission de cabine a cabine lors de la qua-
rantaine, de nouvelles études ont conclu
aurdle prédominant de’inhalation dans
la transmission entre les passagers.

La contagiosité des personnes infec-
tées est un point essentiel puisqu’il en
découle la durée des mesures de “qua-
torzaine”, terme créé pour cette pandé-
mie par analogie avec les quarantaines
d’autres épidémies (voir encadré).
Une des caractéristiques reconnues du
SARS-CoV-2 est d’étre transmissible en
phase pré-symptomatique, au tout début
des symptoémes, dans le créneau des
0 & 4 premiers jours aprés l'infection.
Le virus produit au-dela d’'une semaine
n’est quasiment plus infectieux, ce qui
atténue considérablement la contagiosité
potentielle d’un sujet infecté 8, 9].

En date du 12 septembre, en France, la
“quatorzaine” estramenéea 7 jours (“sep-
taine”). Une notion confondante initiale
étaitduealarépétition de RT-PCR (reverse
transcriptase polymerase chain reaction)
nasopharyngées dont certaines restaient
positives sur des durées plus longues,
voire étaient retrouvées positives apres
une période de négativité. La RT-PCR

4 www.ft.com/content/743ce7a0-60eb-482d-b1f4-d4de11182fa9?utm_source=Nature+Briefing&utm_campaign=658799261b-briefing-dy-
20200908&utm_medium=email&utm_term=0_c9dfd39373-658799261b-45477642
5 Arte, interview de Francois Godement, www.arte.tv/fr/videos/098652-000-A/la-faiblesse-de-l-oms-a-cree-les-conditions-de-la-crise/
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identifie des fragments limités (et inertes)
du génome viral, retrouvés parfois plu-
sieurs semaines apres le début de I'infec-
tion, dont il serait excessif de considérer
un quelconquerdle dansla contagiosité et
la transmission d’homme a homme. Des
cas trés exceptionnels de réinfection ont
étérapportés etavecalors un variant viral
différent du virus initial.

Les superspreaders sont des personnes
qui ont un potentiel de diffusion beau-
coup plus important que les autres (pour
desraisons imprécises): 20 % des cas de
COVID-19 rendent compte de 80 % des
transmissions [10].

On se dirige en fait plutdt maintenant
vers la notion d’événements favorisant
la diffusion. Les exemples se multiplient
dans ce sens: en espace clos, le rassem-
blement de Mulhouse en France; aux
Etats-Unis, la contamination au sein
d’une chorale ou lors d’un rallye moto
tres fréquenté ; dans les vastes bateaux de
croisiere, le navire porte-avions Charles
de Gaulle ou dans un sous-marin...

Les personnes qui se sentent bien trans-
mettent le virus. Une campagne massive
de tests virologiques du coronavirus
au Vietnam (prés de 14 000 personnes
testées entre mi-mars et début avril,
49 infectés dont 30 ont été suivis, seuls
13 d’entre eux ont développé des symp-
tomes, 2 asymptomatiques ont conta-
miné au moins 2 autres personnes) a
confirmé I'’existence de sujets asympto-
matiques et leur potentiel de transmis-
sion [11]. En France, le taux de sujets
asymptomatiques est proche de 50 %
parmi I’ensemble des testés positifs. On
pense que 20 a 40 % des sujets infectés
restent asymptomatiques.

Le modele de la transmission dans la
communauté comporte une phase ini-
tiale de transmission entre adultes,
prouvée (surtout de jeunes adultes).
Plusieurs études chinoises datant du
début de la pandémie vont dans ce sens:
parmi 44 672 prélevements positifs au
SARS-CoV-2, seuls 0,9 et 1,2 % appar-

Les périodes de transmission et les conséquences pratiques

“La transmission du SARS-CoV-2 a partir des personnes infectées est maximale entre 2 jours
avant l'apparition des signes clinique et 5 jours aprés, et n'a été documentée que trés excep-
tionnellement au-dela du 8¢ jour d'infection. De plus, chez les patients confirmés positifs symp-
tomatiques sans nécessiter d’hospitalisation, il n'y a pas de virus cultivable au-dela du 8¢ jour
méme si de trés faibles traces du virus restent détectables par RT-PCR au-dela du 8¢ jour” (avis
n° 9 du Conseil scientifique du 03 septembre).

La conséquence concreéte est un isolement de 7 jours et non plus 14, comme actuellement
a partir du jour:

— du début des symptémes pour les cas confirmés, sans attendre les résultats du test; en
cas de fiévre, le patient attendra 48 heures sans fiévre pour lever lisolement;

— du prélevement positif pour les cas asymptomatiques;

— du contact avec un cas confirmé pour les personnes contacts, suivi d'un test diagnostique
réalisé au 7¢ jour d’isolement, isolement qui sera poursuivi si le résultat du test est positif.

Phase 1 de la contagion
. Transmission de personne
a personne (adultes)

ﬂ

Phase 2 de la contagion
Transmission de
personne a personne

2a: adultes
2b : adultes et personnes agées
2c : enfants au sein des familles

u
t
.

!

Phase stoppée
3 par la fermeture

des écoles \

Phase 3 de la contagion ° B
Transmission de
personne a personne
d’enfant a enfant
(écoles)

Fig. 3: Mécanismes de transmissions entre adultes et enfants (d'aprés [12]).




tenaient a des enfants respectivement
dgésdemoinsde 10 ansetde 10420 ans.
Par ailleurs, les cas des enfants augmen-
taient aprés ’Taugmentation des cas chez
les adultes. Dans un deuxiéme temps,
la transmission sur le lieu de travail et
dans la famille facilite la contagiosité aux
personnes agées (le premier cas pédia-
trique identifié en Chine I’a été dans un
cluster familial). Lors des clusters fami-
liaux, les enfants sont les derniers a étre
infectés par le virus. En troisieme lieu,
notamment dans les zones ou régions a
forte circulation du virus pandémique,
les enfants peuvent contribuer aussi a la
diffusion bien qu’(ou parce qu’) ils soient
(sont) essentiellement a- ou paucisymp-
tomatiques, ce qui rend le diagnostic
difficile parmi les nombreux virus res-
piratoires saisonniers (fig. 3). A noter la
similitude avec ce qui a été décrit pourle
MERS: trés peu d’enfants ont été atteints.

Potentiel d’infectiosité chez
les enfants : contagieux ?
par rapport aux adultes ? [13-15]

Dans 1’étude de Jones etal.[15], les
groupes d’age les plus jeunes ont des
taux de détection du virus plus bas. Les
auteurs considerent que la charge virale,
pour eux un critére d’infectiosité, est équi-
valente chezles enfants de 04 19ans (petit
nombre testé, n = 150; un tiers en hospi-
talisation) et chez les adultes de 20ans et
plus (n =3153) alors que le seuil retenu
de nombre de cycles (30 a 31, critere de
sensibilité du test) est équivalent pour
tous. Néanmoins, ils admettent que de
nombreux autres facteurs compliquent
la détermination des taux d’infection
chez les enfants et de la transmission
par les enfants.

Le taux de positivité des prélevements
nasopharyngés des enfants et des adultes
a été comparé semaine par semaine pen-
dant la premiére vague pandémique.
Qu'’il s’agisse de la région parisienne ou
plus largement de la France, les taux de
positivité ont toujours été nettement infé-
rieurs chezles enfants a ceux des adultes
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Fig. 4 : Evolution du taux de positivité de la RT-PCR SARS-CoV-2 en France et dans la région parisienne chez
les enfants et les adultes en comparaison avec les nouveaux cas de COVID-19 rapportés par Santé publique

France (d'aprés [16]).

avec des ratios allant de 7 avant le confi-
nementa 3-4 pendant celui-ci [16] (fig. 4).
Pour valider la dynamique de transmis-
sion différente chez les enfants et les
adultes, citons les cas groupés observés
dansun chalet de montagne o1 un enfant
infecté n’a pas transmis lamaladie malgré
desinteractions étroites scolaires [17,18].

Deux études de séroprévalence fran-
gaises successives ont été conduites

par I'Institut Pasteur (Fontanet et al.)
dans des établissements scolaires de
I’Oise (a Crépy-en-Valois, lieu des pre-
miers foyers de COVID; confinement
dés le 1°* mars), d’abord les lycées puis
les écoles primaires®. Dans les lycées,
I’étude (conduite entre le 30 mars et le
4 avril) areposé sur la recherche rétros-
pective de symptémes cliniques chez
des personnes depuis janvier 2020: le
taux d’infectés a été de 38 % deslycéens,

& www.pasteur.fr/fr/journal-recherche/videos/point-presse-du-24-avril-2020-covid-19-
premiere-etude-serologique-france-deja-beaucoup-enseignements ; www.pasteur.fr/fr/journal-
recherche/videos/tete-tete-arnaud-fontanet-transmission-covid-19-ecoles-primaires ; www.
pasteur.fr/fr/espace-presse/documents-presse/covid-19-ecoles-primaires-pas-transmission-
importante-du-virus-entre-enfants-ou-enseignants
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43 % des professeurs, 59 % d’autres per-
sonnels. Selon que le lycéen n’était pas
infecté ou I’était, on trouvait chez les
parents 9 % d’infectés vs 17 %, chez les
freres et sceurs 3 % d’infectés vs 21 %,
cela dans un contexte o1 il n’y avait pas
encore de confinement. Dans les écoles
primaires, onretrouvait un taux de posi-
tivité de 8,8 % chez les enfants de 6 a
11 ans. La plupart des enfants avaient
des formes paucisymptomatiques et
44 % d’entre euxn’avaient aucun symp-
tdme. La contamination s’est faite des
adultes vers les enfants avec une pro-
portion d’infection trés élevée de 61 %
chezles parents d’enfants infectés et qui
était seulement de 6,9 % chezles parents
d’enfants non infectés. Lors de trois
“introductions” du virus dans les écoles,
aucun cas secondaire n’a été observé.

Des discussions multiples ont concerné
la contribution des fermetures d’écoles
et de jardins d’enfants a la réduction du
taux de transmission dans la population
générale [19-21].

Les études orientent vers une contagio-
sité faible avant I’4ge de 10 ans et nette-
ment plus importante des adultes de tous
ages (dont les adolescents, deés ’age de
11 ans, c’est-a-dire en college et lycées).

Les conséquences pratiques qui
découlent de la transmission aérienne

Un retour en collectivité
et a l'école primaire

La contamination se faisant exception-
nellement de lenfant vers ladulte, les
différentes sociétés de pédiatrie se sont
positionnées trés clairement, début sep-
tembre, en faveur du maintien en présen-
tiel de la scolarité en maternelle et en pri-
maire, les mesures barriéres appliquées
aux adultes restant un élément indispen-
sable pour la protection vis-a-vis de leurs
collegues... et des enfants. Il est évident
que des conduites a tenir aussi simples
(et applicables) que possible établies par
les autorités sont nécessaires pour facili-
ter cette démarche et son adaptation en
fonction des circonstances épidémiolo-
giques locales (évolutives).

(microgouttelettes) et par gouttelettes
sont les mesures barriéres vis-a-vis des
infections respiratoires hautes. Ces

i I 5
cliser

mesures sont dominées par la distan- R mesgre.
ciation sociale (un meétre minimum en - .,
France, 6 pieds soit prés de deux métres ;:"‘“-‘_:i- )

aux Etats-Unis), le lavage des mains soi- =S

gneux et fréquent (eau savonneuse ou =

solution hydroalcoolique), le port du
masque en espaces clos et/ou dans les

P, S
N 2 2 . I
espaces ouverts trés fréquentés. S’y ajoute O
I'importance dela ventilation des espaces __:\%_
clos (ouverture réguliére des fenétres /
P e =
pour une aerz-%t\lon aussi freguen'te que ( jw
possible des piéces, pas de climatisation '{""l.
= o

en circuit fermé, pas de ventilateurs).

Seul unrespect général, attentif et actuel —~
de ces mesures peut permettre de conte-
nir le potentiel épidémique du SARS-
CoV-2 en limitant sa diffusion et en

P C g Le numére vert d'informations
réduisant la contagiosité inter-personnes

sur le coronavirus :

(fig. 5). 0 800 130 000
[appel gratuit)
Lutilité des masques en collectivité est e

L, L, . ouvernement.fr/info-coronavirus
démontrée: dans une caserne suisse de d

soldats, les groupes portant un masque
étaient beaucoup moins infectés que
ceux n’en portant pas.

Fig.5: Recommandations pour bien utiliser les
masques.

Les masques: une mesure efficace notamment dans les espaces clos
et les espaces ouverts trés fréquentés

“La liberté des uns s'arréte la ot commence celle des autres.”

Le port du masque est la pour empécher la propagation des postillons porteurs du corona-
virus SARS-CoV-2 venant d'un sujet infecté (ou malade). Ce sont les postillons contaminés
qui infectent 'humain principalement par la bouche, mais aussi par le nez et les yeux. Mieux
vaut un masque, que pas de masque du tout... Encore faut-il qu'il soit correctement mis en
place!

Les masques FFP2 protégent les personnes saines qui le portent vis-a-vis des aérosols
d'une personne malade ou potentiellement infectée. Ils sont réservés aux personnels soi-
gnants, trés a risque de contamination de par leur profession.

Les masques chirurgicaux protégent l'entourage de la personne qui le porte en bloquant les
gouttelettes et les postillons émis lorsqu’elle parle. Ces masques, méme s'ils ne protégent
pas ceux qui les portent des aérosols de sujets contacts, en limitent la quantité. Il est pro-
bable que quelques virus SARS-CoV-2 de petite taille (une centaine de nanomeétres de dia-
metre) puissent traverser les mailles du tissu mais il est le plus souvent entouré de mucus,
créant une augmentation de son diametre.

Les autres types de masques (en tissu, faits maison...) ont des qualités proches des
masques chirurgicaux. Ils sont réutilisables car lavables plusieurs dizaines de fois (tant que
les élastiques latéraux tiennent le coup!) a 30 ou 40 °C (inutile de monter a 60 °C, dixit l'Aca-
démie de médecine).




B Epidémiologie

Dr Fauci: “When you're dealing with an
emerging infectious diseases outbreak,
you are always behind where you think
you are if you think that today reflects
where you really are.” Que ’on pourrait
traduire ainsi: “Quand vous prenez en
charge I’éclosion d’une maladie infec-
tieuse émergente, vous étes toujours en
retard sur]’endroit ol1 vous pensez étre si
vous pensez qu’aujourd’hui refléte vrai-
ment la ot vous étes.”

Un enchainement des faits a été rapporté
initialement en Chine avant de toucher
I’Europe, les Amériques, I’Australie,
la Russie... Dés le 31 décembre 2019,
dans la ville de Wuhan et sa région en
Chine, les cas de pneumonies dues a un
virus mystérieux étaient répertoriés.
Deux semaines plus tard, le virus se
diffusait principalement chezles adultes
et, fin janvier 2020, une explosion de
cas (10000 versus 500 la semaine pré-
cédente, avec 200 morts rapportés au
nouveau coronavirus identifié, soit un
taux de létalité de 2 %) sonnait I’alerte.
Le monde entier avait les yeux fixés
sur ’évolution épidémiologique et les
mesures de controle strict avec isolement
complet des habitants de cette ville puis
de la région entiére. On peut considérer
a posteriori qu’aucun gouvernementn’a
anticipé la situation a venir dans chacun
des pays a partir de fin janvier-courant
février 2020.

Peut-on affirmer que la pandémie a
touché les pays occidentaux seulement
en janvier 2020 (la pandémie ayant été
reconnue officiellement le 20 février
2020 par ’'OMS) 71l semblerait que non,
d’aprés des données anglaises et amé-
ricaines. Ces derniers démontrent, en
regroupant trois hépitaux en Californie,
qu’un exces significatif de cas de diffi-
cultés respiratoires et de défaillances
respiratoires était recensé a 1’aide du
recueil électronique des données de
santé des fin décembre 2019 et jusqu’a
fin février 2020 [22], la base de compa-
raison se faisant sur les 6 précédentes
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saisons hivernales (données recueillies
entrejuillet 2014 et fin février 2020). Cela
est trés en faveur d’un événement “nou-
veau”, resté méconnu.

Le nombre de reproduction R;, aprées
plusieurs titonnements, a finalement
été estimé a 2-3 (pour mémoire celui de
la grippe saisonniére est aux alentours
de 1,2-1,5), ce qui signifie qu'un patient
infecté contamine 2 a 3 personnes de son
entourage [23, 24]. Ce nombre n’est pas
homogene dans une population et peut
varier selon les groupes d’4ge, les condi-
tions de vie [25].

Tous les pays et continents ont connu un
début “rampant” de cas, suivi d’une aug-
mentation exponentielle des cas confir-
més (créant une “vague pandémique”),
de survenue plus ou moins intense et/
ou rapide. Tous ont alors décidé des
mesures barriéres de type respiratoire.
Beaucoup, devant I'inflation rapide de
cas, la saturation des systémes de soins,
notamment dans les unités de réanima-
tion, ont décidé un confinement de la
population chez elle pour essayer d’évi-
terle débordement des systémes de soins
hospitaliers plus que d’interrompre la
contagion a cette époque. En Europe,
I'Italie, dans la région de Bergame puis
en Vénétie, a connu une épidémie
intense aux conséquences dramatiques
des fin janvier 2020.

En France, le confinement a débuté le
17 mars, il a duré presque deux mois
jusqu’au 11 mai. Cette période tout a

Le nombre de reproduction R est le
nombre moyen de personnes infectées
par un cas avec une fenétre temporelle
mobile de 7 jours. Il est estimé selon la
méthode dite de Cori. Il permet de suivre
les tendances récentes de la dynamique
de transmission. Une valeur supérieure a 1
est en faveur d'une tendance a l'augmen-
tation du nombre de cas. Les valeurs de R
ne doivent pas étre interprétées de fagon
isolée, mais doivent étre mises en pers-
pective avec les autres données épidémio-
logiques disponibles et 'analyse fine de la
situation locale (Santé publique France).

fait exceptionnelle de “France a ’arrét”
a comporté une interruption presque
absolue des transports en commun, une
conversion quasi-totale du travail en
télétravail a domicile et une modification
compléte des habitudes de vie (fermeture
des bars, restaurants, cinémas et autres
salles de spectacle, salles de sport, parcs;
limitation stricte des sorties et des prome-
nades) et I’application de mesures bar-
rieres... partielles. L'absence de masques
en quantité suffisante pour la population
et la pénurie initiale de tests diagnos-
tiques (RT-PCR notamment) ont contri-
bué ala nécessité de ce confinement.

Dans le reste de I’Europe, du fait du
sacro-saint principe de subsidiarité
inclus dans la Constitution européenne,
les attitudes ont été multiples, diverses.
Parmi les pays les plus touchés: I'Ttalie
(le 30janvier, les deux premiers cas de
coronavirus y étaient recensés avant de
devenirle principal foyer de la pandémie
en Europe, 35000 personnes sont décé-
dées), I'Espagne, la Belgique, la Suede
(un des rares pays a ne pas avoir préné
le confinement), le Royaume-Uni (long-
temps hésitant sur les mesures strictes
de fermeture malgré des mesures d’iso-
lement d’intensité variable, parfois dras-
tiques et engagées a des dates variables
courant mars 2020). En revanche en
Allemagne, par comparaison avec la
France, on notait quatre fois moins de
déces par million d’habitants pour un
nombre de cas confirmés assez équiva-
lent (I’Allemagne posséde un nombre de
lits de réanimation 3 a 4 fois supérieur
a celui de la France) et quatre fois plus
de tests diagnostiques (production de
réactifs dans le contexte d’une industrie
chimique forte).

