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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

C’est de I'eau

L'écrivain américain David Foster Wallace racontait souvent a ses étudiants I’histoire
suivante: “Deux jeunes poissons qui nagent croisent le chemin d’un poisson plus 4gé
qui leur fait un signe de la téte et leur dit : «Salut les petits ! L'eau estbonne 7». Les deux
jeunes poissons nagent encore un moment puis I'un d’entre eux s’adresse a I'autre :
«Tu sais ce que c’est, toi, 'eau?»” [1]

L’écrivain donnait une clé de lecture a son récit en confiant que “les réalités les plus
évidentes, les plus omniprésentes sont souvent les plus difficiles a voir, a comprendre
et dexprimer”. Leau qui nous entoure peut symboliser le contenu de l'instruction, de
savoirs humanistes, de la culture, qui nous baignent de leurs valeurs.

Tony Fadel, informaticien américain et I’'un des inventeurs des iPhone, confie
combien il est aujourd’hui désemparé quand il fait face au restaurant a des familles
entiéres qui font “des gestes comme ¢a”, mime-t-il en reproduisant les mouvements
saccadés de leurs pouces sur “ses” objets connectés. Et de commenter: “Savez-vous
qu’ils passent plus de temps devant leur écran qu’a cultiver leur imaginaire ?”

“Raconte-moi une histoire, demande un jeune enfant a sa grand-meére.
—Jene peux plus lire, j’ai les yeux fatigués, lui répond celle-ci.

—Alors, invente-la. Pour moi.”

C’estdel’or.

1 David Foster Wallace. C'est de l'eau. Paris, Au Diable Vauvert, 2010.
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Quoi de neuf

en ORL pédiatrique ?

B SARS-CoV-2 et COVID-19

L’année 2020 est marquée par 1’épidé-
mie mondiale de SARS-CoV-2, com-
munément appelée “COVID-19”. Tous
les praticiens ont été amenés a adapter
leurs pratiques et a se documenter rapi-
dement sur cette nouvelle maladie. Les
ORL, exposés en premiere ligne, n’ont
pas échappé a la regle. La Société fran-
gaise d’ORL a émis des recommanda-
tions spécifiques pour la pratique en
ORL pédiatrique face a I’épidémie. Ces
recommandations, issues de l’expé-
rience clinique, des consignes gouver-
nementales et institutionnelles et de la
documentation scientifique dont nous
disposons pour'instant, ont été d’actua-
lité au plus fort de I’épidémie et restent
partiellement appliquées. Elles servent
néanmoins de référence pour l'informa-
tion de tous les professionnels, ainsi que
de base deréflexion [1].

L’infection 8 SARS-CoV-2 est beaucoup
plus rare chez I’enfant que chez I’adulte
et il a été estimé qu’environ 1 % seule-
ment des patients symptomatiques a
moins de 18 ans. Lamaladie peut cepen-
dant survenir a tout 4ge chez I’enfant
avec un 4ge moyen de 7 ans.

Lors du premier confinement, les pré-
cautions spécifiques a I’'ORL ont été
relatives:

>>> Aux consultations, qui ont dans un
1°T temps été réduites pour ne conserver
que les urgences.

>>> A la réalisation des fibroscopies

souples, qui doivent se faire avec
surblouse, gants et masque. Il n’y a pas

de traitement spécifique du matériel
mais, si I’enfant est symptomatique, il
est recommandé de limiter les indica-
tions au strict minimum. L'utilisation
de locaux spécifiques pour réaliser ces
fibroscopies n’est actuellement plus
recommandée.

>>> A D’activité au bloc opératoire, oul
des précautions spécifiques (lunettes,
limitation du nombre d’intervenants,
masque de type filtering facepiece 2
[FFP2]) doivent étre prises pour l'intu-
bation — souvent réalisée par les ORL
quand elle est délicate ou difficile —, les
examens endoscopiques, la chirurgie
endonasale et sinusienne, et dans une
moindre mesure la chirurgie de ’oreille
moyenne.

Lesindications chirurgicales ont, au plus
fort delacrise au printemps, été réduites
auminimum en ne gardant que la chirur-
gie des tumeurs, quelques pathologies
d’oreille ou cervico-faciales complexes,
et les urgences respiratoires (essentiel-
lement les inhalations de corps étran-
gers) et infectieuses. A ce titre, il a été
intéressant de constater que le nombre
d’urgences infectieuses a baissé sur la
période du confinement par rapport aux
années précédentes, bénéfice de I'isole-
ment relatif des enfants (données de la
grande garde d’ORL d’fle-de-France, en
cours de publication). En revanche, les
endoscopies pour suspicion d’inhala-
tion de corps étranger ont été au moins
aussi nombreuses.

En hospitalisation, les conditions de
protection évoquées précédemment
(surblouse, masque FFP2, gants) ont été
adoptées par les soignants devant réa-

N. LEBOULANGER

Service d’ORL et de Chirurgie Cervico-faciale
pédiatrique, Hopital Necker-Enfants malades,
Université Paris V René Descartes, PARIS.

liser des lavages de nez au sérum phy-
siologique chez de petits patients ou des
soins spécifiques aux voies aériennes,
notamment ceux de trachéotomie. Il a été
décidé que les parents, eux, en perma-
nence exposés n’auraient pas arespecter
detelles précautions, tant en milieu hos-
pitalier qu’a la maison [1].

L’anosmie post-infectieuse est peu
décrite chez I’enfant. Mise en évidence
assez tot, cette anosmie n’est pas spéci-
fique del’infection au SARS-CoV-2 mais
son incidence avec ce germe semble
assez élevée chez ’adulte. Deux méca-
nismes sont possibles: le blocage méca-
nique des molécules odorantes par un
important cedéme muqueux proche de
la fente olfactive, dont 1’évolution est
rapidement favorable, ou une véritable
neuropathie du I, dont la récupération
est au contraire beaucoup plus longue
voire jamais compléte [2].

Latéléconsultation a été pratiquée aussi
souvent que possible, mais elle ne peut
s’appliquer qu’a peu de secteurs de
I’ORL pédiatrique: examiner un tym-
pan a distance est impossible [3]...
Enfin, le dépistage néonatal de la sur-
dité abien str été maintenu toutau long
del’épidémie.
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Toutes ces consignes pourront étre ame-
nées a évoluer en fonction de I’état sani-
taire et de I’évolution de connaissances,
et feront I’objet de communications de la
part de notre société savante.

Pavillons malformés: vers
une prise en charge précoce

Les malformations des pavillons sont
un motif fréquent de consultation, par-
fois pour des nourrissons mais souvent
plustard dans’enfance. Ces malforma-
tions peuvent étre isolées, uni- ou bila-
térales, associées ou non a un trouble
auditif, voire s’intégrer dans certains
syndromes malformatifs. Elles sont a
distinguer des simples oreilles décol-
lées par hypertrophie de conque et
défaut de plicature de I’anthélix, pour
lesquelles le désir esthétique de correc-
tion est souvent d’ordre culturel.

Quoiqu’il en soit, les malformations plus
complexes du pavillon ne pouvaient
jusqu’a présent étre corrigées que par une
intervention, une otoplastie uni-ou bila-
térale, parfois assez technique, réalisée
aumieuxa partir de 8 ans. Une technique
simple et récente pourrait permettre de
corriger trés précocement ces troubles
chez certains patients et d’éviter le
recours a une intervention: le moulage
précoce. Les cartilages des pavillons des
nouveau-nés sont en effet trées malléables,
plastiques et, a la différence de ceux
des enfants plus grands et des adules,
peuvent conserver définitivement une
forme imposée apres conformation.

De cette constatation est née le prin-
cipe de la conformation précoce des
pavillons, qui existe sous forme de kits
commerciaux mais qui peut également
étre réalisée sous de strictes conditions
par des moules siliconés. Ces kits de
conformation, appliqués par des pro-
fessionnels spécifiquement formés,
sont utilisés durant 4 a 6 semaines en
général et étroitement surveillés par les
soignants et les parents afin d’éviter tout
risque d’ulcération cutanée. Chez une

Fig. 1A: Nouveau-né, pavillon droit malformé “en cor-
net”. B: aprés 3 semaines de conformation (images
du Dr Celerier).

majorité de patients, cette technique
permet de remodeler définitivement le
pavillon par une technique relativement
simple et indolore (fig. 1). Le dispositif
de moulage n’entrave bien entendu pas
l’audition.

Toutes les malformations des pavillons
ne peuvent pas étre prises en charge par
cette technique mais sa relative simpli-
cité et sa bonne efficacité en font une
alternative intéressante a la chirurgie,
peu coliteuse et non invasive [4-7].

Reconstruction du pavillon:
d’autres options

Une aplasie majeure d’oreille est I’ab-
sence totale ou partielle, congénitale,
du pavillon del’oreille. Cette malforma-
tion peut étre isolée ou s’intégrer dans
des syndromes malformatifs. La sur-

dité de transmission qui est invariable-
ment associée peut étre réhabilitée par
vibrateurs sur bandeau et/ou prothéses
vibrantes implantées chirurgicalement
en fonction de I’4ge, des conditions
anatomiques ou des besoins. La tech-
nique de référence de reconstruction
du pavillon a visée esthétique, dite de
Nagata d’apres le nom de son créateur,
fait appel a une cote cartilagineuse dont
un fragment est prélevé lors du premier
temps de reconstruction et modelé en
forme de pavillon. Aumoins un 2° temps
chirurgical est nécessaire, afin de créer
le sillon rétro-auriculaire et de réaliser
desretouches.

Unenouvelle technique a fait son appari-
tion récemment, d’abord décrite et appli-
quée a I’étranger puis importée depuis
peuenFrance: 'utilisation d'un implant
en polyéthylene poreux, commercialisé
sous le nom de Medpore. Cet implant
inerte et parfaitement toléré peut étre
sculpté de maniére a recréer un pavillon.
1l est ensuite recouvert par un lambeau
pédiculé pariéto-occipital de fascia,
levé au-dessus du pavillon malformé
via 'incision permettant de disséquer
et modeler I’oreille malformative [8-10]
(fig. 2). Cette technique al’inconvénient
d’utiliser un implant inerte, donc poten-
tiellement susceptible de s’infecter et de
s’exposer en cas de souffrance cutanée,
mais elle a aussi les gros avantages de
permettre une reconstruction complete
en un seul temps chirurgical et d’éviter
un prélévement costal souvent doulou-
reux, laissant inévitablement une cica-
trice thoracique.

Cettereconstruction parimplant sculpté
n’est pour 'instant pratiquée en France
que par un nombre limité de centres,
mais il est trés probable qu’elle se géné-
ralisera dans les années qui viennent.
11 est ainsi primordial d’informer les
patients et leurs familles, qui parfois
tentent de lever des fonds sur internet
via diverses cagnottes en ligne afin de
payer un voyage et une intervention tres
cotiteux aux Etats-Unis alors que cette
technique est disponible et pratiquée en
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Fig. 2: Aplasie majeure d’oreille droite avant (en haut a gauche) et apreés (les 3 autres images) reconstruction

par implant de polyéthyléne (images du Dr Celerier).

France, ot elle est de plus prise en charge
par la Sécurité sociale.

Quelle que soit la technique utilisée,
notez bien qu’il n’est jamais question
derecréer un conduit auditif externe, ce
quin’estjamaisréalisé quand ce dernier
est completement absent de maniere
congénitale.

Implantation cochléaire:
plus tot et des deux cotés

L’'implantation cochléaire est le mode
de prise en charge privilégié des sur-

dités séveres et profondes (souvent
congénitales mais également acquises)
chez un enfant ne tirant pas un bénéfice
suffisant d’un appareillage convention-
nel porté au maximum de ses capacités.
Développé surtout depuis les années
1970, 'implant cochléaire, technique-
ment une véritable cochlée artificielle,
a profondément modifié le pronostic
fonctionnel et donc le projet de vie de
dizaines de milliers d’enfants.

La prise en charge par la collectivité ne
concernait initialement qu'une implan-
tation unilatérale. Ensuite, une implan-
tation séquentielle a été possible, I’autre

cOté pouvant étre implanté quelques
temps (dans!'idéal moins de 18 mois) [11]
apres le premier. Dans 1’idéal, la pre-
miere implantation doit se faire avant
I’age d’1 an (au plus tard 2) afin d’obte-
nir les meilleurs résultats fonctionnels.
Depuis relativement peu de temps, une
implantation bilatérale en un temps est
possible, dontles preuves des bons résul-
tats continuent de s’accumuler [12, 13].
Gréce au dépistage universel néona-
tal de la surdité, les enfants sourds
séveres ou profonds peuvent étre pris
en charge le plus tot possible et béné-
ficier donc si nécessaire d’une implan-
tation cochléaire bilatérale, en un ou
deux temps, afin de se donner le plus de
chances d’obtenir un résultat fonction-
nel de bonne qualité.

B Contre le HPV, vaccinez!

La papillomatose respiratoire récurrente
(PRR) est une maladie rare provoquée
parla prolifération de multiples tumeurs
polypoides malpighiennes dans I’arbre
respiratoire, secondaire a une infection
par le human papillomavirus (HPV).
Au cours de la vie, ’exposition a cer-
tains sous-types de HPV est inévitable
du fait du caractere ubiquitaire, résistant
et trés contagieux de ce virus. Le HPV
est impliqué dans la genése de nom-
breuses tumeurs bénignes et malignes.
Les sous-types viraux les plus fréquents
impliqués danslaPPR sontles6et11.Le
mode de transmission n’est pas encore
connu avec précision, car ’exposition du
nouveau-né au HPV lors du passage dans
la filiere génitale n’est clairement pas le
seul mode de contamination.

Les symptdmes de la PRR dépendent de
la localisation et du volume des lésions
au sein des voiesrespiratoires. Les signes
sont essentiellement laryngés : dyspho-
nie, dyspnée plus ou moins intense,
voire au pire détresse respiratoire. L'age
au diagnostic est variable (de quelques
mois a quelques années de vie), mais il
est maintenant reconnu que la précocité
del’apparition de lamaladie est associée
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Fig. 3: Larynx, vue endoscopique. Papillomatose
sévere avec obstruction importante de la filiére res-
piratoire par des lésions d'aspect typique: framboi-
sée et d'aspect friable. Les cordes vocales ne sont
quasiment pas visibles, seule la commissure posté-
rieure peut étre visualisée.

a une plus importante sévérité de cette
derniére. Les symptdmes pouvant étre
discrets assez longtemps et faire par-
fois évoquer un reflux ou un asthme, il
convient de se rappeler que toute symp-
tomatologie laryngée trainante (méme
une simple dysphonie) chezun enfant ou
unnourrisson doit faire amenera consul-
ter un ORL compétent en pédiatrie.

Le diagnostic est assuré par la fibrosco-
pieen consultation, puis]’endoscopie au
bloc opératoire qui assure le diagnostic
(biopsies, typage viral) et ’essentiel du
traitement, ¢’est-a-dire la désobstruction
(principale modalité actuelle, fig. 3). Il
n’existe pas a I’heure actuelle de traite-
ment médical deréférence contre laPPR.
Un antiviral, le cidofovir, est toujours uti-
lisé chez les patients séveres, avec une
efficacité variable. Depuis peu, un anti-
corps anti-VEGF, le bévacizumab, utilisé
hors autorisation de mise sur le marché
(AMM), donne desrésultats intéressants
et prometteurs [14-16].

La prévention de la maladie semble
cependant tout aussi intéressante. Dans
les pays ayant développé il y a pres de
10 ans un programme de vaccination

universelle contre le HPV, chez les filles
comme les gargons, I'incidence des
nouveaux cas de PPR de I’enfant a été
diminuée par 5 [16]. Cela plaide pour
une diffusion large du vaccin anti-HPV
le plus récent, qui couvre bien les séro-
types 6 et 11, et dont les bénéfices vont
donc bien au-dela de la prévention du
cancer du col utérin. A cetitre, larécente
extension delarecommandation de cette
vaccination aux gargons de 11 a 14 ans
estune trésbonne nouvelle. Reste a espé-
rer que la couverture vaccinale globale
s’améliorera avec le temps.
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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

ous pourrions bien stir résumer
N I’année 2020 en un mot: coro-

navirus. Mais finalement, nous,
pédiatres, avons été préservés de cette
épidémie. Peu d’enfants atteints, peu
d’enfants symptomatiques, encore moins
d’enfants séverement infectés. Et “grace”
au premier confinement de mars, une
moindre circulation des virus saison-
niers, donc des enfants en bonne santé,
avec méme des kilos en trop. Quel sera
I'impact de ce deuxiéme confinement ?

COVID-19 or not COVID-19,
telle est la question

1. Etude EPICENTRE

Les enfants sont donc moins malades que
les adultes, toutefois I'impact global et
respiratoire de ce virus sur les enfants et
nouveau-nés n’est pas connu. La Société
européenne de soins intensifs pédia-
triques et néonataux (ESPNIC) a lancé
une étude EPICENTRE (ESPNIC Covid
pediatric neonatal registry) [1], premier
registre international, multicentrique,
hospitalier, dédié aux infections a coro-
navirus pédiatriques et néonataux.
L’objectif en cours est de mieux com-
prendre ’épidémiologie et la physiopa-
thologie du virus chez les enfants.

2. Facteurs de risque d’une forme grave
de laCOVID-19 chez I'enfant

Une étude multicentrique pédiatrique
a été publiée en juin, cette fois-ci uni-

quement européenne [2]. 82 centres
dans 25 pays ont inclus 582 patients de
moins de 18 ans ayant une PCR posi-
tive a COVID-19. Le but était de mieux
connaftre les facteurs de risque associés
auneadmission en soins intensifs. L'dge
médian était de 5 ans, le sexratiode 1,15
pour les gargons. 145 (25 %) patients
avaient des antécédents médicaux.

363 (62 %) patients ont été hospitalisés:
48 (8 %) ont été admis en soins intensifs,
25 (4 %) ont bénéficié d'une ventilation
mécanique (avec une durée médiane de
7 jours), 19 (3 %) ont nécessité un sup-
port hémodynamique inotropique et un
patient (< 1 %) une ECMO. Les facteurs
de risque significatifs d’étre admis en
unité de soins intensifs étaient un age
inférieur a 1 mois, le sexe masculin, des
antécédents médicaux/une pathologie
sous-jacente et la présence de symp-
témes ou de signes d’infection respira-
toire basse a I’admission.

Les médicaments antiviraux les plus
fréquemment utilisés étaient ’hydroxy-
chloroquine (7 %), le remdesivir (3 %),
I’association lopinavir-ritonavir et ’osel-
tamivir (respectivement 1 %). Les immu-
nomodulateurs étaient les corticoides
(4 %), les immunoglobulines intra-
veineuses, le tocilizumab, ’anakinra
et le siltuximab (respectivement 1 %).
4 enfants sont décédés. Ces données
confirment bien que les cas sont sou-
vent modérés, mais que ceux séveres
nécessitent des soins prolongés et que les
options médicamenteuses sontmultiples.

J. PAUTRAT
Pneumopédiatre, PARIS.

3. Diminution du nombre de passages
aux urgences pour exacerbation
d’asthme pendant le confinement

Le premier confinement a clairement
entrainé une diminution du nombre
de consultations en pneumopédiatrie.
De fagon surprenante, il n’y a pas eu de
recrudescence de crises d’asthme liées
au coronavirus, bien au contraire. Par
exemple, au St George’s Hospital de
Londres [3], le taux d’admission pour
crise d’asthme est tombé de 3 a 5 enfants
par jour a 1 a 2 aprés 2 semaines de
confinement, puis a diminué de 90 %
globalement sur toute la période de
confinement. La crainte initiale de
présentation sévere due a des reports
de consultation a disparu progressive-
ment, les enfants contactés par téléphone
étaient en bonne santé. Mais pourquoi ?

Plusieurs hypothéses sont données:
mémes’il yaeuune défiance vis-a-vis des
corticoides inhalés au début delacrise, la
peura peut-étre amélioré dans un second
temps 1’observance des traitements. On
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avance également I’amélioration de la
qualité de I’air due & la diminution des
transports, méme si les mesures locales
(niveaux quotidiens de PM10etNO,) ne
vont pas de ce sens-la. Les enfants ont
aussi été moins exposés a la pollution
sur le chemin de ’école et on fait moins
d’activité physique. De fagon paradoxale,
les différents stress entrainés par ce confi-
nement (logements surpeuplés, anxiété)
n’ont pas provoqué de décompensa-
tion. Le plus grand changement a été la
fermeture des écoles combinée a la dis-
tanciation sociale, ce qui a entrainé une
diminution de la transmission des virus
respiratoires. Comment faire maintenant
pour pérenniser cette moindre circula-
tion des virus dans des petites classes
recevant souvent 30 éleves?

Le méme auteur a aussi comparé le
nombre de consultations aux urgences
pour crise d’asthme dans son hépital
pédiatrique londonien avant et apres
le confinement de mars, en comparai-
son aux passages a la méme époque
entre 2017 et 2019 (fig. 1). On voitqueles
vacances scolaires entrainent une dimi-
nution du nombre de passage, mais pas
de fagon aussi importante que pendant
le confinement. Les taux moyens atmos-
phériques hebdomadaires en PM10
étaient aussi précisés sur ces mémes
périodes, sans modification significative
durant le confinement, peut-étre a cause
d’autres conditions atmosphériques [4].

Il n’y a donc pas eu de recrudescence
de crise d’asthme, on a méme observé
une diminution grace au 1°' confine-
ment. Enrevanche, il sera intéressant de
voir si le nombre de consultation pour
trouble fonctionnel respiratoire (de type
hyperventilation, toux psychogene) a
augmenté.

B Tout sur la toux
L’ERS (European Respiratory Society)
a publié fin 2019 des recommanda-

tions sur la prise en charge de la toux
chronique de ’adulte et de I’enfant [5].
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Fig. 1: Comparaison du nombre de consultations aux urgences pour crise d'asthme au St George's Hospi-
tal de Londres avant et aprés le confinement de mars, en comparaison aux passages a la méme époque

entre 2017 et 2019 (d'aprés [4]).

Cet article mentionne deés le début que
I’enfant n’est pas un “petit adulte” et
il est en effet marquant de voir a quel
point les étiologies et prises en charge
different. En tout premier, la définition
n’est paslaméme, carlatoux est considé-
rée comme chronique aprés 8 semaines
chez I’adulte, alors que le délai est de
4 semaines chez ’enfant.

Chez I’adulte, la toux est souvent dite
d’hypersensibilité du réflexe vagal
de toux, secondaire a diverses étiolo-
gies (reflux gastro-cesophagien, tabac,
asthme, bronchite a éosinophile, toux
sur jetage postérieur ou syndrome de
toux des voies aériennes supérieures,
iatrogeéne), etla plainte estliée aux effets
secondaires de cette toux (incontinence
urinaire, troubles du sommeil, etc.).
On s’attardera surtout a essayer plu-
sieurs traitements. En revanche, la toux
chronique chez I’enfant entraine plus
d’examens complémentaires, car il faut
rechercher plutét une pathologie sous-
jacente. Les causes les plus fréquentes
sont les toux post-infectieuses, I’asthme,
la trachéomalacie, les dilatations des
bronches et la bronchite bactérienne
persistante. Il faut aussi penser a I'inha-
lation de corps étranger et a la toux psy-

chogene. La figure 2 reprend toutes les
pathologies a rechercher de fagon plus
exhaustive.

La radio de thorax et I’épreuve fonc-
tionnelle respiratoire sont les deux exa-
mens de premiére intention, complétés
par d’autres examens si besoin selon
I’'anamnese et I’examen clinique. Si ces
deux examens sont normaux sans étio-
logie retrouvée et que la toux persiste
encore 4 semaines, la prise en charge est
différente si la toux est seche ou grasse
(fig. 2). De fagon un peu surprenante, ces
recommandations insistent sur le reflux
gastro-cesophagien et la toux sur rhinor-
rhée postérieure pour ’adulte, mais pas
vraiment chez I’enfant, alors que ce sont
deux étiologies fréquemment recher-
chées par les pédiatres.