Dans le sud-est asiatique et le pacifique,
la Chine, Hong-Kong, la Corée du Sud
ont appliqué des mesures draconiennes
de dépistage-tragage-isolement des cas
denature militaire pour ne pas dire poli-
ciere. Taiwan est un des pays a avoir géré
cette situation depuis son début avec le
plus d’efficacité, comme la Nouvelle-
Zélande.
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En Afrique, le Sénégal, ayant vécu I’épi-
démie d’Ebola, en a gardé une efficacité
remarquable de prise en charge dans le
contexte d’'une population confiante en
son leadership, respectant les mesures
barriéres, le séjour hors de la maison des
patients positifs, les tests et le tragage.
Pour 16 millions d’habitants, a ce jour,
le pays compte 14 000 cas et 284 déces.

Cette période de confinement assez
générale en Europe a clairement facilité
la défervescence du nombre de cas, de
séjours hospitaliers et en réanimation,
et la décrue du nombre de décés notam-
ment parmi les populations les plus dgées
(40 % de I’ensemble des déces ont été
chez des personnes en Ehpad en France).
En France, le nombre de reproduction
estimé pour la fin mai en dessous de 1
(aux alentours de 0,70-0,75) a signé la fin
deladiffusion (facile) du virus et a permis
d’amorcer le déconfinement a partir du
11 mai. Le virus étant néanmoins toujours
présent, il devenait nécessaire de mettre
en place une stratégie de repérage des cas
groupés (clusters), de tragage et dépistage
des cas contacts, avec isolement des sujets
dits positifs en quatorzaine, période esti-
mée de contagiosité pour les contacts. Les
Agences régionales de santé (ARS), sous
I’égide de Santé publique France (SPF),
dirigent ces opérations.

Afin de suivre au mieux ce qui se passe
a proximité, il est vivement conseillé
aux lecteurs de consulter le bulletin
hebdomadaire de SPF sur le corona-
virus ainsi que chacun des sites d’ARS
de leur région. De méme, les médecins
trouveront des actualités sur le site du
ministere des Solidarités et de la Santé”
et sur le site de Santé publique France?
apportant des informations journaliéres
ethebdomadaires. Une synthese des der-
niers 8 mois a été proposée sur le site du
Vidal par F. Tremollieres®.

En France, la reprise épidémique s’est
faite progressivement dans le courant
de 1’été, a bas bruit d’abord puis plus
exponentielle maintenant. Elle s’ac-
centue de semaine en semaine. Tous les
indices épidémiologiques “clignotent”
en semaine 36 avec des disparités selon
les régions de France métropolitaine:
42 départements sont classés en zone
rouge, augmentation du nombre de
personnes testées positives (le temps
de doublement des cas est de 14 jours,
stable) et de I’incidence de cas positifs
quiestde 72/100000 dans la population
métropolitaine, nettement supérieure
au seuil d’alerte de 50/100 000 habi-
tants, du taux de tests positifs par
rapport au nombre global de tests prati-
qués (moyenne du taux de positivité de
5,4 % le 17 septembre), supérieura 5 %
dans 13 départements atteignant 7,1 %
dans les Bouches-du-Rhéne, 7,2 % a
Paris et en Seine-Saint-Denis et 8,4 %
dans le Val-de-Marne versus 0,5 % en
juin 2020. La situation évolue vite: le
14 septembre, le taux de positivité des
tests dépasse 9 % dans les Bouches-du-
Rhoéne (taux d’incidence hebdomadaire
supérieur a 200/100 000 habitants),
il est de 7 % en Gironde (plus de
144/100 000 habitants) et de 8,6 % a
Paris (147/100000 habitants).

Les tranches d’dge touchées ont
changé depuis la vague épidémique de
février 2020. Alors que celle-ci concer-
nait nettement les populations les plus
agées, en semaine 35, le taux d’incidence
le plus élevé de 101 pour 100000 habi-
tants est observé maintenant chez les
15-44 ans (et plus spécifiquement chez
les 15-19 ans) avec augmentation dis-
créte chez les 0-14 ans (18/100000),
équivalent a celui des 65-74 ans et des
75 ans et plus (respectivement 20 et
18/100000). Le nombre de cas aug-
mente de fagon plus importante chezles

0-14 ans que dans’ensemble des classes
d’age, associé a un taux de dépistage éga-
lement en augmentation comme dans
toutes les tranches d’dge. A noter que
pres de la moitié des cas positifs corres-
pondent a des formes asymptomatiques,
indépendamment de 1’4ge.

Les prochaines semaines sont a suivre
de pres avec la fin des congés estivaux,
le retour vers les grandes villes (plus de
proximité entre les personnes en milieux
clos, déplacements en transports en
commun, moins de présence a l’exté-
rieur, moindre aération des piéces si le
temps se dégrade...) et doncle risque de
diffusion facilitée du virus, favorisée par
des conditions climatiques d’humidité
et/ou de température.

Dans tous les pays, cette reprise épidé-
mique est observée et suivie avec atten-
tion (pour I’Europe, site de 'ECDC:
www.ecdc.europa.eu/en/novel-corona-
virus-china). Deux sites de référence per-
mettent d’actualiser, quotidiennement
si besoin, les données mondiales: www.
worldometers. info/coronavirus/et celui
de la John Hopkins University systems.
jhu.edu. Le 9 septembre 2020 ont été rap-
portés dansle monde prés de 28 millions
de cas confirmés et plus de 900000 déces
liés ala COVID. Cette reprise donne lieu
a des mesures variées, pratiquement
toujours sans confinement généralisé.
Il existe a ’heure actuelle une certaine
cacophonie portant sur les mesures
adoptéesau plan national, notamment en
Europe en matiere de voyages possibles
ou interdits selon les pays et les villes ou
régions d’oli viennent les voyageurs.

Pour des raisons humaines et éco-
nomiques, il est peu envisageable de
retourner a une période de confine-
ment généralisé. Certains pays comme
I’Australie et la Nouvelle-Zélande

7 solidarites-sante.gouv.fr/soins-et-maladies/maladies/maladies-infectieuses/coronavirus/professionnels-de-sante/article/ressources-
documentaires-a-destination-des-professionnels-de-sante?var_mode=calcul
8 www.santepubliquefrance.fr/dossiers/coronavirus-covid-19/coronavirus-chiffres-cles-et-evolution-de-la-covid-19-en-france-et-dans-le-

monde

9 eurekasante.vidal.fr/actualites/25740-la-covid-19-six-mois-apres-peut-on-commencer-a-ecrire-l-histoire.html?cid=em(_000901



ont reconfiné des villes importantes
(Melbourne, Auckland) pendant une
période bréve. De méme, Israél pourrait
envisager un nouveau confinement de
trois semaines commencant le 18 sep-
tembre prochain pour Rosh Hachana
(féte du nouvel an). Un certain nombre
de pays d’Europe demandent une
période de quarantaine aux voyageurs
venant d’ailleurs en Europe, par exemple
laBelgique, la Suisse, I’ Allemagne vis-a-
vis del’fle-de-France, delarégion PACA
ou parfois de quelques autres régions
francaises ou le Royaume-Uni vis-a-vis
de la France, du Portugal...

Afin d’endiguer cette reprise épidémique,
Il est du devoir de chacun derespecterles
mesures barrieres de type respiratoire, la
distanciation sociale, les regles de vie
établies par les autorités, méme si elles
modifient nos comportements usuels. Se
protéger est nécessaire. Il faut y associer
la protection de ses proches d’une part et
penser a préserver les générations futures
quinous suivent:ilsrisquent fort de por-
ter les conséquences (poids économique

10 [ e Parisien, 9 septembre 2020.
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et sociétal) d’attitudes irresponsables
éventuelles. On congoit toute la diffi-
culté pour les autorités de santé d’en
“faire assez” sans en faire trop... ou trop
peu, face d’une parta des données évolu-
tives en permanence et d’autre part aux
obligations de respect de la vie des per-
sonnes (autant que faire se peut) comme
a la nécessité essentielle de maintien en
état de fonctionnement de ’ensemble des
activités du pays.

A quoi pourrait-on s’attendre dans les
prochaines semaines!?? Le nombre
quotidien de nouveaux cas augmente
depuis plusieurs semaines, les admis-
sions en réanimation aussi. Quelques
décisions, peut-étre difficiles, devront
étre et seront prises tres prochainement.
En cas d’extension épidémique, réduire
les interactions sociales sans revenir
au confinement — délétere du point de
vue économique — serait une solution
raisonnable. Pourraient s’envisager: la
fermeture de certains espaces publics
a proximité humaine forte et le retour
plus large au télétravail, dont la corol-
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laire est une réduction d’utilisation des
transports et des contacts dans les entre-
prises. Il faut redire ici que le respect
des gestes barriéres a un role essentiel
pour éviter le retour vers ces mesures.
Par ailleurs, toutes les décisions prises
sontadaptatives “auréel” de1’évolution
pandémique dont le caractére n’est que
partiellement prévisible...

Le Conseil scientifique a recommandé
d’abaisser la durée de la période d’isole-
menta 7 jours, au lieu des 14 recomman-
désjusque-la (avisn° 9 du 03 septembre)
pour tous les cas de contamination ou de
suspicion de contamination. Durant la
semaine qui suit (de J7 aJ14), “le risque
résiduel peut étre parfaitement maitrisé
par le port rigoureux du masque chirur-
gical, et le suivi scrupuleux des mesures
d’hygiéne et de la distanciation phy-
sique”. Enfin, des circuits prioritaires
avec créneaux dédiés pour les tests
seront réservés a trois groupes de popu-
lation (cas symptomatiques, cas contacts
et soignants ou assignés travaillant dans
un Ehpad ou & domicile).

=ég)_'l
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Coronavirus : quels enseignements tirer
de I’épidémie mondiale ?
Aspects cliniqgues et biologiques

— C. WEIL-OLIVIER

Expression clinique
de laCOVID-19

Chez les adultes de tous 4ges [26], une
multitude de formes cliniques variées
ont été observées, de ’absence totale
de symptémes (de I’ordre de 30 2 40 %
des situations confirmées) — a ne pas
confondre avec les aspects pré-sympto-
matiques —a ’aspect le plus courant de
syndrome “pseudo-grippal” jusqu’au
tableau sévere de syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) nécessitant
des soins, souvent prolongés, en réa-
nimation. Ce tableau respiratoire était
sous-tendu par I’inflammation alvéo-
laire beaucoup plus que par une atteinte
virale directe ou une super-infection bac-
térienne. Le tableau d’anosmie a été chez
I’adulte le plus caractéristique, prenant
un certain caractere de spécificité. De
I'ordre de 80 % des patients atteints de
COVID ont une forme modérée nerequé-
rant pas d’hospitalisation, environ 15 %
ont des symptomes plus sérieux et 5 %
ont besoin d’une hospitalisation, voire
de soins intensifs.

Comme dans beaucoup de maladies
infectieuses, notamment respiratoires,
étre porteur de facteurs de risque contri-
bue a I’expression de la sévérité. Le plus
grand risque est ’dge: plusil est avancé,
plus le risque de complications (et de
mortalité) liées a la COVID est considé-
rable. Obésité morbide, hypertension
artérielle et diabete sontles trois facteurs
derisque médicaux dominants. Associés
plus volontiers a certaines populations
aux Etats-Unis dans des contextes com-

plémentaires de promiscuité de vie, pré-
carité socio-économique et difficultés
d’acces aux soins, ils pourraient expli-
quer au moins en partie la sévérité de la
COVID-19 chez les Afro-Américains et
les Latino-Américains.

Chezles femmes enceintes [27], sifiévre
et myalgies sont moins fréquentes, la
nécessité de soins en réanimation est
plus fréquente. On retrouve le role des
facteurs derisque (obésité, comorbidités
sous-jacentes) et un age tardif. La préma-
turité est plus fréquente et un quart des
nouveau-nés de meére COVID positive
sont hospitalisés.

>>> La COVID a épargné les enfants
[28-32]

Quel que soit le pays ou le continent
concerné, avec le recul dont on dispose
maintenant, seuls 1a 2 % del’ensemble
des cas confirmés les concernent. La
grande majorité des enfants ont des
symptomes trés modérés (mais se
confondant avec d’autres viroses):
fievre isolée, signes respiratoires, diges-
tifs, exceptionnellement neurologiques.
Les enfants de moins d’un an ont ten-
dance a faire des formes plus séveéres.
L’équivalence inflammatoire sérieuse
est le PIMS (pediatric inflammatory
multisystem syndrome) [33-35], forme
la plus grave décrite dans les pays euro-
péens courant avril 2020 et conduisant
certains enfants, souvent 4gés d’une
dizaine d’années, en réanimation. La
mortalité liée & ce syndrome a été extré-
mement faible. Par certains caractéres

cliniques et biologiques, le tableau res-
semblait & une maladie de Kawasaki
(depuis longtemps, des coronavirus
étaient reconnus comme facteur initial
possible de ce syndrome a forte compo-
sante immuno-inflammatoire).

Les enfants pourraient-ils étre proté-
gés par des maladies bénignes liées
aux autres coronavirus saisonniers?
Quelques études rapportent une immu-
nité cellulaire “cross-réactive” de cel-
lules T chez 20-50 % des sujets naifs
pour SARS-CoV-2. Reste a affirmer (ou
confirmer) que ces cellules seraient
capables de protéger contre I'infection
et/oulamaladie due a8 SARS-CoV-2 [36].

Comment comprendre les disparités
d’atteinte clinique entre les adultes
(notamment les plus 4gés) et les enfants?
Le schéma suivant apporte une syn-
these: plus les cellules épithéliales res-
piratoires (hautes et basses) portent de
récepteurs ACE2 (cas de’adulte), plusla
protéine S du SARS-CoV-2 peut s’y fixer,
d’ol1 une entrée plus facile et plus abon-
dante dans la cellule, une multiplication,
une diffusion dans l’organisme puis
vers 'extérieur [12, 37]. S’y ajoutent,
comme dans toute maladie infectieuse,
les facteurs de vulnérabilité de I’hote (les
“hauts risques médicaux classiques”)

(fig. 6).

Etchezlesnouveau-nés?Lasynthese tres
récente de Shashi Kant Dhir et al. [38]
permet de dire, malgré la faible qualité
del’ensemble des données publiées, que
silerisque de survenue de COVID est tres
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Fig. 6: Role des récepteurs ACE2. Différences entre adultes et enfants concernant les récepteurs ACE2 et

leurs conséquences cliniques (d'aprés [12]).

faible chez les nouveau-nés, la maladie
développée a été la plupart du temps
symptomatique, nécessitant un séjour en
réanimation. L'acquisition post-partum
a été la source la plus commune de leur
infection, bien que quelques cas de conta-
mination congénitale aient été rapportés.

Mortalité et surmortalité liées
ala pandémie de SARS-CoV-2

Au 17 septembre, pres de 950000 déces
dus alaCOVID-19 sont enregistrés dans
le monde, avec plus de 300 340 morts en
Amérique latine et aux Caraibes, devant
I’Europe (219600 pour environ 550 mil-
lions d’habitants). Quatre pays cumulent
plus de la moitié des décés mondiaux
de la COVID-19: les Etats-Unis (201500
pour 330 millions d’habitants), le Brésil
(134500 pour 213 millions d’habitants),
I’Inde (83 000 pour pres de 1,4 milliard
d’habitants) et le Mexique (72 000 pour
130 millions d’habitants).

Le taux delétalité (mortalité par nombre
de cas confirmés) a été estimé a 0,3-
1,3 % [24, 39]. La encore, les groupes de
population différent: étre un homme,
agé de 60 ans et plus et/ou étre porteur
de comorbidités éleve ce taux de létalité
a 3,3 %. Les Etats-Unis ont par ailleurs
décrit dans les populations hispaniques,
noires et indiennes une surmortalité
franche dans laquelle il est difficile de
dissocier ce qui revient aux comorbidi-
tés, aux difficultés socio-économiques
(promiscuité, précarité, acces aux soins,
couverture sociale...) ou a des raisons
ethniques.

L’estimation de la surmortalité liée a
la COVID [40] est un exercice difficile.
D’une part, pour un nombre non négli-
geable de cas—et ce dans tous les pays—,
iln’a pas été fait de diagnostic biologique
pour tous les déces. La figure 7 donne
un apercgu de la surmortalité liée dans
les premieéres semaines a la COVID-19.
D’autre part, un exces de déces pour
d’autres situations médicales non ou
insuffisamment prises en charge est
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= Déces attendus

Royaume-Uni

En tant qu’un des pays les plus touchés
"""""" d’Europe, le Royaume-Uni a un large pic de

l déces liés a la COVID-19 et une augmentation
des déces liés a d’autres causes.
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Beaucoup de décés ne sont
pas attribués a la COVID-19.
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Fig. 7: Apergu de la surmortalité liée a la COVID-19 dans les premiéres semaines.

Comparaisons des mortalités rencontrées avec d’autres situations épidémiques
(worldometers.com)

Chaque année dans le monde, on estime que 290000 a 650000 personnes (soit 795 a
1781 décés quotidiens) meurent de la grippe saisonniére ou de ses complications. Le SARS,
de novembre 2002 a juillet 2003, dG a un coronavirus originaire de Beijing en Chine, a dis-
séminé dans 29 pays avec un total de 8096 personnes (dont 5237 en Chine) infectées et
774 déces (taux de létalité: 9,6 %). Le MERS en 2012 a infecté 2 494 personnes avec un taux
de létalité de 34,4 % (soit 858 déces).

Par comparaison, le SARS-CoV-2, a la date du 17 septembre 2020, prés de 9 mois aprés
son apparition probable, a concerné dans le monde plus de 30 millions de personnes tes-
tées positives, avec prés de 950000 décés. Pendant la montée en puissance de la pre-
miére vague pandémique, beaucoup de pays européens ont observé chaque jour quelques
milliers de cas confirmés et quelques centaines de décés. Aux Etats-Unis, ce virus a
tué plus de 1800 Américains chaque jour jusqu’a mi-avril (résultat trés proche des déceés améri-
cains journaliers par maladie cardiaque [1774] et par cancer [1641]).

indirectement lié au confinement pour
pandémie, ce qui est démontré au
Royaume-Uni (fig. 8).

Quelle réponse biologique
et immune au cours
de l'infection? [12]

Le virus SARS-CoV-2 a une double
responsabilité. Il induit une réponse
immune devant cette maladie infec-
tieuse polymorphe, le plus souvent
respiratoire d’allure pseudo-grippale.
La réaction inflammatoire intense a fait
la sévérité (et I’originalité) du tableau
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Le polymorphisme clinique dela COVID,
le souci des professionnels de santé de
ne pas négliger un cas et I'inquiétude
de la population rendent indispensable
I’existence d’outils diagnostiques fiables
et simples.

Le test de référence est la RT-PCR [44],
qui ne peut se pratiquer qu’en labora-
toire, méthode trés spécifique du SARS-
CoV-2 et trés sensible. Elle nécessite un
prélevement nasopharyngé (et donc des
mesures de précaution au moment du
prélevement pour le médecin). Elle est
trés utile en milieu hospitalier et pourles
sujets porteurs de facteurs de risque afin
d’établir avec certitude un diagnostic.
La barre du million de tests hebdoma-
daires a été franchie en France depuis
début septembre. Il n’est pas certain que
la stratégie de lutte contre la COVID-19
avec le dépistage par RT-PCR en cours
essentiellement en ville soit pleine-
ment efficace en termes de contréle de
I’extension épidémique et de réduction
de la contagiosité interhumaine. Trop de
personnes contagieuses (notamment les
asymptomatiques) passent encore entre
les mailles du filet. A I'inverse, un test
“tardif” réduit fortement 1'utilité car la
contagiosité serait bien plus forte avant
I’apparition des symptomes. Les labora-
toires sont débordés: certaines villes sont

Fig. 8: Représentation schématique des décés dus a la COVID-19 (d'apres [41]). T6t dans la pandémie, les
décés non directement liés a la COVID-19 incluent ceux non reconnus lors du SARS (bande blanche) par
évolution de la définition de cas et test inadéquat. Avec 'évolution de la pandémie, le recueil des déces inclura
une proportion plus importante de décés indirects (bande bleue) venant des disruptions en société et dans
les systémes de soins, phénomeénes directement causés par la pandémie.

clinique, identifiée tres vite en début
de pandémie chez les adultes, notam-
ment vieillissants, survenant a partir
du 7¢jour des symptdmes. La notion
“d’orage cytokinique” a été validée par
I’élévation des nombreux marqueurs
biologiques sanguins chez des sujets hos-
pitalisés [42], expliquant la composante
inflammatoire forte dans les organes tou-
chés et pouvant déborder les capacités de
résistance des organismes fragiles (d’ott
la forte mortalité chez les personnes de
65 ans et plus, a fortiori plus souvent
porteuses de comorbidités). Enfin, chez

lesadultes, des lésions microvasculaires
avec phénomenes thrombotiques ont pu
aussi compliquer I’évolution.

B Tests diagnostiques [43] (fig. 9)

A ce jour, on dispose de tests diagnos-
tiques reposant sur deux types de préle-
vements: nasopharyngés (actuels) et sa-
livaires (proches en France?) et analysant
soit des fragments de génome par RT-PCR
(au laboratoire), soit des antigénes de sur-
face du virus (TROD).

en tension, avec un allongement du délai
entre le début des signes et laréalisation
du test (en moyenne de 3,8j). Enfin, la
multiplication des tests RT-PCR pris en
charge 4 100 %, méme sans ordonnance,
colte tres cher ala Sécurité sociale (plus
de 250 millions d’euros par mois).

Les résultats proposés avec la RT-PCR
sont en régle “oui” (positif) ou “non”
(négatif). La RT-PCR amplifie le maté-
riel génétique du virus en cycles. Or,
du nombre de cycles nécessaires utilisé
pour affirmer la positivité de la RT-PCR
dépend la sensibilité du test: si 45 cycles
sontnécessaires, cela signifie que le virus
peine a se développer, la charge virale du
prélevement ayant été faible (beaucoup
de diagnostics sont dits positifs chez
des personnes qui, portant des quanti-
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Avant le début des symptomes
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Fig. 9: Estimation des variations dans le temps des tests de diagnostic pour la détection de l'infection a8 SARS-CoV-2 relative au début des symptémes (d'apreés [43]).
Représentation qualitative des intervalles de temps estimés et taux de détection virale basés sur plusieurs publications (variabilité des valeurs possible selon les

études). SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; PCR: polymerase chain reaction.

tés relativement faibles de particules
virales, sont donc moins contagieuses).
Au contraire, si 30-35 cycles suffisent,

on peut considérer que la quantité de
virus a été plus grande, sous-tendant une
contagiosité nette voire forte. Il est donc
indispensable de connaitre le seuil fixé
par le laboratoire pratiquant 1’analyse
pour interpréter valablement le résultat.
Le CDC américain considere qu’il est
tres difficile de détecter un virus vivant
au-dela du seuil de 33 cycles.

Evaluation quantitative de la RT-PCR,
deux exemples!?!

Dans le laboratoire de l'état de New York,
en juillet, 794 tests étaient rendus positifs
avec un seuil de 40 cycles. Si le seuil avait
été de 35, environ la moitié des tests serait
devenue négative et, avec un seuil de 30,
environ 70 % auraient été négatifs.

Il faut garderal’esprit les objectifs actuels
de la multiplication des tests en termes
de santé publique. Il s’agit moins de faire
un diagnostic de maladie (avecuntestde
référence comme la RT-PCR) que d’utili-
ser largement les tests pour optimiser le
contréle del’épidémie enrepérant le plus
de sujets contagieux (symptomatiques
et asymptomatiques) et leurs contacts le
plus t6t et le plus souvent possible, afin
de diminuer la contagiosité dans la popu-

Au Massachusetts, 85 a 90 % des per-
sonnes testées positives en juillet avec un
seuil de 40 cycles auraient été considé-
rées négatives avec un seuil de 30 cycles...
rendant inutiles beaucoup de tracages de
contacts.

11 New York Times, 8 ao(t 2020.

lation et ainsi de réduire la transmission.
Dans ce contexte pandémique, la quan-
tité de tests disponibles utilisée serait pri-
vilégiée par rapport a leur qualité (dans
des limites satisfaisantes, bien sir).

A ce titre, les tests rapides (TROD) sont
indispensables, donnant une réponse
en 15-20 minutes. Les tests salivaires
sont plus faciles de maniement (auto-
prélevement possible, éventuellement
adomicile ou surle lieu de consultation
(le point-of-care des Anglo-Saxons). 11
en existera (trés 7) prochainement sur le
marché deux catégories: les TROD détec-
tant du génome viral (au laboratoire) et
ceux détectant des antigenes (faisables
par toute personne et pourquoi pas chez
elle, de technologie simple permettant
une production en masse; une limite a
leur utilisation : des taux faibles d’infec-



tion dansla population avec trop de faux
négatifs). Ces deux catégories sont certes
moins sensibles que la RT-PCR, mais ils
détectent les sujets les plus susceptibles
de transmettre le virus, ils sont renou-
velables aussi souvent que nécessaire et
surtout moins onéreux.

Quand tester les adultes ? La réponse
se trouve dans la figure 10. Quand tes-
ter les enfants dans les collectivités,
les maternelles et I’école primaire ? Les
différentes sociétés de pédiatrie fran-
caises proposent des algorithmes pour
les enfants de moins de 6 ans et de plus
de 6 ans (allant en école primaire). Ces
schémas seront adaptés selon I’évolution
épidémiologique (fig. 11).

>>>Place de la sérologie [45, 46]
Plusieurs études dont celle de Fafi-

Kremer et al. [47] permettent d’affirmer
que, dans la trés grande majorité des cas
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de COVID, les sujets développent une
réponse immunitaire humorale avec
des anticorps neutralisants, quel que
soit le degré de sévérité de la maladie.
Apres le 52 jour de lamaladie, la spécifi-
cité diagnostique de la technique ELISA
pourles anticorps IgM et IgG esta plus de
95 %. Lamajorité des anticorps produits
par I’hote sont dirigés contre une proté-
ine virale abondante, la nucléocapside
(NC). Les tests qui détectent les anticorps
anti-NC sont les plus sensibles. Mais les
anticorps dirigés contre le récepteur du
site de fixation de la protéine S (RBD-S),
nécessaire a ’attachement aux cellules
de I'hote, sont plus spécifiques et consi-
dérés neutralisants (donc protecteurs).
Dans les tests antigéniques actuels de
diagnostic rapide au lit du patient, I'un
oul’autre de ces antigenes est utilisé avec
une qualité variable [43].

A T’heure actuelle, cet outil est utilisé
a posteriori car les résultats de montée

identifiable des anticorps & partir de J12
apres le début des symptdmes n’aide pas
au diagnostic de COVID devant des symp-
tdémes récents. Il est possible de doser
les IgM qui disparaissent rapidement et
les IgG qui persistent plus longtemps.
Plusieurs questions persistent: quelle est
la valeur protectrice des anticorps détec-
tés?aquel seuil ? et pour quelle durée—en
nombre de semaines ou mois ?

Ses deux meilleures utilisations sont
devant des symptémes évocateurs avec
RT-PCR restant négative (qualité de
prélevement ? faible quantité de virus
hébergé dans le nasopharynx?) et pour
une estimation de la séroprévalence dans
la population. En Islande, 'une des pre-
miéres publications surle sujet retrouve
chezles personnes en quarantaine 2,3 %
de séropositifs et 0,3 % seulement chez
ceux sans exposition connue, pour un
taux global en population de I’ordre de
0,9 % [48].

Q Pas de symptémes.

Jevis...

Se faire tester

tout de suite

Q Résultat négatif. Je vis...

A partir de la guérison du malade :

- rester isolé pendant 14 jours
- se faire tester au bout de 7 jours

avec le malade / \sans le malade

Se faire tester

sept jours aprés
le dernier contact

S'isoler en attendant le résultat

avec le malade l \ins le malade

A partir du dernier contact avec le malade :
- respecter pendant 14 jours des

COVID-19 : les mesures préconisées pour un cas contact (au 9 septembre)
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Fig. 10: Quand tester les adultes (d'aprés Le Parisien, 9 septembre 2020)?
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Enfant de moins de 6 ans

Signes d’appel (un seul de ces signes suffit) :

- fievre > 38 °C, irritabilité inhabituelle, tachycardie*, marbrures*,
- toux fébrile, respiration rapide*, géne respiratoire*,

- diarrhée

Présences de signes de sévérité (*) ?

Oui Non

Consultation en urgence : éléments
d'inquiétude cliniques au décours
de l'examen clinique ?

Décision de consultation selon
les recommandations habituelles

Oui Non
Investigations complémentaires** Contage COVID
et/ou hospitalisation ou personne fragile dans l'entourage ?
Oui Non
Etiologie infectieuse autre que SARS-CoV-2 PCR COVID | Pas de PCR COVID
identifiée avec certitude™*
Oui Non ou hospitalisation

Exclusion de la collectivité

Pas de PCR COVID | | PCR COVID pendant la durée des symptémes
PCR COVID si persistance > 3 jours

* Signes de sévérité
** Ne pas oublier les diagnostics différentiels d'infection bactérienne sévére
*** Par exemple diagnostic de pyélonéphrite aigué sans signes respiratoires associés, angine a SGA, varicelle

Enfant de plus de 6 ans

Signes d’appel (un de ces signes suffit) :
- figvre et/ou signes respiratoires (toux, odynophagie, agueusie,
anosmie) et/ou troubles digestifs (diarrhée)

Présences de signes de sévérité (*) ?

Oui Non

Consultation en urgence : éléments

. L L . Consultation possible dans les 48 heures |
d’'inquiétude cliniques au décours

de 'examen clinique ? Oui Non
Oui PCR COVID
Investigations Etiologie infectieuse autre que SARS-CoV-2
complémentaires** Non identifiée avec certitude***
et/ou hospitalisation
Oui Non
Etiologie infectieuse autre que SARS-CoV-2 Pas de PCR COVID | | PCR COVID

identifiée avec certitude™*

Oui Non ou hospitalisation

Exclusion de la collectivité
Pas de PCR COVID | PCR COVID pendant la durée des symptomes
PCR COVID si persistance > 3 jours
* Signes de sévérité = signes de sepsis, détresse respiratoire

** Ne pas oublier les diagnostics différentiels d'infection bactérienne sévére
*** Par exemple diagnostic de pyélonéphrite aigué sans signes respiratoires associés, angine a SGA, varicelle

Fig. 11: Algorithmes de tests proposés par les sociétés de pédiatrie francaise pour les enfants de moins et de plus de 6 ans.



En Espagne’?, I'un des pays les plus
touchés d’Europe, en mai 2020, la séro-
prévalence en population était estimée a
5% (IC95 % :4,7-5,4), similaire chez les
hommes etles femmes, moindre chezles
bébés, enfants et adolescents avec peu de
différence dansles autres tranches d’age.
Le taux montaita 10-16 % dans certaines
grandes villes (Madrid, Ségovie...). Dans
le canton de Genével3, la séropréva-
lence globale minimale étaitde 5,5 % au
17 avril 2020. Elle a augmenté a environ
10 %, moins forte chezles jeunes enfants
et les personnes de 65 ans et plus, plus
importante chez les 20-44 ans [49]. De
méme, dans la région francaise initiale-
ment touchée de Crépy-en-Valois dans
I’Oise, la séroprévalence en population
ne concernait méme pas 10 % des per-
sonnes. A la défervescence de la pre-
miére vague épidémique, il a ainsi été
identifié que, pratiquement dans tous les
pays, la séroprévalence n’a pas dépassé
10 % (saufdanslaville de New York qui
apuatteindreles 20 %, voire un peu plus
dans certaines communautésreligieuses
vivant en vase clos).
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Et chez les professionnels de santé,
quelle séroprévalence ? Alors que le
SARS-CoV-2 est peu trouvé dans le
nasopharynx (2,4 %) des profession-
nels de santé hospitaliers au Royaume-
Uni, la séroprévalence globale
(anticorps anti-SARS-CoV-2) s’éleve a
24,4 %. Elle est significativement plus
élevée (37,5 % ; p <0,0001) chez les
sujets ayant été symptomatiques que
chez les asymptomatiques (17,1 %),
avec de plus un taux de réponse anti-
corps plus élevé. Selon la zone de tra-
vail, la séroprévalence variait : agents
de ménage (34,5 %), médecine de soins
aigus (33,3 %), médecine générale
(30,3 %). Les taux les plus bas (14,8 %)

étaient observés chez ceux travaillant
en unité de soins intensifs. Les noirs,
asiatiques et autres minorités ethniques
avaient un risque significativement
accru de séropositivité (OR: 1,92;
p=0,01)[50].

Rien ne permet de douter d 'une réponse
immune cellulaire dans le cadre de ce
virus qui, comme tous les autres, se
réplique dans les cellules épithéliales,
mettant en jeu, au-dela de 'immunité
innée et humorale, I'immunité cellu-
laire. Cette derniére a bien été identifiée
dans des laboratoires de recherche mais,
en pratique, aucun test simple ne permet
de lareconnatitre.

Analyse des anticorps circulants avec un test par auto-prélévement d'une goutte de sang
au doigt déposé sur une carte en papier, enveloppée ensuite dans un sachet plastique et
envoyée par la Poste: en Allemagne, le test AProof (développé par la compagnie Adversis
Pharma avec l'Université de Leipzig) colte 49 euros. Les résultats sont disponibles en ligne
en 24 a 48 heures aprés réception de la carte par le laboratoire. Ce test, selon la compagnie,
serait trés spécifique et sensible avec néanmoins quelques faux positifs. Il pourrait rendre
service chez des personnes pensant avoir été infectées sans diagnostic immédiat possible.
Mais peut-on se sentir protégé avec ce test positif14?

12 www.abc.es/espana/galicia/abci-investigacion-gallega-afirma-entre-33-por-ciento-y-50-por-ciento-positivos-estarian-relacionados-
supercontagiadores-202005211232_noticia.html#vca=amp-rrss-inducido&vmc=abc-es&vso=tw&vli=noticia.foto

13 www.hug-ge.ch
14 New York Times, 3 septembre 2020.
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Coronavirus : quels enseignements tirer
de I’épidémie mondiale ?
Traitements et vaccins

— C. WEIL-OLIVIER

B Les traitements curatifs

Les lecteurs désirant un point actualisé
complet peuvent consulter le site du
New York Times'5.

En milieu hospitalier, seuls les médi-
caments évalués dans des essais multi-
centriques randomisés contre placebo
(pourrépondre aux exigences de sécurité
du produit comme de son efficacité prou-
vée selon les régles actuelles de 1’evi-
dence-based medicine) sont a prendre en
compte, méme en période pandémique
et dans un contexte d’urgence ressentie
par la population et les professionnels
de santé. Des essais cliniques “faits dans
les régles” nationaux et internationaux
permettent de clarifier maintenant I’at-
titude thérapeutique. Ni la chloroquine,
ni ’hydroxychloroquine n’ont répondu
a ces exigences. Les corticoides utilisés
pour les patients les plus graves en réani-
mation ont réduit la mortalité de ’ordre
de 30 %. Aux Etats-Unis, le remdésivir
administré aussi aux formes sévéres a
montré un bénéfice similaire en termes
de durée d’hospitalisation.

Un espoir de traitement préventif
réside dans les anticorps monoclonaux
(MAB). Les meilleurs MAB sont clonés
et développés sur culture cellulaire. Des
doses faibles pourraient protéger pen-
dant quelques semaines. Si ces résul-
tats se confirment, leur administration

a des populations a haut risque (tra-
vailleurs médicaux, patients en Ehpad,
familles dans I’entourage de cas infec-
tés...) pourrait permettre de réduire
I’extension épidémique. Les aléas en
sont le cotit éventuel et la difficulté a
les produire en quantité rapidement
suffisante.

B Les vaccins

“Il faut aller aussi vite que possible,
mais aussi lentement que nécessaire”
(ministre fédéral de la Santé suisse dans
ce contexte pandémique). La référence
synthétique et imagée de larevue Nature
(E. Callaway)!6 détaille et explique le
développement des différents vaccins
en cours. Le New York Times permet de
connaitre I’état d’avancement actualisé
des différents projets de vaccin contre la
COVID'?.

L’objectif de la vaccination contre le
SARS-CoV-2, au-dela de la protection
individuelle du vacciné — prioritaire —,
est d’obtenir une immunité collective
suffisante en population. Sil’on prend
I’exemple de la France, pour contenir le
virus dont le nombre de reproduction
a été estimé a R = 3, les taux de trans-
mission doivent étre réduits de 67 % si
la population est intégralement suscep-
tible, mais seulement de 50 % si un tiers
de la population est déja immune.

15 www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-drugs-treatments.html
16 www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y
17 https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html

Les enjeux mondiaux dans la course
a la réussite mais aussi pour accéder a
la premiere place sont considérables,
sous-tendus par les aspects géopo-
litiques, économiques et financiers.
Des partenariats mondiaux multiples
publique/privé/universitaires/ONG/
fondations ont été mis en place pour
fournir les moyens financiers (colos-
saux) et les lignes stratégiques.

Aux Etats-Unis (opération Warp Speed
dirigée depuis la Maison-Blanche), plus
de 10 milliards de dollars ont été inves-
tis dans la course aux vaccins depuis
leur développement et leur production
jusqu’a leur distribution. Les indus-
triels du vaccin produisent déja des
doses avant méme de savoir si les vac-
cinsrépondent aux criteéres exigés. C’est
le cas en Inde, par le Serum Institute
of India, compagnie privée dirigée par
une seule famille: le pari est fait, notam-
ment avec le vaccin d’Oxford, qu’il sera
opérationnel vite et pour une diffusion
populationnelle large (s’il ne I’était pas,
les chaines de production seraient recon-
verties vers d’autres vaccins).

Deux pays ont déja annoncé leur vac-
cin. La Russie s’appuie sur le vaccin
Spoutnik 5 contenant deux adénovirus
(virus a ADN), rAd26 et rAd5, qui
contiennent le géne codant la glyco-
protéine S du virus SARS-CoV-2. Dans
le schéma a deux doses prime-boost
utilisé, les vecteurs sont immunologi-
quement distincts “hétérologues” afin
de contourner 'immunité antérieure
vis-a-vis d’'un adénovirus, la réponse



en anticorps neutralisants est forte. Les
autorités de Moscou ont annoncé avoir
commencé ale tester sur 40000 habitants
dela capitale. Le vaccin est présenté sous
deux formes, lyophilisée et congelée. La
Chine (CanSino Biologics) a développé
de son ¢6té un vaccin a vecteur viral ade-
novirus Ad5, enregistré sur une phase II
le 25 juin. La phase III se déroule en
Arabie saoudite depuis début aott puis
au Pakistan.