Comment améliorer

la prévention de I’asthme,
pour une médecine intégrative
en pneumopédiatrie

1. Dans la petite enfance

Une belle étude danoise prospec-
tive sur 60 ans a été publiée en 2020,
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Présentation clinique de la toux
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agés de plus de 5 ans
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Fig. 2: Algorithme de prise en charge de la toux chez l'enfant (d'apreés [5]).

s’intéressant au possible lien entre des
symptémes d’asthme dans 1’enfance
et la survenue d’une bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO)
a I’age adulte [6]. Les auteurs ont suivi
3290 enfants nés en 1960 a Copenhague.
Les enfants ont été vus a 1, 3 et 6 ans.
Un sous-groupe de 930 personnes a
subi une spirométrie a 50 ans. Au total,
sur les 3290 enfants, 1 sur 4, soit 20 %,
avait une histoire de type asthme dans

la petite enfance (définie comme des
bronchites, des épisodes trachéaux,
de I’asthme, des bronchites asthmati-
formes, avant I’4ge de 6 ans). Ceux-la
avaient un risque multiplié par 2
d’hospitalisation pour BPCO a I’age
adulte et de prise de traitement de type
antagoniste muscarinique de longue
durée d’action (fig. 3). Ils avaient aussi
une fonction respiratoire diminuée
a 50 ans en termes de VEMS (volume

expiratoire maximal par seconde) et de
VEMS/CVF (capacité vitale forcée).

L’asthme et la BPCO ont longtemps été
vus comme deux entités distinctes,
mais il existe probablement un conti-
nuum entre ces deux maladies, que ’on
appelle I’ACOS (asthma COPD overlap
syndrome). La prévention de la BPCO
se joue donc aussi dans les premieres
années de vie.
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Fig. 3: Lien entre des symptomes d'asthme dans

l'enfance et la survenue d'une bronchopneumopathie

chronique obstructive (BPCO) a l'dge adulte (d'aprés [3]).

2. Et en anténatal aussi

Laprévalence del’asthme a augmenté de
fagon marquée depuis les années 1970 et
seuls notre mode de vie et notre environ-
nement peuvent expliquer une augmen-
tation aussi rapide. Une mise au point
parue en mars 2019 est intéressante [7]:
elle rappelle qu’il est difficile d’établir
des liens de causalité entre I’exposition
aux allergeénes et le développement de
I’asthme, en dehors de I’exposition aux
moisissures pour ’'asthme chez ’enfant.
Le microbiome intestinal et nasal peut
avoirunrole & jouer. L'exposition pré- et
post-natale a la pollution de I’air et au
tabagisme de la mére augmente lerisque
de développer un asthme chez I’enfant.
L’exposition aux perturbateurs endocri-
niens (phénols, phtalates et composés
perfluorés) est aussi un sujet important,
ainsi que I’exposition aux produits de
nettoyage sous forme de sprays, méme
si les substances chimiques en cause
restentmal connues. Desrelations ont été
montrées entre ’alimentation pendant la
grossesse ou dans I’enfance et le risque
de développer un asthme de 1’enfant.
L’objectif est donc une approche inté-
grative et préventive, étudiant tous les

facteurs environnementaux auxquels le
patient est exposé depuis sa conception
(I’exposome), pour le suivi de ’asthme
chezl’enfant.

L’asthme affecte 13 % des femmes
enceintes dans le monde, et a une évo-
lution variée et imprévisible pendant
la grossesse. La poursuite du traitement
médicamenteux estrecommandée, mais
les études montrent que les femmes
négligent souvent leur traitement en
début de grossesse. La grossesse est un
moment clé et a aussi un impact sur le
développement de 1’asthme chez I’en-
fant. Le risque d’asthme dans I’enfance
chez les enfants de mére asthmatique
est diminué si I’asthme maternel est
contrdlé pendant la grossesse. Ce risque
serait aussi diminué grace a un taux de
vitamine D suffisant chezla maman asth-
matique enceinte [8].

3. Pacte pour les patients

Dans cet esprit, est sorti en sep-
tembre 2020 un “Pacte pour les patients,
Asthme et Inégalités”, sous le haut patro-
nage du ministére chargé des Sports et

duministére de la Transition écologique,

en collaboration avec différentes socié-
tés francaises scientifiques et association
de patients [9]. Les grands sujets abordés
sont:

— améliorer les parcours de soins du
patient asthmatique;

—renforcer la lutte contre le tabagisme
pour les patients asthmatiques;
—promouvoirl’éducation thérapeutique
et la formation du patient;

— favoriser la pratique sportive et I’acti-
vité physique des patients asthmatiques
et lutter contre les idées regues;
—développer une culture et une connais-
sance de I’asthme au sein de la commu-
nauté éducative;

— lutter contre les facteurs environne-
mentaux.

La figure 4 résume bien que ’asthme
est encore une maladie souvent mal
prise en charge, qui a des conséquences
importantes sur la qualité de vie et qui
est souvent méconnue. Notre role de
pneumopédiatre est aussi de s’intéres-
ser au projet de vie de nos patients afin
de pouvoir les orienter au mieux dans
leur futur métier.
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Quoi de neuf

en vaccinologie et infectiologie ?

Retour sur la pandémie
de SARS-CoV-2

L’actualité en infectiologie en 2020 a été
sans nul doute marquée (voire mono-
polisée) par la pandémie liée au SARS-
CoV-2.En décembre 2019, 'Organisation
mondiale de la santé (OMS) est alertée a
propos de cas de pneumonies séveres en
Chine dans la ville de Wuhan. Le virus
responsable est secondairement iden-
tifié comme étant un nouveau corona-
virus appelé SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrom Coronavirus 2).
La maladie associée a ce virus est nom-
mée la COVID-19 (COronaVIrus Disease
2019) [1]. Le caractere zoonotique de ce
virus est suspecté devant les résultats
de I’enquéte épidémiologique autour
des premiers cas, retrouvant une ori-
gine de I’épidémie dans un marché de
Wuhan ot la promiscuité avec les ani-
maux est importante. En juillet, des
analyses de 1200 coronavirus retrouvés
dans des chauve-souris en Chine per-
mettent d’identifier un virus trés proche
(RATG13) avec une homologie de 96 %
dans la chauve-souris fer a cheval de la
province du Yunnan [2]. Cependant, les
4 % de différence entre les 2 génomes,
traduisant plusieurs années d’évolu-
tion, font émettre I’hypothese d’un
héte intermédiaire entre la chauve-
souris et ’homme, a I'instar du SARS-
CoV transmit de la chauve-souris a
I’homme viala civelle ou du MERS-CoV
transmit de la chauve-souris a ’homme
via le chameau.

L’épidémie progresse en Chine puis en
dehors de Chine avec une pandémie
déclarée par'OMS en mars 2020. Le pre-
mier cas est diagnostiqué en France en

janvier 2020 avec une progression rapide
du nombre de cas, des hospitalisations
notamment en réanimation et particu-
lidrement en fle-de-France et dans I’est
de la France. Un confinement est alors
décidé le 14 mars, comprenant une fer-
meture des collectivités d’enfants et des
écoles. La COVID-19 semble bénigne
dans 80 % des cas diagnostiqués mais est
responsable d’une admission en réani-
mation dans environ 5 % des cas chezles
adultes, chez qui les risques de faire une
forme grave augmente avec 1’dge (plus
de 65 ans) et la présence de comorbidité
(notamment 1’obésité) 3, 4].

Les premieres données provenant de
I’épidémie chinoise sont rassurantes
concernant les enfants qui semblent
moins souvent infectés et, lorsqu’ils
sont infectés, font des formes bénignes.
Les cas séveres et les déces sont trésrares
chezles enfants etles adolescents [5]. Ces
données sont par la suite confirmées par
celles provenant d’autres pays, notam-
ment européens [6]. Des études de cluster
(sujets contacts autour d"un cas index) et
des études en population ont ainsi mis
en évidence un moindre taux de PCR
(polymerase chain reaction) positives
chezles enfants que chezlesadultes. Une
étude islandaise en population a ainsi
mis en évidence un taux de PCR posi-
tives de 6,7 % chez les moins de 10 ans
vs 13,7 % apres 10 ans chez les enfants
“arisque” (contacts avérés ou revenant
d’une zone endémique) et de 0 % chez
lesmoinsde 10 ans vs0,8 % apres 10 ans
en ’absence de ces facteurs [7].

Selon les données de Santé publique
France au 31 aofit, les enfants de moins
de 15 ans sont également moins souvent

E. LAUNAY
Pédiatrie générale et infectiologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

infectés avec un taux d’incidence (pour
100000 habitants) a la semaine 35 de
18 versus 101 chez les 15-44 ans, avec
une augmentation d’incidence de 44 %
chezles 15-19 ans [8]. Parmi la popula-
tion des moins de 18 ans, les enfants de
moins de 10 ans semblent encore moins
souvent infectés. Ainsi, une étude suisse
de séroprévalence en population (can-
ton de Genéve) montrait un risque rela-
tif d’avoir une sérologie positive a 0,32
(IC 95 %: 0,11-0,63) pour les 5-9 ans
(p =0,0008) et 0,86 (IC 95 % :0,57-1,22)
pour les 10-19 ans (p = 0,37) en compa-
raison a la catégorie des 20-49 ans [9].
Dans un article publié par des équipes
américaines rapportant les résultats de
dépistage systématique d’enfants asymp-
tomatiques vus en consultation d’ORL ou
admis pour une intervention, il apparais-
sait que la prévalence de I'infection par
le CoV-2 du SRAS était faible (0,65 % ;
IC 95 % :0,47-0,83), avec des variations
de 0 a 2,2 % en relation linéaire avec
I'incidence hebdomadaire moyenne de
COVID-19 pour ’ensemble de la popula-
tion de laméme zone géographique [10].

Des publicationsrapportant les résultats
d’investigations de cluster ont également
indiqué que lorsqu’ils sont infectés, les
enfants sont plus souvent asymptoma-
tiques, avec un taux d’asymptomatiques
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allant de 20 257 % [11]. Une revue sys-
tématique des cas pédiatriques publiés
fait état d'un taux d’enfants asymptoma-
tiques allant jusqu’a 35 % [12].

Les symptomes de la COVID sont peu
spécifiques chez I’enfant. Il est difficile
de donner une estimation précise de leur
fréquence car nous avons peu d’études
en population. Les symptomes les plus
fréquents (mais loin d’étre constants)
sont la fievre, la toux, la rhinorrhée, la
dysphagie. Les signes cutanés (aspéci-
fiques), 'irritabilité ou les céphalées et
les signes digestifs sont plus rares (et
encore plus rarement isolés) [6, 12, 13].
Les signes plus spécifiques comme
I’anosmie ou la dysgueusie sont égale-
ment plus rares que chez I’adulte [14].

Une série consécutive de 582 enfants
hospitalisés dans 77 hopitaux de 21 pays
européens arapporté une fréquence de la
fievre chez 65 %, des signes d’infections
respiratoires hautes chez 54 %, d’infec-
tions respiratoires basses chez 25 %, des
céphalées chez 28 % et des signes digestifs
chez 22 % des enfants hospitalisés [15].
Les infections séveres justifiant une hos-
pitalisation sont rares en pédiatrie, ne
représentant que 1 % des hospitalisa-
tions depuis mars 2020 [8]. Lenombre de
déces chezles enfants de moins de 15 ans
est de 3 depuis mars 2020 et 3 autres cas
de déces chez des adolescents entre 16 et
18ansont étérapportésal’hopital Necker
(Paris) [16].

Les données venant des Etats-Unis
concernant les enfants hospitalisés pour
COVID entre le 1°" mars et le 25 juillet
2020 font cependant état d’un taux
d’hospitalisations en réanimation plus
important (33 %). Il existe également
une forte disparité entre les enfants
afro-américains ou latino-américains et
les enfants blancs non latino-américains
concernant le taux cumulatif d’hospita-
lisations (16,4 et 10,5 versus 2,1 pour
100000). Parmi les enfants hospitalisés,
pres de 38 % présentaient une obésité
alors que la prévalence de 'obésité est de
20 % aux Etats-Unis, mais avec 1a encore

des disparités selon les enfants. Ces
résultats alertent donc sur le fardeau des
inégalités sociales qui se traduisent par
un surrisque de forme sévere de COVID
chezl’enfant [17].

Fin avril 2020, des pédiatres anglais,
francais et italiens sont alertés par des
cas de Kawasaki-like, de myocardites et
de choc inflammatoire regroupés sousle
terme de PIMS (pediatric inflammatory
multisystemic syndrom). 156 cas ont été
décrits en France entre le 1°* mars et le
17 mai, 108 étaient considérés comme
en lien avec une infection a SARS-
CoV-2 dont 67 % avaient été hospitali-
sés en réanimation ou soins intensifs et
1 enfant était décédé [18]. En comparai-
son au syndrome de Kawasaki typique,
les enfants atteints de PIMS associé
au SARS-CoV-2 étaient plus agé (age
médian de 8 ans pour la série frangaise,
9ans pour la série anglaise) et avaient un
syndrome inflammatoire beaucoup plus
marqué [18, 19]. On notait également une
surreprésentation des enfants d’origine
africaine ou antillaise [20]. La physiopa-
thologie de ce syndrome comme celle du
Kawasaki n’est pas complétement élu-
cidée. Les hypothéses avancées et non
exclusives sont celles d’'une réponse
immunitaire inappropriée ou d’une
immunomodulation induite par le virus,
d’une prédisposition génétique, de fac-
teurs environnementaux, d’'une action
comme trigger ou co-trigger.

B Mesures d’hygiéne

Cette pandémie a été I’occasion de se
rappeler'importance des mesures d’hy-
giéne de base et notamment du lavage
des mains dans la prévention des infec-
tions. Cette intervention en santé simple
et tres efficace est promue tous les ans
lorsdelajournée mondiale du lavage des
mains, soutenue par I'Unicef et ’'OMS.
Il est donc important de sensibiliser les
enfants des leur plus jeune age.

Une revue systématique publiée cette
année dans BMC Public Health a évalué

l’effet des interventions menées dans les
écoles ou au domicile sur 'amélioration
de ’hygiéne des mains [21]. Le but de
cette revue était de comprendre quels
types d’interventions étaient les plus effi-
caces pour optimiser les comportements
en termes d’hygiéne des mains. Les com-
portements évalués étaient le fait de se
laver les mains, 1'utilisation d’eau et de
savon pour ce lavage des mains et le fait
de selaver les mains a des moments clefs
(notammentavant lesrepas, aprés étre allé
aux toilettes). 29 études ont été incluses,
dont la majorité avaient été menées dans
des pays a faible revenu. Les domaines
d’action les plus souvent ciblés étaient
“les connaissances” et “le contexte envi-
ronnemental et lesressources”. Les inter-
ventions étaient plus efficaces si elles
ciblaient plusieurs domaines théoriques
reliés au comportement (outre les 2 cités,
les interventions pouvaient par exemple
cibler les émotions, les compétences, les
croyances ou encore l'influence sociale).
Les interventions ciblant les 3 compo-
santes explicatives d’'un comportement
(modele COM-B regroupant les diffé-
rents domaines théoriques), c’est-a-dire
la capacité, ’'opportunité et lamotivation,
étaient les plus efficaces. En effet, 75 %
des 20 interventions reposant sur ces
3 composantes aboutissaient & une amé-
lioration des pratiques d’hygiéne [21]. Les
auteurs concluaient donc que, pour chan-
ger des comportements complexes, il fal-
lait utiliser des interventions complexes.

L'utilisation de soluté hydroalcoolique
(SHA), permettant une hygiene des
mains non souillées en ’absence d’eau
et de savon a disposition, est largement
encouragée au cours de cette pandémie.
Le SHA peut étre utilisé par les enfants
dés lors qu’ils sont en capacité de com-
prendre les bonnes régles d’usage et
notamment de ne pas I'ingérer. Un rap-
port de I’Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé
(ANSM) publié en 2011 au décours de
la pandémie grippale H1N1 avait éta-
bli I'innocuité chez ’enfant lors d’une
utilisation adéquate mais alerté sur
les risques de projection oculaire et



d’ingestion chez les plus jeunes. Une
revue des signalements faits aux centres
antipoison des Etats-Unis entre janvier
et avril 2020 et concernant I’exposition
d’enfants de moins de 5 ans au SHA a
recensé 4451 cas d’exposition avec une
augmentation significative entre janvier
et avril [22]. Les expositions signalées
étaient essentiellement des ingestions
(94 %) et ’exposition oculaire concernait
5,5 % des cas. Parmi ces 4451 enfants,
554 ont présenté des symptomes en lien
avec |’exposition au SHA, dont la majo-
rité étaient des signes digestifs (56,1 %)
ou oculaires (50 %). Des signes neurolo-
giques étaient rapportés pour 5,6 % de
ces enfants. Seulement 5 des 59 enfants
ayant bénéficié d’une évaluation médi-
cale ont été hospitalisés. Aucun déces
n’aétérapporté [22]. Le lavage des mains
a l’eau et au savon doit donc étre privi-
légié chez le jeune enfant et, lorsque le
SHA est utilisé, cela doit toujours étre en
présence d’un adulte, il convient de ne
pas laisser de SHA a portée des enfants
sans surveillance.

B Conséquences du confinement

Le confinement mis en place dans
beaucoup de pays afin de limiter la pro-
pagation du SARS-CoV-2 a eu des réper-
cussions positives sur la circulation des
autres virus. Angoulvant et al. ont ainsi
montré, par une analyse de séries chrono-
logiques entre janvier 2017 et mars 2020,
une diminution globale des consultations
aux urgences de 68 % avec une diminu-
tion significative de plus de 70 % des
consultations pourrhinite, bronchiolite,
gastroentérite ou otite en comparaison
avec les effectifs attendus [23].

Mais ce confinement a surtout eu des
effets néfastes sur la santé des enfants
notamment en limitant I’accessibilité
aux soins de prévention comme la vac-
cination, en aggravant les inégalités
sociales du fait de la fermeture des écoles
et collectivités d’enfants et en favori-
sant la sédentarité [24]. En juillet 2020,
I’Unicef et 'OMS faisaient part de leur
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inquiétude sur la baisse de la vaccination
desjeunes enfants, mettant ainsi en péril
leurs vies plus que la COVID-19 [25].
Ces inquiétudes étaient basées sur un
sondage mené par I’'Unicef aupres de
82 pays dont 64 % faisaient état de per-
turbations dans leur programme de vac-
cination. Une analyse des commandes
de vaccins recommandés (en dehors du
vaccin antigrippal) chez les enfants aux
Etats-Unis faisait état d’'une diminution
de 400000 doses de vaccins pour la
période de janvier a avril 2020 en com-
paraison a janvier a avril 2019 [26]. En
France, en juin, les résultats de I’étude
pharmaco-épidémiologique menée par
le groupement d’intérét scientifique
EPI-PHARE, menée avec les données
de ’ANSM et de la Caisse nationale de
I’assurance maladie (Cnam), estimaient
4 44000 le nombre de nourrissons de
3 a 18 mois n’ayant pas regu de vac-
cin contre la diphtérie, le tétanos, la
poliomyélite, la coqueluche, les ménin-
gites a Haemophilus influenzae de typeb
et ’hépatite B.

Les données d’EPI-PHARE sur la
consommation médicamenteuse lors
des 8 semaines de confinement et une
semaine post-confinement mettait éga-
lement en évidence une diminution de
765000 traitements antibiotiques chez
les 0-19 ans [27]. Cette diminution peut
traduire la moindre circulation d’agents
bactériens comme le pneumocoque du
fait de’arrét de la collectivité et la dimi-
nution des infections virales favorisant
I'invasion des bactéries colonisant]’oro-
pharynx. Mais cette diminution traduit
surtout notre marge de progression pour
laréduction des prescriptions des anti-
biothérapies non justifiées chez ’en-
fant, notamment devant des symptdmes
respiratoires fébriles. Cette pandémie
ne doit donc pas nous faire oublier un
autre enjeu de santé publique pour les
années a venir: celui du contréle de
I’antibiorésistance.

Une étude canadienne publiée cette
année dans Clinical Infectious Disease
a ainsi mis en évidence, a partir des

dossiers médicaux électroniques de
341 médecins généralistes, une forte
corrélation (r de Pearson 4 0,93) entre la
quantité de prescriptions d’antibiotiques
et la quantité de prescriptions inadap-
tées [28]. Une étude menée dans 12 ser-
vices d’urgences de 8 pays européens
et évaluant la fréquence de prescrip-
tions d’antibiothérapie chez les enfants
fébriles mettait en évidence un taux de
prescription variable de 22,4 4 41,6 %
parmi les 35650 enfants fébriles analy-
sés. Les prescriptions étaient évaluées
comme appropriées dans 65 % des cas,
mais ce taux est probablement au-dela de
la réalité car le recrutement des enfants
était hospitalier et dans des centres
bénéficiant d’un service d’infectiologie
pédiatrique, les investigateurs étant des
membres de la Société européenne d’in-
fectiologie pédiatrique (ESPID) [29].

Propositions de la Société
Francaise de Pédiatrie

Ala fin du mois d’aofit, devant la pers-
pective de la rentrée allant amener son
lot d’infections virales chez les enfants
avec des symptémes aspécifiques ris-
quant de les exposer a des prélevements
nasopharyngés a larecherche de SARS-
CoV-2 a répétition voire a des ferme-
tures de classe, la Société Francaise de
Pédiatrie, soutenue par I’AFPA, le CNP
et les différents groupes de spécialités, a
émis des propositions [11]. Ces propo-
sitions concernaient les indications de
réalisation de PCR SARS-CoV-2 chez
I’enfant, la gestion de cas en collectivités
d’enfants et également le renforcement
de la vaccination antigrippale et anti-
rotavirus. Cette derniére proposition a
pour but de limiter certaines infections
virales dont les symptdmes peuvent étre
proches de ceux de la COVID et ainsi
limiter lenombre de suspicion de COVID
et donc de prélevements, mais égale-
ment et surtout de diminuer le nombre
de consultations et d’hospitalisations
secondaires a ces infections. Une revue
systématique avec méta-analyse a ainsi
montré que la vaccination anti-rotavirus
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permettait, dans les pays a faible mor-
talité pédiatrique, de diminuer le
nombre d’infections a rotavirus de 86 %
(IC 95 % : 81-90) avec le Rotarix et de
86 % (IC 95 % : 76-92) avec le Rotateq
chez I’enfant de moins de 1 an, et de
87 % (IC 95 % : 80-91) avec le Rotarix
chezl’enfantde 1 a 2 ans [30].

En Allemagne, la vaccination est recom-
mandée depuis aotit 2013 pour les nour-
rissons avec une premiere dose entre 7
et 12 semaines de vie. Les données en
population sur I’ensemble du pays
(notification obligatoire du rotavirus)
concernant I'incidence des infections
arotavirus chez les enfants entre 2014
et 2018 ont montré une diminution de
74 % de I’incidence des gastroentérites
documentées arotavirus chezles enfants
de moins de 5 ans vus en consultation
externe. Entre 2018 et 2014, 'incidence
des hospitalisations pour gastro-
entérite arotavirus ainsi que l’'incidence
des gastroentérites nosocomiales a rota-
virus avaient diminué de 70 % avec une
couverture vaccinale de 59 % en 2014
et de 80 % en 2018. La diminution des
cas et des hospitalisations était encore
plus marquée chez les enfants de moins
de 1anavecuneréduction de88et82 %
respectivement. L'incidence des invagi-
nations intestinales aigués dans la pre-
mieére année de vie a diminué de 28 %
alors qu’elle avait augmenté de 29 % a
I’age de la premiere dose [31].

Des biostatisticiens ont proposé une
modélisation du rapport bénéfice/
risque de la vaccination anti-rotavirus
en France en prenant en compte I'im-
munité de groupe (effet indirect) et en
mettant en balance le nombre d’hospi-
talisations pour gastroentérite a rota-
virus et le nombre d’hospitalisations
pour invagination intestinale aigué.
Les résultats de cette stimulation sug-
gérait qu’avec une couverture vaccinale
de 90 %, un effet indirect de 57,9 % et
un taux de fatalité des invaginations
intestinales aigués de 0,7 % (estima-
tion haute), 297,6 hospitalisations
(IC 95 %:179,4-497,3) pourraient étre

évitées au risque d’une hospitalisation
pour invagination intestinale aigué [32].

Vaccination
contre le papillomavirus

Enfin, les données épidémiologiques
récentes surlescasincidents de COVID-19
en France avec une forte augmenta-
tion d’incidence chez les 15-19 ans
rappellent I'importance de la préven-
tion chez les adolescents. C’est afin de
renforcer la prévention vaccinale des
infections a papillomavirus (HPV) que
les recommandations vaccinales ont
été élargies aux garcons dans le calen-
drier vaccinal paru a la fin du mois de
juin 2020. Cette recommandation sera
applicable au 1°T janvier 2021 et la vac-
cination se fera selon les mémes modali-
tés que chez la fille, c’est-a-dire avec un
vaccin a 9 valences et dés 11 ans, ce qui
permet d’assurer une protection antici-
pée et de se caler sur le rendez-vous vac-
cinal durappel DTPca. La vaccination de
tous les enfants sans distinction de sexe
devrait permettre une meilleure accepta-
bilité mais aussi d’élargirla prévention et
d’augmenter lenombre de cancers évités
grace a 'immunité de groupe.

Une étude randomisée controlée menée
en Finlande chez des adolescentsde 12 a
15 ans a comparé |’effet de la vaccination
bivalente (HPV16 et 18) sur la détection
d’HPV dans les prélévements cervico-
vaginaux a I’age de 18,5 ans selon que la
vaccination soit dispensée uniquement
aux filles ou aux filles et aux gargons. Ces
2 groupes étaient également comparés a
un 3¢ groupe recevant une vaccination
anti-hépatite B. Il s’agissait d’une ran-
domisation en cluster par communau-
tés (éloignées les unes des autres de plus
de 35 km). Pour évaluer la protection
de groupe, les auteurs comparaient le
ratio de risque d’infection & HPV chez
lesfilles vaccinées versusnon vaccinées
dansles communautés ot la vaccination
était proposée aux 2 sexes ou seulement
aux filles versusles communautés vacci-
nées contre I’hépatite B. Les auteurs ont

montré une protection de groupe supé-
rieure de 150 % pour le groupe vaccina-
tion des 2 sexes versus vaccination des
filles uniquement. L'efficacité (évaluée
par le risque d’infection chez les filles
vaccinées) était également supérieure
de 40 %. Les auteurs estimaient que les
infections a HPV16 pourraient étre éra-
diquées en 20 ans dés ’obtention d’une
couverture vaccinale de 75 % avec la
stratégie de vaccination des 2 sexes [32].

B Conclusion

Cette année 2020, marquée par la crise
sanitaire, nous a donc rappelé I'impor-
tance des mesures de prévention comme
le lavage des mains ou la vaccination
pour le contrdle des infections. La dimi-
nution drastique de la consommation
antibiotique lors du confinement nous
a encouragé dans les efforts a faire pour
éviter lamenace sanitaire que représente
I’antibiorésistance. Enfin, cette crise
nous a rappelé qu’apres l’acquisition
des mesures d’hygiéne de base, la vac-
cination et I’antibiothérapie raisonnée,
laréduction des inégalités sociales sera
I'intervention qui nous permettra d’amé-
liorer notablement la santé des enfants.
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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

e “quoi de neuf en dermatologie
C pédiatrique” est une sélection
desarticles parusen 2019 dansle
domaine de la dermatologie pédiatrique.

B Dermites du siege

Cemotifde consultationreste trés fréquent
en dermatologie pédiatrique quotidienne.
L'étude de Carr et al. compare la préva-
lence et les caractéristiques des dermites
du siége (DS) dans 3 pays — Etats-Unis,
Chine et Allemagne — ainsi que les pra-
tiques de soins associées [1]. Les cas de
1791 nourrissons 4gés de 2 & 8 mois en
Chine et 2 4 18 mois aux Etats-Unis et
en Allemagne ont été analysés (propreté
acquise plus précocement en Chine).

L’atteinte périanale était ’atteinte la plus
fréquemment rapportée, les DS modé-
rées et séveres étaient rares (1,3 % des
DS en Chine, 8,7 % aux Etats-Unis et
14,9 % en Allemagne). Le pH de la peau
était significativement plus bas chezles
enfants chinois, ainsi que ’humidité
relative. Plus de topiques (crémes bar-
rieres et émollients) étaient utilisés pour
les nourrissons chinois, des topiques
étaient utilisés dans environ 70 % des
cas dans les 3 pays. Enfin, les DS étaient
significativement moins fréquentes chez
lesnourrissons a peau noire. Les auteurs
concluent a I'importance d’un pH acide
et d’un taux d’humidité faible en préven-
tion des DS.

B Dermatite atopique

Les résultats de ’étude BEEP ont été
publiés [2]: il s’agit d’une étude pros-
pective multicentrique réalisée au
Royaume-Uni, ayant pour objectif
d’étudier 'impact d’une application
quotidienne d’émollient pendant 1 an
chez des nouveau-nés a haut risque de
développer une dermatite atopique
([DA] antécédent familial d’atopie).
1394 enfants ont été inclus et suivis
pendant 2 ans. Cette étude conclut a
I’absence de bénéfice de I’application
quotidienne d’émollient pour prévenir
le risque de DA chez les nouveau-nés a
risque. Il y avait en outre plus d’infec-
tions cutanées dans le groupe émollient
que dans le groupe controle.

Les traitements systémiques dans la DA
sont en plein développement. Ces nou-
veaux traitements sont d’abord dévelop-
pés chez I’adulte, comme le dupilumab
qui a obtenu récemment ’autorisation
de mise sur le marché (AMM) et le
remboursement pour la DA modérée a
sévere de’adulte aprés échec ou contre-
indication ala ciclosporine. Les données
de phaseIll ont été publiées en 2019 chez
I’adolescent (12-18 ans) avec des résul-
tats et un profil de tolérance similaires a
celui del’adulte [3]. Cette étude compre-
nait 3 bras: traitement tous les 15 jours
selon le poids (poids = 60 kg: 300 mg;
poids <60 kg: 200 mg), 300 mg tous les
mois et placebo. LEASI 75 était de 41,5,

by

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

38,1 et 8,2 % respectivement pour les
3 bras. Les effets secondaires rapportés
étaient les conjonctivites (9,8 %) et les
réactions au point d’injection (8,5 %).
En France, le dupilumab est actuelle-
ment disponible dans le cadre de I’auto-
risation temporaire d’utilisation (ATU)
de cohorte, selon le schéma thérapeu-
tique d’une injection tous les 15 jours
de 200 mg pour un poids < 60 kg et de
300 mg pour un poids = 60 kg. Des études
sont actuellement en cours chez les
enfants plus jeunes.

Des études sont également en cours chez
les adolescents et les enfants avec les
anti-JAK (baricitinib et upadacitinib),
et on peut constater un développement
particulierement rapide de ces traite-
ments chez’enfant. Enfin, de nouvelles
molécules sont développées actuelle-
ment en topique, avec notamment le
développement d'un inhibiteur pan-JAK
topique (delgocitinib).



B Pelade

Une méta-analyse sur ['utilisation du
méthotrexate (MTX) dans la pelade a
été publiée [4]. 16 études ont été rete-
nues. Les auteurs constatent que peu
de données sont disponibles concer-
nant le traitement par méthotrexate
dans la pelade. Une bonne réponse a
été observée chez 63 % des patients
et une réponse compléte chez 36 %
des patients. La repousse initiale est
observée aprés 3 mois de traitement et
une repousse compléte en 6-12 mois.
Le méthotrexate apparait, au vu de ces
données, comme un traitement effi-
cace en monothérapie et en association
a une faible dose de corticoides ([CS]
taux de repousse plus important pour
I’association MTX et CS vs MTX seul).
Le traitement semble plus efficace
chez les adultes que chez les enfants.
Une grande proportion de patients réci-
dive (47 %). Les taux de complications
étaient acceptables et similaires entre
patients adultes et pédiatriques. Les
résultats du programme hospitalier
de recherche clinique (PHRC) réalisé
en France a propos de I'utilisation du
méthotrexate dans la pelade devraient
étre publiés prochainement.

Les données sont concordantes avec
les résultats de cette étude a propos
des données de 10 enfants traités dans
un centre en Australie associées a une
revue de la littérature [5]. Dans 1’en-
semble, 7 cas (70 %) ont répondu au
traitement par MTX. 3 enfants avaient
une réponse jugée insuffisante. Aucun
effet secondaire grave n’a été signalé.
Larevue de la littérature a montré des
taux deréponse de 49,7 %, desrécidives
dans 30 % et des effets secondaires dans
15,7 % des cas.

Concernant le traitement par les inhi-
biteurs de JAK dans la pelade, des don-
nées de la littérature a propos de série
de cas ou d’essai de faible effectif sont
disponibles. Les molécules utilisées
sont le tofacitinib, le ruxolitinib et le
baricitinib. L’ensemble de ces données
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est synthétisé dans une revue de la litté-
rature qui montre que, sur 30 études et
289 cas, il yavait 72,4 % derépondeurs,
45,7 % de bonsrépondeurs et 21,4 % de
répondeurs partiels [6]. Le délai moyen
de repousse était de 2,2 + 6,7 mois et le
délai de larepousse compléte étaitde 6,7
+ 2,2 mois. Les 37 récidives se sont pro-
duites lorsque le traitement a été arrété
aprés un délai moyen de 2,7 mois. La
voie orale était significativement asso-
ciée a une meilleure réponse au traite-
ment par rapport au traitement topique.
Aucune différence n’a été montrée entre
les cas pédiatriques et les adultes mais
les données pédiatriques sont essentiel-
lement des séries de cas. Il existe des é1é-
ments prometteurs mais de faible qualité
scientifique concernant I’efficacité des
inhibiteurs de JAK dans la pelade. De
futures études randomisées de grande
envergure sont nécessaires pour confir-
mer ces résultats.

Deux séries de cas d’enfants atteints
de pelade traités par tofacitinib (dose
variable selon les cas, de 2, 5 mg/ja 5 mg
2 fois par jour) ont été publiées, I'une
taiwanaise a propos de 3 cas [7] et I’autre
américaine a propos de 4 cas [8], avec
dans tous les cas une bonne réponse.

B DRESS pédiatrique

Une série de 10 cas de DRESS (Drug
reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) pédiatriques a été rapportée
par une équipe américaine de I'Indiana,
accompagnée d’'une revue de la littéra-
ture [9]. Cette étude est intéressante car
cette toxidermie est rare chez I’enfant
et souvent méconnue des pédiatres
entrainant un retard diagnostique, par-
fois confondue avec une maladie de
Kawasaki.

Concernant les 10 cas, tous les patients
avaient de la fievre, 70 % avaient un
cedeme facial et 50 % des adénopathies
ou une hépatosplénomégalie. Tous
les patients avaient une éruption cuta-
née, avec un rash morbilliforme pour

9 enfants. Le délai moyen apres la prise
du traitement était de 4 semaines, les
médicaments imputables étaient des
antibiotiques dans 62,5 % des cas et des
antiépileptiques dans 37,5 % des cas. I1
est a noter que tous les enfants ayant un
DRESS induit parla lamotrigine avaient
des ulcérations muqueuses. 3 enfants
ont développé ensuite des manifesta-
tions auto-immunes (deux thyroidites
de Hashimoto et une connectivite). Une
étude similaire est en cours en France.

Sclérodermie cutanée
de I’enfant

Le méthotrexate a démontré son effica-
cité pourle traitement de la sclérodermie
juvénile localisée. Une étude rétrospec-
tive frangaise s’est intéressée aux enfants
présentant une sclérodermie cutanée
résistante au méthotrexate [10]. Il s’agit
d’une étude multicentrique observation-
nelle entre 2007 et 2016 qui a inclus tous
les enfants vus en dermatologie et thu-
matologie pédiatriques atteints de sclé-
rodermie localisée active et traités par
méthotrexate pendant au moins 4 mois.
Au total, 57 patients ont été inclus. La
posologie du méthotrexate variait de 7
a 15 mg/m?2/semaine. Seuls 4 patients
étaient résistants et aucune caractéris-
tique commune n’a pu étre identifiée
entre ces 4 patients.

Vascularites systémiques
de I’enfant

Un protocole national de diagnostic
et de soins (PNDS) concernant la prise
en charge des vascularites de I’adulte a
été mis a jour en juin 2019. Les vascu-
larites systémiques de I’enfant sont des
maladies rares avec un faible niveau de
preuve et peu de données. Leur prise en
charge est spécialisée et differe parfois de
celledel’adulte. Un consensus d’experts
européens a été publié en 2019 [11].

Les vascularites systémiques pédia-
triques sont rares, elles englobent la
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périartérite noueuse (PAN) systémique,
la granulomatose avec polyangéite
(GPA), la polyangéite microscopique
(PAM), la granulomatose éosinophi-
lique avec polyangéite (EGPA) et la
maladie de Takayasu. L'incidence de
ces maladies est rare (< 1/100 000 pour
chaque maladie). Le traitement cor-
respond souvent au traitement chez
I’adulte ou basé sur de petites descrip-
tions de cohortes. De maniére générale,
il consiste en une phase d’induction
suivie par une phase de traitement sur
le long terme. Le traitement d’induction
consiste en des bolus de corticoides,
du cyclophosphamide (CYC) IV et un
échange plasmatique. En fonction de la
toxicité du CYC (du risque de cancéro-
génese et de gonadotoxicité), d’autres
traitements alternatifs peuvent étre
proposés selon les vascularites.

Pour les GPA, PAM et vascularites asso-
ciées aux anticorps antineutrophiles
cytoplasmatiques (ANCA), la classifica-
tion EULAR/PRINTO sert de référence.
Pour ’EGPA, il n’y a pas de réels criteres
de classification et il estimportant d’éli-
miner les autres causes d’hyperéosino-
philie. Pour la PAN, il faut évoquer le
diagnostic différentiel de vascularite
monogénique (déficit en ADA2).

B Infectiologie

L’herpés labial récurrent chez I’enfant
est fréquent mais peu d’études évaluent
cette problématique. Des auteurs amé-
ricains ont réalisé une revue de la litté-
rature afin d’évaluer la prévalence, le
traitement et les complications de I’her-
pés labial récurrent chez I’enfant [12].
Concernant la prévalence, elle est éva-
luée entre 0,72 et 5,2 %. Il n’y a pas de
recommandations claires concernant le
traitement des récurrences et le traite-
ment prophylactique, mais les auteurs
mentionnent|’extension des recomman-
dations de I’adulte a I’enfant de plus de
12 ans. Les conséquences possibles sont
le retentissement sur la qualité de vie,
qui n’a pas été évalué dans des études,

mais aussi lerisque de Kaposi-Juliusberg
et d’érythéme polymorphe.

Infection a SARM
communautaire chez I’enfant

De 2012 a 2015, des enfants — par ail-
leurs en bonne santé — atteints de
Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (SARM) confirmé par culture
et d’apparition communautaire d’infec-
tions ont été recrutés dans une cohorte
américaine de Saint-Louis (Missouri,
Etats-Unis) [13]. Les autres membres de
lafamille ou les proches (personnes dor-
mant a la maison au moins 4 nuits par
semaine) et les chiens et chats entrant
a I'intérieur ont également été inclus.
Une visite initiale & domicile suivie
par 4 visites trimestrielles sur 12 mois
étaient réalisées. A chaque visite, des
entretiens et des prélevements pour
culture pour recherche de staphylo-
coque doré (SA) ont été réalisés (3 pré-
levements parindividu, 2 prélévements
pour les animaux et 21 prélévements
environnementaux). Le typage molécu-
laire a été effectué par PCR pour définir
des souches distinctes de SA.

Parmi les membres du foyer, les ani-
maux domestiques et les surfaces
environnementales, 1267 événements
d’acquisition de souches ont été obser-
vés. Les acquisitions étaient: 510 intro-
ductions de nouvelles souches dans
les foyers et 602 événements de trans-
mission au sein du foyer. Le lavage
fréquent des mains a diminué la pro-
babilité de I'introduction d’une nou-
velle souche dans le foyer (OR: 0,86).
Les cas de transmission au sein d’'un foyer
partageaient plus souvent des chambres
avec des individus porteurs (OR: 1,33),
vivaient dans des maisons avec une
contamination environnementale a8 SA
plus élevée (OR: 3,97) et signalaient
une infection de la peau et des tissus
mous a intervalles réguliers (OR: 1,32).
Le partage des serviettes de bain était éga-
lement un facteur de risque (OR: 1,25).
Les animaux domestiques étaient sou-

vent contaminés, mais rarement la seule
source de transmission.

Fréquence et description des
atteintes cutanéomuqueuses
liées aux pneumopathies a
mycoplasme

Unerevuerécente de la classification des
réactions cutanées chez’enfant propose
le terme de MIRM (Mycoplasma pneu-
moniae-induced rash and mucositis)
pour caractériser 1’atteinte cutanéo-
muqueuse liée aux infections et notam-
ment aux pneumopathies & Mycoplasma
pneumoniae [14]. Cette atteinte se carac-
térise par une atteinte surtout muqueuse
(buccale, ophtalmologique et génitale),
sans atteinte en cocarde typique de
I’érythéme polymorphe. Elle est donc
différente de ’érythéme polymorphe
classique et est a distinguer du syn-
drome de Stevens-Johnson d’origine
médicamenteuse.

Une étude de cohorte longitudinale
prospective [15], cherchant a évaluer la
fréquence des MIRM dus a Mycoplasma,
a inclus 152 enfants 4gés de 3 2 18 ans
avec pneumopathie communautaire du
1°"mai 2016 au 30 avril 2017 a Zurich.
L’objectif de I’étude était de préciser le
type et la fréquence des atteintes cuta-
néomuqueuses associées aux pneumo-
pathies a Mycoplasma pneumoniae
avérées. Afin de confirmer les cas et de
les différencier des porteurs de M. pneu-
moniae, un prélévement par PCR sur pré-
levement oropharyngé et une sérologie
avec présence d’IgM étaient nécessaires.
Parmi 152 enfants atteints de pneumopa-
thie, 44 avaient une infection a M. pneu-
moniae, dont 10 ont eu une éruption
cutanéomuqueuse versus 3/108 pour les
infections autres. Parmi les patients ayant
une pneumopathie & M. pneumoniae,
I’atteinte cutanéomuqueuse était signi-
ficativement associée a une plus longue
durée de fievre, une CRP plus élevée,
une hospitalisation plus fréquente, un
besoin plus fréquent en oxygene et un
plus grand nombre de séquelles.
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Les résultats suggerent que la maladie
mucocutanée est une manifestation fré-
quente de I'infection & M. pneumoniae,
avec atteinte surtout muqueuse chez les
enfants, et qu’elle estassociée a une aug-
mentation del’inflammation systémique
et de la morbidité ainsi qu’a un risque
plus élevé de séquelles a long terme.

B Naevus congénitaux

De nouvelles connaissances ont été
publiées en 2019 concernant les naevus
congénitaux (NC), les données molécu-
laires associées, leur évolution.

Concernant leur évolution, I’étude de
Polubothu et al. montre que la couleur
finale du naevus est corrélée au photo-
type, ce qui explique le palissement de
certains navus au cours du temps [16].
Ainsi, le caractere tres foncé dunevus a
la naissance n’est pas définitif et les NC
peuvent s’éclaircir en cas de phototype
peu élevé. La couleur finale du naevus
mélanocytaire congénital (CMN) dans
I’enfance est liée a la couleur de la peau
del'individu, n’est pas liée a la couleur
duNC alanaissance et estnon modifiée
par les techniques d’ablation superfi-
cielle (curetage).

Laméme équipe a étudié les corrélations
génotype/phénotype dans les NC [17].
Les NC de toutes tailles sont le plus
souvent provoqués par des muta-
tions NRAS. Les mutations BRAF sont
retrouvées plus rarement dans les NC
multiples et semblent étre associées
a un phénotype multinodulaire. Le
génotype dans cette cohorte n’était pas
associé a des différences d’incidence de
I’atteinte neurologique dans I’enfance.
Cependant, un génotypage doit étre réa-
lisé en cas de mélanome suspecté, afin
de mieux orienter le traitement étant
donné le développement actuel des thé-
rapies ciblées.

Les NC peuvent se compliquer d’un

mélanome, d’une mélanose neuro-
cutanée, d’une douleur, d’un prurit et

d’un retentissement esthétique. Les
options de traitement actuelles com-
prennent I’exérese chirurgicale et la prise
en charge médicale des symptdmes asso-
ciés. Mais ces techniques restent peu effi-
caces. Les auteurs [18] rapportent ici le
cas d’'une enfantde 7 ans atteinte d'un NC
géantavec une forte composante prolifé-
rative associé a une mutation BRAF. Elle
a été traitée par tramétinib, un inhibiteur
de MEK, ce qui a permis une résolution
rapide de la douleur et du prurit et une
réduction importante du volume du NC.

Une équipe francgaise a étudié un
modele de xénogreffe de NC issus de
patients sur des souris [19]. Ces NC
étaient mutés NRAS. Un inhibiteur de
la voie MEK/AKT administré par voie
intradermique dans les NC greffés chez
les souris permettait une réduction
significative des NC. Ce traitement
pourrait constituer une alternative a la
chirurgie d’apres les auteurs.

Tumeurs et malformations
vasculaires

En 2019, un consensus d’experts améri-
cains sur la prise en charge des héman-
giomes a été publié [20]. Ce consensus
est intéressant car le dernier consensus
européen date de 2015. Les principaux
points de cet article sont:

>>> La croissance des hémangiomes
infantiles (HI) la plus rapide se produit
entre 1 et 3 mois. Bien que les HI invo-
luent spontanément, ce processus peut
étre incomplet, laissant des séquelles
cutanées. Cela est particulierement vrai
pour les HI épais.

>>> ] existe une fenétre d’opportunité
pour traiter les HI problématiques. Il
faut consulter t6t (avant 1 mois) pour les
lésions potentiellement a haut risque en
raison des associations suivantes (fig. 1) :
risque de séquelle esthétique (la raison

HI facial segmentaire :
e risque élevé de cicatrice,
o risque d’'anomalies
structurelles associées
(par exemple syndrome PHACE)

risque plus élevé d'ulcération,
altérations permanentes
de la peau (épaississement,
atrophie, cicatrices)

HI segmentaire sur les extrémités :

Peut affecter la vision
Risque de défiguration

Risque de défiguration
ou de déformation
permanente de
repéres anatomiques

Risque augmenté
d’ulcération

> 5 hémangiomes cutanés

'ou plus (quelle que soit la localisation)

peuvent étre associés
3 des hémangiomes hépatiques

¥
HI périanal ou périnéal :
risque augmenté d'ulcération

Fig. 1: Hémangiomes infantiles (HI) problématiques (d’aprés Krowchuk et al. [20]).



la plus courante pour laquelle un traite-
ment est nécessaire), complications avec
risque vital, retentissement fonctionnel,
ulcération et anomalies sous-jacentes.

>>> Le propranolol par voie orale est le
traitement de choix pour les HI problé-
matiques qui nécessitent une thérapie
systémique.

>>> Le timolol topique peut étre utilisé
pour traiter certains HI minces et/ou
superficiels.

>>> La chirurgie et/ou le traitement au
laser sont les plus utiles pour le traite-
ment des changements cutanés résiduels
aprés involution. Ils peuvent étre utilisés
plus tot pour traiter certains HI.

Le retentissement esthétique peut étre
difficile a évaluerinitialement. Cerisque
estle plus élevé pour les HI épais (fraise),
surtout lorsqu’il y a un effet de rebord
entre la peau normale et la peau lésion-
nelle. Cependant, I’évolution de I’épais-
sissement peut étre difficile a prévoir
initialement.

Habituellement, la phase proliférative
des HI a lieu pendant les premiers mois
de vie. Cependant, des HI de croissance
tardive sontrapportés. Une étude rétros-
pective américaine rapporte 59 cas de HI
a croissance tardive [21]. Les facteurs de
risque sont une localisation profonde,
un caractere segmentaire (20 des 38 HI
segmentaires de cette étude avaient des
criteres de syndrome PHACE) et une
localisation téte et cou. Ces HI peuvent
nécessiter un traitement prolongé par
propranolol. Les mécanismes précis de
cette croissance tardive sont mal connus.

Le traitement par propranolol dans le
syndrome PHACE avait été controversé
avec unrisque théorique d’accident vas-
culaire cérébral (AVC). Une étude a pro-
pos del'utilisation du propranolol dans
le syndrome PHACE estrassurante [22].
Il s’agit d’'une étude rétrospective
multicentrique américaine a propos
de 76 enfants atteints de syndrome
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PHACE traités par propranolol, I’4ge
moyen de début du traitement était de
56 jours. Aucun effet indésirable sévere
n’était rapporté. Les effets indésirables
peu séveres étaient comparables a ceux
observés pour le traitement des HI hors
syndrome PHACE': troubles du som-
meil, effets secondaires digestifs ou
gastro-intestinaux.

A propos dusyndrome PHACE, une étude
rapporte 1’association a ce syndrome
ainsi qu’au syndrome PELVIS/LUMBAR
de la présence d’hamartome [23].
Les auteurs montrent une nouvelle asso-
ciation entre le syndrome PHACE et
I’hamartome mésenchymateux rhabdo-
myomateux (RMH), et entre le syndrome
PHACE et les hamartomes du menton.
Les auteurs émettent ’hypothese que
I’hamartome mésenchymateux rhab-
domyomateux est 1lié a un défaut du
développement des cellules mésenchy-
mateuses, pouvant faire envisager une
piste physiopathologique pour le syn-
drome PHACE.