Les scientifiques occidentaux ont émis
des réserves a propos de la validité des
études qui auraient permis dans ces deux
pays I’enregistrement de ces vaccins. A
leurs yeux, il seraitimpensable d’envisa-
ger une administration large de ceux-ci
sur le simple fondement d’études ani-
males (surle singe) ou de phase II. Seules
les études de phase Il a nombre d’inclu-
sions allant jusqu’a plusieurs dizaines
de milliers de personnes permettent de
repérer quelques rares mais sérieux évé-
nements indésirables tout en confirmant
’efficacité du vaccin.

Aux Etats-Unis, la pression est forte
sur la Food and Drug Administration
(FDA) pour obtenir une emergency use
approval dans un contexte proche d’ar-
gument électoral d’efficience (élections
présidentielles le 3 novembre, précé-
dées par des semaines de campagne).
Les deux grandes agences mondiales
d’enregistrement (FDA aux Etats-Unis et
EMA [Agence européenne des médica-
ments] en Europe) soutiennent qu’elles
maintiendront les critéres prioritaires de
sécurité vaccinale et la certitude de vali-
dité d’une efficacité protectrice, quel que
soit le procédé de fabrication du vaccin
et quelle que soit la nature de I'urgence
ressentie par les gouvernements.

Le vaccin d’Oxford au Royaume-Uni
(rattaché a Astra-Zeneca) utilise un vec-
teur viral adénovirus de chimpanzé et
est entré depuis cet été en phase II/III
(Royaume-Uni, Inde) et III (Afrique du
Sud, Brésil et plus de 60 sites améri-
cains) avec quelques 30000 inclusions
de sujets prévues dans ces essais cli-
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niques. Il pourrait envisager de requérir
une autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans le dernier trimestre 2020
en Europe (le Serum Institute of India
a déja produit des millions de doses
destinées aux essais cliniques). Mais, le
9 septembre dernier, les essais en cours
ont été interrompus le temps de com-
prendre un événement indésirable grave
—diagnostic de myélite transverse — sur-
venu chez un sujet du Royaume-Uni. Le
14 septembre, ’annonce est faite d’'une
reprise des essais cliniques uniquement
en Grande-Bretagne, pour I'instant.

Deux autres vaccins 8 mARN (Moderna
et 1’alliance germano-américaine
Biontech/Pfizer) sont en cours d’études
assez avancées (phase III pour le der-
nier: les 30000 inclusions prévues sont
devenues 44 000 trés récemment), parmi
beaucoup d’autres (neuf vaccins sont a
I’heure actuelle en phase III).

Il est possible, voire probable, que pour
préserver au mieux la sécurité vaccinale,
les dossiers soient revus par des groupes
indépendants, susceptibles de faire une
ou des analyses intermédiaires afin de
gagner du temps. Enfin, pour répondre
a lanécessité de contenir et d’endiguer
unereprise épidémique dans les popula-
tions, une efficacité protectrice partielle
pourrait étre acceptée (a condition que
les vaccins soient bien acceptés par les
personnes, assurant ainsi des taux de
couverture vaccinale suffisants dans les
populations ciblées).

En pratique, un acces large des popula-
tions mondiales aux vaccins contre le
SARS-CoV-2 est raisonnablement espéré
au printemps 2021. Assurer la validité
d’un vaccin (sécurité, efficacité) est une
étape indispensable mais non suffisante.
Les chaines de production adaptées (des
millions et plut6t des milliards de doses
sontnécessaires), de transport pour de tels
volumes de doses et I'infrastructure néces-
saire aux campagnes de vaccination sont
aussiimportantes. Selon ’association du
transport aérien international, 'TATA8,
I’acheminement d’une seule dose du futur

vaccin pour les 7,8 milliards d’habitants
dela planéte nécessiterait]’équivalent de
8000 Boeing 747 tout cargo (soit environ
4 fois le nombre d’appareils cargo en ser-
vice dansle monde). Uneanticipation des
difficultés serait utile. Chaque continent
a déja organisé des pré-réservations de
millions de doses pour leurs populations
aupres des différentes compagnies pro-
duisantles vaccins. Uneanticipation de la
hiérarchisation d’administration des vac-
cins par catégorie de personnes les plus
arisque est indispensable du fait d'une
quasi-impossibilité d’approvisionnement
suffisant d’emblée.

Cette pandémie a néanmoins modifié
fondamentalement les délais classiques
impartis au développement dun vaccin
qui demande en général plusieurs années
(une dizaine voire une quinzaine). Dans
la situation pandémique grippale A/
H1N1pdm 2009, en Europe, un vaccin
mock-up avait été réfléchi plusieurs
années auparavant (prenant la souche
A/H5N1 comme base de réflexion). Ici,
le SARS-CoV-2 a pratiquement pris de
court tous les pays et pourtant, 8 mois
apres lareconnaissance de la pandémie,
le développement des connaissances
sur le virus, la collaboration scientifique
internationale, les moyens financiers
mis en jeu sont tels que la perspective
de vaccins contre le SARS-CoV-2 est
envisagé (envisageable sil’on veutrester
prudent) moins de 18 mois apres le début
pandémique.

Encore faudra-t-il que le vaccin soit
accepté par la population ! Méme si, dans
un premier temps, il y a une forte pro-
babilité que le vaccin contre la COVID
soit réservé a des catégories dites priori-

Communication: elle est indispensable.
Rester (ou revenir) au bon sens, basé sur
la connaissance des faits (sans interpré-
tation fallacieuse...) en parlant clairement
et en limitant autant que faire se peut les
peurs (conscientes et inconscientes) indivi-
duelles et collectives, et leur médiatisation.

18 | es Echos, 10 septembre 2020.
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taires: personnels de santé, trés exposés,
populations reconnues vulnérables.

Séparer le bon grain de l'ivraie:
les aspects médiatiques

de cette pandémie,

la mésinformation

Depuis débutjanvier 2020, il ne s’est pas
passé une journée sans trouver dans les
journaux quotidiens, les médias radio-
phoniques et télévisés, et pour les pro-
fessionnels de santé les publications
spécialisés des articles scientifiques en
quantité exponentielle, souvent publiés
initialement sans comité de lecture
(MedRxiv, BioRxiv). Dans cette situation
totalement nouvelle,’accumulation des
informations méme valides, arrivanta un
rythme pressé, a demandé une analyse
critique et synthétique, parfois difficile
a suivre au quotidien. Se sont greffées
les inquiétudes, voire les peurs recon-
nues ou inconscientes dans les mémes
médias et sur les réseaux sociaux, véri-
tables caisses de résonance et les mises
en doutes de la Science. Une autre com-
posante potentielle est une modification
en profondeur des comportements dans
touslesregistres de la vie en société qu’il
est impossible de développer plus en
détail dans ce cadre.

Les enjeux économiques des
effets présents et ultérieurs de
cette crise sanitaire mondiale

Lesrépercussions surla vie économique
et financiére du monde se traduisent
par des conséquences actuelles tres
visibles: dans tous les pays, chute du
produit intérieur brut (PIB) et augmen-
tation de la dette publique, diminution

Enjeux économiques: il est capital d'en-
rayer maintenant le plus possible la pro-
pagation persistante de cette pandémie
afin de préserver l'avenir, en particulier
des générations suivantes en leur évitant
une décennie perdue.

de la production, de la croissance et des
dépenses de consommation, risque de
récession, augmentation du chomage...
Tous source d’inquiétudes présentes et
de sentiments d’incertitude portant sur
un futur proche.

A cejour, il reste probable qu'une persis-
tance mal contrélée de ce virus pandé-
mique affecterait la croissance, ’emploi et
la politique pour longtemps, pour autant
que les scénarios pessimistes ne fassent
pas intervenir d’autres crises mondiales
(augmentation des tensions commer-
ciales accrues, cyber-terrorisme, catas-
trophe naturelle de quelque nature...).

Quels moyens de lutte actuels
en population sont a notre
disposition?

Les moyens de lutte actuels

L'objectif actuel n°1 est de “casser” la
contagiosité de ce virus en évitant sa dif-
fusion, notamment aux personnes les plus
vulnérables, en évitant de retourner a un
confinement aussi dur qu'en mars 2020.
Tous les moyens reposent sur le dépis-
tage des chaines de transmission (limiter
leur survenue, tragage) et en définitive sur
la responsabilisation de chacun! Les me-
sures barriéres de type respiratoire sont
essentielles a respecter par tous: “La li-
berté consiste a pouvoir faire tout ce qui ne
nuit pas a autrui.”

On peut en lister quelques-uns:

>>> Réduire le nombre de personnes
coOtoyées chaque jour ce qui faciliterait
larecherche des chaines de transmission
avec les cas contacts.

>>> Effectuer des tests diagnostiques
avec listes prioritaires (les sujets symp-
tomatiques et cas contacts, voire les
voyageurs) pour un diagnostic établi au
plus vite. Dire aux jeunes de protéger
leurs ainés et de se faire tester. Adhérera
I’application Stop COVID.

>>>Répéter les tests diagnostiques régu-
lierement chezles professions exposées:
professionnels de santé, personnel des
Ehpad, voire des enseignants dans les
zones “rouges”.

>>> Ouvrir des centres d’isolement avec
des transports dédiés pour les malades
et les cas contacts (fait — avec succes —
a Taiwan, en Corée du Sud, en Chine, a
Hong-Kong ou en Espagne).

>>> Porter le masque (de fagon correcte::
pas sous lenez ou sous le menton quand
on téléphone...) en espaces clos ou cer-
tains espaces publics trés fréquentés.

>>> Maintenir bien str les autres
mesures barrieres (y compris aération
des locaux personnels et profession-
nels).

>>> Donner un role plus spécifique aux
médecins prenant en charge des enfants
en valorisant I’administration des vac-
cinations type grippe et rotavirus chez
les jeunes enfants (dans le respect de
leurs AMM respectives), sans oublier
les autres recommandations vaccinales
pour tous les 4ges.
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Coronavirus : quels enseignements tirer
de I’épidémie mondiale ?

Conclusion

— C. WEIL-OLIVIER

¥ histoire de cette pandémie
s’écrit au jour le jour. La vérité de
demain ne sera pas exactement
celle d’aujourd’hui. Nous demandons
au lecteur d’accepter I'idée que certains
faits citésicilors de’écriture de ce docu-
ment seront déja dépassés au moment de
leur lecture.

1l faut aussi étre conscient des incon-
nues concernant “demain”, sans aller
vers des attitudes fondées sur les peurs.
L’anticipation est un exercice difficile
et périlleux notamment pour les “déci-
deurs” (autorités de santé, politiques).
Certains pays sont pour I'instant arrivés
aendiguer]’épidémie de maniére stable
avec des mesures strictes (mais parfois
dans une atmospheére autocratique). Nos
démocraties, cherchant a préserver les
libertés individuelles, ont néanmoins
besoin de faire preuve de (plus de)
discipline car nous devons préserver
notre avenir et celui des générations sui-
vantes dans tous les registres de la vie.
Appliquons avec plus de régularité les
mesures barriéres, disponibles et effi-
caces, qui sont le meilleur moyen actuel
de conserver les éléments fondamentaux
de notre société : scolarité et vie sociale
des enfants, maintien de la vie profes-
sionnelle et de la vie familiale ou per-
sonnelle de chacun, prise en compte de
tous et respect de toutes les générations,
vieillissantes notamment.
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Supplémentation en vitamine D:
pourquoi les recommandations francaises
ne sont-elles pas (plus) adaptées?

La vitamine D joue un role majeur dans la croissance et la qualité osseuse, mais a égale-
ment des effets bénéfiques systémiques. Les recommandations de la Société Francaise de Pédiatrie
publiées en 2012 proposent une supplémentation des enfants de 0 a 18 ans. Cependant, certains
éléements permettent de penser qu’en 2020, ces recommandations pourraient étre améliorées.
L'objectif de cette mise au point est de présenter les arguments en faveur d’une évolution des
recommandations, en gardant bien évidlemment en téte que la supplémentation en vitamine D a pour
objectif de limiter les rachitismes carentiels et d’optimiser le pic de masse osseuse, qui sont deux
objectifs prioritaires en termes de santé publique. Méme si les recommandations vont probablement

étre amenées a évoluer prochainement, il n’empéche qu’elles restent pour I'instant valables...

J. BACCHETTA,

A. BERTHOLET-THOMAS

Centre de Référence des Maladies
Rénales Rares, Centre de Référence
des Maladies Rares du Calcium

et du Phosphore, Faculté de Médecine
Lyon Est, Université Lyon 1, INSERM
1033, Prévention des Maladies

Osseuses, Hopital Femme Mére Enfant,

BRON.

Hormone synthétisée dans I’organisme
humain sous I’action de certains rayon-
nements ultraviolets et peu retrouvée
dans I’alimentation (a I’exception des
poissons gras et des produits laitiers
artificiellement enrichis), la vitamine D
joue un role majeur dans la croissance
et la qualité osseuse. C’est une hormone
liposoluble dont la biosynthése com-
mence au niveau cutané sous l’effet du
rayonnement ultraviolet et se termine au
niveau rénal par I’hydroxylation en 1,
apres plusieurs étapes successives. La
vitamine D existe sous deux formes prin-
cipales:laforme de stockage (25 OH vita-
mine D3, 25-D ou calcidiol) et la forme
active (1-25 OH, vitamine D3, 1.25-D ou
calcitriol).

La 1.25-D est une hormone stéroide et,
a ce titre, elle agit donc comme tel au
niveau cellulaire, avec une liaison ini-
tiale cytoplasmique au récepteur de la
vitamine D (VDR), qui appartient a la

superfamille des récepteurs nucléaires,
et qui va ensuite transloquer dans le
noyau de la cellule et se fixer sur une
séquence RXR. L’hétérodimere ainsi
formé va se fixer surle VDRE (Vitamin D
Responsive Element) et ainsi déclencher
I’expression ou la répression des génes
cibles controlés parla vitamine D [1, 2].

Le role “historique” et classiquement
décrit de la vitamine D est son réle dans
I’homéostasie phosphocalcique, avec
la stimulation de I’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore (per-
mettant ainsi de maintenir un état de
normocalcémie nécessaire pour une
minéralisation osseuse adéquate) [3], la
stimulation de la réabsorption tubulaire
de calcium et I'inhibition de la synthése
de parathormone (PTH), hormone hyper-
calcémiante et phosphaturiante. Dans
un contexte de “pandémie” de déficit
en vitamine D dans la population géné-
rale, la connaissance de la physiologie
de cette hormone a progressé de maniére
considérable ces derniéres années,
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faisant passer sa conception d’une hor-
mone purement phosphocalcique et
osseuse a une hormone ayant un effet
bénéfique sur la santé globale: anti-
infectieuse, anti-inflammatoire, anti-
tumorale, protectrice cardiovasculaire
notamment par ses effets inhibiteurs du
systéme rénine/angiotensine et possi-
blement bénéfique surle psychismeetle
développement neuronal, la vitamine D
atout pour plaire [1, 4, 5]!

B Concentrations cibles

Jusqu’a une époque récente, la réplé-
tion en 25-D était définie comme la
concentration minimale qui permettait
de prévenir la survenue des rachitismes
carentiels chez I’enfant et des ostéoma-
lacies chez’adulte, soit environ 8 ng/mL
(20 nmol/L). Méme si laréalité des effets
globaux de la vitamine Dn’est pas encore
prouvée de maniére indiscutable et ne le
sera probablement jamais (il faudrait des
études sur des cohortes de trés grande

Femme enceinte

Nourrisson allaité

Enfant de moins de 18 mois recevant un lait
enrichi en vitamine D

Enfant de moins de 18 mois recevant un lait
de vache non enrichi en vitamine D

Enfant de 18 mois a 5 ans

Enfantde 5 a 10 ans

Adolescent de 10 a 18 ans

(végétalisme).

**ou une ampoule de 200000 unités.

taille, avec un suivi de trés longue durée,
pour un bénéfice de toute maniére d’in-
tensité trés modérée eu égards aux autres
facteurs confondants possibles...), de
plusen plus d’études épidémiologiques
ont montré la trés grande fréquence du
déficit en vitamine D dans la popula-
tion générale, méme s’il n’existe aucun
consensus (ni a ’échelon national ni a
I’échelon international) sur le seuil de
vitamine D reconnu comme étant asso-
cié a un déficit, la plupart des experts
s’accordant néanmoins surun seuil entre
50 et 75 nmol/L, soit un seuil entre 20
et 30 ng/mL pour lalimite inférieure [6].

Pour la limite supérieure, il y a encore
moins de consensus mais ’existence
d’études montrant une courbe en U
entre 25 OH vitamine D circulante et
mortalité suggere une limite supérieure
entre 120 et 150 nmol/L [7] et les recom-
mandations européennes proposent des
concentrations cibles de 25-D entre 75 et
120 nmol/L chez les enfants atteints de
maladie rénale chronique [8], cible que

En U'absence de facteur
de risque

Dose de charge unique de 80-100000 unités
au début du 7® mois de grossesse

nous proposons de maniere arbitraire de
respecter cheztous les enfants atteints de
maladie chronique, en précisant quand
méme que le dosage de 25-D circulante
nous semble, d’une part, non nécessaire
en population pédiatrique générale
et, d’autre part, inutile plus d’une fois
par an chez les enfants avec maladie
chronique (sauf exception).

La carence en vitamine D concerne 45
460 % des enfants européens [9] et elle
est multifactorielle: pauvreté relative
de nos alimentations occidentales en
vitamine D, défaut de supplémentation
(malgré les recommandations), sur-
poids et obésité, vie a I'intérieur, utili-
sation d’écrans totaux en prévention du
mélanome, etc. Le comité de nutrition
de la Société Frangaise de Pédiatrie a
publié début 2012 des recommanda-
tions de supplémentation chez I’enfant
en fonction de 1’4ge et de la présence
ou non de certains facteurs de risque
bien identifiés, et notamment I’obésité,
comme rappelé dans le tableau I[10].

En présence d'un ou
de plusieurs facteurs de risque*

1000 a 1200 unités par jour

600 a 800 unités par jour

1000 a 1200 unités par jour

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

Pas de supplémentation

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)*

2 doses de charge de 80000 a 100000 unités
en hiver (novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

* Sont considérés comme facteurs de risque les facteurs suivants: forte pigmentation cutanée, absence d’exposition au soleil estival, affection
dermatologique empéchant l'exposition solaire, port de vétements trés couvrants en période estivale, malabsorption digestive, cholestase,
insuffisance rénale, syndrome néphrotique, certains traitements (et notamment rifampicine, phénobarbital, phénytoine), obésité, régime aberrant

Tableau I: Les recommandations de 2012 de la Société Francaise de Pédiatrie pour la supplémentation en vitamine D chez l'enfant de 0 a 18 ans [10].
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Cependant, si nous sommes compléte-
ment d’accord avec lanécessité de lutter
contre la carence en vitamine D en popu-
lation pédiatrique générale, ces recom-
mandations nous semblent néanmoins
améliorables en 2020.