Peu de données sont disponibles a ce jour
sur I’évolution du syndrome PHACE a
I’age adulte. Une petite série permet de
donner quelques informations intéres-
santes [24]: 18 adultes — 17 femmes et
un homme transgenre — ont répondu au
sondage. Les répondants étaient 4gés de
18 a 59 ans, 24 ans étant ’4ge moyen.
80 % avaient des céphalées et 17 %
des signes évocateurs d’AVC, diagnos-
tiqués plus tard comme des migraines
atypiques. 33 % ont signalé une baisse
d’audition et 67 % ont eu des problémes
dentaires. Un patient a eu 2 dissections
artérielles. Les séquelles neurologiques,
avec au premier plan les céphalées, sont
donc fréquentes, ces données étant a vali-
der surun plus grand nombre de patients.

En 2019, un PNDS pour la prise en
charge du lymphoedéme primaire de
I’enfant a été publié. Ce document est
une aide concréte a la pratique avec une
description des différents examens a
réaliser, des diagnostics différentiels,
des syndromes pouvant étre associés au

lymphoedéme primaire et de la prise en
charge pratique (drainage, compression).

Dans le domaine des malformations
vasculaires, plusieurs études rap-
portent ’efficacité du sirolimus. Une
étude espagnole rapporte son efficacité
dans la prise en charge des malforma-
tions lymphatiques superficielles [25].
La population étudiée était composée
de 11 patients d’un 4ge moyen 10,5 ans.
Tous ont été traités avec de larapamycine
topique: 6 patients avec une concentra-
tion de 1 %, 1 avec une concentration
de 0,8 % et 4 avec une concentration
de 0,4 %. Des modifications de 1’aspect
clinique des lésions ont été observées
chez tous les patients et les symptémes
associés, présents chez 9 patients sur 11,
se sont améliorés dans tous les cas. Le
temps de suivi moyen était de 16,1 mois.
Un PHRC national coordonné par le
Pr Maruani, évaluant I’efficacité du
sirolimus topique dans cette indication,
est en cours et permettra peut-étre de
valider ces données.

Le spectre des tableaux cliniques asso-
ciésaune mutation PIK3CA en mosaique
est appelé PROS (PIK3CA related over-
growth syndrome). Dans la mesure ol
PIK3CA se trouve sur la voie de signa-
lisation de mTOR, le sirolimus a été
utilisé pour le traitement de ces patho-
logies. 39 patients atteints de PROS ont
été inclus [26]. 30 patients ont terminé
I’étude. Le taux résiduel cible de siroli-
mus était de 2 a 6 ng/mL. Le sirolimus
a induit une réduction du pourcentage
moyen de volume total de tissus de
—7,2 % (SD [déviation standard]: 16,0;
p=0,04) surlessites affectés, mais pas sur
les sites non affectés (+1,7 % ; SD:11,5;
p =0,48;n =23 évaluables). 28 partici-
pants sur 39 (72 %) ont eu au moins un
événement indésirable lié au sirolimus,
dont 37 % étaient de grade 3 ou 4, et
7/39 (18 %) ont arrété I’étude a cause de
ces effets secondaires. Gette étude sug-
gere que le sirolimus a faible dose peut
réduire de maniére modérée les lésions
hypertrophiques mais au prix d’effets
indésirables non rares.
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B Génodermatoses

Deux études du Pr Bessis ont été publiées
en 2019 a propos des manifestations
cutanées dans les syndromes cardio-
facio-cutanés (SCFC) et dans les syn-
dromes de Noonan.

Le SCFC appartient au groupe des
RASopathies. Il est causé par une muta-
tion activatrice germinale dans les
génes de la voie Ras-mitogen activated
protein kinase (MAPK): BRAF, MAP2K1,
MAP2K2 et KRAS. La premiére étude
est une étude prospective sur 4 ans
multicentrique [27]. 45 patients ont été
inclus. Les anomalies capillaires étaient
toujours présentes, y compris la rareté
ou l’absence de sourcils, et des cheveux
ondulés ou bouclés chez 73 et 69 % des
patients respectivement. La kératose
pilaire (KP), 'ulérytheme ophryogéne
(U0), I'hyperkératose palmoplantaire
(PPHK) et les nevus mélanocytaires
multiples (MMN, plus de 50 navus)
ont été notés chez 82, 44, 27 et 29 %
des patients respectivement. La rareté
ou I’absence de sourcils, ’association
d’UO et de PPHK, la KP diffuse et les

nevus multiples différencient le mieux
les SCFC des syndromes de Noonan et de
Costello. L'acitrétine orale peut étre trés
utile pour la prise en charge thérapeu-
tique de la PPHK, alors que le sirolimus
topique 1 % n’est pas efficace pour le
traitement de 'UO. Aucune corrélation
phénotype/génotype n’a été identifiée.

Concernant le syndrome de Noonan (SN),
129 patients atteints de NS ont été recru-
tés, dont 65 patients atteints de SN asso-
cié a une mutation PTPN11, 34 patients
atteints de SN avec lentigines multi-
ples (SN-ML) associé a une mutation
PTPN11 (SNML) et 30 patients atteints
de SN qui avaient une mutation autre
que PTPN11 [28]. Cette étude montre que
les SN avec des mutations PTPN11 sont
généralement associés a une atteinte cuta-
née légere et non spécifique (ecchymoses
faciles). Les SN-ML sont généralement
associés a des mutations spécifiques
de PTPN11, mais les formes atypiques
peuvent étre liées a des mutations RAF1
ou NRAS. Les syndromes de Noonan
sans mutation PTPN11 sont associés a
des troubles de la kératinisation (kéra-
toses pilaires, kératodermie palmo-

plantaire, UO) et des anomalies des pha-
neéres (raréfaction des cheveux, absence
decils), ces dernieres étant fréquemment
observées dans les SCFC.

Des recommandations d’expert trés
didactiques ont été publiées récem-
ment [29]. Cette revue refait le point sur
la prise en charge des génodermatoses
liées au phénomeéne de mosaique. Ce
concept de mosaique est ancien mais a
connu un développement moléculaire
rapide ces dernieres années grace au
développement de nouvelles techniques
de séquengage de I’ADN, permettant
de détecter des mutations présentes a
un taux plus faible. Le phénotype lié
aux mutations génétiques en mosaique
dépend du moment de la survenue de
la mutation dans ’embryogéneése et
du type de cellules impliqué (fig. 2)
Par exemple, la méme mutation BRAF
V600E peut étre aI’origine d’un syringo-
cystadénome papillifere, d’'une malfor-
mation artérioveineuse ou d’un naevus
congénital géant.

Le bilan a réaliser dépend évidemment
delaclinique. Un prélévement pour his-
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Mutation
en mosaique
sporadique

Fig. 2: Le phénotype lié aux mutations génétiques en mosaique dépend du moment de la survenue de la mutation dans 'embryogénése et du type de cellules impliqué.

LOH: perte d’hétérozygotie (d'apres Kinsler et al. [29]).
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tologie est souvent utile. Un bilan bio-
logique pour rechercher des anomalies
endocriniennes, notamment phospho-
calciques, est indiqué devant des muta-
tions HRAS et KRAS. Et au cas par cas
peuvent étre réalisés des radiographies
de squelette, une IRM cérébrale, un exa-
men ophtalmologique. Le test génétique
sera réalisé également selon la clinique
et en premier lieu sur un prélevement
tissulaire en zone atteinte.

De nouvelles thérapies ciblées sont en
développement et peuvent étre utilisées
pour la prise en charge de ces patho-
logies: on peut retenir notamment le
sirolimus dans les malformations vas-
culaires, les inhibiteurs de PIK3CA
dans les PROS, les inhibiteurs d’AKT
dans les syndromes de Protée et, enfin,
lesinhibiteurs de MEK (trametinib) dans
les naevus congénitaux multiples avec
retentissement important (mélanome
ou atteinte neurologique).
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Quoi de neuf

en gastroentérologie pédiatrique ?

avant tout pour la crise sanitaire

liée au coronavirus SARS-CoV-2.
Méme si de nombreux séminaires et
congrés ont été annulés,’année a été riche
en publications danstousles domaines de
la gastroentérologie pédiatrique.

I ¥ année 2020 restera en mémoire

B Coliques du nourrisson

1. Développement d’une application
mobile pour tenter d’évaluer la cause
des pleurs des nourrissons

Les pleurs sont trés fréquents chez les
nourrissons, avec un pic d’intensité
vers 6-8 semaines de vie. Il est souvent
difficile pourl’entourage d’en connaitre
la cause. Des études antérieures ont déja
réussi, en fonction des caractéristiques
acoustiques, a distinguer des pleurs
pathologiques (enfants avec une atteinte
neurologique ou un syndrome) ou non,
avec un taux de précision de plus de
96 % [1]. Récemment, des auteurs ont
développé une application mobile,
ChatterBaby, permettant de distinguer
sur le plan acoustique des pleurs liés
a une douleur, a une irritabilité ou a
la faim [2]. Pour cela, ils ont analysé
353 pleurs de nourrissons apres un sti-
mulus douloureux (vaccination) et 171
et 167 pleursrespectivementreliés aune
irritabilité ou a la faim. Des algorithmes
étaient développés pour caractériser les
pleurs sur le plan acoustique.

Ainsi, les auteurs ont mis en évidence
que les caractéristiques des pleurs attri-
bués aux coliques par rapport & ceux
en lien avec une irritabilité ou la faim
étaient significativement différentes. Les

pleurs de coliques étaient assez proches
des pleurs en rapport avec une douleur
(fig. 1), tout en étant plus intenses, plus
prolongés et épuisants. Ces données
suggerent que les coliques pourraient en
partie partager les mémes voies neuro-
logiques que les stimuli douloureux.

2. Aprés avoir dépisté les coliques sur le
plan acoustique, comment les prendre
en charge en 20207

Les coliques atteignent entre 3 et 40 %
des nourrissons et restent un motif fré-
quent de consultation en pédiatrie. Elles
sont souvent une source d’anxiété paren-
tale importante. La prise en charge pré-
conisée consiste en une réassurance de
I’entourage. Plusieurs autres traitements
ont été évalués comme la siméticone, les
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP),
les probiotiques, le sucrose ou encore les
thérapies manuelles (chiropractie, ostéo-
pathie, physiothérapie).

1,00-

0,75=

0,50~

Faim

0,25-

Stimulus douloureux probable

0,00~

Type de pleurs

Fig. 1: Caractéristiques acoustiques des pleurs du
nourrisson (d'apreés [2]).

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

Cette année, une nouvelle mise au point
ayant inclus 32 revues systématiques
comparant les différentes prises en
charge a été réalisée [3]. L’analyse des
résultats par méta-analyse a montré que
seuls les probiotiques chez les enfants
allaités et les thérapies manuelles per-
mettaient une réduction significative
des pleurs. Le niveau de preuve était
plus élevé pour les probiotiques, en par-
ticulier Lactobacillus reuteri, que pour
les manceuvres manuelles. Aucun effet
secondaire sérieux n’était rapporté avec
ces mesures. L'effet de la siméticone a
été jugé inefficace voire néfaste. Les IPP
avaient une efficacité comparable au
placebo.

Enrésumé, il n’y a pas eu de révolution
dans la prise en charge des coliques du
nourrisson cette année, mais distinguer
la supériorité d’un traitement par rap-
portaun autre reste difficile enraison de
multiples variables et de leur évolution
naturellement favorable.
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Maladies inflammatoires
chroniques intestinales

1. Des maladies en augmentation en
Europe?

Roberts et al. ont réalisé cette année une
revue systématique pour établir ’in-
cidence et la prévalence des maladies
inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) en pédiatrie dans les 51 états euro-
péens, en reprenant toutes les études
publiées sur le sujet entre janvier 1970 et
décembre 2018 [4]. Les études n’étaient
cependant pas toujours nationales,
parfois limitées a une région du pays,
comme pour la France ot seule larégion
nord était étudiée.

Dans I’ensemble des pays, pour la mala-
die de Crohn et la rectocolite hémorra-
gique (RCH), les taux d’incidence étaient
plus élevés dans les pays d’Europe du
nord que dans les autres pays, avec un
gradient nord-sud plutdt qu’est-ouest.
Il y avait une augmentation franche de
I'incidence des MICI sur les 50 derniéres
années partout en Europe. Les taux d’in-
cidence de la maladie de Crohn et de la

RCH dans les différents pays ou régions
d’Europe sontreprésentés sur la figure 2.
Les taux de d’incidence pour la maladie
de Crohn pédiatrique ont augmenté de
9210 pour 100000 individus dans cer-
taines parties de I’Europe, notamment
en Scandinavie. Depuis 2000, 77 %
des études européennes retrouvent une
incidence plus élevée pour la maladie
de Crohn par rapport a la RCH. Cela
n’est pas le cas des études francaises,
finlandaises, italiennes et hollandaises
ou I'incidence de la RCH est plus élevée
chez I’enfant. Les travaux ayant évalué
I’incidence selon 1’dge de début de la
maladie ont retrouvé une augmentation
de I'incidence plus importante chez les
adolescents, mais les études internatio-
nales montrent actuellement une aug-
mentation des maladies a début précoce
ou trés précoce [5] grace ala contribution
de la génétique pour le diagnostic [6].

Peu d’études ont rapporté la prévalence
des MICI pédiatriques en Europe, elle est
évaluée pour la maladie de Crohn a 8,2-
60 pour 100000 enfants et pour laRCH a
8,3-30 pour 100000 enfants. Des études
prospectives multinationales avec 1'uti-

lisation de registres spécifiques standar-
disés sont nécessaires pour 1’obtention
de résultats plus précis.

2. MICl et COVID-19

La COVID-19 a suscité beaucoup d’inter-
rogations chez les patients atteints de
MICI. Les experts pédiatriques ont vite
estimé a partir des données des adultes
que les enfants et adolescents atteints de
MICI avec ou sans immunosuppresseurs
ou agents biologiques n’avaient pas plus
de risque d’avoir une infection grave a
SARS-CoV-2 par rapport a la population
générale. Parailleurs, les arréts ou les sus-
pensions de traitement réalisés en Chine
ou en Corée du Sud dans un but préventif
ont été plus déléteres que bénéfiques avec
un nombre accru de poussées inflamma-
toires de la maladie. Ainsi, les experts de
I'ESPGHAN ont recommandé une pour-
suite des traitements de lamaladie notam-
ment chez les patientsles plus séveres [7].

Dans I’étude internationale de Benner
et al. reprenant 525 cas de patients
adultes et pédiatriques avec une MICI
ayant présenté une infection avérée

Incidence pour 100 000 personnes
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Fig. 2A: Incidence de la maladie de Crohn en Europe. B: incidence de la rectocolite hémorragique en Europe (d’apreés [4]).
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a SARS-CoV-2, il a été montré que la
sévérité de 'infection était associée a
un age avancé, la présence de comorbi-
dités, l'utilisation de corticoides systé-
miques (aOR: 6,9;1C 95 %: 2,3-20,5) et
aun moindre degré a la prise de 5-ASA
(aOR: 3,1; IC 95 % : 1,3-7,7). Il faut
noter que les 29 patients pédiatriques
de cette étude ont tous eu une évolu-
tion favorable, seuls 3 ont été hospita-
lisés quelques jours en hospitalisation
conventionnelle. Les biothérapies et
notamment les anti-TNFa n’étaient pas
associés a un risque accru de maladie
sévere (aOR:0,9;IC 95 %:0,4-2,2) [8].

Ces derniers traitements pourraient
meéme avoir un intérét dans le traite-
ment des syndromes inflammatoires
multisytémiques liés a la COVID-19.
Cela a été décrit chez un patient de
14 ans ayant eu un diagnostic récent
de maladie de Crohn et ayant présenté
un syndrome inflammatoire multi-
systémique lié a SARS-CoV-2 (fievre
prolongée, rash cutané, tachycardie).
Un traitement par infliximab a permis
de controdler I’“orage cytokinique”, lié a
une augmentation accrue de I'IL6, 'TL8
et du TNFa, en quelques heures [9].

Maladie cceliaque:
de nouvelles recommandations
pour son diagnostic

Cette année, les criteres diagnostiques
de la maladie coeliaque ont été actuali-
sés[10] par les experts de 'TESPGHAN a
partir de ceux émis en 2012, qui avaient
révolutionné les pratiques en rendant
possible le diagnostic de lamaladie sans
faire de biopsies digestives dans cer-
taines situations [11].

Les principaux messages des experts en
2020 sont de doser uniquement les IgA
totales et les IgA anti-transglutaminases
(ATG) en cas de suspicion d'une maladie
ceeliaque. Siles IgA ATG sont = 10 fois la
limite supérieure de lanormale et qu'un
second dosage retrouve des IgA anti-
endomysium (EMA) positives, apres

explication a la famille, le diagnostic
peut étre porté sans biopsie. Ainsi, la pré-
sence de symptoémes et le typage HLA ne
sont plus des critéres obligatoires pour
porter le diagnostic de maladie coeliaque
sans réaliser de biopsies. En cas d’ATG
<10 fois la limite supérieure de la nor-
male, une endoscopie digestive haute
avec au moins 4 biopsies duodénales
et une biopsie bulbaire doit étre réali-
sée pour infirmer ou non le diagnostic.
Chez les patients avec des IgA totales
basses, un dosage des IgG ATG ou EMA
ou anti-peptide déaminé de la gliadine
estnécessaire. En cas de positivité de ces
derniers, un avis spécialisé est préconisé.
Enfin, chez les enfants ayant des biop-
sies duodénales avec des 1ésions histolo-
giques minimes et une sérologie positive,
une surveillance réguliére est nécessaire.

Gastroentérites aigués
de I’enfant: y a-t-il encore
un intérét a utiliser

le racécadotril en 2020 ?

Les gastroentérites aigués (GEA) sont
une cause majeure de morbidité et mor-
talité chez ’enfant, surtout avant ’age
de 5 ans. Leur prise en charge consiste a
administrer un soluté de réhydratation
orale (SRO) et & maintenir I’alimenta-
tion orale. Les probiotiques ont suscité
beaucoup d’espoir ces derniéres années
comme traitement adjuvant mais les der-
niéres méta-analyses ne montrent pas
d’efficacité supérieure par rapport au
placebo pour la diminution de la durée
de la diarrhée.

Un groupe de travail de 'ESPGHAN
a actualisé cette année dans une revue
systématique les données concernant
lefficacité, la sécurité d’emploi et le rap-
port cott/efficacité du racécadotril [12].
Cedernier est un pro-médicament méta-
bolisé en tiorphan, son métabolite qui
a pour action d’inhiber une endopepti-
daseneutre (NEP), enzyme présente dans
I’épithélium intestinal. Les enképha-
lines, agissant comme des neurotrans-
metteurs inhibant I’AMP cyclique et

prévenant ainsi I’hypersécrétion d’eau
etd’électrolytes, font partie des substrats
de cette enzyme qui les dégrade rapide-
ment. Leracécadotril, en inhibantlaNEP,
permet aux enképhalines d’exercer leurs
actions anti-sécrétoires, sans avoir d’effet
surlamotricité intestinale. Ce traitement
est utilisé a la dose de 1,5 mg/kg/dose
jusqu’al’obtention de 2 selles normales,
sa durée ne doit pas excéder 7 jours.

Concernant ’efficacité du traitement,
bien que le niveau de preuve soit faible,
les différentes données suggerent qu’as-
socié au SRO, le racécadotril réduit
la durée de la maladie, le nombre et
le volume des selles par rapport au
placebo [13]. Dans une méta-analyse,
son efficacité estidentique aux smectites
dans 2 études et supérieure dans 3 autres
études. Dans un essai randomisé contr6lé
comparantleracécadotril aulopéramide,
la durée de la diarrhée était similaire avec
les 2 traitements. Concernant sa sécurité
d’emploi, aucun effet secondaire sérieux
n’est rapporté, contrairement au lopéra-
mide responsable de constipation. Le
racécadotril est contre-indiqué chez1’en-
fant de moins d’'un mois, en cas d’allergie
au médicament, d’intolérance au fruc-
tose, de déficit en saccharase-isomaltase
compte tenu d’un excipient contenant du
sucrose. En ’absence de données suffi-
santes, il esta éviter en cas de pathologies
rénales et hépatiques. 3 analyses cott/
efficacité réalisées dans différents pays
montrent que l’association du racéca-
dotril au SRO conduit a des économies
du systéme de santé.

Au vu de ces données, les experts
concluent donc al’intérét de son utilisa-
tion comme traitement adjuvant du SRO
dans la diarrhée aigué de I’enfant.

Difficultés alimentaires

de I’enfant avec troubles
digestifs : la toxine botulique
peut-elle étre utile ?

Les difficultés alimentaires concernent
beaucoup d’enfants, essentiellement



ceux présentant une atteinte neuro-
logique ou des comorbidités médicales.
Ces troubles ont un impact psycho-
social important pour les patients et les
familles. Les traitements médicamen-
teux sont souvent décevants et certains
de ces patients ont besoin d’une nutri-
tion entérale.

L’'injection intra-pylorique de toxine
botulinique amontré une efficacité chez
les adultes présentant des nausées, des
vomissements et particulierement en cas
de gastroparésie. L'équipe de gastroenté-
rologie du Children’s Hospital de Boston
aréalisé une étude rétrospective repre-
nant les dossiers de patients de moins
de 5 ans ayant regu des injections de
toxine botulinique intra-pylorique pour
des difficultés alimentaires associées a
des troubles digestifs (nausées, vomis-
sements, ballonnement abdominal) [14].

Au total, 85 enfants avec un 4ge moyen
de 2,9 + 1,6 ans ont pu étre inclus entre
mai 2007 etjuin 2019.47 % des patients
avaient une atteinte neurologique ou
une atteinte métabolique/génétique,
24 % avaient des comorbidités pul-
monaires et 21 % des comorbidités
cardiaques. Au moment de I’injection
pylorique de toxine botulinique, 65 %
recevaient une nutrition entérale. Sur
les 51 patients ayant eu une étude de la
vidange gastrique, celle-ci était patho-
logique dans 49 % des cas. Les symp-
tomes ayant conduit a I’injection de
toxine botulique étaient principalement
des vomissements (n = 66), des nausées
(n =25), une faible prise alimentaire
(n =28), des ruminations (n =5) ou une
distension abdominale (n = 6).

Apresinjection de la toxine botulinique,
21 % avaient une résolution totale des
symptoémes et 55 % avaient une amé-
lioration partielle lors du suivi fait en
moyenne 2,5 mois apres l’injection.
Les enfants de moins de 3 ans avaient
plus souvent une amélioration de leurs
symptomes parrapport aux enfants plus
agés (76 versus54 %, p=0,04),deméme
que ceux présentant des ruminations

réalités Pédiatriques — n°® 243_Novembre 2020

(p =0,003). Ceux atteints de maladies
cardiaques congénitales avaient ten-
dance a avoir une diminution des signes
digestifs par rapport a ceux présentant
une autre comorbidité (83 versus 63 %,
p =0,10). Un peu plus de la moitié des
patients avec une atteinte neurologique
(53 %) avaient une diminution de leurs
symptémes. Parmi les patients recevant
une nutrition entérale, 47 % consom-
maient au moins un repas per os par
jour versus 27 % avant 'injection. Sur
les 15 patients ayant eu une étude de
la vidange gastrique au cours du suivi,
aucun changement n’était retrouvé par
rapport a celle effectuée avant I’injec-
tion, mais les conditions de réalisation
n’étaient pas identiques.

Cesrésultats montrent que des injections
intra-pyloriques de toxine botulinique
au cours d’'une endoscopie digestive
haute chez des enfants de moins de 5 ans
présentant des difficultés alimentaires
avec des troubles digestifs peuvent étre
discutées apres échec des traitements
médicamenteux. Des études pros-
pectives ciblant plus spécifiquement
certaines populations sont cependant
nécessaires pour définir la place de ce
traitement dans la prise en charge.

Rectorragies chez I’enfant

et I’adolescent: le syndrome
de I'ulcére solitaire du rectum,
une cause rare mais a savoir
évoquer

Le syndrome del’ulcére solitaire durec-
tum est une maladie chronique bénigne
mais difficile a traiter, se manifestant
principalement chez les jeunes adultes.
Les symptomes les plus fréquents sont
des rectorragies, I’émission de mucus,
une constipation, une sensation d’éva-
cuation insuffisante, des efforts de
poussée importants voire un prolapsus
rectal. Le diagnostic est fait lors d'une
endoscopie digestive basse mettant en
évidence un ulcere isolé localisé sur
la face antérieure du rectum (fig. 3).
Lhistologie retrouve un affaiblissement

fibro-musculaire de la lamina propria.
L’étiologie n’est pas connue mais serait
due a des lésions ischémiques secon-
daires au prolapsus de la muqueuse
antérieure du rectum contre le muscle
élévateur de ’anus contracté. Le traite-
ment seul de la constipation est souvent
décevant. Ce syndrome est probable-
ment sous-diagnostiqué en pédiatrie car
peu connu [15].

Poddar et al. ont analysé rétrospecti-
vement les données de 120 enfants de
moins de 18 ans ayant présenté un syn-
drome de l'ulcere solitaire du rectum
entre 2000 et 2018 pour en définir les
caractéristiques chez ’enfant [16]. 11
s’agit de la plus grosse série de la littéra-
ture publiée en pédiatrie. L'dge médian
des patients au diagnostic était de 12 ans
(10-14), 79 % étaient des gargons. Alin-
terrogatoire, 93,6 % présentaient des rec-
torragies. Des selles petites et fréquentes
(56 %) étaient plus souvent rapportées
qu’une réelle constipation (27 %). Une
défécation dyssynergique était obser-
vée chez la plupart des enfants avec un
temps passé sur les toilettes prolongé
(93,6 %), des efforts de poussées exces-
sifs (98,6 %), une sensation d’évacua-
tion incompléte (92,8 %) ou encore une
évacuation digitale des selles (50,7 %).
Une anémie était notée dans 15 % des
cas, sans nécessité de transfusion. Les
symptdmes avant le diagnostic évo-
luaient depuis 21 mois en moyenne.
En endoscopie, un ulcere rectal unique
était observé dans 83 %, parfois large,

Fig. 3: Ulcére solitaire du rectum.
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pouvant faire plus de 2 cm, 17 % pré-
sentaient des ulcéres multiples de la face
antérieure du rectum.

L'état des 2/3 des enfants et adolescents
s’améliorait avec des lavements d’hydro-
cortisone * des laxatifs et une rééduca-
tion de type biofeedback. Des lavements
de sulfasalazine ou de sucralfate et/ou
une coagulation au laser argon étaient
proposés en cas d’échec des corticoides.
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Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

¥ année 2020 a été vampirisée
L par la COVID-19. En nutrition
pédiatrique, seul son impact sur
les enfants obeses a réellement retenu
I’attention, nous développerons ce
point et un autre qui nous a paru inté-
ressant en obésité pédiatrique. D’autres
publications singuliéres ne portant ni
sur la COVID-19, ni sur I’obésité seront
également analysées.

COoVID-19
et obésité de I’enfant

Les études effectuées chez 1’adulte ont
montré que 1’obésité était un facteur
de gravité majeur et indépendant de
COVID-19[1]. Les mécanismes respon-
sables sont incomplétement élucidés.
Le syndrome métabolique, I’hypercoa-
gulabilité, la dysfonction immunitaire,
lasécrétion de cytokines inflammatoires
par le tissu adipeux, ’altération de la
fonction respiratoire et les anomalies
endothéliales retrouvés chez1’obése sont
les causes le plus souvent évoquées [2].

En pédiatrie, trois travaux ont claire-
ment étudié le role potentiel de 1’obé-
sité comme facteur de gravité [3-5].
Dans le premier, parmi les 48 enfants
et adolescents hospitalisés en unité de
soins intensifs en Amérique du Nord
(Etats-Unis et Canada), 7 (15 %) étaient
obéses [3], une valeur légerement
supérieure a la prévalence moyenne

de I’obésité dans ces deux pays qui est
d’environ 11 % [6]. Dans le deuxiéme,
12 (26 %) des 46 enfants et adolescents
hospitalisés pour infection COVID-19
a New York étaient obeses [4]. Ce pour-
centage important d’obeses, supérieur
a la prévalence de I'obésité aux Etats-
Unis qui est de 18 % [7], pourrait étre
expliqué par la forte proportion (74 %)
de patients d’origine africaine ou amé-
rindienne parmi les enfants hospita-
lisés, dans la mesure ot la prévalence
moyenne de I’'obésité est de 22 % dans
ces ethnies [7]. En revanche, 1’obésité
n’était pas un facteur de risque d’hos-
pitalisation en unité de soins intensifs
dans ce travail. Enfin dans le troisiéme,
42 (38 %) des 111 enfants et adolescents
hospitalisés dans 14 états américains
étaient obeéses, dont 83 % étaient noirs
ouamérindiens [5]. Le travail ne précise
pasla proportion d’enfants obéses admis
en unité de soins intensifs.

Ces trois travaux pédiatriques montrent
que le pourcentage d’enfants et adoles-
cents obéses parmi ceux hospitalisés
pour COVID-19 est un peu supérieur a
la prévalence nationale de I’obésité. Ce
constat doit cependant étre nuancé par
la forte proportion d’enfants noirs et
amérindiens chezlesquelsla prévalence
de I’'obésité est plus importante. Il doit
également tenir compte du nombre glo-
bal tres faible d’enfants hospitalisés par
rapporta la population générale, notam-
ment en unité de soins intensifs. Toutes

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

ces données suggerent que, contraire-
ment a ’adulte, I’obésité n’est pas un
facteur de gravité majeur de COVID-19
chez I’enfant et I’'adolescent. Parmi les
causes précédemment évoquées pour
expliquer la gravité des infections chez
I’'obése, ’hypercoagulabilité et les consé-
quences cardiovasculaires du syndrome
métabolique sont infiniment moins pré-
gnantes chez I’enfant que chez I’adulte.
Ces 2 mécanismes pourraient ainsi étre
les principaux a ’origine des formes
graves, voire létales, chez’adulte obese,
enréponse a l’orage cytokinique.

Prévention de I'obésité :
le déni scientifique

Les comités d’experts en nutrition nous
ont habitués depuis quelques années a
proposer des recommandations davan-
tage politiquement correctes que scien-
tifiquement exactes. La derniére prise
de position de la Fédération des sociétés
internationales de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques
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(FISPGHAN) sur la prévention de 1’obé-
sité s’est particulierement distinguée
dans ce déni scientifique [8]. Non pas
tant dans son contenu qui reprend tous
les poncifs habituels déja édictés exac-
tement dans les mémes termes depuis
50 ans [9] et dont 'inefficacité est main-
tenant une évidence, mais surtout parle
déroulé de larévision du papier par le
comité de lecture de la revue. En effet,
bien que les auteurs n’aient pasrépondu
aux principaux commentaires majeurs
des relecteurs malgré de nombreuses
révisions, ’article a été accepté pour
publication sans les corrections deman-
dées, démontrant ainsi le pouvoir poli-
tique de certains auteurs.

On passera sur le fait que les auteurs
ont “omis” de rappeler que leur papier
n’apportait aucune donnée nouvelle,
que l’acquisition de bonnes habitu-
des alimentaires durant I’enfance était
inefficace pour prévenir 1’obésité, que
la prévention de ’obésité des I’enfance
n’a jamais montré de réduction de ses
complications a ’dge adulte et que ’al-
laitement n’a jamais démontré son effi-
cacité dans la prévention de 1’obésité,
pour insister sur 2 points particuliére-
ment polémiques. Le premier concerne
le role potentiel d’une réduction de
I’apport protéique dans la prévention
de ’obésité. Curieusement, les auteurs
sebasent sur les articles qui soutiennent
leur hypothese, bien que le principal
d’entre eux soit criblé de biais méthodo-
logiques, et refusent de citer les études
qui démontrent le contraire, malgré la
demande insistante des relecteurs qui
ont pourtant clairement mis en doute
le role des protéines dans 1’obésité. Le
second repose sur les résultats statisti-
quement significatifs mais cliniquement
insignifiants de la trés grande majorité
des travaux contr6lés et randomisés sur
la prévention de I’obésité. Pour I'illus-
trer, la derniére revue Cochrane [10]
a ainsi montré que la prévention de
I’obésité chez les 6-12 ans permettait
une réduction moyenne de —0,05 DS
du z-score de I'indice de masse cor-
porelle, soit —120 g pour un gargon de

9 ans pesant 27,5 kg et mesurant 131 cm
(mensurations moyennes a cet age) !
Elle a aussi révélé que cette prévention
était inefficace chez les 0-5 ans et les
13-18 ans. Les auteurs avouent discre-
tement que ces résultats sont modestes
mais insistent sur le rapport cotit/béné-
fices en extrapolant a la potentielle
réduction des complications a 1’4ge
adulte que cette prévention durant I’en-
fance pourrait éviter, bien qu’une telle
relation soit trés probablement inexis-
tante. L’'absence totale d’expérience de
la prise en charge clinique des enfants
obeses de certains auteurs pourrait-elle
expliquer cette cécité scientifique ?

Si l'inefficacité de la prévention de
I’obésité n’est plus a démontrer, les
éventuels effets déléteéres des messages
qui sont véhiculés mériteraient plus de
considération. Il en est de méme pour
le dépistage précoce des enfants obéses
en I’absence de demande de I’enfant ou
des parents, que certains préconisent.
Un tres intéressant article a ainsi montré
que les enfants en surpoids ou obese qui
avaient été identifiés comme étant en
surcharge pondérale par leurs parents,
alasuite d'un dépistage médical ou pas,
avaient davantage de troubles mentaux
que ceux dont les parents n’avaient pas
posé une telle étiquette, et cela indépen-
damment de I’'importance de ’excés
pondéral [11]. Nous rappellerons a cet
égard que le pronostic a I’4ge adulte est
indépendant de la précocité et de I’effi-
cacité de la prise en charge de I’obésité
durant ’enfance [12].

Ajout d’acide arachidonique
dans les préparations infantiles

Un apport adéquat en acides gras essen-
tiels (acides linoléique et a-linolénique)
et polyinsaturés a longue chaine qui
en sont dérivés (acides arachidonique
[ARA] et docosahexaénoique [DHA])
est capital pour assurer le développe-
ment, notamment neurologique, des
nourrissons. Jusqu’en 2020, la majorité
des préparations infantiles en France et

dans la plupart des pays européens ne
contenaient ni ARA, ni DHA.

La délégation de la Commission euro-
péenne qui régit la composition des pré-
parations infantiles pour nourrissons
(1°r 4ge) et de suite (2° 4ge) a imposé un
ajout obligatoire de DHA dans les prépa-
rations infantiles fabriquées a partir du
22 février 2020, mais elle a étonnamment
rendu facultative ’addition d’ARA. De
nombreux experts en nutrition pédia-
trique se sont exprimés pour affirmer
que 'ajout simultané d’ARA et de DHA
dans les préparations infantiles était
indispensable pour assurer un dévelop-
pement optimal des nourrissons [13, 14].
Quatre arguments principaux ont étayé
cette prise de position.

1. Le lait de mere contient de ’ARA a
une concentration presque toujours
supérieure a celle du DHA. Alors que
depuis de nombreuses années les indus-
triels rivalisent entre eux pour enrichir
leurs formules avec des molécules pré-
sentes dansle lait de mére, ne pas ajouter
d’ARA serait incompréhensible.

2. Si la synthese locale d’ARA permet
d’assurer les besoins cérébraux indépen-
damment des apports alimentaires, les
nombreuses autres fonctions biologiques
assurées par ’ARA sont altérées en cas
d’apports exogenes insuffisants.

3. 30 % de la population générale pos-
seédent des variants génétiques des
geénes codant pour les désaturases qui
les rendent moins efficaces et réduisent
ainsi la synthése d’ARA a partir de
I’acide linoléique. Ne pas mettre d’ARA
dans les formules infantiles risque donc
de compromettre le statut en ARA et des
fonctions biologiques qu’il assure chez
lesnombreux nourrissons possédant ces
variants génétiques.

4. Un rapport ARA/DHA inférieur a 1
dans les formules infantiles altére l'uti-
lisation optimale de ces acides gras par
le cerveau et diminue de ce fait les per-
formances intellectuelles.



Pour I’ensemble de ces raisons, les pré-
parations infantiles qui ne contiendront
pas d’ARA, en plus du DHA rendu obli-
gatoire, ne devront plus étre prescrites.

Dangers du végétalisme
chez I’enfant

A la faveur de considérations éthiques
ou d’arguments environnementaux
dénués de tout fondement scientifique,
de plus en plus de parents imposent un
régime végétalien a leur enfant sans en
connaitre les dangers. Apres les socié-
tés savantes européennes [15] et fran-
caises [16] de nutrition pédiatrique,
la société américaine [17] dénoncent
les dangers des boissons végétales ina-
daptées données aux nourrissons a la
place des préparations infantiles. Les
nombreuses carences nutritionnelles
(calories, protéines, fer, vitamine D) aux-
quelles cette alimentation inadéquate
expose les nourrissons sont rappelées.
Cette société savante insiste également
sur lanécessité de ne pas improprement
dénommer “laits végétaux” ces boissons
végétales et suggere de faire figurer sur
leur étiquetage les risques qu’entraine
leur consommation par le nourrisson.

Lait de croissance
et carence en fer

Bien que la Société Francgaise de
Pédiatrie se soit clairement positionnée
en faveur de I'intérét du lait de crois-
sance pour assurer les besoins en fer des
jeunes enfants apres ’dge d’un an [18],
certains en France, mais surtout dans
d’autres pays, continuent a le considérer
comme un simple produit commercial
non utile. Une nouvelle étude observa-
tionnelle prospective frangaise effectuée
aupres de pédiatres libéraux a étayé I'im-
portance du lait de croissance pour assu-
rer un statut martial correct [19]. Chezles
561 enfants analysés, la carence martiale
était significativement moins fréquente
al’age de 2 ans chez ceux qui consom-
maient du lait de croissance comparés
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a ceux qui le remplagaient par du lait
de vache.

L’importance du fer pour assurer un
fonctionnement cérébral correct a été
confirmée par une tres belle étude [20].
Les auteurs ont montré chez 922 indivi-
dus agés de 8 a 26 ans que la concentra-
tion en fer de 4 régions cérébrales (noyau
caudé, putamen, nucleus accumbens,
globus pallidus) mesurée par neuro-
imagerie était positivement corrélée aux
performances cognitives.

Tous ces travaux soulignent la néces-
sité d’assurer correctement les besoins
en fer des enfants tout au long de leur
développement grace a la prescription
prolongée delait de croissance suivie de
la consommation de deux portions quo-
tidiennes de produits carnés, comme
le recommande la Société Frangaise
de Pédiatrie [18]. Dans ces temps ot la
méfiance vis-a-vis des industriels et la
peur scientifiquement injustifiée chez
I’enfant de manger trop de produits car-
nés s’amplifient, il était important de
lerappeler.

B Le retour du scorbut ?

Une publication frangaise a rapporté
3 nouveaux cas de scorbut chez ’en-
fant [21]. Elle donne I’occasion de rap-
peler que la carence en vitamine C reste
tout a fait exceptionnelle (seulement
80 cas pédiatriques ont été rapportés en
20 ans) et se limite aux enfants ayant une
alimentation extrémement sélective. En
effet, le premier de ces enfants consom-
mait uniquement du lait de chévre et du
pain, le deuxieme des féculents, des pro-
duits laitiers et du pain, et le troisiéme
une marque spécifique de creme dessert
et un petit pot pour nourrissons unique.
IIs étaient tous les 3 4gés d’environ 3 ans.

Contrairement a une idée répandue,
le scorbut et certaines autres carences
vitaminiques ne menacent pas les
innombrables enfants qui sont consi-
dérés comme ne consommant pas suf-

fisamment de fruits et légumes. Seuls
ceux dont le régime est totalement
dépourvu de végétaux frais pendant
une durée prolongée sont a risque.
Les auteurs rappellent en effet que 3
a 6 mois d’alimentation sans aucun
apport en vitamine C sont nécessaires
pour que les premiers signes de carence
apparaissent. Les enfants autistes, qui
peuvent parfois avoir une alimentation
limitée & quelques aliments différents,
sont particulierement concernés.

Cesrappels ont pour objectif de rassurer
les pédiatres qui s’inquiétent devant la
consommation de fruits etlégumes qu’ils
jugent insuffisante chez leurs patients. I1
est beaucoup plus important de se pré-
occuper des apports en produits carnés
et laitiers dont la réduction, de plus en
plus fréquente, expose formellement les
enfants et adolescents a des carences en
fer et calcium.
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Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

COVID-19 et syndrome hyper-
inflammatoire multisystémique
de I’enfant et de I’adolescent

L’année 2020 a été marquée par la pan-
démie a coronavirus. Chez ’enfant et
I’adolescent, la principale conséquence
a été I’apparition chez certains patients
d’un syndrome inflammatoire trés mar-
qué survenant le plus souvent quelques
semaines aprés leur contamination,
a courte distance d’une infection qui
avait été asymptomatique ou peu symp-
tomatique. Plusieurs publications ont
rapporté la survenue de ces tableaux
inflammatoires du point de vue de la
veille épidémiologique, notamment
en France [1]. D’autres publications
ont détaillé les caractéristiques de ces
syndromes “hyper-inflammatoires” de
I’enfant et de I’'adolescent.

Ainsi, une équipe américaine rapportait
un pic d’incidence de ces syndromes
4 a 6 semaines apres le pic d’activité du
SARS-CoV-2 [2]. L’intervalle médian
entre les symptdémes de la COVID-19
lorsqu’ils étaient retrouvés (mais seuls
14 patients sur plus de 180 avaient pré-
sentés des symptémes en phase aigué
d’infection COVID-19) et ceux du syn-
drome hyper-inflammatoire était de
25 jours. Il s’agissait d’enfants et d’ado-
lescents pour la plupart en bonne santé,
d’un peu plus de 8 ans d’4ge médian.
Ces patients présentaient en majorité
une atteinte multisystémique gastro-

intestinale, cardiovasculaire, héma-
tologique, cutanée et/ou respiratoire.
Ils étaient pour 80 % hospitalisés en
unité de soins intensifs, avaient été mis
pour 20 % sous ventilation invasive
et 4 patients, soit un peu plus de 2 %,
étaient décédés.

Plusieurs publications ont indiqué,
comme celle qui précede, que certains
de ces enfants présentaient des critéres
de syndrome de Kawasaki souvent
incomplets ou avec quelques particu-
larités, comme un 4ge de survenue en
moyenne plus élevé et des anomalies
coronariennes le plus souvent absentes
ou modestes. Ces présentations cardio-
vasculaires d’allure auto-inflammatoire
étaient souvent caractérisées chez les
patients admis en soins intensifs par la
survenue de douleurs abdominales, sui-
vies d’un syndrome hypovolémique avec
marqueurs biologiques et imagerie de
myocardite mais atteinte coronarienne
absente ou modeste, une biologie inflam-
matoire avec CRP et ferritine trés élevées
mais sans tous les marqueurs d’un syn-
drome d’activation macrophagique [3].
La prise en charge a comporté le plus
souvent des amines vasoactives, des
immunoglobulines intraveineuses, des
corticostéroides et parfois un traitement
anti-interleukine (IL) 1 ou 6, avec une
évolution le plus souvent favorable [2-3].

Des travaux fondamentaux ont mon-
tré que ces patients se différenciaient
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en termes de réponse auto-immune et
cytokinique inflammatoire du profil des
enfants avec un syndrome de Kawasaki
classique [4].

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Délais diagnostique et de prise en
charge spécialisée

Un probleme insuffisamment étudié
pour ces patients concerne les délais
diagnostiques et d’acces au spécialiste,
idéalement un pédiatre rhumatologue,
alors méme qu’existent des recomman-
dations pour un acces au spécialiste
dans les 4 semaines suivant la demande
de consultation (et méme 7 jours pour la
forme systémique d’AJI). Deux articles
ont abordé ce probléme cette année.
Le premier est une revue systématique
de la littérature dont le dernier auteur,
Caroline Freychet, a elle-méme publié
préalablement deux articles sur ce sujet
a partir d’'une expérience faite en France



d’une part et en Inde d’autre part, revue
qui a permis de reprendre les données
de 15 articles qui remplissaient les cri-
teres informatifs et de qualité exigés [5].
L’autre estune étuderétrospective menée
au Canada en Alberta chez 164 patients
avec AJI vus entre 2002 et 2018 [6].

Dans les deux cas, certains facteurs asso-
ciésauretard de prise en charge spéciali-
sée sont notés, dont I’absence de signes
systémiques. Dans la revue de la littéra-
ture, d’autres facteurs associés au retard
de prise en charge spécialisée étaient
un 4ge de début plus tardif, une présen-
tation par une atteinte enthésitique ou
une consultation initialement motivée
par la douleur, situations particuliére-
ment communes parmi les patients qui
présentent une enthésite en rapportavec
une AJI/une spondylarthropathie juvé-
nile et qui justifient une attention par-
ticuliere vis-a-vis de cette population
d’enfants et d’adolescents. De maniere
intéressante, I’étude canadienne notait
un délai diagnostique plus long pour
les patients plus anciens mais pas d’im-
pact négatif évident du fait de vivre en
zone rurale, donc potentiellement loin
d’un centre spécialisé dans cette vaste
contrée.

2. Expérience avec les traitements
biologiques sur le moyen-long terme

Apres plusieurs publications sur le suivi
au long cours d’enfants avec AJI traités
par étanercept, récepteur soluble du
tumor necrosis factor (TNF) alpha, une
publication a présenté cette année les
données dun suivia 6 ans de 62 patients
parmi 117 inclus dans une étude inter-
nationale de phase Il entre 4 et 17 ans
pour une AJI de présentation polyarti-
culaire puis inclus pour la plupart dans
une étude d’extension traités par adali-
mumab (anticorps anti-TNF alpha) [7].
Sur le versant de la tolérance, 12 évé-
nements indésirables graves infectieux
avaient été répertoriés chez 11 patients,
surun peu moins de 600 années-patients
d’exposition au traitement. Il n’y a eu
aucun cas de tuberculose, de néoplasie,
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de probléme cardiovasculaire, de lupus
ou d’atteinte démyélinisante. Les taux
de réponse étaient d’autant meilleurs
a long terme que les patients avaient
présenté une bonne réponse aux tous
premiers mois de traitement avec, sur
I’ensemble des patients étudiés, plus
des deux tiers en maladie inactive ou
avec faible activité résiduelle au dernier
suivi. Ces données peuvent étre consi-
dérées comme satisfaisantes eu égard
aux caractéristiques de ces patients lors
deleurinclusion dans I’étude, mais une
approche plus moderne de type treat-to-
target avec introduction plus précoce de
traitements biologiques dans ces formes
polyarticulaires devrait étre associée a
un taux de rémission supérieur.

En ce qui concerne le tocilizumab (anti-
corps anti-récepteur de I'IL6), une étude
d’extension a 2 ans de patients inclus
dans un essai de phase III pour AJI
polyarticulaire en échec du méthotrexate
montrait des taux d’événements indé-
sirables graves de 11 pour 100 années-
patients dont un peu moins de la moitié
étaient des infections et, sur le versant
efficacité, des réponses en intention de
traiter sur les scores ACR pédiatriques
intéressantes avec 77 % de patients amé-
liorés au seuil ACR70 et 60 % au seuil
ACR90, qui sont des seuils exigeants,
et 51 % de patients avec maladie inac-
tive [8]. Un autre travail suggérait un effet
structural du tocilizumab pour ralentir/
stopper la progression radiologique de
I’AJI, en reprenant rétrospectivement
les radiographies réalisées a différents
temps dans 1’étude des AJI polyarticu-
laires chez 188 patients et dans I’étude
de phaseIllinternationale pour la forme
systémique d’AJI chez 112 patients [9].
En revanche, un travail rétrospectif
sur deux sites parisiens d’un centre de
référence maladies rares notait une fré-
quence relativement élevée d’événe-
ments indésirables graves — chez 25 %
des 104 patients étudiés, essentielle-
ment infectieux et a type de réactions a
la perfusion — chez des patients traités
en premiere ou apres plusieurs autres
lignes biologiques pour différentes

formes d’AJI ou plus rarement un syn-
drome auto-inflammatoires [10]. Les
réactions immuno-allergiques a une
perfusion intraveineuse de tocilizumab
concernaient surtout les patients avec
une maladie inflammatoire, notamment
une forme systémique d’AJL. A cet égard,
lamise a disposition depuis cette année
du tocilizumab par voie sous-cutanée
dans 1’AJI représente une avancée
intéressante.