>>> Premiérement, I’interruption de
supplémentation proposée entre 5 et
10 ans chez les enfants sans facteurs
de risque est discutable: si le ration-
nel a cette pause est physiologique et
compréhensible (période de croissance
plus lente dans cette tranche d’4ge, aug-
mentation théorique du risque d’hyper-
calciurie), d’un point de vue didactique
et pratique, en revanche, ’expérience
montre qu’une fois la supplémenta-
tion arrétée, elle est exceptionnelle-
ment reprise aprés 10 ans. En effet,
dans une thése de médecine générale
(Florian Gilibert, Lyon-Sud, 2016), si
97 % des enfants de 0-18 mois rece-
vaient bien leur supplémentation en
vitamine D, cette proportion baissait a
42 % chez les 18 mois-5 ans et a 25 %
chez les 10-18 ans, alors que le pic de
masse osseuse a lieu a’adolescence et a
la puberté.

La qualité de la croissance et de la miné-
ralisation osseuses pendant I’enfance
a en effet un réle important sur 1’état
squelettique a I’dge adulte: si 90 % de
la masse osseuse définitive se constitue
au cours des 20 premieres années de vie,
25 % du capital osseux final est acquis
sur 2 ans pendant la puberté! De nom-
breux facteurs, notamment génétiques
et environnementaux (par exemple
nutrition, activité physique et facteurs
hormonaux), sont impliqués dans la
constitution du capital osseux, la phase
critique correspondant donc a I’adoles-
cence. C’est dire I'importance de I'opti-
misation des facteurs environnementaux
lors de cette période, une augmentation
du pic de masse osseuse décalant en effet

lasurvenue de l'ostéoporose de 13 ans et
diminuant le risque fracturaire apres la
ménopause de 50 %...

Cela dit, si la supplémentation en vita-
mine D a cette période de la vie est
importante, 'optimisation des apports
calciques nutritionnels ’est tout autant
et de nombreux enfants/adolescents sont
malheureusement carencés en calcium
en France. L'étude INCA2 (www.anses.fr)
a en effet bien montré une diminution
de 10 % de la consommation des pro-
duits laitiers a la fois chez les enfants
(3-14 ans) et les adolescents (15-17 ans)
entre 1998-1999 et 2006-2007.

Pour mémoire, les apports calciques
quotidiensrecommandés sont de 500 mg
a5 ansetde 1200 mg parjoural’adoles-
cence, avec une augmentation progres-
sive entre ces deux tranches d’age [11].
Pour estimer les apports calciques,
I'utilisation de I’auto-questionnaire
de Fardelonne développé par le Groupe
de Recherche et d’Information sur1’Os-
téoporose (GRIO), disponible en ligne
gratuitement (www.grio.org/espace-gp/
calcul-apport-calcique-quotidien.
php), peut étre utile au moins chez les
grands enfants et les adolescents. S’il
est réalisé au cours de la consultation,
il peut étre commenté avec les parents
et 'enfant et avoir également une vertu
pédagogique... Le clinicien peut égale-
ment estimer de maniére plus rapide
les apports calciques en se basant sur
100 mL de lait de vache =1 laitage =
1 portion de fromage =120 2 150 mg de
calcium élément.

>>> Deuxiémement, la modification de
I’épidémiologie des lithiases rénales
pédiatriques est probablement en lien
avec les changements de nos habitu-
des alimentaires et/ou la supplémen-
tation en vitamine D. On observe en
effet actuellement une incidence en
constante augmentation des lithiases
pédiatriques, avec des modifications
morpho-constitutionnelles notables
notamment dans les pays développés
au cours des deux derniéres décennies.

Les calculs dépendants du calcium
progressent dans les deux sexes et a
tous les ages, avec un recul des calculs
infectieux: dans la série de Necker éva-
luant 1579 calculs analysés entre 1987
et 2007, a un 4ge moyen de 6,3 + 5,4 ans
chez les gargons et 9,4 + 5,5 ans chez les
filles, les calculs d’origine infectieuse
sont en baisse significative (surtout
chez les filles), avec une progression
dans les deux sexes des calculs calcium-
dépendants, tres probablement en lien
avec les modifications des comporte-
ments nutritionnels [12].

Pour expliquer ces résultats, il faut en
revenir aux fondamentaux de la physio-
logierénale:lanatriurese induit une cal-
ciurie et lanatriurese est essentiellement
liée aux apports sodés dans 1’alimenta-
tion. Une des premiéres étapes dans la
prise en charge des pathologies lithia-
siques est donc de proposer un régime
normo-sodé pour 1’dge avec une hydra-
tation suffisante. Il n’est en effet pas
rare de voir des enfants en consultation
consommant plus de 10-15 g de sel par
jour, de maniére identique aux adultes.
Il existe aussi une corrélation directe
entre calciurie et apports protéiques: si
le proposn’est bien siir pas de mettre ces
enfants a unrégime hypoprotéiné et sans
protéines animales, il faut au moins les
remettre dans la fourchette des apports
normaux pour 1’dge, en privilégiant la
prise de la portion de protéines animales
lors du repas du midi.

Il y a finalement peu de données de
calciuries “normales” en population
pédiatrique générale. Nous avons publié
récemment les données chez 100 ado-
lescents lyonnais sains de la cohorte
VITADOS montrant une proportion
significative de sujets avec une hyper-
calciurie franche (39 % avec une calciu-
rie supérieure au seuil de cristallisation
de 3,8 mmol/L et 6 % avec un rapport
calcium/créatinine urinaire supérieur a
0,7 mmol/mmol) [14]. Nousn’avions pas
d’urines de 24 heures, mais les apports
quotidiens en calcium étaient loin d’étre
supérieurs aux recommandations,
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Linterruption de supplémentation proposée entre 5 et 10 ans
chez les enfants sans facteurs de risque est discutable car la
supplémentation est exceptionnellement reprise a l'adolescence,
période pourtant cruciale pour l'acquisition du pic de masse
osseuse et la prévention de l'ostéoporose.

La modification de l'épidémiologie des lithiases rénales
pédiatriques est probablement en lien avec les changements de
nos habitudes alimentaires et/ou la supplémentation en vitamine D.

Il est licite de se demander si des apports en doses filées
quotidiennes en période hivernale ne seraient pas plus
physiologiques, mais soumis au risque de mauvaise observance.

Limpact des “moyennes” doses ponctuelles de cholécalciférol
(50000 Ul) par rapport a une supplémentation quotidienne et a
une dose ponctuelle plus importante (80000 ou 100000 Ul) reste a

évaluer.

Certaines populations pédiatriques (prématurés, enfants des DOM-
TOM) nécessitent probablement des recommandations spécifiques.

Le dosage de 25-D n'est pas nécessaire en population pédiatrique

générale.

Les recommandations européennes proposent des concentrations
cibles de 25-D entre 75 et 120 nmol/L chez les enfants atteints de
maladie rénale chronique, cible que nous proposons de maniére
arbitraire de respecter chez tous les enfants atteints de maladie

chronique.

bien au contraire: les apports calciques
médians étaient de 812 (minimum 131,
maximum 1382) mg par jour! On peut
se demander néanmoins si, dans ce
contexte d’alimentation riche en sel et
en protéines avec une tendance a une
sous-hydratation chronique, des apports
ponctuels de vitamine D par ampoules
de 80, 100 voire parfois 200 000 unités
ne pourraient pas augmenter trés tran-
sitoirement la calciurie, favoriser la for-
mation de plaques de Randall et donc
fairelenid surle long terme de lalithiase
rénale [12].

Cela étant dit, dans une étude en popu-
lation pédiatrique ciblée (enfants sui-
vis en néphrologie pédiatrique), nous
n’avons pas mis en évidence d’hyper-
calciurie ni au cours de la premiere

semaine ni 3 semaines aprées la prise
d’une ampoule de 100000 unités de cho-
lécalciférol [15], mais ces enfants étaient
initialement carencés en vitamine D et
certains avaient une petite note d’insuf-
fisancerénale, ce qui pose laquestion de
latransposabilité directe de cesrésultats
en population pédiatrique générale.

>>> Troisiémement, il est licite de se
demander si des apports plus physio-
logiques en doses filées quotidiennes ne
seraient pas moins délétéres au niveau
rénal sur le long terme. Cette interro-
gation survient dans un contexte ol
de nouvelles formes commerciales de
vitamine D, moins natives, sont arri-
vées récemment sur le marché francais.
L'impact de ces “moyennes” doses ponc-
tuelles de cholécalciférol (c’est-a-dire

50000 UI par dose) par rapport & une
supplémentation quotidienne d'une part
etaune dose ponctuelle plus importante
(c’est-a-dire 80000 ou 100000 UI par
dose) d’autre part reste a évaluer.

11 est certain que dans les recomman-
dations européennes chez les enfants
atteints de maladie rénale chronique,
une supplémentation quotidienne est
recommandée en premiere intention [8],
mais le probléme qui se pose dans cette
configuration est I’observance surlelong
terme. On pourrait imaginer en popu-
lation générale chez des parents qui
comprendraient les enjeux de proposer
une supplémentation quotidienne en
période hivernale.

>>> Enfin, certaines populations pédia-
triques nécessitent probablement des
recommandations spécifiques. Les
nouveau-nés prématurés de faible poids
denaissance sont des sujets particuliére-
mentarisque de carence en vitamine D et
derachitisme du prématuré. Il existe une
relation directe entre la concentration de
25-D au cordon et le statut vitaminique
maternel. Une supplémentation mater-
nelle en vitamine D étant recomman-
dée au cours du troisieme semestre de
grossesse, les prématurés de moins de
32 semaines d’aménorrhée (SA) sont
donc arisque de carence: ils ont en effet
deux fois plus de risque d’avoir une 25-D
au cordon < 50 nmol/L en comparaison
d’une population de nouveau-nés a
terme [16].

De plus, ’hospitalisation prolongée et
les potentielles comorbidités associées
a la prématurité (pouvant induire des
difficultés a assurer un apport phos-
phocalcique et vitaminique optimal)
majorent ce risque de carence en vita-
mine D, mais également d’ostéopénie
de la prématurité [17]. Une étude amé-
ricaine rétrospective incluant 230 pré-
maturés supplémentés par des doses de
100 a 400 Ul/jour de vitamine D native
rapporte, a I’dge du terme, des signes
radiologiques de rachitisme chez 31 %
des prématurés nés avant 30 SA, avec
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des fractures pathologiques chez 33 %
d’entre eux [18].

Il n’existe pas de consensus quant a la
dose de vitamine D & apporter a cette
population a risque. The European
Society for Paediatrics, Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition recom-
mande des doses de vitamine D entre
800 et 1000 Ul/jour [19], alors que the
American Academy of Pediatricsrecom-
mande des doses entre 200 a 400 Ul/jour
et considére comme dose maximale
tolérable 1000 Ul/jour. Un essai amé-
ricain randomisé contre placebo chez
100 enfants nés entre 24 et 28 SA et
randomisés en 3 groupes — placebo ou
supplémentation en vitamine D (200 ou
800 unités par jour) —a montré qu’apres
4 semaines de traitement, les concen-
trations médianes de 25-D dans les
3 groupes étaient respectivement de 55,
98 et 212 nmol/L [20].

Lerisque de surdosage dans cette popu-
lation dont le poids de naissance est
jusqu’a 5 a 10 fois inférieur a celui d’un
nouveau-néaterme est uneréalité etnous
avons comme d’autres observé des cas
d’hypercalcémie, d’hypercalciurie et de
néphrocalcinose dans ce contexte [21].
Les mécanismes imputables sont le
faible poids, lamodification des volumes
de distribution (faible masse graisseuse
etmusculaire), et 'immaturité hépatique
etrénale induisant donc une immaturité
du métabolisme vitaminique D. Il existe
également une grande hétérogénéité de
réponse a la supplémentation en vita-
mine D, comme rapporté par une étude
polonaise, qui souligne par ailleurs la
nécessité probable de surveiller tous les
mois les concentrations de 25-D chez les
grands prématurés [22].

Deux questions restent néanmoins en
suspens: l'incidence réelle des surdo-
sages d’une part et I’existence en paral-
1ele de sous-dosage d’autre part. Dans
le but d’évaluer la fréquence des dys-
vitaminoses D, une étude prélimi-
naire chez 99 grands prématurés nés
avant 34 SA en fin d’hospitalisation a

retrouvé 17 % d’enfants avec une 25-D
> 120 nmol/L et 16 % avec une 25-D
<50nmol/L, avec un intervalle entre
20 et 296 nmol/L (S. Laborie, données
non publiées). Ces résultats suggerent la
nécessité d’'une supplémentation adap-
tée a chaque nouveau-né prématuré avec
une surveillance des concentrations de
25-D, mais les modalités exactes restent
a définir.

La France ne se limite pas a la France
métropolitaine. Quid des DOM et TOM
trés ensoleillés, mais ot la carnation est
différente de celle de métropole, avec on
le sait des concentrations de 25-D bien
différentes en fonction de la pigmen-
tation de la peau, mais également des
polymorphismes de la protéine de liai-
son alavitamine D (DBP) expliquant des
différences biologiques d’activité de la
25-D pour des concentrations circulantes
pourtant apparemment identiques [23] ?
Etquid desDOM et TOM au contraire peu
ensoleillés avec une latitude augmentée ?
Ces questions restent ouvertes. ..

Les recommandations de la Société
Frangaise de Pédiatrie publiées en 2012
proposent une supplémentation des
enfants de 0 a 18 ans et non pas de 0 a
18 mois. Certains éléments permettent
de penser qu’en 2020, ces recomman-
dations pourraient étre améliorées. Il
faut néanmoins bien évidemment gar-
der en téte que la supplémentation en
vitamine D a pour objectif de limiter les
rachitismes carentiels et d’optimiser
le pic de masse osseuse, qui sont deux
objectifs prioritaires en termes de santé
publique. Méme si les recommanda-
tions vont probablement étre amenées
a évoluer prochainement, il n’empéche
qu’ellesrestent pourl’instant valables...
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APLV et difficultés alimentaires
du jeune enfant:
guand s’inquiéter? Que proposer?

Les difficultés d’alimentation du nourrisson ou jeune enfant sont des motifs récurrents de
consultation chez le pédiatre. La plupart du temps passagéres, elles peuvent cependant se pérenni-
ser lorsqu’elles s’accompagnent de facteurs de risque cumulatifs. Lorsqu’a une situation alimentaire
fragile s’ajoute une histoire médicale compliquée, une allergie aux protéines du lait de vache ou un
reflux gastro-cesophagien sévére, on comprend I'impact direct a la fois sur la croissance et le déve-
loppement du bébé mais aussi sur toute la structure familiale.

En tant que premiers recours face a ces difficultés, il est essentiel que les pédiatres et médecins
généralistes qui suivent ces patients puissent connaitre et repérer les signhes d’alertes des troubles
alimentaires pédiatriques, pour orienter au mieux vers une équipe pluridisciplinaire si nécessaire. Il
est aussi primordial de débuter dés la rencontre un accompagnement de ces familles avec des pistes
et conseils adaptés, pour éviter d’ancrer certains comportements peu porteurs. L'accompaghement
parental et le travail en pluridisciplinarité seront la clé d’un repérage et d’une prise en soin optimale

de ces jeunes patients pour éviter de pérenniser des troubles alimentaires.

A. LECOUFLE
Orthophoniste,

Hdpital Jeanne de Flandre,
CHU de LILLE.

nourrisson ou jeune enfant sont des

motifs récurrents de consultation
chez le pédiatre et concernent approxi-
mativement 25 a 50 % des enfants [1].
La plupart du temps passageres, elles
peuvent cependant parfois se pérenni-
ser lorsqu’elles s’Taccompagnent de fac-
teurs de risque cumulatifs. Lorsqu’a un
contexte alimentaire fragile s’ajoute une
histoire médicale compliquée, une aller-
gie aux protéines du lait de vache (APLV)
ou un reflux gastro-cesophagien (RGO)
sévere qui enrésulte, on comprend I'im-
pact direct a la fois surla croissance et le
développement du bébé mais aussi sur
toute la structure familiale, pour laquelle
le temps de repas devient une source de
stress majeur [2].

I es difficultés d’alimentation du

Le diagnostic de I’APLV se fait généra-
lement vers I’dge de 2,5 mois (en lien
avec le sevrage). Devant des symptdmes

moins évidents et non différenciants,
pouvant étre de causes multiples (dou-
leurs abdominales, RGO, pleurs, mau-
vaise prise pondérale...), le diagnostic
d’APLV peut étre retardé et ’enfant peut
connaitre la “valse des laits” avant d’arri-
ver alaformule de substitution du lait de
vache. Ce parcours parfois long de plu-
sieurs mois aura un impact sur’alimen-
tation et le plaisir de manger, d’autant
que le diagnostic se fera alors juste avant
ou en pleine diversification alimentaire.

En tant que premiers recours face a
ces difficultés, il est essentiel que les
pédiatres et médecins généralistes qui
suivent ces patients puissent connaitre
etrepérer les signes d’alertes des troubles
alimentaires pédiatriques (TAP), pour
orienter au mieux vers une équipe pluri-
disciplinaire si nécessaire. En effet, chez
3410 % de ces enfants, les difficultés
alimentaires précoces vont se pérenniser
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I Revues géeneérales

vers un trouble alimentaire parfois
sévere [3], mettant en jeu la croissance
etle développement optimal del’enfant.

Les troubles alimentaires
pédiatriques

Un consensus pluridisciplinaire a
été publié en janvier 2019 par Goday
et al. [4] afin d’identifier les troubles
alimentaires pédiatriques, plus com-
munément appelés troubles de 1’oralité
alimentaire en France. Les TAP sont
caractérisés par une altération de la
prise orale des aliments par rapport a ce
qui est attendu pour I’4ge de I’enfant et
qui dure depuis au moins 2 semaines.
Les auteurs distinguent le TAP aigu, qui
dure entre 2 semaines et 3 mois, etle TAP
chronique, persistant au-dela de 3 mois.

Les TAP sont définis par 2 criteres, le
1¢r étant la difficulté a consommer une
quantité et/ou une variété d’aliments
adaptés ainsi quun refus ou une incapa-
cité de manger et de boire des quantités
suffisantes pour maintenir des apports
nutritionnels adéquats et assurer la
croissance de I’enfant. Cette perturba-
tion de I’alimentation est associée a au
moins 'un des aspects figurant dans le
tableau I.Et s’y ajoute un 2€ critére d’ex-
clusion, qui précise que les TAP ne sont
pas liés a un trouble du comportement
alimentaire (anorexie mentale, altération
del’image corporelle), ni a un manque de
nourriture ou a des pratiques culturelles.

Le diagnostic de TAP s’applique donc
a un enfant qui ne peut pas consommer
une alimentation équilibrée appropriée
ason 4ge (solides et liquides) pour assu-
rer une croissance et un développement
harmonieux.

Signes d’alerte des TAP
a repérer en consultation
Les signes cliniques du TAP sont multi-

ples et peuvent se manifester sous dif-
férentes formes. Leur définition inclut

les impacts sur les sphéres sensorielle,
oro-motrice et psychosociale. On com-
prend donc bien la richesse et la com-
plexité des signes cliniques que I’'on peut
rencontrer [5] (fableau II).