Dans la forme systémique d’AJl, les
anti-IL1 et les anti-IL6 ont révolutionné
le pronostic, une proportion impor-
tante de patients obtient une maladie
inactive sans corticostéroides avec ces
traitements mais tres peu de données
sont disponibles pour guider la décrois-
sance thérapeutique chez ces patients.
Pour répondre a cette question, un essai
contr6lé international a permis d’étu-
dier, chez des patients mis en maladie
inactive sous canakinumab (anticorps
anti-IL1 béta) et qui étaient au moment
de l'inclusion sous canakinumab en
monothérapie, sans méthotrexate ni
corticostéroides, le maintien ou non de
lamaladieinactive aprés deux paliers de
6 mois de décroissance de dose (patients
randomisés pour soit une décroissance
de dose unitaire, soit un espacement des
perfusions a dose constante) puis, en cas
de maladie inactive persistante, apres
arrét du traitement avec un suivi addi-
tionnel de 6 mois [11]. Sur 75 patients,
58 restaient en maladie inactive apres le
premier palier de décroissance, presque
autant apres le second palier mais seu-
lement 25 sur les 6 mois suivant I’arrét
du traitement, suggérant que le main-
tien d’un certain niveau de traitement
anti-IL1 était le plus souvent nécessaire
sur une durée plus longue.

3. Uvéites antérieures chroniques
associées al’'AJl

Ces uvéites, qui touchent environ 20 %
des patients avec une A]JI oligo- ou
polyarticulaire débutant avant 1’dge
de 6 ans, particuliérement les patients
avec anticorps anti-nucléaires positifs,
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représentent un risque de handicap
désormais bien plus important que ’ar-
thrite si elles ne sont pas précocement
diagnostiquées par 1’examen systé-
matique a la lampe a fente et traitées a
temps. Une étude scandinave rapporte
les données de 18 ans de suivi avec
des complications significatives chez
39 % des 96 patients étudiés et insiste
sur I'importance de la détection d’une
éventuelle uvéite, avec des examens
systématiques et réguliers a la lampe
a fente chez les patients a risque qu’ils
recommandent jusqu’a 8 ans apres le
début de la maladie [12].

Un outil intéressant pour suivre ’activité
de ces uvéites antérieures chroniques est
la photométrie laser qui permet, dansles
centres qui en ont I’expérience, une éva-
luation quantitative et plus fine du degré
d’inflammation oculaire et de I'efficacité
des traitements chez ces patients [13].

Surle plan thérapeutique, apres qu’a été
démontrée I’efficacité de ’'adalimumab
sur ces uvéites en échec de traitement par
corticothérapie locale et méthotrexate,
le tocilizumab pourrait étre une option
intéressante notamment chez des
patients en échec de ’adalimumab et
avec un cedéme maculaire [14-15], méme
siun essai thérapeutique a petits effec-
tifsn’a pas permis d’obtenir les résultats
attendus sur le contréle de 'uvéite chez
ces patients difficiles a traiter [15].

A noter que pour ces uvéites en échec
du méthotrexate et/ou d’un ou plusieurs
traitements biologiques, un essai théra-
peutique international est en cours avec
un anti-JAK, le baricitinib.

4. Atteintes pulmonaires sévéres dans
la forme systémique d’AJI

Suite a des publications de la fin de I’an-
née 2019 indiquant le risque d’atteinte
pulmonaire sévere chez certains patients
avec forme systémique d’AJI[16-17],
quelques données encore fragiles, dont
un cas récemment publié, ouvrent ’es-
poir d’un effet intéressant d’un traite-

ment anti-JAK dans cette situation ou
les traitements utilisés jusqu’a présent
semblent étre en échec [18].

5. Divers: vaccins et AJl, atteinte
intestinale inflammatoire et forme
systémique d’AJI

Un article confirme que la réalisation
des vaccins usuels n’est pas associée a
unrisque de poussée delamaladie dans
les AJT[19].

Une autre publication recense dans diffé-
rents pays plusieurs cas d’atteinte intes-
tinale inflammatoire chez 16 patients
avec forme systémique d’AJl, avec une
survenue préférentiellement dans des
formes cliniques actives et parfois anté-
rieurement compliquées de syndrome
d’activation macrophagique, parfois
sous étanercept ou canakinumab et
avec le plus souvent une bonne réponse
au traitement anticorps anti-TNF
alpha [20].

Connectivites et syndromes
auto-inflammatoires

Dans le lupus pédiatrique, un essai
randomisé multicentrique suggere un
intérét du traitement par belimumab,
particuliérement vis-a-vis du risque
d’atteinterénale [21]. Sile belimumab a
une autorisation de mise sur le marché
chez les adultes ayant un lupus systé-
mique actif avec des auto-anticorps,
il n’existait pas de données chez les
enfants avant cet essai. L'objectif était
de décrire I'efficacité, la tolérance, mais
aussi la pharmacocinétique du belimu-
mab chez ’enfant dans un essai rando-
misé en double insu contre placebo,
dont la puissance n’avait pas pu étre
prédéfinie du fait de I’'absence d’effectifs
suffisants, raison pour laquelle il n’y a
pas eu de comparaison formelle statis-
tique entre les groupes. 93 patients dont
13 demoins de 12 ans ont été inclus dans
I’essai randomisé. Le schéma consistait
en une perfusion de belimumab intra-
veineux a 10 mg/kg a]J0-J14-J28 puis tous

les 28 jours pendant un an. Un total de
53 enfants a regu le belimumab et 40
ont regu le placebo. Le lupus était actif
avec un SELENA-SLEDAImédian de 10
a l’entrée, 95 % des enfants recevaient
une corticothérapie systémique, 65 %
recevaient un immunosuppresseur et
81 % de l’hydroxychloroquine.

Bien que 1’étude ne soit donc pas
congue pour montrer une différence
significative, il y a eu plus de répon-
deurs a 52 semaines dans le bras traité
par belimumab (53 %) que dans le bras
placebo (non significatif) et les critéeres
secondaires étaient tous dans le sens
d’un effet du belimumab, que ce soit sur
les critéres de réponse PRINTO/ACR, le
risque de poussée sévere, I’évaluation
par les parents et par le clinicien. Parmi
10 enfants qui avaient une atteinterénale
a 'inclusion, 4/10 ont eu une améliora-
tion dans le bras belimumab versus 1/8
dans le bras placebo. Toutefois, 7 enfants
du bras belimumab et 6 du bras placebo
quin’avaient pas d’atteinte rénale a I'in-
clusion ont présenté une pousséerénale
lors des 52 semaines de suivi. La tolé-
rance du belimumab était jugée correcte,
17 % des enfants du groupe belimumab
ont eu un effet indésirable grave versus
35 % des enfants du groupe placebo. 11
n’y a pas eu de suicide ni d’idées suici-
daires dans le bras belimumab. Des don-
nées de pharmacocinétique ont permis
de valider le dosage proposé chez I’en-
fant et une étude de suivi de cohorte est
€en cours.

Parmi les nouveaux syndromes auto-
inflammatoires décrits, on peut citer
une nouvelle forme de lymphohistio-
cytose familiale monogénique de début
potentiellement néonatal associant une
dyshématopoiése, une inflammation et
une hémophagocytose dues a une fonc-
tion aberrante de CDC42: cette mala-
die a été appelée syndrome NOCARH
pour Neonatal Onset of Cytopenia,
Autoinflammation, Rash, and episodes
of HLH[22]. Les auteurs ont décrit chez
4 enfants non apparentés des symptémes
similaires a début néonatal associant
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pancytopénie avec dyshématopoiese,
fievre, éruption cutanée, hépatospléno-
mégalie etinflammation biologique, avec
cheztous ces patients une mutation faux
sens de novo de CDC42. Les mutations
de CDC42 avaient déja été décrites chez
des patients avec des troubles du déve-
loppement neurologique mais aucun
des patients décrits dans cet article ne
présentaient ce type d’atteinte. 3 patients
sur 4 sont décédés du fait du syndrome
hémophagocytaire sévere,'un a survécu
aprés traitement intensif incluant un
anti-interféron gamma et une allogreffe
de cellules souches hématopoiétiques.

Ces 3 derniéres années, plusieurs
équipes ont publié sur des maladies
associées a des mutations de RIPK1
(receptor-interacting serine/threo-
nine-protein kinase 1), un médiateur
clé de la mort cellulaire par apoptose
et nécroptose et également des voies de
I'inflammation. Différents phénotypes
cliniques ont été rapportés. En 2020,
deux équipes ont rapporté 12 patients
issus de 7 familles avec une maladie
auto-inflammatoire débutant dés les
premiers jours de vie et liée a des muta-
tions de RIPK1 [23-24]. Aux poussées de
fievre récurrentes de quelques heures a
quelques jours s’associent une lympha-
dénopathie étendue, une anémie micro-
cytaire et un syndrome inflammatoire
chronique, parfois des aphtes buccaux.
A la différence des patients décrits les
années précédentes qui avaient une
forme homozygote récessive et un pro-
nosticréservé, ces patients présentaient
une mutation hétérozygote dominante
et le pronostic semblait moins sévere,
avec une absence de déces et certains
patients adultes qui avaient atteints un
dge supérieur a 80 ans. Le tocilizumab
était efficace sur les symptomes. Les
auteurs ont montré que ces patients
avaient une mutation touchant le site
de clivage de RIPK1 par la caspase 8 et
qui empéchait ce clivage, d’ot1 un exces
d’activation de RIPK1. Cette forme de la
maladie a été appelée CRIA pour clea-
vage-resistant RIPK1-induced autoin-
flammatory (syndrome).

Enfin, rappelons quun enfantjeune avec
un tableau d’arthrite juvénile et facteur
rhumatoide positif doit &tre suspecté
d’interféronopathie monogénique de
type syndrome SAVI (sting-associated
vasculopathy with onset in infancy),
avec atteinte pulmonaire a rechercher,
comme rappelé encore cette année par
la publication du cas d’une nouvelle
famille avec 3 membres atteints [25].
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Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?

Les troubles du sommeil chez

I’adolescent TDAH : stop, think and sleep!

ou sans hyperactivité (TDAH) est

un motif fréquent de consultation
en pédiatrie et on estime qu’il affecte
entre 3 et 7 % des enfants et adolescents
atravers le monde. Ce trouble du neuro-
développement est caractérisé par la
triade symptomatique : trouble de I’at-
tention, impulsivité et/ou hyperactivité.
Pour poser le diagnostic, ces symptomes
doivent étre présents avant 1’dge de
12 ans, persister plus de 6 mois etimpac-
ter de fagon significative le fonctionne-
ment familial, scolaire et relationnel [1].
Chez ’enfant et ’adolescent TDAH,
des perturbations du sommeil sont trés
fréquemment associées. Elles concer-
neraient prés de la moitié d’entre eux,
avec des conséquences négatives sur dif-
férents aspects de leur vie quotidienne
dont I’attention, le comportement, la
régulation émotionnelle et la vigilance
diurne, qui sont déja altérés chez eux [2].

| e trouble déficit de I’attention avec

Le sommeil a I’adolescence:
le grand remaniement

Le sommeil est un processus biologique
complexe qui influe largement, quel que
soit I’age, sur la santé physique et men-
tale, les performances neurocognitives
et le fonctionnement psychosocial. A
I’adolescence, on observe des change-
ments significatifs dans le domaine des
rythmes biologiques, ainsi qu’au niveau
des structures cérébrales et des systémes

hormonaux qui régulent le sommeil.
Parallélement, ’adolescence est asso-
ciée a une augmentation des exigences
scolaires et sociales. Ainsi, la capacité
des adolescents a faire face a ces nou-
veaux challenges et a les surmonter va
dépendre de leurs performances neuro-
cognitives, elles-mémes étroitement
liées a la qualité de leur sommeil.

1. Sommeil et adolescence

A l’adolescence, on observe de fagon
physiologique une modification impor-
tante de la structuration du sommeil,
sous I'influence de facteurs biologiques
et comportementaux [3, 4] :

>>> Survenue d'une “hypersomnie phy-
siologique” avec un besoin de sommeil
plus important que chez I’enfant plus
jeune ou l’adulte, estimée a 9 heures par
jour.

>>> Modification de I’architecture du
sommeil avec une diminution du som-
meil lent profond au profit d'un sommeil
plus léger et moins réparateur par rap-
portal’enfant.

>>> Apparition d’un retard de phase
(décalage vespéral de ’heure d’endor-
missement) conditionné par des fac-
teurs internes et externes. Sur le plan
biologique, le décalage vespéral de la
sécrétion de la mélatonine (hormone
qui induit le sommeil) va retarder ’en-

D. ROCHE?, A. NICOLAS?2,

P. FOURNERETY, 0. REVOL1
1UERTD - Service de psychopathologie
du développement de I’enfant

et de I'adolescent, CHU, BRON,
2Genopsy — Service hospitalo-
universitaire de psychiatrie,

CH Le Vinatier, BRON.

vie d’aller dormir. Le pic de mélatonine
survient environ 1 heure plus tard que
chez I’enfant, soit vers 23 h-1 h. Lheure
dumilieu de nuit est sensiblement déca-
lée vers 5 h du matin chez I’adolescent,
alors qu’elle se situe avant 4 h du matin
chez la plupart des adultes. L'heure du
coucher est également retardée par le
conditionnement social : sorties, activi-
tés en soirée, télévision, discussions sur
internet... Ces facteurs entrainent une
modification progressive du temps de
sommeil associant un retard de I’heure
du coucher de 1 a 3 heures par rapport a
la préadolescence, avec une difficulté a
se lever t6t le matin.

>>> Sensibilité accrue a la lumiére en
soirée et diminuée le matin. L'utilisation
des écrans et lumiéres LED le soirretarde
encore le pic de mélatonine et donc’en-
vie d’aller dormir, aggravant davantage
le retard de phase [5].

>>> Réapparition épisodique des siestes

qui avaient totalement disparues chezle
grand enfant, méme si ’adolescent a pu
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dormir autant qu’il le souhaite la nuit
précédente [6].

Le recul de I’heure d’endormissement
physiologique, dans cette période d’au-
tonomisation et d’émancipation vis-a-vis
des parents, est aggravé par l'utilisation
tardive des écrans multimédias ou la
réalisation des devoirs a la maison, ainsi
que par la consommation de psychosti-
mulants le soir (caféine, tabac, boissons
énergisantes...). Du fait des rythmes
scolaires, I'impact sur le temps de som-
meil est important car I’horaire de réveil
change peu en semaine entre’enfance et
I’adolescence [7]. On peut ainsi retrou-
ver chez I’'adolescent des manifestations
semblables a celles retrouvées dans un
trouble spécifique du sommeil nommé
syndrome de retard de phase du sommeil.

2. Manque chronique de sommeil chez
les adolescents et conséquences

L’association d’'un décalage vespéral
de ’endormissement et des habitudes
sociales va faire que ’adolescent retarde
son coucher, alors que le réveil reste
imposé par les contraintes scolaires
les jours de semaine. La réduction du
temps de sommeil peut atteindre jusqu’a
2 heures entre 12 et 20 ans, alors que les
besoins physiologiques en sommeil
ne diminuent pas, bien au contraire.
Spontanément, les adolescents vont dor-
mir environ 9 heures, alors que la durée
moyenne se situe plutdt vers 7-8 heures
chezl’adulte.

o Insuffisance de sommeil a 'adoles-
cence: nuits debout, jours couché!

En période scolaire, ’adolescent aggrave
progressivement sa dette de sommeil
la semaine et cherche a récupérer lors
des vacances ou des week-ends par
des grasses matinées. En diminuant la
pression de sommeil le soir, ces réveils
tardifs participent au décalage vespéral
de I’heure de coucher et a la pérennisa-
tion de cette dette de sommeil (fig. 1). Ce
phénomene de réduction de temps de
sommeil chez lesjeunes occidentaux ne

x 7
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Fig. 1: Cercle vicieux de la réduction du temps de sommeil chez les adolescents [9].

cesse de s’amplifier et on estime qu’ac-
tuellement, un cinquiéme a un quart des
adolescents présenterait un déficit de
sommeil majeur, avec un temps de som-
meil total inférieur a 6 heures les jours
de semaine [8].

o Le sommeil, mon meilleur ennemi!

Les conséquences des perturbations
du sommeil chez les adolescents sont
multiples:

>>> Baisse de la vigilance: la somno-
lence diurne excessive, liée a la réduc-
tion chronique du temps de sommeil
chez ’adolescent, se manifeste par une
diminution des performances et/ou un
absentéisme scolaire, une altération de
I'humeur (irritabilité, coléres fréquentes,
impulsivité, tendance aux conflits),
des envies de bouger sans cesse ou une
hyperactivité et un manque de lucidité
vis-a-vis des actes commis (prises de
risque inconsidérées, comportements
arisque, augmentation des accidents de
lavoie publique...) [10]. Elle peut égale-
ment s’accompagner d’une consomma-
tion de stimulants en fin de journée voire
d’abus de substances (café, boissons
énergisantes, alcool, tabac...).

>>> Impact sur les fonctions cognitives
et conséquences scolaires: le sommeil
joue un rdle fondamental dans les pro-

cessus d’apprentissage, de mémorisation
et de plasticité neuronale. Un manque de
sommeil peut entrainer des troubles dela
concentration et des difficultés a élabo-
rer des projets. Il peut également altérer
le processus d’acquisition des informa-
tions, de mémorisation et de restitu-
tion de celles-ci [11]. Ainsi, le manque
de sommeil impacte négativement les
résultats scolaires par la somnolence
diurne excessive qu’il entraine [12] et
la baisse des performances psychomo-
trices et cognitives. Heureusement, cet
effet semble réversible avec une bonne
hygiene de sommeil et disparaitre
lorsque I’adolescent peut dormir suffi-
samment, avec des horaires compatibles
avec son activité.

>>> Conséquences métaboliques: la
réduction du temps de sommeil s’accom-
pagne d’une augmentation du surpoids
et de ’obésité chez I’enfant et I’adoles-
cent. On retrouve également une hyper-
cholestérolémie, une augmentation du
taux de cortisol vespéral, ainsi qu'une
diminution dela sensibilité a I'insuline.

>>> Conséquences psychologiques: le
manque de sommeil impacte les circuits
cérébraux générant et régulant les émo-
tions (cortex préfrontal, amygdale...),
entrafnant un moins bon contréle émo-
tionnel voire une plus grande labilité de
I’humeur chez les adolescents [13]. I



s’accompagne également d’une diminu-
tion des affects positifs et d'une augmen-
tation des symptdmes anxiodépressifs,
et ce dés un temps de sommeil total infé-
rieura 7 heures [14]. Enfin, chez certains
jeunes (et surtout chez les enfants), le
manque de sommeil se manifeste par un
tableau TDAH-like, soit un ensemble de
symptomes d’hyperactivité, d’impulsi-
vité et d’inattention mimant le TDAH et
pouvant fausser le diagnostic.

Troubles du sommeil
chezl’adolescent TDAH

1. Spécificités des troubles du sommeil
dans la population TDAH

Lorsqu’on interroge les adolescents
TDAH sur leur sommeil, on retrouve
davantage de perturbations subjectives
du sommeil que chez leurs pairs: plus
de difficultés d’endormissement et a se
lever le matin, plus de somniloquies et de
somnolence diurne et un sommeil plus
agité. Les retours des parents vont éga-
lement dans ce sens avec davantage de
troubles du sommeil rapportés chez ceux
dont I’enfant présente un TDAH [15]. Or,
il est intéressant de constater que ces dif-
férences s’équilibrent deslors qu’on traite
lestroubles attentionnels et les comorbidi-
tésanxieuses [16]. Lesrésultats des études
objectives surle sommeil des adolescents
TDAH sont hétérogénes mais tendent a
montrer qu’ils ont plus fréquemment que
les autres un manque de sommeil, avec
un temps de sommeil par nuit plus court
(veille plustardive le soir) et davantage de
somnolence en journée [17].

2. Implication des perturbations du
sommeil chez I'adolescent TDAH

Le sommeil impacte les circuits céré-
braux qui sous-tendent les fonctions
exécutives, la régulation émotionnelle
etles capacités d’apprentissages, proces-
sus qui sont déja altérés dans le TDAH.
Ainsi, les adolescents TDAH sont parti-
culierement vulnérables aux perturba-
tions de leur sommeil :
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— majoration des difficultés attention-
nelles et exécutives (déficit en planifi-
cation, flexibilité mentale) préexistantes
chez eux [18], impact sur les perfor-
mances scolaires;

—majoration de la labilité émotionnelle,
de I'irritabilité, des conduites impul-
sives (dontles comportements d’opposi-
tion) et durisque de survenue de troubles
anxio-dépressifs, par ses effets déléteres
sur larégulation thymique [19];

— majoration des difficultés relation-
nelles avec leurs pairs et des conflits
familiaux, moins bonne évaluation des
dangers avec plus de prises de risque
(consommation de substances, conduite
automobile imprudente...).

On observe également une influence
réciproque négative entre comorbidités
du TDAH et perturbations du sommeil:
la présence de comorbidités anxieuses,
dépressives ou comportementales chez
les adolescents TDAH majorent le risque
de survenue de troubles du sommeil. A
I'inverse, la persistance de troubles du
sommeil chez I’adolescent TDAH est
un facteur de risque de développer des
comorbidités du fait des répercussions
sur la qualité de vie de ces jeunes.

Enfin, le traitement médicamenteux du
TDAH peut interférer sur le sommeil des
adolescents TDAH. Le méthylphénidate
(MPH), substance appartenant a la classe
des psychostimulants, est le traitement
de référence en France pour le TDAH
et 'unique traitement disponible en
pratique clinique. On sait que, par leur
action sympathicomimétique, les sti-
mulants favorisent la vigilance chez la
plupart des individus, d’oti leur utilisa-
tion dans le traitement de la narcolepsie
par exemple. Les troubles du sommeil
sont, par ailleurs, notés comme l'un des
principaux effets indésirables de ce trai-
tement. Cependant, I'impact sur le som-
meil du MPH dans le TDAH est variable
d’un patient a I’autre et reste contro-
versé: certaines études retrouvent un
sur-risque de retard a I’endormissement
ouune diminution du temps de sommeil
total par exemple, d’autres, au contraire,

retrouvent une différence minime voire
inexistante entre les sujets TDAH traités
et non traités [20]. Il semblerait néan-
moins qu’il existe un effet dose, avec plus
derisque deretard a ’'endormissement a
mesure qu’on augmente la posologie de
MPH. A noter que certains auteurs ont
décrit un effet paradoxalement positif
des psychostimulants sur le sommeil. 11
semblerait que ’apaisement des symp-
témes et donc du patient par la prise du
traitement la journée favorise ’endor-
missement etaméliore le sommeil le soir.

En pratique : évaluation et prise
en charge des troubles du
sommeil chez I’adolescent
TDAH

1. Evaluer les troubles du sommeil dés
I’évocation du diagnostic de TDAH

La question du sommeil doit faire partie
de l’entretien avec nos jeunes patients
TDAH afin d’évaluer leurrythme et leurs
habitudes de sommeil, et la fagon dont
ils pergoivent la qualité de celui-ci. Afin
d’obtenir des informations fiables, il est
important d’évoquer cette question de
fagon empathique [21]. L'interrogatoire
recherchera ainsi des signes en faveur de
perturbations du sommeil (comme une
somnolence en journée, unretard a l’en-
dormissement ou des réveils nocturnes)
voire méme d’un trouble primaire du
sommeil, qui nécessitera alors un avis
spécialisé (paresthésies nocturnes dans
le cadre d’un syndrome des jambes
sans repos, sensations d’étouffement
et sueurs nocturnes dans le cadre d’'un
troublerestrictif du sommeil...). Le clini-
cienrecherchera également des compor-
tements et des habitudes de vie pouvant
perturber le sommeil (consommation de
toxiques, automédication, utilisation des
écrans...), ainsi que des comorbidités
pouvant l'influer (trouble anxieux ou
dépressif par exemple).

1l existe des outils d’évaluations simples

du sommeil, utilisables en pratique cli-
nique, tels que le questionnaire SDSC ou,
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en francais, I’“Echelle de dépistage des
troubles du sommeil de ’enfant de 6 a
16 ans” de Putoix ou encore le question-
naire de Pittsburgh. L'échelle Epworth
est également intéressante car elle évalue
de fagon rapide et spécifique la somno-
lence diurne. Dans un deuxiéme temps,
faire remplir un agenda de sommeil par
le patient apporte des informations pré-
cieuses sur son rythme veille-sommeil,
seshabitudes et certaines perturbations du
sommeil (réveils nocturnes, insomnies. ..).

Dans les situations ot unerecherche étio-
logique estindiquée, on pourra proposer
au patient une consultation spécialisée
de sommeil, qui évalueral’intérét ounon
d’examens complémentaires comme la
réalisation d’une polysomnographie. De
fagon prudente, si un trouble primaire du
sommeil est diagnostiqué, il doit étre pris
en charge avant de confirmer ou d’infir-
mer un diagnostic de TDAH.

2. Intégrer la question du sommeil dans
la prise en charge globale du TDAH

Plusieurs mesures peuvent étre proposées
a ces jeunes. Elles seront a adapter a cha-
cun, en fonction de la conscience qu’ils
ont de leur trouble du sommeil, de leur
demande de soin et de leur motivation.

>>> Education et mesures d’hygiéne de
vie et de sommeil

Promouvoir une bonne hygiéne de
vie et de sommeil est I'intervention de
premiere ligne recommandée dans la
prise en charge des troubles du som-
meil, chez les patients traités ou non
par psychostimulants [22]. Dans une
démarche d’éducation du patient et afin
d’améliorer ’adhésion, il est important
d’expliquer a ces jeunes quelques bases
physiologiques sur le sommeil, comme
par exemple le besoin physiologique de
sommeil a leur age, 'impact du manque
de sommeil sur leur fonctionnement et
les comportements qui peuvent altérer
la qualité de leur sommeil (stimulants,
écrans...) [21]. Les reégles d’hygiéne que
I’on peut proposer 4 ces jeunes patients

ne different d'ailleurs pas de celles pro-
posées aux adolescents au développe-
ment typique (tableau I).

>>> Adaptation du traitement psycho-
stimulant

Le traitement psychostimulant (MPH)
peut entrainer des troubles du sommeil,
dont le plus fréquent est I’insomnie
d’endormissement. Des recommanda-
tions existent afin de limiter les troubles
du sommeil induits par ce traitement
(tableau II).

>>> Chronothérapie ou resynchronisa-
tion du rythme veille-sommeil

Il s’agit d'une intervention de type com-
portemental dont le but est de retrouver

unrythme de sommeil adapté au besoin
du patient, sur des horaires compatibles
avec ses activités (scolaires essentiel-
lement). Elle associe la mise en place
de reégles d’hygiéne de sommeil et un
décalage progressif des horaires de som-
meil. Dans le cadre d unretard de phase,
I’heure de lever sera fixe et I’heure de
coucher sera progressivement avancée
de 5 215 minutes par paliers de quelques
jours, jusqu’a atteindre 1’objectif d’ho-
raire de coucher souhaité.

Cette technique a montré un impact
positif durable sur la symptomatologie
duTDAH chez1’enfant [24]. Dans ce pro-
cessus, il est important d’accompagner
I’adolescent et de le faire participer acti-
vement au plan de soin en établissant un
“contrat” avec lui.

e S’exposer a la lumiére du jour le matin

o Eviter les excitants en fin de journée (caféine, alcool, nicotine, boissons énergisantes...)

e Pratiquer un sport, mais jamais avant le coucher

o Eviter les siestes tardives et/ou longues

e Conserver un rythme de sommeil régulier (horaires de coucher et de lever réguliers)

chronotype

o Respecter un temps de sommeil adapté a l'age (soit 8 a 9 heures chez l'adolescent) et au

portable...)

e Favoriser un environnement propice au sommeil et a la relaxation avant le coucher.
Cela implique d’'adapter les facteurs environnementaux: lumiére, bruit, température,
mobilier... Et d’éviter tout écran dans la chambre (télévision, ordinateur, tablette, téléphone

o Etablir un rituel de coucher et des activités relaxantes avant le coucher

o Réserver le lit a l'activité de sommeil

Tableau I: Regles d’hygiéne de sommeil a proposer en entretien.

e Surveiller: on peut s’attendre a une atténuation de l'insomnie secondaire aux
psychostimulants aprés un a deux mois de traitement

o Evaluer si un arrét de traitement est envisageable (balance bénéfice/risque)

rebond du traitement (vers 17 h)

e Ajouter une petite dose de MPH a libération immédiate en fin de journée en cas d'effet

e Diminuer la dose de psychostimulant ou changer de classe de psychostimulant ou de
formulation (libération prolongée vs libération immédiate)

o Discuter la substitution vs un traitement non stimulant comme l'atomoxétine (en
autorisation temporaire d'utilisation en France)

Tableau Il: Propositions d’adaptation du traitement psychostimulant [23]. MPH: méthylphénidate.



>>> Luminothérapie

La lumiere est le synchronisateur le
plus puissant du rythme circadien,
avec pour conséquence une inhibition
de la sécrétion de mélatonine la jour-
née. La luminothérapie permet ainsi
de mimer la lumiére du jour et son effet
sur l'organisme. Une exposition mati-
nale a la lampe de luminothérapie (20
a 40 minutes a proximité d’une lampe
de 10000 lux) aura pour effet d’avancer
le cycle veille-sommeil (et donc I'heure
d’endormissement) et ainsi de diminuer
le retard a I’endormissement. D’autre
part, la luminothérapie a montré une
amélioration significative du comporte-
ment et des symptémes d’inattention et
d’hyperactivité chez les adultes TDAH,
et ce dés deux semaines d’exposition
quotidienne (avec un effet néanmoins
uniquement suspensif) [25].

>>> Intérét de la mélatonine

Cette intervention de 29¢ ligne est
indiquée dans les cas de retard a I’en-
dormissement. Plusieurs études éva-
luant I’efficacité de la mélatonine chez
les enfants et les adolescents TDAH
ont montré une diminution significa-
tive du délai d’endormissement [22],
sans dépendance ni effet indésirable
(tableau III).

3. Réévaluation réguliére du sommeil
des patients TDAH

Il estimportant que le sommeil fasse par-
tie du suivi des patients TDAH d’autant
plus que les psychostimulants, qui leur
sont souvent prescrits, peuvent’impac-
ter. De méme, les prises en charge spéci-
fiques autour du sommeil doivent étre
réévaluéesrégulierement (ainsi quel’ob-
servance) et réadaptées sibesoin (fig. 2).

B Conclusion
Les troubles du sommeil peuvent com-

pliquerla prise en charge des adolescents
TDAH mais les traiter peut, réciproque-
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ment, améliorer les manifestations du
TDAH, qu’elles soient cognitives ou
comportementales. Améliorer le som-
meil permet également de diminuer le
recours aux psychostimulants chez ces
jeunes ou, dumoins, éviter une escalade
thérapeutique inutile et potentiellement
iatrogeéne.

Les troubles du sommeil doivent ainsi
faire partie de I’évaluation clinique des

patients TDAH, que ce soit lors du dia-
gnostic ou des réévaluations ultérieures.
Des outils simples sont a disposition du
clinicien pour débrouiller ces troubles
et orienter si besoin le patient vers des
investigations plus poussées.

La prise en charge des troubles du som-
meil est une piste thérapeutique ane pas
négliger dans I’accompagnement global
de I’adolescent avec TDAH, d’autant

Pas de contre-indication a la prescription, pas ou peu d'interactions médicamenteuses.

Modalité de prescription:

— Posologie initiale de 2 mg le soir, que 'on peut augmenter a 3-5 mg en cas d'inefficacité, a
prendre 30 a 60 minutes avant l'heure de coucher.

— En cure de 2-4 semaines voire prescrite a plus long terme, elle permet de resynchroniser
le sommeil. L'efficacité est encore plus marquée lorsqu’elle est associée aux regles
d’hygiéne.

— Elle peut étre prescrite:

e sous forme a libération immédiate en préparation magistrale;
e sous forme a libération prolongée (avec AMM pour les enfants de 2 a 18 ans atteints
d'un trouble du spectre de 'autisme ou du syndrome de Smith-Magenis).

Tableau lll: Focus sur la prescription de mélatonine en pédiatrie. AMM: autorisation de mise sur le marché.

Consultation dans le cadre d’'un TDAH U'adolescent
Diagnostic, suivi, réadaptation thérapeutique...

Recherche spécifique

—d'un trouble primaire du sommeil : SJSR, SAOS...
consultation spécialisée si besoin

— de comorbidités psychiatriques : anxio-
dépressives...

Evaluation initiale du sommeil
- Plainte ?

— Habitudes de sommeil

— Facteurs environnementaux

- Profil de sommeil (agenda)

- Inventaire des comorbidités

et traitements « Prise en charge des comorbidités

Prise en charge spécialisée des
troubles primaires du sommeil

Prise en charge axée sur le sommeil
de 17 ligne :
— Réévaluation MPH

- - Regles d’hygiéne du sommeil

et psychoéducation
Réévaluation sommeil/TDAH

Nouvelle comorbidité associée ?
Prise en charge axée sur le sommeil
de 2¢ ligne :

— Resynchronisation

- Mélatonine

— Luminothérapie

Réévaluation sommeil/TDAH

Fig. 2: Proposition d’'un algorithme d’évaluation et de prise en charge des troubles du sommeil chez l'adoles-
cent TDAH [9]. MPH: méthylphénidate; SJSR: syndrome des jambes sans repos; SAOS: syndrome d'apnées

obstructives du sommeil.
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plus qu’elle est simple, efficace, peu
coliteuse et qu’elle montre un bénéfice
réel, a condition que I’adolescent joue le
jeu et se montre motivé. Axer les soins
sur la restauration d’un sommeil adapté
pourrait également étre une alternative
thérapeutique privilégiée dans les cas
ou le traitement médicamenteux par
méthylphénidate est inefficace ou mal
toléré. Enfin, s’intéresser au sommeil de
I’adolescent permet d’anticiper’impact
du TDAH chez’adulte, car le TDAH ne
s’arréte pasalasortie del’écoleni ala fin
de ’adolescence [26]...
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Quoi de neuf

en allergologie pédiatrique ?

de nombreuses acquisitions qui,

pour certaines, soulévent presque
autant d’interrogations. Elles portent
d’abord sur les allergies alimentaires
et, par voie de conséquence, I’alimenta-
tion du nourrisson et 'immunothérapie
par voie orale, ainsi que ’anaphylaxie,
la dermatite atopique (DA) et I’asthme.
Cette revue, basée sur les choix de I’au-
teur, ne peut prétendre a I’exhaustivité.
Elle se termine par quelques notes,
courtes pour la plupart.

I ¥ année 2020 a été marquée par

Prévention des allergies
alimentaires : I'’exemple
de I’'arachide

La plupart des auteurs reconnaissent
désormais que les régimes restrictifs
pendant la grossesse et 1’allaitement ne
diminuent pas I'incidence des allergies
alimentaires (AA). Pourtant, nagueére,
ces études ont été nombreuses et une
certaine efficacité leur avait méme été
reconnue. Pour ne citer qu'une d’entre
elles, celle de Zeiger et al. [1], publiée
en 1992, était une étude prospective qui
associait des mesures d’éviction alimen-
taire pendant la grossesse et 1’allaitement
(ou a défaut privilégiait les hydrolysats
de caséine), etretardait la diversification
alimentaire. Les auteurs observaient une
nette réduction de la dermatite atopique
(DA)al’agede 1,5 an, tandis que la préva-
lence des AA était de 4 % dans le groupe

“prévention” contre 16 % dansle groupe
“témoin”.

Mais, ayant suivi depuis plus d’une
dizaine d’années les résultats succes-
sifs de I’étude LEAP (Learning About
Peanut Allergy), les allergologues furent
d’abord étonnés d’apprendre, en 2008,
que la prévalence de ’AA a I’arachide
était de 1,85 % chez les enfants juifs
vivant au Royaume-Uni et de seulement
0,17 % chez ceux vivant en Israél, soit
11 fois inférieure [2] ! Cette différence
considérable s’expliquait par le fait
qu’au Royaume-Uni, on préconisait une
introduction tres différée de 1’arachide
alors qu’en Israél, selon une habitude
culturelle, I’arachide était introduite
trés précocement dans les biberons sous
forme de bouillies.

Ultérieurement, Du Toit et al. [3] confir-
maient que 'introduction précoce de
protéines d’arachide entre les 4ges de 4
et 11 mois était associée a une réduction
significative du risque de développer
une AA a l’arachide chez les nourris-
sons atteints d’eczéma sévereet/oud’AA
al’ceuf. Ainsi, chez 530 nourrissons, la
prévalence a I’age de 5 ans de ’'AA a
I’arachide était beaucoup plus élevée
(13,7 %) dans le groupe “éviction de
I’arachide” contre 1,9 % dans le groupe
“consommation précoce d’arachide”,
soit une différence statistiquement tres
significative (p < 0,001). Rappelons que
les auteurs avaient identifié les enfants

G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre,
TOULOUSE.

arisque d’AA al’arachide comme étant
les nourrissons atteints a la fois d’eczéma
sévere et d’AA al’ceuf.

En substance, la physiopathologie de
I’AA al’arachide (fig. 1) fait intervenir,
aumoins, un double mécanisme:

Fig. 1: Prick tests positifs a larachide (arachide
fraiche, solution allergénique commerciale).
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—’exposition cutanée conduit au déve-
loppement d’une sensibilisation puis
d’une AA via la rupture de la fonction
barriére de la peau;

—au contraire, I’exposition orale est pro-
motrice d’'une tolérance alimentaire.

Peut-on appliquer les résultats
de I’étude LEAP a tous les
aliments et a tous les
nourrissons ?

Les allergologues ont abandonné les
recommandations anciennes [4] qui
pronaient I’allaitement au sein exclu-
sif pouvant aller jusqu’a 9 (ou méme
12) mois puis une introduction des ali-
ments’ aprés ’dge de 6 mois de fagon trés
progressive?. Certains auteurs allaient
méme plus loin en proposant ’intro-
duction tres différée, aprés 10-12 mois,
des aliments considérés comme “tres
allergisants” tels que ’ceuf, le poisson,
les fruits de mer, le céleri®... Toutefois,
d’autres auteurs n’étaient pas du méme
avis, considérant que ces études com-
portaient des biais et patissaient de I’ab-
sence de groupes témoins [5, 6].

Prenant a contrepied les anciennes
préconisations, ces données nouvelles
ont conduit les allergologues a se poser
la question: pourquoi ce qui marche
avec I’arachide ne marcherait pas avec
les autres aliments? C’est d’ailleurs ce
que pourrait suggérer le titre de I’article
de Perkin et al. [7]: “Food allergy pre-
vention: more than peanut”. Et’on est
revenu aux habitudes des années 1970-
1980 ot beaucoup de pédiatres préco-
nisaient une diversification précoce,

autour de 4-5 mois... C’estlasi fréquente
“loi du balancier” [8].

Alaquestion posée ci-dessus, il apparait
que laréponse est probablement “non”.
Observons, par exemple, que ce qui
marche pour ’arachide ne marche pas
pour le sésame (fig. 2). En effet, en Israél,
I’habitude alimentaire culturelle, donc
tres répandue, d’introduire trés tot I’ara-
chide dans les biberons des nourrissons
estassociée a une induction de tolérance
alimentaire a I’arachide [2, 3]. Mais cela
n’est pas le cas pour le sésame qui, éga-
lement de fagon trés culturelle, est intro-
duit de fagon précoce dans I’alimentation
des nourrissons et des jeunes enfants au
Moyen-Orient, qu’il s’agisse d’Israél ou
delaplupart des autres pays de larégion.
En effet, I'introduction du sésame est
souvent précoce sous forme de tahina*
et, justement, les enfants qui développent
desréactions anaphylactiques séveres au
sésame sont généralement treés jeunes,
4gés de moins de 12 mois.

Ainsi, dans une série de référence portant
sur 23 patients (ratio homme/femme:
14/9) atteints d’AA IgE-dépendante au
sésame [9], la moyenne d’age d’appari-

Fig. 2: Graines de sésame.

tion des premiers symptomes était de
11,7 mois. Siles principaux symptémes
étaient 'urticaire et/ou I’angio-cedéme
(60 % des cas), une anaphylaxie était
observée chez 7 nourrissons (30 %). De
meéme, dans la série plus importante de
Cohen et al. [10], parmi 45 patients sui-
vis pendant 6,7 ans et ayant développé
une réaction allergique a des aliments
contenant du sésame, 76 % d’entre eux
avaient développé des symptomes vers
I’4ge de 2 ans et la moyenne de 1’4ge
d’apparition des premiers symptomes
étaitde 1an!

La question s’est alors posée de savoir si
I’on pouvait introduire précocement plu-
sieurs aliments usuels, comme cela est
possible pourl’arachide. C’était lebut de
I’étude EAT (Enquiring About Tolerance)
au cours de laquelle 1303 nourrissons
agés de 3 mois, exclusivement nourris
au sein, furent randomisés de fagon a
recevoir 6 aliments usuels (arachide,
ceuf cuit, lait de vache, sésame, pois-
sons blancs, blé, groupe “introduction
précoce”) ou bénéficier d'une diver-
sification aprés 1’dge de 6 mois selon
les recommandations habituelles du
Royaume-Uni (groupe “introduction
standard”). L'objectif principal était de
préciser la fréquence aux ages de 1 et
3 ans des AA aun ou plusieurs des 6 ali-
ments introduits précocement [11, 12].

Dans ’analyse en intention de traiter,
une AA aun ou plusieurs de ces 6 ali-
ments estapparue chez 42 des 595 parti-
cipants (7,1 %) du groupe “introduction
standard” et chez 37 des 567 (5,6 %)
du groupe “introduction précoce”
(p=0,32), soitunrésultat non significatif.

T Lintroduction des aliments dans le régime d’'un nourrisson qui, idéalement, doit étre allaité au sein pendant au moins é mois s'appelle la
“diversification alimentaire” ou “introduction des aliments solides”. En 2016, on dénombrait 68,1 % de nourrissons alimentés au sein, contre 66 %
en 2013. www.lllfrance.org/vous-informer/actualites/1825-les-derniers-chiffres-de-l-allaitement-en-france (consulté le 11 septembre 2020).

2 Ferguson et Horwood avaient effectué pendant 10 ans une étude prospective comparant la fréquence de la DA a différents ages de l'enfance selon
le nombre d'aliments solides introduits avant '4ge de 4 mois. A 'age de 2 ans, le pourcentage de DA passait de 13,7 % si pas de diversification
précoce, a 17 % si 1 a 3 aliments solides introduits avant 4 mois et a 17 % si plus de 4 aliments solides introduits avant 4 mois (p < 0,05). De
plus, la prévalence cumulée de la DA depuis la naissance jusqu’a l'age de 10 ans passait de 5,4 % si pas de diversification précoce,a 7,5 % si 1 a
3 aliments solides introduits avant 4 mois et a 12,7 % si plus de 4 aliments solides introduits avant 4 mois (p < 0,05).

3 Si certains aliments sont considérés comme plus souvent responsables que d'autres d'allergies alimentaires (arachide, sésame, ceufs, fruits de

mer), tous peuvent étre en réalité allergisants.

%4 Le tahina (théhina, tahini ou tahiné) est une créme de sésame préparée a partir de graines de sésame broyées avec un peu d'eau jusqu'a

l'obtention d'une pate lisse.



Dans l’analyse per-protocole, la fré-
quence de I’AA était significativement
plus faible dansle groupe “introduction
précoce” que dans le groupe “introduc-
tion standard” avec 2,4 contre 7,3 %
d’AA (p=0,01). De plus, les AA al’ara-
chide (0 contre 2,5 %, p =0,003) et aux
ceufs (1,4 contre 5,5 %, p = 0,009) étaient
moins fréquentes dans le groupe “intro-
duction précoce”, résultat en faveur
d’une induction de tolérance orale a ces
deuxaliments. Enrevanche, aucun effet
préventif n’était observé pour le lait, le
sésame, le poisson ou le blé [10]. Dans
cette étude, le comportement de chaque
alimentn’était pas identique vis-a-vis du
processus d’induction d’une tolérance
alimentaire!

Dans la littérature, il existe plusieurs
exemples de résultats discordants sur
cette question. Par exemple, si ’étude
EAT ne montre pas d’induction de tolé-
rance pour l’introduction précoce du
poisson, plusieurs études montrent en
revanche que l'introduction précoce
de poisson réduit non seulement la fré-
quence de I’AA au poisson [13], mais
aussi la plupart des autres symptoémes de
I’atopie [13, 14]. D’autres études mettent
I’accent sur certains facteurs comme
la consommation d’autres aliments
(yaourts, pain, céréales, viandes) [15] et
méme de fromages [16]. Pour interpréter
ces nouvelles données, il faudrait tenir
compte des expositions microbiennes,
delataille de la famille, du mode de vie,
des données environnementales, etc.

En substance, la consommation de 2 g
par semaine de protéines d’arachide ou
de blanc d’ceuf est associée a une préva-
lence significativement plus faible des
AA aces allergénes qu'une consomma-
tion moindre. Comme le soulignent les
revues de la littérature de Perkin et al. [7],
il n’existe pas de consensus pour affir-
mer que les mécanismes d’induction de
la tolérance alimentaire sont les mémes
pour tous les aliments, ce qui est logique
auvudes doses, des formes d’administra-
tion et des susceptibilités individuelles,
entre autres parametres possibles!
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Si le NIAID (National Institutes of
Allergy and Infectious Diseases) recom-
mande que “les nourrissons atteints
d’eczéma sévere et/ou d’allergie a I'ceuf
bénéficient d’une introduction de I'ceuf
et de I'arachide dés I'dge de 4 a 6 mois,
apreés une évaluation par un allergologue
entrainé”, enrevanche, “chez les enfants
atteints d’eczéma léger @ modéré, I'ara-
chide peut étre introduite a I'dge de
6 mois, sans recours au spécialiste” [17].

Mais certains allergologues se posent la
question d’une prévention primaire par
consommation précoce d’arachide, ainsi
que de plusieurs aliments. En d’autres
termes, doit-on encourager de fagon sys-
tématique une introduction précoce des
aliments solides ? C’est-a-dire revenir a
des conceptions trés anciennes, ce qui
ne signifie pas erronées.

Il faut enfin souscrire sans réserve a
I’'opinion de Bidat et Benoist [18]: “La
diversification doit étre précoce, sans
restrictions, méme pour les aliments
a risque (allergique), en respectant les
habitudes culturelles. Il ne faudrait pas
retomber dans les exces des anciennes
préconisations empiriques... qui étaient
néfastes. Le respect des habitudes cultu-
relles est capital. En France, une diver-
sification précoce entre les dges de 4 et
6 mois est souhaitable, avec introduction
des aliments a risque, si ceux-ci sont
consommeés parla famille, aprés enquéte
allergologique chez les enfants a risque.
Ces mesures ne sont pas généralisables
a d’autres populations.”

Quelle est la gestion optimale
d’une allergie al’arachide ?

Laréponse “immédiate” que 1’on pour-
rait étre enclin a donner serait qu’il
n’existe pas de gestion optimale de ’AA
al’arachide et qu’il faut adapter cette ges-
tion a chaque enfant/famille.

L’'induction de tolérance orale (ITO),
réalisée dans un centre spécialisé, est
une option du traitement des enfants

atteints d’AA a l’arachide. André-
Gomez et al. [19] viennent de rap-
porter une étude observationnelle
prospective dite “en vie réelle” portant
sur 3 centres (Reims, Namur, Lyon),
totalisant 357 enfants 4gés de 4 4 7 ans
parmilesquels 264 enfants ont atteint la
dose d’entretien de 500 mg d’arachide
et 95 autres enfants la dose de 300 mg,
cela en 12 a 18 mois, en utilisant soit
des produits du commerce contenant de
I’arachide, soit de I’arachide “nature”.
L’objectif principal de cette étude était
la description des effets indésirables
(EI) et ’objectif secondaire la recherche
des facteurs de risque d’EI Les signes
classiques d’une “efficacité biologique”
de I'ITO ont été observés avec présence
d’IgG4 anti-arachide etaugmentation du
rapport IgG4/IgE.

Un enfant sur deux a présenté des EI
(49,3 %). Parmi eux, 148 ont développé
une anaphylaxie, 102 sur 357 patients
en hospitalisation de jour (H]J) et 46 en
dehors de I’HJ [19]. La lecture attentive
desrésultats montre que le total des ana-
phylaxies survenues en HJ et hors HJ
était de 9 anaphylaxies de grade 4, 44 de
grade 3, 45 de grade 2 et 24 de grade 1.
Dans ’ensemble, 74 enfants (20,7 %)
ont eu besoin d’une injection d’adréna-
line, le plus souvent en HJ (84 %). Les
autres effets secondaires étaient diges-
tifs tels que des douleurs abdominales
récidivantes (10 cas) et une cesophagite a
éosinophiles (3 cas). Le stress, un dégotit
ou une lassitude sont survenus chez
53 patients, responsables de 49 aban-
dons. Mais, toutes causes confondues,
parmi les 357 patients, le nombre des
abandons a été de 95 (27,5 %). La popu-
lation des enfants avec EI n’était pas
différente de celle des enfants sans EI
en ce qui concerne les caractéristiques
démographiques et les comorbidités.
Les données cliniques prédictives d’EI
étaient la taille de la réaction cutanée
au prick test a I’arachide et la présence
d’un asthme, en particulier au cours de
la phase de maintenance. Au plan bio-
logique, une IgE réactivité vis-a-vis de
r Ara hl,r Ara h2 et r Ara h3 était plus
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élevée dans le groupe avec EI que dans
le groupe sans EI.