Les signes cliniques diagnostiques des
TAP sont variés et touchent tant a la
sphere orale/corporelle qu’a la sphere
sensorielle et comportementale, impac-

Pathologie d’ordre médical

o Troubles cardio-respiratoires, gastro-
intestinaux, neurologiques, malformatifs

o Fausses routes et pneumopathies
d'inhalation

Trouble nutritionnel
(qualité, quantité, variété)

o Dénutrition/malnutrition

o Carence nutritionnelle ou apports
restreints d'un ou plusieurs nutriments
résultant d'une restriction du panel
alimentaire

o Dépendance a une nutrition artificielle
ou des suppléments oraux pour soutenir
l'alimentation et U'hydratation

tant toute la sphere familiale et le quo-
tidien alimentaire. L’APLV, de par le
régime et ’attention alimentaire qu’elle
impose aux parents, est un facteur de
risque important de TAP et nécessite
une surveillance toute particuliere du
développement alimentaire de I’enfant.
En effet, un enfant qui va bien rencontre
trés tot dans sa vie alimentaire des tex-
tures extrémement variées, allant du

Trouble des compétences sensori-motrices

o Retard de développement de la motricité
orale

o Nécessité de modifier la texture des
aliments (liquides et solides)

o Nécessité d'adapter les postures,
l'installation et les outils

o Nécessité d’'adaptation des stratégies
alimentaires

Retentissement psychosocial

o Incapacité de répondre aux besoins
nutritionnels et mise en place de
stratégies parentales inadaptées

o Trouble du fonctionnement social en lien
avec le repas

o Difficultés relationnelles entre l'enfant et
l'aidant au moment du repas

Tableau I.

Signes cliniques
d’ordre oro-moteur et
fonctionnel

d’ordre sensoriel

o Retard de développement
des compétences orales

o Troubles des praxies
fonctionnelles (succion,
praxie a la cuillére,
mastication)

o Temps de repas longs

o Stockage des aliments en
bouche

o Incapacité a gérer en
bouche différentes textures
qui demandes des patterns
moteurs différents

o Bavage

o Toux au décours des repas

o Difficultés de coordination
respiration/déglutition sur
les temps du repas

Signes cliniques

o Sélectivité alimentaire
(texture des aliments,
couleurs...)

o Hyper/hyporéactivité
globale et/ou orale

o Absence/limitation
d’investissement de la
sphére orale

o Fréquents haut-le-cceur
lorsque l'aliment touche
les levres ou la langue

Signes cliniques
d’ordre psycho-
comportemental

o Désintérét pour
l'alimentation

o Absence d'appétence orale

o Refus alimentaire

o Conduites d’évitement
avec mise en place de
défenses chez 'enfant et
de stratégies parentales

o Conflits lors des repas

Tableau Il.



mixé trés lisse au haché, au mouliné, a
I’écrasé, a I’épais, au collant, au fluide,
au crémeux... en fonction desaliments et
préparations que proposent les parents.
Il passera par une palette de textures
et de saveurs tres variées, enrichissant
chaque jour ses expériences et son panel
alimentaire. A contrario, un enfant qui
présente une APLV aura un régime ali-
mentaire qui va restreindre cette palette
sensorielle et les parents parfois dému-
nis vont proposer essentiellement les
mémes aliments, qui vont tourner sur
plusieurs jours. Un enfant APLV risque
alors de perdre cette richesse de gotts,
de saveurs et de textures si importante
pour son développement alimentaire et
sensoriel. Il est donc nécessaire d’y étre
tres vigilant pour soutenir les proposi-
tions alimentaires et ouvrir la palette
des possibles avec les parents, afin qu’ils
puissent varier les aliments de ’enfant
tout en suivant les recommandations
liées a ce régime d’éviction.

En cas de doute et devant des signes cli-
niques de troubles alimentaires pédia-
triques, le pédiatre/médecin proposera
un suivi nutritionnel adapté et pourra
orienter si nécessaire vers un ortho-
phoniste afin de réaliser un bilan des
troubles de I’oralité alimentaire et des
fonctions oro-myo-faciales. Cette éva-
luation orthophonique comprendra une
anamneése détaillée, une observation des
compétences de ’enfant en dehors d'un
temps de repas et une évaluation des
compétences sur un temps d’alimenta-
tion, afin de permettre un diagnostic et
une prise en soin adaptée.

En attendant le diagnostic et la mise
en route d’un suivi si nécessaire, il
convient le plus souvent de donner
des pistes aux parents en réfléchissant
ensemble a ce qui semble le plus adapté
et cohérent a la situation (4ge de ’en-
fant, début des difficultés...), au type
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Le diagnostic d’APLV peut étre retardé devant des symptomes
moins évidents et non différenciants pouvant étre de causes
multiples (douleurs abdominales, RGO, pleurs, mauvaise prise

pondérale...).

Les troubles alimentaires pédiatriques (TAP) sont caractérisés
par une altération de la prise orale des aliments par rapport a ce
qui est attendu pour l'age de l'enfant et qui dure depuis au moins

2 semaines.

LAPLV, de par le régime et l'attention alimentaire qu’elle impose
aux parents, est un facteur de risque important de TAP et
nécessite une surveillance toute particuliere du développement

alimentaire de l'enfant.

Un enfant APLV avec un régime peu varié risque de perdre la
richesse de godts, de saveurs et de textures si importante pour
son développement alimentaire et sensoriel.

En cas de doute et devant des signes cliniques de TAP, le pédiatre/
médecin proposera un suivi nutritionnel adapté et pourra orienter
si nécessaire vers un orthophoniste afin de réaliser un bilan des

troubles de l'oralité alimentaire et des fonctions oro-myo-faciales.

de difficultés rencontrées et aux ajuste-
ments familiaux possibles.

1. Montrer le chemin

>>> Inciter les parents a modéliser
pour leur enfant: un enfant apprend
par imitation, lorsqu’on fait devant lui
ou avec lui. On comprend donc bien
I’intérét des repas partagés en famille
ou avec d’autres enfants du méme age,
pour regarder les autres, apprendre et
avoir envie d’essayer! La famille élar-
gie, les cousins, la créche ou la cantine
sont autant d’occasions pour ’enfant de
se sensibiliser al’alimentation et d’avoir
envie de faire pareil.

>>> Proposer une habituation progres-
sive a ’enfant: on ne va pas tout de suite
lui demander de manger une assiette
entiere, c’est impossible pour lui. On
peut donc commencer par lui en mettre
une petite cuillére dans une coupelle a
cOté de son assiette pour qu’il apprivoise
petit a petit cet aliment difficile, puis

dans son assiette, puis il peut le sentir, le
toucher, frotter ses lévres avec... et enfin
apres tout ce chemin peut-étre le gotiter!
Ce chemin d’apprivoisement sensoriel
peut étre long, a nous professionnels
de soutenir les parents afin qu’ils ne
baissent pas les bras.

>>> Proposer a ’enfant de participer
a I’élaboration du repas: éplucher
les légumes, pétrir la pate, mélanger.
Tout cela participe a une découverte
sensorielle et un apprivoisement des
aliments intéressants. La découverte
sensorielle tactile, qu’on pourrait appe-
ler la “patouille”, est trés constructive
pour ces enfants qui refusent parfois de
toucher les textures difficiles. A nous
de les y inciter, de fagon ludique et avec
douceur!

2. Redonner des repéres a la famille
>>> Importance du cadre du repas:

pour que I’enfant puisse regarder, tou-
cher, sentir les aliments, encore faut-il
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qu’il soit installé a table. Il est donc
nécessaire d’inviter les parents a poser
un cadre sécurisant et non dirigiste
autour du repas, de fixer ensemble une
durée qui semble possible pour I'enfant
et que ’on peut visualiser a I’aide d’'un
minuteur par exemple. On essayera tant
que possible d’éviter les distracteurs
qui hypnotisent ’enfant sur autre chose
que sur son repas (écran, livre...). Pour
autant, s’ils ont déja été mis en place, il
faudra détricoter la situation petit a petit
sinon I’enfant, qui avait besoin de cette
béquille, risque de ne plus manger sans.
A nous de faire preuve de beaucoup de
bienveillance et de compréhension pour
les parents qui ont fait du mieux qu’ils
pouvaient dans cette situation.

>>> Repenser I'installation de ’enfant:
pour bien manger, il faut étre bien ins-
tallé! Est-ce que I’enfant a une assise
confortable, les pieds en appui, le dos
calé ? Uneinstallation adaptée le libérera
de sa contrainte posturale pour l’aider a
fixer son attention surl’activité durepas.

>>> Donner de 'importance au rythme
alimentaire: lesrepas rythment de fagon
réguliére nos journées. Lorsque I’enfant
ne réclame jamais a manger, il peut étre
intéressant de proposer un repas de
fagon réguliere et de ne pas attendre
qu’il réclame. C’est grace a ce rythme
proposé initialement qu’il va apprendre
I’alternance faim/satiété puis ensuite
identifier ces sensations. Le rythme
alimentaire permet aussi d’éviter les

multiples grignotages que font parfois
ces enfants pour échapper aux temps de
repas compliqués.

>>>Pas d’obligation de manger un nou-
vel aliment, mais de cheminer jusqu’ala
bouche: si ’enfant peut au début juste
faire connaissance avec cet aliment sans
qu’il n’y ait d’attente quantitative, cela
fait nettement diminuer la pression sur
les temps de repas. Pour autant, ’enfant
devra maintenir des apports énergé-
tiques adaptés a sa croissance: I’ajout de
féculents et de matiére grasse systéma-
tique, ’enrichissement adapté, les com-
pléments nutritionnels peuvent étre mis
en place en 1*® intention avant d’adresser
I’enfant en consultation spécialisée type
nutritionniste/diététicien. N’oubliez pas
que c’est larépétition des présentations
qui fait tout le succes et non pas le for-
cage, qui laisse un souvenir négatif du
temps derepas al’enfant qui n’aura plus
envie d’essayer.

>>> Llinvestissement de labouche passe
par un investissement corporel global : i1
est nécessaire d’aider I’enfant a investir
son corps et sa bouche de fagon positive
(massages, caresses, mettre ses doigts
et des hochets de dentition en bouche,
brossage des dents ou comptines a
toucher pour les plus grands).

>>> Quvrir le champ des possibles en
termes d’alimentation: dans le cadre
spécifique de ’APLYV, il est aussi néces-
saire de sensibiliser les parents 4 'intérét

de diversifier les textures alimentaires
proposées al’enfant, afin d’éviter larou-
tine etlamonotonie alimentaire qui vont
rapidement le lasser.

L’accompagnement parental et le travail
en pluridisciplinarité seront la clé d’'un
repérage et d’une prise en soin optimale
de ces jeunes patients pour éviter de
pérenniser des troubles alimentaires.
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Insuffisance d’apport calcique
et risque de fracture chez I’adolescent

La carence en calcium est fréquente a I’adolescence. Elle est multifactorielle, intégrant
des aspects liés au mode de vie. Les besoins en minéraux augmentent du fait du pic de croissance
pubertaire et du pic de masse osseuse. Une carence en vitamine D amplifie la carence nutritionnelle
en calcium.

Une carence calcique sévére peut générer des fractures dont il est difficile d’apprécier I'incidence
réelle, car cette période expose aussi a une fragilité osseuse transitoire dite “physiologique”. Celle-
ci est liée a une résorption accrue et a une porosité corticale temporaire, la carence calcique et la
réaction parathyroidienne qui en découlent contribuant a I'amplifier. 1l existe aussi un découplage
temporel entre la croissance osseuse et la minéralisation lors de I’adolescence. Des fractures ré-
pétées doivent faire envisager une carence calcique et/ou en vitamine D mais aussi une pathologie
constitutionnelle sous-jacente. Un apport calcique suffisant facilite I’acquisition d’un pic de masse

osseuse optimal.

J.-P. SALLES

Centre de Référence des Maladies Rares

du Métabolisme du calcium et du phosphate,
ENR BOND,

Unité d’Endocrinologie Maladies Osseuses,
Hoépital des Enfants, CHU de TOULOUSE,
INSERM UMR 1043 CNRS 5828, Université Paul
Sabatier Toulouse III.

I’adolescent et de ses conséquences

potentielles est une question
polémique. Celui de ses conséquences
osseuses et du risque de fracture chez
I’adolescent I’est encore plus. On admet
aujourd’hui que lorsque I’on exclut les
facteurs liés au vieillissement, I’ostéo-
porose de ’adulte a une part de ses ori-
gines dans ’enfance et ’adolescence a
travers la constitution du pic de masse
osseuse, lié au risque ultérieur de frac-
tures [1]. L’apport calcique durant les
phases importantes de croissance peut
contribuer & modifier le pic de masse
osseuse [2]. La période de ’adolescence,
qui estle moment de modifications com-
portementales et environnementales
importantes, estaussi une période d’aug-
mentation de la fréquence des fractures.

I e sujet des carences calciques de

Cependant, il n’est pas simple de déter-
minerleréle que la carence calcique peut
jouer durant cette phase de fragilité dite
“physiologique”. Les facteurs environ-

nementaux sont potentiellement intri-
qués avec les facteurs génétiques ou
épigénétiques. Lerole dela porosité cor-
ticale transitoire, potentiellement favori-
sée par un déficit calcique, est probable.

Le calcium est nécessaire a I’accrétion
osseuse et I’apport alimentaire en cal-
cium pendant I’adolescence affecte
I’acquisition de masse osseuse, 99 % du
calcium total se trouvant dans le sque-
lette. Le calcium est absorbé par transport
passifetactif, ce dernier étant médié par
la vitamine D. Il existe un accord sur les
apports recommandés en calcium chez
I’adolescent, de 'ordre de 1 200 mg/jour
(étude INCA"). Différentes enquétes
montrent cependant que cette quantité

T www.anses.fr/fr/system/files/PASER-Ra-Inca.pdf
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est loin d’étre toujours atteinte, en par-
ticulier chez les adolescents francais
lors du petit déjeuner [3]. En paralléle,
la consommation de lait pendant ’ado-
lescence est associée a un contenu de
minéral osseux (CMO) plus élevé et un
risque réduit de fracture, au moins a
I’age adulte [4].

Pour ce qui est du risque de fractures
liées au déficit d’apport calcique al’ado-
lescence, on manque de preuves for-
melles du fait de I'intrication potentielle
de facteurs. Un régime carencé en cal-
cium durant la phase de constitution de
’0s peut contribuer a une porosité corti-
cale qui perdurera et exposera ultérieu-
rement a unrisque accru de fractures [5].
Cependant, cela peut aussi contribuer
a des fractures sur 1’os en formation de
1’adolescent. En revanche, les études
et méta-analyses ne concluent pas a un
bénéfice de supplémenter les adoles-
cents ayant spontanément un apport en
calcium normal [6].

Il est quoi qu’il en soit essentiel d’avoir
une approche quantitative de I’'apport
de calcium chez un adolescent, ce qui
peut étre fait de maniére pragmatique
par un auto-questionnaire, par exemple
celui fourni par le GRIO?. Une approche
qualitative concernant la nature des
sources de calcium est également néces-
saire et, pour une source donnée, le
coefficient d’absorption peut étre tres
variable. Le lait et les produits laitiers
ne sont certes pas les seules sources
d’apport, les eaux minérales, certaines
viandes, les végétaux pouvant fournir
un apport accessoire en particulier pour
des régimes dépourvus d’apport laitier
[7]. Les céréales enrichies peuvent repré-
senter un apport significatif (250 mg
pour 100 g) mais leur coefficient d’ab-
sorption est faible du fait des phytates
qu’elles contiennent. Certains végétaux
ontun apport en calcium significatif (tel
le chou) mais globalement, pour satis-
faire 'apport recommandé, des quantités
importantes sont nécessaires (1,5 kg pour

2 www.grio.org

Nutriments (ration)

Calcium (mg)

N e () Quantité absorbée

par ration
Produits laitiers (250 mL) 300 32 96
Fromage cheddar (40 g) 300 30 90
Choux (125 mL) 80 50 40
Epinards (125 mL) 115 5 6

Tableau I: Apport en calcium des nutriments (pour 100 g) et coefficient d’absorption. Le coefficient d’absorp-
tion en calcium des nutriments varie significativement en fonction de leur contenu en substances pouvant
influer sur leur biodisponibilité, notamment les phytates (composants riches en phosphore) contenus dans
les céréales, mais aussi 'oxalate présent dans les épinards ou les féculents. Les régimes végétaliens influent
sur la biodisponibilté du calcium présent dans l'alimentation (d'aprés Gueguen et al. [9]).

I’équivalent d’1 L de lait). Des régimes
strictement végétaliens exposent plus
fortement a la carence calcique que des
régimes végétariens [8].

Le coefficient d’absorption du cal-
cium pour chaque nutriment est
trés variable, comme montré dans le
tableau I. Ce coefficient d’absorp-
tion est tres influencé par I'interaction
avec d’autres nutriments, I’acide phy-
tique des céréales ou I’acide oxalique
(présent dans les épinards, les patates
douces et les haricots) et la pectine qui
ont une influence négative. C’est aussi
le cas des tannins présents dans le thé
ou de l'effet de la caféine. L'exces de ces
aliments dans certains régimes alimen-
taires sont responsables de rachitisme
purement calcium-dépendant, en par-
ticulier dans certains pays africains [9].
Les autres nutriments susceptibles d’in-
fluencer négativement 1’absorption du
calcium sont les vitamines A et C, le zinc,
le magnésium, le phosphore (absorption
importante de Coca-Colanotamment) et
les acides gras saturés. Alors que des
régimes alimentaires peuvent étre pré-
conisés et que des supplémentations
variées peuvent étre conseillées, il est
toujours intéressant d’avoir des infor-
mations précises sur ces données. A I'in-
verse, certains facteurs sont favorisants,
tels certains acides aminés, le lactose,
’acide citrique ou malique [10].

Le statut en vitamine D est un élément
important qui modifie 1’absorption
active du calcium. Le role des acides
gras peut &tre mentionné caril est désor-
mais clair que 1’obésité commune par

elle-méme, contrairement a ce qui a été
dit chez I’adulte, expose a un risque de
fracture augmenté chez1’adolescent [11].
Ces adolescents sont particulierement
exposés au déficit en vitamine D, des
doses plus importantes étant néces-
saires lors de la supplémentation. Dans
ces situations, une évaluation biolo-
gique (calciurie, taux de 25 OH D) du
statut calcique et en vitamine D pourra
étre nécessaire. La seule évaluation de
la quantité de calcium potentiellement
présente dans I’alimentation doit donc
étremodulée par les facteurs accessoires
qui modifient son absorption.

Quelles sont les interactions
entre calcium et vitamine D ?

Enl’absence de vitamine D, le coefficient
d’absorption du calcium est diminué,
pouvantaller jusqu’a seulement 10 % du
calcium ingéré. La 25 (OH) D produite
par le foie a partir du cholécalciférol ou
ergostérol alimentaire ou endogéne est
la forme deréserve dela vitamine D. Son
dosage refléte le niveau de réplétion en
vitamine D. Cette forme 25-hydroxylée
doitensuite, de maniere tresrégulée, étre
1-hydroxylée parlerein pour produire la
forme 1,25-dihydroxylée (1,25 (OH,) D)
qui est active sur le récepteur de la vita-
mineD, lequel augmente fortement I’ab-
sorption du calcium. Des taux excessifs
de 1,25 (OH,) D auregard de la calcémie
sont dégradés par 24 ou 23 hydroxyla-
tions. Le systéme est donc trés contrdlé
pour éviter ’'exces de calcium, I’hyper-
calcémie et ’hypercalciurie. Des doses
tres importantes de vitamine D ou une
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Intestin

Initial
Calcémie 1,8 mmol/L
Phosphatémie 0,60 mmol/L
25 OH 10 ng/mL
1,25 OHD 413 pg/mL
PAL 1230 UI/L
PTH 800 pg/mL

Calcium/créatinine < 0,01 mmol/L

T

1,250HD <+—— 250HD

N7

1, 24, 25 (OH) D

Calcium/créatinine

24,25 (OH) D

6 mois
Calcémie 2,5 mmol/L
Phosphatémie 1,2 mmol/L
25 OH 70 ng/mL
1,25 OHD 110 pg/mL
PAL 183 UI/L
PTH 137 pg/mL

0,052 mmol/L

Fig. 1: Dépendance de 'absorption calcique vis-a-vis de la vitamine D. Une jeune fille de 11 ans présente une carence calcique majeure responsable d'une fracture
transversale du fémur droit. Les résultats sont en faveur d'un rachitisme vitamino-résistant de type 2 par mutation homozygote du récepteur de la vitamine D
(p. Arg158His) (diagnostic: C. Silve). La calcipénie est majeure avec réaction parathyroidienne massive. L'insensibilité du récepteur muté de la vitamine D réduit forte-
ment l'absorption du calcium. Un traitement par calcium a forte dose (3 a 4 g/jour) permet de contrdler la réaction parathyroidienne et de normaliser l'ostéomalacie et
le rachitisme. Au-dessus, mécanisme de régulation et d'action de la forme 1,25-hydroxylée, forme active sur le récepteur de la vitamine D.

hypersensibilité a la vitamine D sont en
fait nécessaires pour observer des consé-
quences sur la calcémie et provoquer une
hypercalciurie.

Comme mentionné plus haut, la dépen-
dance de I’absorption du calcium vis-a-
visdelavitamine D est trés forte, illustrée
dansla figure 1 dans un cas derésistance
a la vitamine D. Dans le cas d’inacti-
vité de la forme active 1,25 (OH,) D
par mutation de son récepteur, le défi-
cit en calcium est massif. Il résulte une
hyperparathyroidie sévere et, dans le
cas présenté, des fractures. Cela peut
cependant étre traité efficacement par
des doses élevées de calcium. La dépen-
dance vis-a-vis de la vitamine D pour
la biodisponibilité et I’absorption du
calcium n’est donc pas totale. Un statut
optimal en 25 (OH) D assure cependant
une absorption optimale du calcium
délivré au tube digestif.

Les taux de 25 (OH) D nécessaires pour
maintenir une absorption calcique effi-

cace sans conséquence néfaste ont été
largement discutés et restent source
de débat. Pour certains, au moins chez
I’adulte, destaux de 25 (OH) D de 10 ng/mL
sont suffisants pour une production suf-
fisante de 1,25 (OH,) D et pour assurer
une absorption correcte de calcium [12].
Cependant, pour d’autres, une valeur de
30 ng/mL est optimale pour ses effets sur
l'os et la prévention de 1’ostéoporose et
de I'ostéomalacie [13]. Cela est en partie
fondé sur la relation inverse qui existe
entre taux de parathormone (PTH) et
taux de 25 (OH) D, le taux de PTH ten-
dant a une asymptote lorsque le taux de
25 (OH) D atteint 30 ng/mL [13]. Pour des
taux inférieurs & 30 ng/mL, un exces d’os
ostéoide (traduisant une ostéomalacie)
est observé sur des biopsies osseuses [14].
En outre, il est avancé pour un taux de
25 (OH) D de 30 ng/mL des effets positifs
pluslargesdelavitamine D, notamment sur
I'immunité et la défense anti-infectieuse.

La relation asymptotique entre taux de
PTH et de 25 (OH) D est moins claire chez

I’enfant ou I’adolescent. Cependant,
globalement, au moins en France, les
recommandations concernant ’apport
de vitamine D visent un taux supérieur a
30ng/mL pour éviter le vitamin D winter
durant I'hiver, surtout si’apport de cal-
cium est problématique ou s’il existe
une pathologie associée. Un protocole
national de diagnostic et de soins (PNDS)
établi récemment concernant le risque
d’ostéoporose chez ’enfant est concor-
dant avec les recommandations pour
l’adulte a risque d’ostéoporose?.

Comment évaluer le statut
calcique d’un adolescent ?

L’évaluation de ’apport de calcium
chez un adolescent peut étre faite de
maniere assez pragmatique par un auto-
questionnaire, par exemple celui fourni
par le GRIO. S’il est nécessaire d’avoir

3 www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2019-10/pnds_fragilites_

osseuses-27-09-2019.pdf
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Déficit d’apport calcique
Déficit en vitamine D

Os
Résorption

Déficit calcique /

l hyperparathyroidie

J

hypocalcémie

Relargage de calcium

Normalisation de la calcémie

Absorption
diminuée du calcium

Hypocalciurie
Hyperphosphaturie

Fig. 2: Modifications secondaires a la carence en calcium. Le déficit en calcium (favorisé par le déficit en
vitamine D avec absorption calcique réduite) produira temporairement une tendance a U'hypocalcémie, com-
pensée ensuite par la réaction parathyroidienne. La résorption osseuse qui résulte de U'hyperparathyroidie
rétablira la calcémie et contribuera a une élimination accrue de phosphore, favorisée. Lhypophosphatémie

sévere peut contribuer a aggraver certains symptomes de l'ostéomalacie par carence calcique.

une précision plus importante du sta-
tut calcique, le rapport du calcium sur
la créatinine est un moyen simple et
peu cotiteux, évidemment en dehors de
toute pathologie associée, par exemple
une tubulopathie. Ce rapport peut étre
effectué sur une simple miction prélevée
en dehors des urines delanuit (indice de
Nordin). Exprimé en mmol/mmol (habi-
tuellement calculé par le laboratoire), une
valeurbasse inférieure 4 0,2 mmol/mmol
témoigne d'un déficit en calcium.

Dans des circonstances justifiant une
exploration plus poussée (par exemple
une pathologie chronique notamment
responsable de malabsorption), un
dosage de la 25 (OH) D et de la parathor-
mone sera indiqué. La valeur de la cal-
cémie plasmatique est de peu d’intérét
dansune carence calcique car, sauf dans
les cas extrémes, la réaction parathyroi-
dienne maintiendra la calcémie en acti-
vant la résorption osseuse. Le dosage de
la 1,25 (OH,) D n’a aucun intérét dans
les situations courantes. Une réaction
parathyroidienne importante pourra

aussi contribuer a I’installation d’une
hypophosphatémie (fig. 2).

Autotal, les carences calciques majeures
de I’adolescent sont rares mais peuvent
exister. Elles peuvent étre liées a des ano-
malies du métabolisme comme dans la
figure 1. Cependant, des régimes trés
particuliers, tels que le véganisme ou
le végétalisme, ou des comportements
accentuant la carence en vitamine D,
tels que la trés faible exposition solaire
(vétements trés couvrants), peuvent
exposer aussi par sommation d’effets a
des carences calciques séveéres. Dans ces
cas, larecherche d’une carence en phos-
phore ou d’une hypophosphatémie en
cas de manifestations cliniques (asthénie
importante) doit aussi étre faite.

Quelles sont les conséquences
d’une insuffisance d’apport
calcique chezI’adolescent ?

Rachitisme et ostéomalacie sont les
conséquences d’un déficit en calcium

sur ’organisme. L’'ostéomalacie se
produit lorsque I’os existant (lors du
modelage de I’os en croissance ou du
remodelage de ’os formé) est remplacé
par de ’os insuffisamment minéralisé,
I’os ostéoide. Le rachitisme, encore
possible durant la croissance de ’ado-
lescence, affecte les chondrocytes de la
plaque de croissance au niveau épiphy-
saire et la métaphyse adjacente, avec
notamment des anomalies radiologiques
caractéristiques. Ces modifications
peuvent conduire a des déformations
(essentiellement en varum ou en val-
gum au niveau des genoux), mais aussi
potentiellement des fractures.

Des études, notamment britanniques [15],
ont mis en évidence I’accroissement des
formes extrémes derachitisme ou d’ostéo-
malacie dans des populations migrantes
et dont I’habitus conduit a une tres faible
exposition solaire, cependant ce risque
existe de maniere plus large dans les
populations d’adolescentes. L'étude de
Mallet et al. faisait état d'un pourcentage
élevé d’adolescents potentiellement
carencés présentant des symptémes de
rachitisme [16]. Dans les cas extrémes,
des présentations aigués peuvent exister
(convulsions, cardiomyopathie dues a
I’hypocalcémie et al’hypophosphatémie
secondaire par hyperparathyroidie).

Dans la plupart des cas, les symptdmes
chroniques sont modérés, multiples et
non spécifiques (fatigue, malaises, fai-
blesse musculaire, douleurs). Ces situa-
tions nécessitent alors une approche
diagnostique spécifique, éventuellement
biologique ou radiologique. Une diéte
pauvre en calcium, une valeur basse de la
calciurie et de 25 (OH) D, des taux élevés
de phosphatases alcalines (a interpréter
en fonction de’age et du développement
pubertaire) et de PTH sont en faveur du
diagnostic de déficit en calcium.

Une supplémentation en calcium
(6 mois a un an suivie par un apport cal-
cique régulier dans I’alimentation) est
alors indiquée. Dans ces cas, une supplé-
mentation en vitamine D (de ’ordre de
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Fig. 3: Illustration de la plasticité importante de l'os de I'adolescent. Evolution du contenu minéral osseux (CMO) et de la densité minérale osseuse (DMO) évalués par
DEXA, avant et apres la chirurgie d'un adénome des parathyroides chez une adolescente de 13 ans. L'administration de plusieurs grammes de calcium durant plusieurs
semaines est nécessaire pour rétablir le statut calcique (calciurie positive), avec au total un gain de 200 g de minéral lors de l'accrétion osseuse.

1000 unités par jour en dose unique tous
les 3 mois a poursuivre au moins 2 ans)
peut étre conduite en méme temps que
lasupplémentation en calcium [9]. Il faut
noter que la plasticité du tissu osseux de
I’enfant et particulierement de 1’adoles-
cent est trés importante. Dans les cas de
résorption importante, des quantités
significatives de calcium doivent étre
administrées durant plusieurs mois,
jusqu’a normaliser les valeurs de PTH
et positiver la calciurie. L'évolution des
valeurs de densité minérale osseuse
(DMO) chez une adolescente traitée pour
une hyperparathyroidie sont données en
exemple (fig. 3).

Comment évolue le statut
osseux de I’adolescent ?

Les conséquences au long terme d’un
déficit calcique contribuent poten-
tiellement a un rachitisme et a une
ostéomalacie, puis secondairement
potentiellement a une ostéopénie ou
une ostéoporose et un risque de fracture
(fig. 1). Cela étant, I’évaluation du statut
osseux de’adolescent et des parametres
ayant conduita l’apparition de fractures
est complexe. Fondamentalement,
il existe une trajectoire individuelle
(tracking) de la masse osseuse au cours
du développement et de la vie, qui
conduit a la constitution apres 1’ado-
lescence du pic de masse osseuse.
Cette trajectoire peut bien entendu étre

fortement influencée, lors des phases
importantes du développement, par
des facteurs constitutionnels ou envi-
ronnementaux.

Pour ce qui est des facteurs environne-
mentaux, la carence en calcium de’ado-
lescence est certainement contributive.
Celle-ci peut probablement conduire a
un os insuffisamment formé, a unrisque
accru de fracture lors de I’adolescence
et potentiellement au-dela, selon I’adage
“le systeme se met en place en une fois”.
Cependant, nous avons aussi signalé la
plasticité importante de 1’'os de’adoles-
cent et la possibilité de “récupération”
delamasse osseuse durant cette période.
Celaincite a une attitude de détection et
de prévention des déficits calciques lors
de I’adolescence.

Deux notions supplémentaires peuvent
étre mises en avant. D’abord, il existe
un découplage relatif entre I’évolution
staturale (pic de croissance pubertaire)
et ’accrétion minérale (pic de crois-
sance de la masse osseuse, qui succede
au premier de presque un an). Cela,
indépendamment des modifications
comportementales exposant plus aux
traumatismes, contribue a une “fragilité
physiologique” observée au cours de
I’adolescence, mettant en cause un os
encore insuffisamment minéralisé. De
plus, il existe un dimorphisme sexuel
important de I’os de ’adolescent, les
filles construisant des os longs dont le

diametre est plus faible mais I’épais-
seur corticale plus importante que
ceux des garcons. La densité minérale
va elle évoluer de maniére identique
chez les garcons et chez les filles mais
de maniere décalée du fait du décalage
de survenue de la puberté [2, 17]. Tous
ces éléments, additionnés aux modifi-
cations comportementales impliquant
la nutrition et le mode de vie, pourront
contribuer a la survenue accrue de frac-
ture (fracture des os longs, tassements
vertébraux) observée lors de I’adoles-
cence [17]. Les filles seront particu-
litrement exposées aux fractures des
poignets, exposés mécaniquement et
dont la structure géométrique osseuse
est plus fragile.

Dans I’explication de fractures de1’ado-
lescent, une succession d’hypothéses
pourra donc étre faite, argumentée si
besoin par ’exploration biologique
et radiologique (fig. 4). Bien entendu,
la carence calcique et vitaminique est
la plus accessible, curable en premier
lieu. Cependant, devant des formes
inhabituelles et répétées de fracture,
un facteur constitutionnel de fragilité
osseuse devra aussi étre identifié, ce qui
est désormais permis par la progression
des méthodes de diagnostic génétique.
Des formes de fragilité familiales, sur-
tout de transmission récessive, parfois
dues a des variants mineurs ou associés
de certains génes seront particuliere-
ment évocatrices.
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Fig. 4: Attitude pratique face a la carence calcique de l'adolescent. On peut globalement distinguer des carences calciques simples, des carences calciques avec
fracture nécessitant une exploration biologique complémentaire et des carences calciques dans le contexte de fractures répétées imposant des examens complémen-
taires (densitométrie osseuse voire examens génétiques) et une prise en charge thérapeutique.

B Facteurs constitutionnels

Les facteurs constitutionnels essentiels
contribuant a une fragilité osseuse,
s’additionnant a la carence calcique,
doivent aussi étre identifiés chez’ado-
lescent. Les notions cliniques faisant
évoquer une ostéogénese imparfaite
typique ne seront pas évoquées ici mais
certaines formes modérées peuvent se
manifester a I’adolescence, de méme
par exemple qu’une forme modérée
d’hypophosphatasie. Sila carence cal-
cique peut contribuer a larévélation de
I’affection ou en aggraver I’évolution, il
faut aussi insister sur la possibilité de
multiples facteurs génétiques a présent
connus pour exposer de maniere plus
ou moins sévere a une ostéoporose de
I’enfant, de ’adolescent ou de ’adulte.
Un certain nombre de ces formes sont
hétérozygotes, 'existence de cas fami-
liaux devant donc conduire a évoquer
une forme constitutionnelle.

Dans ces cas, I’évaluation du statut
osseux de I’adolescent imposeral’éva-
luation de la densité minérale osseuse,
usuellement par DEXA (Double X

Ray absorptiometry) qui idéalement
est a effectuer dans un centre expert
permettant d’intégrer les données
clinique et biologiques (par exemple
membre du réseau des centres de

COL1A2
IFITM5
WNT1
LRP5
CRTAP
PPIB
SP7
BMP1
FKBP10
LAPRE1
PLOD2
SERPINF1
SERPINH1
TMEM38B
KEB3L1
PLS3
TNSALP

COL1A1 Autosomique dominante

maladies rares pour l’os et le cartilage,
OSCAR : www.filiere-oscar.fr).

Ces formes sont synthétisées dans le
tableau I1[18]. Nous avions notamment

Autosomique dominante
Autosomique dominante
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Autosomique récessive
Liée a X
Autosomique récessive ou dominante

Tableau II: Etiologies génétiques des fragilités osseuses constitutionnelles. Au-dela des génes du collagéne de
type 1 (COL1AT et COL1A2), responsables de formes typiques de fragilité osseuse (ostéogenése imparfaite ou
maladie de Lobstein), d’autres génes, dont les mutations sont désormais identifiables notamment par l'ana-
lyse par next generation sequencing (NGS), sont responsables de présentations familiales de fragilité osseuse
pouvant se révéler a la faveur d'un facteur favorisant comme une carence en calcium. Il faut insister sur
lintérét d'identifier certains variants, parfois d’expression mineure, souvent récessifs, qui peuvent déterminer
une fragilité osseuse durable pouvant nécessiter une prise en charge spécifique (d'aprés Kampe et al. [17]).



décrit la survenue de fractures multi-
ples chez deux adolescentes atteintes
de forme juvénile d’hypophosphatasie
(mutation du géne TNSALP), les autres
membres de la famille porteurs du trait
étant asymptomatiques [19]. Il faut donc
étre prudent avec les fractures répétées
survenant a I’adolescence, méme s’il
existe un contexte de déficit calcique.
Le développement des techniques de
génétique notamment par panels de
génes permet désormais de documen-
ter assez aisément les facteurs constitu-
tionnels potentiellement associés a une
ostéoporose de ’adolescent. Cela peut
faire discuter un traitement spécifique
parinhibiteurs de larésorption osseuse
(bisphosphonates notamment).

Deméme, les facteurs acquis, tels que les
pathologies chroniques potentiellement
responsables d’ostéoporose secondaire,
doivent étre pris en compte pour renfor-
cer le suivi concernant le statut calcique
et vitaminique de ’adolescent (PNDS
ostéoporoses secondaires de I’enfant
déja cité). Certaines de ces pathologies
peuvent a ’évidence réduire 1’absorp-
tion calcique, comme c’est le cas par
exemple de la mucoviscidose.

Le déficit calcique de I’adolescent est
fréquent, souvent associé au déficit en
vitamine D. Ses conséquences sur ’os
sont variables, conduisant a ’ostéoma-
lacie simple dans une période cruciale
du développement et potentiellement
a des fractures dans les cas séveres. Ce
déficit doit étre identifié et prévenu, par-
fois a I’occasion de manifestations peu
spécifiques.

La prévention d’une carence calcique
chez I’adolescent n’est pas aisée, du fait
des modifications comportementales et
alimentaires et de la compliance faible
aux supplémentations. La prévention de
la carence en vitamine D est souvent plus
facile amettre en ceuvre et pallie au moins
partiellement le déficit d’apport calcique.
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L'adolescence expose de maniére multifactorielle a une carence

d'apport calcique.

La carence en calcium est fréquemment associée a une carence en

vitamine D.

L'adolescence expose a la survenue de fractures du fait d'une
porosité de l'os cortical, favorisée par la carence en calcium et la
réaction parathyroidienne qui en découle.

Des fractures répétées a 'adolescence doivent conduire a
'évaluation du statut calcique et éventuellement a la recherche

d’'une cause constitutionnelle.

Le statut calcique de l'adolescent doit étre évalué dans toutes les
pathologies chroniques exposant aux fractures pathologiques.

Une démarche diagnostique doit étre
appliquée aux cas séveres ou d’évolu-
tion problématique, avec notamment
I’indentification de facteurs constitu-
tionnels exposant a la fragilité osseuse,
qui peuvent aggraver les conséquences
d’une carence calcique. A I'inverse, le
praticien devra savoir s’opposer ala pres-
sion de certains “lobbies” alimentaires
qui peuvent exagérer I'importance de la
carence en calcium chez ’enfant, comme
celaapu étre évoqué de maniere caricatu-
rale dans un article du Canard enchainé
du 22 mai 2019 [20]. Dans tous les cas,
une attitude raisonnée favorisant une
alimentation équilibrée et I’activité phy-
sique est essentielle au développement
squelettique.
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e terme de microbiote ou microbiome correspond a

I’ensemble des microorganismes vivant dans un envi-

ronnement spécifique. Au niveau cutané, le microbiote
représente 10° bactéries par cm? de peau et est composé de plus
de 500 especes différentes dont la représentation varie selon
les sites cutanés et les individus, constituant ainsi une carte
d’identité microbienne propre a chacun.

La peau du nourrisson est colonisée dés le plus jeune age
principalement par des staphylocoques et des streptocoques,
des bactéries Propionibacterium et Corynebacterium, des
Proteobacteria et des Bacteroides. Cette répartition contraste
avecle microbiote de I’adulte o1 les Proteobacteria dominent.
Les différences anatomiques et ’'augmentation de la diversité
du microbiote avec I’4ge indiquent que le microbiome cutané
chezle nourrisson est instable.

La composition et la stabilité du microbiote a 1’4ge adulte
peuvent aussi étre affectées. L'établissement d’un microbiote
cutané sain joue unrdle central dans la prévention de la coloni-
sation de la peau par des microbes potentiellement infectieux.

Dans la peau normale, le microbiote joue un role essentiel de
compétition avec les bactéries pathogénes et de modulation
cellulaire. Cette symbiose est un processus co-évolutif d’inter-
actions bénéfiques entre le microbiote et la barriére cutanée ot
les bactéries commensales ont un role essentiel.

Dans la dermatite atopique (DA), I’altération de la fonction
barriere et la dysbiose sont deux phénomenes qui s’aggravent
mutuellement:

—l’altération de la barriére permet la pénétration d’antigénes
bactériens dansla peau, déclenchant une réponse immunitaire
Th2 excessive avec la production de cytokines qui alterent la
barriére cutanée;

—les kératinocytes produisent moins de peptides antibactériens
(qui ont pour rdle de bloquer les bactéries pathogeénes), ce qui

Désinfection de la peau des
atopiques: utile ou délétere ?

contribue a la colonisation de pathogénes et a la dysbiose
(déséquilibre du microbiote).

Cela conduit au cercle vicieux de la dermatite atopique [1].
Les recherches sur I’écosystéme microbien dans I’eczéma ont
mis en évidence des variations du microbiome cutané a ’oc-
casion des poussées de DA et dans les formes séveres de la
maladie [2], avec une perte majeure de diversité microbienne
au profit d’'une colonisation par le staphylocoque doré (fig. 1).

B Le role déléteére de S. aureus

Le role délétere de S. aureus dans la DA a été largement étu-
dié. Une étude menée en 2017 dans la population de dermatite
atopique pédiatrique a mis en évidence une corrélation nette

Fin de
la poussée

Avant
la poussée

Aprés
la poussée

Base Poussée

Evolution de la DA

——— Diversité du microbiote Proportion de staphylocoques

Sévérité de la DA

Fig. 1: Variations du microbiote cutané au cours de la DA.
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POINTS FORTS

B Les bactéries commensales ont un réle
essentiel dans le bon fonctionnement de
la barriere cutanée. La perte de la diversité
du microbiote — dyshiose — est au cceur de
nombreuses pathologies inflammatoires
telles que la DA.

B La prolifération de S. aureus est corrélée
a la sévérité de la DA.

B Il n'est pas justifié de désinfecter la peau
atopique en l'absence de surinfection.
Lefficacité thérapeutique repose sur une
bonne hygiéne, les dermocorticoides et
l'utilisation large d’émollients.

B Lobjectif n'est pas de détruire l'ensemble
des microorganismes colonisant la peau,
mais de préserver un microbiote de qualité.

entre ’abondance relative de S. aureus et la sévérité de la der-
matite atopique, objectivée par le score de sévérité delamaladie
(SCORAD). En revanche, la présence de S. epidermidis n’est
pas corrélée a la sévérité. Les souches de staphylocoques au
cours des poussées de dermatite atopique ont une spécificité,
et il a été montré que plus la dermatite atopique est 1égere,
plus S. epidermidis est abondant, tandis que plus la dermatite
atopique est sévere, plus S. aureus est présent et clonal. Ainsi,
les staphylocoques font partie de la flore cutanée, mais ne sont
pas égaux a la surface de la peau des dermatites atopiques en
termes de pathogénicité [3].

Laresponsabilité de S. aureus dans I’apparition des poussées
de DA et dans la sévérité de la DA ameéne a s’interroger sur
l'utilité d’une désinfection cutanée pour éliminer ce pathogene.
Deés lors, quelle place accorder a un traitement antiseptique ou
antibiotique?

Nous distinguons deux situations: le traitement de 1ésions de
DA surinfectées et la désinfection des 1ésions au moment des
poussées en dehors de toute surinfection clinique.

e Surinfection
Les deux germes les plus souvent en cause en cas de surinfec-
tion sont S. aureus (70 %) et S. pyogenes (30 %), les deux pou-

vant étre associés. Le diagnostic est clinique, avec la présence
de crottes mélicériques jaunes (fig. 2).

Fig. 2: Impétiginisation d'une DA: noter les croltes jaunes évocatrices d'une
surinfection bactérienne.

Pour traiter la surinfection cutanée, les antibiotiques sont
généralement efficaces et suffisants sous forme topique (acide
fusidique ou mupirocine 2 x jour durant 5 jours), et une antibio-
thérapie orale est rarement utile et préconisée en cas de forme
étendue (pristinamycine 2-3 g/24 h ou clindamycine 1,8 g/24 h,
durant 7 jours). Il vaut mieux éviter une antibiothérapie topique
prolongée pour éviter la survenue de résistances bactériennes.
Lebut de cette antibiothérapie est surtout de diminuer la charge
bactérienne, I’éradication du portage de staphylocoque doré
étant en pratique impossible. I faut limiter I 'utilisation d’autres
antibiotiques contenant de lanéomycine ou de la gentamicine,
car ces molécules ne sont pas efficaces en monothérapie surle
staphylocoque doré et sont beaucoup plus sensibilisantes que
l’acide fusidique.

Danstousles cas, il estimpératif de poursuivre les soins locaux
par des anti-inflammatoires et des émollients [4].

e Poussée de DA, sans signe clinique de surinfection

Il n’y a pas de consensus établi. Les recommandations euro-
péennes proposent d’utiliser des antiseptiques, attitude rare-
ment adoptée en pratique quotidienne en France.

Les Américains et les auteurs anglo-saxons proposent de désin-
fecterla peau des patients atteints de DA avec des bains d’eau de
Javel diluée a 0,005 %, deuxfois par semaine pendant 5 minutes
(bleach therapy), ’'eau de Javel permettant d’éliminer les sta-
phylocoques, d’inhiber la formation de biofilm et de détruire le
biofilm déja constitué. La procédure est bien tolérée et il n’est
pas mis en évidence de différence entre eau de Javel diluée et
eau du robinet sur la fonction barriere et sur le pH cutané.
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>>> La bleach therapy améliore-t-elle I'efficacité des dermo-
corticoides danslaDA ? Une étude randomisée, contre placebo,
menée chez 24 enfants atteints de DA et 14 témoins, a montré
qu’il n’y avait pas de différence d’efficacité clinique, ni de la
charge bactérienne totale, ni de la charge staphylococcique au
niveau des lésions chezles enfants ayant bénéficié de la bleach
therapy et les autres. Cela suggere que 1’ajout d’eau de Javel
fortement diluée dans le bain n’est pas utile pour améliorer la
DA et pour neutraliser la dysbiose [5].

>>> La bleach therapy fait-elle mieux que les bains a I’eau du
robinet? Une méta-analyse regroupant 4 études comparant la
bleach therapy au placebo a montré une légére amélioration
clinique mais non significative des bains, qu’ils comportent
ounon de’eau de Javel diluée. Cela témoigne de’importance
de I’hygiéne, mais pas de I’eau de Javel diluée [6].

>>> La bleach therapy a-t-elle un intérét pour prévenir les
surinfections ? L'effet préventif surles surinfections de diverses
mesures (eau de Javel diluée, acide acétique dilué, etc.) a été
évalué chez plus de 1000 enfants atteints de DA et aucune
différence significative n’a été retrouvée entre celles-ci [7].

Du nouveau dans la DA Iégére a modérée:
un probiotique par voie orale

La flore saprophyte apparait comme essentielle au développe-
ment harmonieux du systéme immunitaire et la diversité du
microbiote est corrélée au bon niveau de santé des individus.
Avec ces découvertes s’ouvrent de nouvelles voies concep-
tuelles et thérapeutiques dans la dermatite atopique.

>>>Lapremiére étude surl’intérét des probiotiques danslaDA
estune étude finlandaise publiée en 2001 [8] qui a montré I'in-
térét préventif des probiotiques administrés en fin de grossesse
et lors des 6 premiers mois de vie sur la survenue d’'une DA.
Ces premiers résultats encourageants n’ont pas été confirmés
par la suite par d’autres études mais il s’agissait d’études de
faible effectif, non randomisées, avec des résultats difficilement
comparables.

>>> En 2018, une étude espagnole monocentrique, contré-
lée versus placebo, en double aveugle, a évalué I'intérét de
l’administration d’une association a parts égales de 3 dif-
férentes souches de probiotiques a la dose de 10° CFU par
gélule (Probiolog Derma) sur les symptomes d 'une population

pédiatrique atteinte d'une DA légere a modérée. Cette étude
a mis en évidence une efficacité de la combinaison de pro-
biotiques contenue dans Probiolog Derma en traitement adju-
vant delaDA modérée del’enfant en permettant une réduction
du SCORAD, une diminution du recours aux dermocorticoides
etuneréduction significative de I’étendue et de I'intensité des
1ésions [9].

Dans I’avenir, on pourra sans doute cibler les facteurs de
virulence ou procéder a une transplantation de flore commen-
sale le plus t6t possible chez les enfants a risque de DA afin de
prévenir la maladie.
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Un score pour différencier une méningite
bactérienne d’une méningite aseptique aux
urgences chez I’enfant

MinTEGE S, Garcia S, MARTIN MJ et al. Clinical prediction rule
for distinguishing bacterial from aseptic meningitis. Pediatrics,
2020;146: in press.

epuis l'introduction des vaccins conjugués, les ménin-

gites virales sont les causes les plus communes de

méningites. Les formes bactériennes, du fait de leur
importante morbidité et mortalité, doivent étre formellement
éliminées lorsqu’un enfant se présente aux urgences pour une
méningite. Aucune variable seule ne permet de distinguer une
forme bactérienne d une forme aseptique. Ainsi, il y aquelques
années, le score de méningite bactérienne (BMS) a été établi
selon lenombre d’éléments dansleliquide céphalo-rachidien
(LCR). Cependant, de véritables méningites bactériennes
n’étaient pas diagnostiquées. Les auteurs de ce travail ont créé
unnouveau score prenant en compte, en plus des éléments du
LCR, les valeurs de la CRP et de la procalcitonine.

L’objectif primaire était de valider ce “score des méningites
pourlesurgences” (MSE) permettant de distinguer les formes
bactériennes des formes aseptiques chez I’enfant présentant
des éléments dans le LCR. L'objectif secondaire était de com-
parer ce nouveau score au score historique BMS.

Cette étude espagnole a inclus rétrospectivement, pour éva-
luer le score MSE, des enfants 4gés de 29 jours a 14 ans ayant
recu le diagnostic de méningite dans 25 services d urgences
différents entre janvier 2011 et décembre 2016. Les enfants
devaient tous avoir le bilan requis pourlaréalisation du score.
Les critéres d’exclusion étaient les enfants hospitalisés en réa-
nimation, ceux présentant un purpura et ceux ayant regu des
antibiotiques dans les 72 h ayant précédé la ponction lombaire.
Dans une 2¢ phase prospective, entre 2017 et 2018, des patients
présentant les mémes caractéristiques ont été inclus pour la
validation du test.

Pendant la période étudiée, 1009 enfants avec le diagnostic
de méningite ont été inclus (917 méningites aseptiques et
92 méningites bactériennes). Les méningites bactériennes
étaient principalement dues a Neisseria meningitidis
(41,3 %), Streptococcus pneumoniae (38,5 %), un strepto-
coque du groupe B (5,5 %), Streptococcus pyogenes (4,3 %),
Enterococcus faecalis (2,2 %) et Haemophilus influenzae
(2,2 %). Sur les patients inclus, 819 I’avaient été pour 1’éva-
luation du test et 190 pour la validation. Les caractéristiques
des patients dans ces 2 groupes étaient identiques avec un age
moyen de 48 mois et une CRP moyenne de 8 mg/L au moment
de la prise en charge. En analyse multivariée par régression
logistique, des seuils prédictifs d’'une méningite bactérienne
ont été définis dansla cohorte rétrospective. Parmi ceux-ci, on

retrouvait une procalcitonine > 1,2 ng/mL, une CRP > 40 mg/L,
des polynucléaires neutrophiles dans le LCR > 1000/mm? et
une protéinorachie > 80 ng/dL.

A partir de ces données, les auteurs ont développé le score
MSE en attribuant 3 points pour la procalcitonine, 2 points
pour la protéinorachie, 1 point pour la CRP et 1 point pour les
neutrophiles dans le LCR. Ils ont ainsi établi qu'un MSE = 1
prédisait une méningite bactérienne avec une sensibilité de
100 % (IC 95 % : 95-100), une spécificité de 83,2 % (IC 95 % :
80,6-85,5) et une valeur prédictive négative de 100 % (IC95 % :
99,4-100). En comparant la performance du MSE au score
historique BMS, 2 méningites bactériennes supplémentaires
étaient identifiées.

Dans ce travail, les auteurs ont établi pour les services d’ur-
gences un score MSE a partir de données biologiques dont le
but est de différencier les méningites aseptiques des ménin-
gites bactériennes chez les enfants dgés de 29 jours a 14 ans.
Ils préconisent ainsi I’administration rapide d’antibiotiques
chezles enfants ayant un MSE = 1 et une attitude plus conser-
vatrice dans les autres cas chez des enfants avec un état géné-
ral conservé, sans purpura etn’ayant pas recu d’antibiotiques
dans les 72 h précédentes. D’autres études sont nécessaires
pour valider ce score, notamment dans d’autres pays ot les
germes bactériens en cause sont possiblement différents.

Un nouveau traitement préventif contre le VRS
pour les enfants prématurés

GrirFIN P, YuaN Y, Takas T et al. Single-dose nirsevimab for preven-
tion of RSV in preterm infants. N Engl ] Med, 2020;383:415-425.

e virus respiratoire syncytial (VRS) est une cause fré-

quente d’infection respiratoire et d’hospitalisation chez

le nourrisson et le jeune enfant. Ces infections peuvent
étre séveres, particulierement chez les enfants avec une mala-
die cardiaque et/ou respiratoire chronique et chezles préma-
turés. Actuellement, il existe une vaccination prophylactique
avec des IgG spécifiques (palivizumab) administrée en 5 injec-
tions mensuelles chez des enfants a haut risque de séquelles
respiratoires liées au VRS, elle concerne uniquement 2 % des
naissances aux Etats-Unis. Il n’existe actuellement pas de pro-
phylaxie recommandée pour les enfants en bonne santé.

Le nirsevimab est un anticorps monoclonal humain recom-
binant se liant sur un épitope hautement conservé d une pro-
téine de fusion du VRS. L'avantage de ce traitement est lié a sa
demi-vie, ne nécessitant qu'une seule injection pour couvrir
la période épidémique. Dans ce travail, les auteurs ont évalué
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’efficacité et la tolérance du nirsevimab en prophylaxie chez
des enfants prématurés en bonne santé.

Entre novembre 2016 et décembre 2017, dans 23 pays dif-
férents, des enfants nés prématurément entre 29 semaines
d’aménorrhée (SA) et 34 SA + 6 jours étant en bonne santé et
ayant moins d’un an au moment de la saison du VRS ont été
inclus. Les enfants qui avaient une infection aigué au moment
de la randomisation ou qui recevaient déja du palivizumab
ont été exclus. Les enfants étaient randomisés pour recevoir
soit une injection intramusculaire de nirsevimab, soit un
placebo 2 mois avant]’épidémie saisonniere du VRS. Dans les
150 jours suivantl’injection, les familles étaient appelées tous
les 15 jours et les enfants étaient examinés aux 8°,31°¢,91¢,151¢
et 361°jours apres ’injection afin de rechercher une infection
respiratoire et d’éventuels effets secondaires.

L’objectif primaire était de déterminer le nombre d’infection
a VRS dans les 150 jours suivant I’injection du traitement,
I’objectif secondaire était de déterminer le nombre d’hospita-
lisations dues au VRS pendant cette méme période.

Au total, 1453 enfants ont pu étre randomisés, 969 dans le
groupe nirsevimab et 484 dans le groupe placebo. Une infec-
tion respiratoire au VRS est survenue chez 2,6 % des enfants
du groupe nirsevimab versus 9,5 % dans le groupe placebo,
soit une incidence diminuée de 70,1 % (IC 95 % :52,3481,2;
p <0,001). Le taux d’hospitalisation était de 0,8 % dans le
groupe nirsevimab versus 4,1 % dans ’autre groupe soit une
diminution d’incidence de 78,4 % (IC 95 % : 51,9 4 90,3;
P <0,001). Ainsi, dans les 150 jours suivant ’administration
du traitement, les enfants recevant le nirsevimab avaient

un risque plus faible d’avoir une infection respiratoire liée
au VRS par rapport a ceux recevant le placebo (HR: 0,26
IC95 %:0,16-0,43). Parmi les enfants qui avaient une infection
respiratoire au VRS, 16 % avaient besoin d'une oxygénothé-
rapie dans le groupe nirsevimab versus 32,6 % dans le groupe
placebo. Des effets indésirables sérieux étaient rapportés chez
11,2 % des enfants recevant le traitement et chez 16,9 % de
ceux ayant regu le placebo. Aucune réaction anaphylactique
ou d’hypersensibilité n’était observée. Concernant la phar-
macocinétique, au 151°jour apres ’injection du traitement,
les taux sériques de nirsevimab étaient dans la concentration
cible efficace.

Ce travail a mis en évidence, chez des anciens prématurés
ayantmoins d’un an au moment de ’épidémie de VRS, qu'une
injection immunoprophylactique intramusculaire unique
anti-VRS (nirsevimab) était associée a une diminution signi-
ficative des taux d’infections respiratoires et des taux d’hospi-
talisation liées au virus. Ce traitement n’entrainait pas d’effet
secondaire grave spécifique ni d’hypersensibilité.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, Y
Hopital Trousseau, PARIS.
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Nimenrix® est indiqué dans l'immunisation active des sujets a partir
de 6 semaines contre les maladies méningococciques invasives dues
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Le Haut Conseil de la santé publique rappelle la liste des personnes qui relévent d’'une vaccination par un vaccin
quadrivalent méningococcique A, C, Y, Wj3s>

Population recommandée remboursable a 65 %

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

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

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

e ou celles ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle ;

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

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

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

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

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

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

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

* Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACYW ou un vaccin polyosidique non conjugué A+C,
un délai de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec un vaccin conjugué monovalent C ou avec un vaccin conjugué tétravalent ACYW.®
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