Un encadrement étroit des patients et
de leur famille par les spécialistes hos-
pitaliers est indispensable. Les auteurs
souhaitent laréalisation d’études encore
plus larges en vie réelle et insistent sur
le fait que la décision d’entreprendre
une ITO sous-entend une décision
partagée, c’est-a-dire un consentement
éclairé. Notons enfin qu’'un comité
consultatif de la FDA (Food and Drug
Administration) a donné un avis favo-
rable a ce protocole d’ITO a I’arachide
dénommé AR101 et développé par
Aimmune Therapeutics®.

Une revue récente de Vickery et al. [20]
est consacrée aux traitements actuels et
futurs de I’allergie a I’arachide.

L’ITO est efficace, en particulier dans
une étude portant sur 554 patients dgés
de 4 a 55 ans qui réagissaient a une
dose de 100 mg d’arachide au cours du
TPODA (test de provocation en double
aveugle): a I'issue d’une ITO avec une
dose d’entretien de 300 mg, 67 % des
patients pouvaient tolérer au moins
600 mg d’arachide au cours du TPODA
contre seulement 4 % chez les témoins
(p<0,0001) [21]. L'immunothérapie par
d’autres voies (sublinguale et épicuta-
née) est moins avancée et ses résultats
sont inférieurs a ceux de I'ITO.

De nouvelles approches thérapeu-
tiques sont en cours mais, selon Vickery
etal. [20], “certaines d’entre elles seront
dépassées quelques semaines apres que
ces lignes auront écrites” | Ces approches
peuvent utiliser:

— des protéines modifiées de fagon a
étre moins “allergisantes” et mieux tolé-
rées (allergénes recombinantsr Ara h1,

r Arah2 etr Arah3 modifiés parla substi-
tution d’acides aminés au niveau du site
de fixation des IgE ou par substitution/
addition d’hydroxyde d’alumine);
—I’association de probiotiques alI'ITO;
—diverses “herbes chinoises”;

—des vaccins a base d’ADN codant pour
Arah1 eth3 induisant une réponse pré-
férentielle de type th1 (étude ASP0992);
—des traitements adjuvants par les anti-
Igk;

— des adjuvants (glucopyranose lipid
A) de I'immunothérapie sublinguale
(ITSL).

Pour certains patients, I'éviction stricte
de I’arachide reste le seul moyen dispo-
nible. En dehors des rares patients sen-
sibles aune dose infime d’arachide, pour
lesquels un régime strict est conseillé, le
rapport bénéfice/risque est en faveur de
la prescription d’un régime adapté a la
dose déclenchante [22].

En substance, il n’existe pas, actuelle-
ment, de gestion optimale de’AA al’ara-
chide, mais les travaux se multiplient,
ce qui suggere que 'ITOn’est pas le gold
standard du traitement.

Extension de ces réflexions
a'immunothérapie orale
aux aliments autres

que I'arachide ?

La tendance globale des allergologues
a été d’étendre les indications de I'ITO
a de nombreux aliments: lait, ceuf, blé,
fruits, etc., mais est-ce une bonne idée ?
Bidat et Benoist [23] mettenten garde avec
justesse envers cette pratique généralisée :
“Encore a ses balbutiements, I'ITO est
parfois présentée par les centres experts
en allergie alimentaire comme une pra-
tique réguliére pour toutes les formes

d’AA, y compris pourles aliments arisque
comme I'arachide ou les fruits a coque, ce
qui peut laisser croire que I'ITO peut étre
envisagée par tous les médecins ayant a
gérerune AA” . Etles auteurs s’expriment
ainsi aprés avoir cité Pajno [24] dont
la sentence introductive — “Est modus
in rebus” (il faut de la mesure en toutes
choses), Horace, Sermones], 1,106-107 —,
alors qu’il estun des promoteurs de 'TTO,
témoigne de son opinionréservée: identi-
fier d’abord les aliments éligibles a I'TTO.

Bidat et Benoist [23] proposent alors
quelques éléments de réflexion, parmi
lesquels:

— se soucier uniquement de la qualité
de vie des enfants et non de celle des
parents ou de la satisfaction dumédecin;
— ne pas oublier que, pour le moment,
desITO se font sous laresponsabilité des
médecins qui les pratiquent, en dehors
des recommandations, avec un risque
légal potentiel en cas d’accident pour
lesmédecinsisolés quiles pratiquent en
dehors des centres experts;

—I'ITO a I’arachide est réalisable dans
79 % des cas parmi 270 patients suivis
pendant 8,5 ans, mais au prix de 63 réac-
tions anaphylactiques ayant nécessité
I'injection d’adrénaline et de symptomes
gastro-intestinaux chez 101 patients®;
— une pratique raisonnée de 'ITO ne
concerne que certains patients, apres
détermination du phénotype et de I’en-
dotype deleur AA;

—I'ITO au lait cuit et a I’ceuf cuit sont
facilement réalisables mais sous couvert
d’une surveillance prolongée comme
pour toute ITO;

—pour les autres aliments, tout dépend
de la demande des patients;

—au vu les recommandations actuelles,
I'ITO est toujours sous I’entiére respon-
sabilité du médecin prescripteur, pour
un patient bien informé [23, 25].

5 francais.medscape.com/voirarticle/3605316 (consulté le 12 septembre 2020).
6 Le résumé n'indique pas les informations données par Wasserman et al. [25]: “A chaque parent et & chaque enfant, il est précisé que le traitement
de l'allergie a l'arachide est ['éviction de l'arachide et 'apprentissage du traitement des réactions pouvant survenir suite a une prise accidentelle.
Il est expliqué que ['ITO a l'arachide n'est pas recommandée dans les directives sur la prise en charge des allergies alimentaires. Les informations
portent aussi sur le caractére non prouvé du traitement par ITO a l'arachide, l'expérience clinique limitée, l'incertitude des résultats a long terme
(désensibilisation par rapport a tolérance), ainsi que sur le risque d’anaphylaxie et d’cesophagite a éosinophiles. Suite & ces données, un document de

consentement éclairé est signé.”



Pour mémoire, en partant du constat
que plus de 30 % des individus atteints
d’AA sont allergiques a plus d’un ali-
ment, une étude de phase I basée sur
des TPODA montrant une allergie a une
dose cumulée de 182 mg d’arachide,
d’autres noix d’arbres, de lait, d’ceuf et
méme de sésame (!) a cherché a savoir
siune ITO groupée a tous ces aliments
était réalisable. Il y avait 40 patients,
parmi lesquels 15 étaient uniquement
allergiques a ’arachide et 25 multi-
allergiques [26]. Il fallait plus de temps
pour atteindre la dose d’entretien chez
les multi-allergiques (plus de 4 mois en
moyenne, p <0,0001). La fréquence des
El était semblable dansles deux groupes
(3,3et3,7 %).

Une “ITO multiple” estréalisable “dans
des centres experts disposant d’un
personnel entrainé”. Observons que la
majorité des allergologues estime que le
seul traitement de 1’allergie au sésame,
presque toujours définitive, est basée sur
une éviction stricte sous couvert d’adré-
naline auto-injectable [26].

Fréquence de I’association
d’une allergie au sésame et a
d’autres noix d’arbres prouvée
par les tests de provocation

L’arachide, les noix d’arbres (nuts) et
les graines de sésame sont les trois ali-
ments le plus souvent responsables de
réactions anaphylactiques mettanten jeu
le pronostic vital. La prévalence des AA
a l’arachide et aux nuts a augmenté de
1,4 22,1 % aux Etats-Unis et 4 2,1 % au
Royaume-Uni au cours des 30 derniéres
années (fig. 3).

La fréquence des réactions croisées était
uniquement estimée sur des données
rétrospectives, mais Brought et al. [27]
viennent de publier une estimation
basée sur des TPO. Il s’agit de la Pronuts
study, portant sur 122 enfants 4gés de 0
a 16 ans ayant une AA au moins a une
noix d’arbres ou au sésame, qui ontbéné-
ficié de TPO successifs aux autres fruits a
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Fig. 3: Allergie associée arachide + sésame.

coque. Globalement 60,7 % des enfants
(74/122) avaientune AA al’arachide, aux
nuts et au sésame. Il existait des varia-
tions géographiques, I’AA a I’arachide
étant plus fréquente a Londres, les AA &
la pistache et a la noix de cajou plus fré-
quentesa Geneve, les AA alanoisetteeta
lanoix de pécan plus fréquentes a Valence
(Espagne). Les enfants les plus 4gés
avaientle plus souvent des AA associées.

En général, I’attitude des allergologues
est de conseiller une éviction de tous les
fruits a coque chez un patient qui a une
AA aune seule noix. Cette étude montre
qu’il est utile de faire des TPO successifs
pour savoir quels fruits peuvent étre tolé-
rés [27], mais il faut accepter une longue
procédure.

Le syndrome d’activation
mastocytaire : une nécessaire
clarification

Le syndrome d’activation mastocytaire
(SAM) est un groupe hétérogeéne de
pathologies caractérisées par des symp-
toémes cliniques secondaires aux effets
systémiques des médiateurs libérés par
les mastocytes activés. Les symptémes
associés au SAM peuvent étre légers,
modérés, graves ou méme mortels [28].

Ce syndrome comporte trois princi-
palessituations:

—le SAM primaire, comprenant la masto-
cytose et le syndrome d’activation masto-
cytaire monoclonal ou SAMM (MMCAS
pour Monoclonal Mast Cell Activation
Syndrome);

—1le SAM secondaire;

—le SAM idiopathique.

Le marqueur le plus spécifique de ’ac-
tivation mastocytaire est la tryptase, qui
est augmentée si elle est supérieure a
11,4 ng/mL, mais il existe d’autres mar-
queurs comme les métabolites de I’his-
tamine, de la prostaglandine D, et du
leucotriéne C, [28].

La définition du SAM repose sur 3
criteres:

—des symptomes épisodiques multisys-
témiques compatibles avec ’activation
des mastocytes;

— une réponse appropriée aux médica-
ments qui agissent contre I'activation des
mastocytes;

—une augmentation d’un marqueur lié
a ’activation des mastocytes (dans le
sérum ou l’urine) au cours d'une période
symptomatique par rapport aux valeurs
de référence du patient [29].

Une élévation significative de la tryptase
a été définie comme au moins une aug-
mentation de 20 % et de plus de 2 ng/mL
en valeur absolue par rapport a son
taux sérique basal [30]. Ainsi, si le taux
basal de tryptase était de 5 ng/mL, une
augmentation a 10 ng/mL lors d’une
réaction est évocatrice d'un SAM selon
le calcul: 5 ng/mL + 20 % (1 ng/mL)
+ 2 ng/mL (absolu) = 8 ng/mL, donc
chaque valeur supérieure a 8 ng/mL est
considérée comme SAM.

Pour clarifier les éléments de ce syn-
drome complexe et en faciliter le dia-
gnostic, Valent et al. [31] ont proposé
un algorithme: le patient étant clinique-
ment stabilisé, le médecin examine les
causes possibles et évalue les critéres
d’activation mastocytaire (AM). Lorsque
les symptomes sont séveres et épi-
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sodiques, la probabilité d’AM est assez
élevée. Les critéres de consensus du
SAM sont ensuite appliqués pour confir-
mer 'implication d’une mastocytose
cutanée. Les criteres de SAM peuvent
également étre appliqués lorsque les
symptémes sont moins séveres et/ou
atypiques. Cependant, chezla plupartde
ces patients, les criteres de SAM ne sont
pas remplis. Dans une étape suivante,
la cause sous-jacente est examinée. A
cette phase du bilan, il est important de
dépister plusieurs troubles sous-jacents,
en particulier la mastocytose et 1’aller-
gie. Pourlamastocytose, les critéres sont
des lésions cutanées typiques, un taux
de tryptase sérique constamment élevé
et la détection de KIT D816V dans les
cellules sanguines périphériques. En
fonction de la pathologie sous-jacente,
le SAM est classé dans I'une des 3 situa-
tions évoquées ci-dessus: primaire (clo-
nal), secondaire (le plus souvent a une
allergie IgE-dépendante) etidiopathique.
Chez les patients ayant un SAM clonal,
le diagnostic final peut étre une masto-
cytose cutanée ou un SAM monoclonal.

Pour faciliter le diagnostic de 1’activa-
tion des mastocytes, les auteurs donnent
deux tableaux (fableaux I etII). Ces dis-
cussions sont I’affaire de spécialistes,
principalement des immunologistes,
auxquels il faut se référer en cas de sus-
picion de SAM.

B Bréves

1. Lintroduction précoce entre 1 et
2 mois d’une préparation a base de lait
de vache prévient 'APLV [32]

504 nourrissons ont été randomisés en
2 groupes: 242 ontingéré au moins 10 mL
d’une préparation (formule) au lait de
vache (FLV), équivalent a 150 mg de pro-
téines de lait de vache (PLV, groupe inges-
tion), et 249 n’en ont pas pris (groupe
éviction). Le pourcentage d’allergie aux
protéines du lait de vache (APLV), confir-
mée par TPO a I’age de 6 mois, a été de
2/242 s0it 0,8 % dans le premier groupe

Symptomes épisodiques aigus Typiques d’AM SAM probable
Urticaire ++ +
Flush + *
Prurit + +

Angio-cedeme

Obstruction nasale

+

Prurit nasal

+

Wheezing

I+

CEdéme laryngé

I+

I+

Voix rauque

I+

Céphalées

+

Syncope (hypotension)

I+

++

Tachycardie

+

Douleurs abdominales

+

+

Diarrhée

+

+

Tableau I: Symptémes cliniques typiquement associés a une activation mastocytaire locale ou systémique

(d'apres [30], modifié).

Symptomes d’activation mastocytaire

Instabilité vasculaire, hypotension
Tachycardie, hypotension syncope, anaphylaxie

Médiateurs chimiques pertinents

Histamine, LTC,, LTE,, PGD,,
VEGF, PAF, TNF-alpha

Augmentation de la perméabilité vasculaire

Histamine, VEGF, LTC4

CEdéme de divers organes LTE4, PAF
Céphalées et nausées Histamine
Fievre, frissons TNF-alpha

Urticaire, prurit, flush

Histamine, VEGF

Sécrétion de mucus

Histamine, protéases, PGD,, LTC,

Obstruction nasale, wheezing

Histamine

Hypersécrétion gastrique

Histamine

Douleurs et crampes abdominales

Histamine, LTC,, PAF

Diarrhée

Histamine

Tableau Il: Effets cliniques des médiateurs libérés au cours du syndrome d’activation mastocytaire (d'aprés
[30], modifié). LT: leucotriénes; PGD: prostaglandines; PAF: platelet activating factor; VEGF : vascular endothe-

lial growth factor; TNF: tumor necrosis factor.



et de 17/249 soit 6,98 % dans le second
(p <0,001). Les enfants ont été encoura-
gés ensuite a continuer I’alimentation au
sein jusqu’a I’dge de 6 mois. L'ingestion
quotidienne d’une FLV est de nature &
prévenir I’APLV et cela n’interfére pas
sur ’alimentation au sein.

2. Caractéristiques des réadmissions
aI’hopital pour les enfants atteints
d’anaphylaxies par allergie alimentaire

Les enfants admis a I’hépital pour ana-
phylaxies parallergie alimentaire (AAA)
ont un risque élevé de mortalité et leurs
réadmissions a I’hopital sont associées
aunrisque accru de déces [33]. L'étude
de Cheng et al. [34] montre que le taux
des réadmissions hospitaliéres est rare,
de 1,1 % au cours de ’année suivante.
Les aliments étroitement associés a un
risque deréadmission sont les graines et
les diverses nuts [34]. Il est possible que
celasoitlié au fait que le sésame ne figure
pas sur la liste des aliments concernés
par une obligation de mention sur I’éti-
quetage (Food Allergen Labeling and
Consumer Product Act). Toutefois, la
fréquence des réexpositions acciden-
telles au sésame (15,9 %) et a ’arachide
(12,4 %) est laméme, mais I’adrénaline
est sous-utilisée au cours de I’AA au
sésame [34]. Par ailleurs, la plus grande
fréquence desréadmissions pendant les
week-ends suggere un défaut d’infor-
mations des patients par les médecins,
ainsi qu’un manque de vigilance des
adolescents pendant cette période de la
semaine.

3. GINA 2019 chezles enfants et les
adolescents [35]

Par rapport a la précédente actualisa-
tion (2015), le GINA (Global Initiative
for Asthma) 2019 ne recommande plus
les B2CA d’action rapide (salbutamol,
terbutaline) pour soulager les symp-
témes. Il préconise qu’aux paliers 1 et 2,
les enfants et les adolescents (ainsi que
les adultes) recoivent I’association fixe
formotérol + budésonide a la demande,
sans traitement de fond. Cette option est
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B Les régimes restrictifs pendant la grossesse et l'allaitement ne

diminuent pas l'incidence des AA.

B Les nourrissons atteints d'eczéma sévere et/ou d'allergie a l'ceuf
doivent bénéficier d'une introduction de l'ceuf et de l'arachide
des l'age de 4 a 6 mois, aprés une évaluation par un allergologue
entrainé. En revanche, l'arachide peut étre introduite a l'age de
6 mois, sans recours au spécialiste chez les enfants atteints

d’'eczéma léger a modéré.

B Les résultats de l'étude LEAP ne sont pas systématiquement
applicables a tous les aliments et a tous les nourrissons.

B Une pratique raisonnée de 'ITO pour les divers aliments ou elle est
possible ne concerne que certains patients, aprés détermination
du phénotype et de l'endotype de leur AA.

B Auvu les recommandations actuelles, l'ITO est toujours réalisée
sous l'entiére responsabilité du médecin prescripteur, pour un

patient bien informé.

B Prouvée par les TPO, l'association d'une allergie au sésame, a
l'arachide et a d'autres noix d'arbre est fréquente, surtout chez

les enfants les plus agés.

B Le SAM regroupe des pathologies caractérisées par des
symptomes secondaires aux effets systémiques des médiateurs
libérés par les mastocytes actifs, les symptomes pouvant étre
légers, modérés, graves ou méme mortels.

B Lintroduction précoce, entre 1 et 2 mois, d'une préparation
(formule) a base de lait de vache peut prévenir 'APLV.

B Les enfants admis a I'hopital pour anaphylaxie par AA ont un
risque élevé de mortalité et leurs réadmissions a I’hopital sont
associées a un risque accru de déces.

B Au cours des allergies aux fruits de mer, il faut distinguer les AA
IgE-dépendantes et non IgE-dépendantes incluant le syndrome
d’'entérocolite par ingestion de protéines, plusieurs types de
réactions toxiques associées aux biotoxines marines et aux
parasites, les intolérances alimentaires et méme des infections.

B Parmi plusieurs espéces de poisson, la morue, le saumon, le lieu
noir (ou colin) et le hareng sont les especes les plus allergisantes
et qui ont entre elles le plus de réactions croisées.

supérieure aux B2CA seuls car la crise
d’asthme (obstruction bronchique)
repose a la fois sur un bronchospasme
et sur une inflammation bronchique.
Aux stades 3 a 5, ’association fixe cor-
ticoide inhalé ([CI] budésonide) + for-

motérol est le traitement de secours
préconisé pour les patients recevant
un traitement de fond par budésonide/
formotérol ou dipropionate de béclomé-
thasone/formotérol. Pour le cas particu-
lier des enfants de 6-11 ans, au stade 3,
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I’association B2LA + CI a faible dose est
privilégiée, une autre option étant les CI
a dose moyenne.

4, Gestion de I'allergie aux fruits de
mer [36]

Une intéressante revue concerne les
allergies aux fruits de mer, parmi les-
quelles il faut distinguer les AA IgE-
dépendantes et non IgE-dépendantes
incluant le syndrome d’entérocolite
lié a I'ingestion de protéines, plusieurs
types de réactions toxiques associées
aux biotoxines marines (par exemple
la scombroidose) et aux parasites (par
exemple Anisakis), les intolérances ali-
mentaires et méme des infections. Les
fruits de mer comprennent les crustacés
(crustacés et mollusques) et les poissons.
La prévalence de I’AA aux fruits de mer
est estimée autour de 3 % et celle aux
poissonsa1 %.

Parmi 9 espéces de poisson identifiées,
la morue, le saumon, le lieu noir (ou
colin) et le hareng sont les espéces les
plus allergisantes et ont entre elles des
réactions croisées [37]. En revanche, le
flétan, la plie, le thon et le maquereau
semblent avoir un moindre potentiel
allergisant [37]. Si les adultes sont les
plus généralement affectés, les enfants
peuvent aussi présenter une AA aux
fruits de mer.

Le diagnostic nécessite une anamnese
détaillée couplée a un bilan allergolo-
gique minutieux (prick tests et dosages
d’IgE sériques spécifiques). Dans certains
cas sélectionnés par un allergologue spé-
cialisé en allergologie alimentaire, un
TPO peut étre indispensable. La prise en
charge est basée sur une éviction stricte
du ou des fruits de mer en cause en fonc-
tion des données cliniques et de I’étude
des allergies croisées, nécessitant une
éducation du patient et de sa famille, en
particulier dans le cas des poissons pour
éviter desrestrictions inutiles. Il faut pres-
crire de ’adrénaline (deux stylos auto-
injecteurs) pour le traitement d urgence
des anaphylaxies et leur prévention.

5. Anaphylaxies et adrénaline

Ce sujet est traité depuis plusieurs
années mais nécessite toujours des mises
au point car les médecins, médecins de
premier recours et méme spécialistes
de I'urgence tardent a s’approprier les
recommandations internationales et
méme nationales!
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Céphalées aux urgences, quels sont les risques
de passer a coté d’un diagnostic grave ?

Znou AZ, MarN JR, Hickey RW et al. Serious diagnoses for head-
aches after ED discharge. Pediatrics, 2020;146: in press.

es céphalées sont des symptémes fréquents chez les

enfants, 80 % consulteraient au moins une fois par an

pour ce motifet 40 % auraient des maux de téte au moins
une fois par semaine. Bien que la majorité des céphalées de
I’enfant conduisant a une consultation aux urgences soit
bénigne, des études rétrospectives et prospectives estiment
que 1a 15 % des patients ont des céphalées en rapport avec
une étiologie grave comme des malformations vasculaires, des
tumeurs, des méningites bactériennes. L'identification de ces
patients nécessite un examen clinique soigneux, complété si
besoin par une imagerie. Cette derniére est demandée en cas
d’examen clinique anormal ou de symptomes suggérant une
dysfonction neurologique, la réalisation systématique d’une
imagerie cérébrale est a mettre en balance avec une irradia-
tion et la possible découverte d’incidentalome responsable
d’un allongement de la durée des séjours hospitaliers. Il existe
actuellement peu d’investigations en pédiatrie concernant les
diagnostics manqués de cause grave chezles enfants et adoles-
cents se présentant avec des céphalées aux urgences.

L’objectif de ce travail était d’évaluer le taux de céphalées en
rapport avec des causes graves chez des enfants ayant consulté
aux urgences pour ce motif avec un retour au domicile.

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique réalisée a
partir des données informatisées de 45 centres hospitaliers
nord-américains entre octobre 2015 et mars 2019. Les patients
de moins de 18 ans ayant consulté aux urgences pour des
céphalées (motif principal) étaient inclus. Les patients avec
des antécédents de pathologies neurologiques ou de neuro-
chirurgie étaient exclus. Le nombre et le type de diagnostic
grave en rapport avec les céphalées, diagnostiqués dans les
30 jours suivant la visite aux urgences, étaient rapportés et
comparés a ceux d'un groupe contrdle de patients venus pour
un autre motifaux urgences (toux, douleurs abdominales, dou-
leurs thoraciques, atteinte des tissus mous).

Sur les 121621 enfants inclus, I’4ge moyen des patients était
de 12,4 ans (8,8-15,4 ans) et 57 % étaient des filles. Au total,
608 soit 0,5 % ont recu le diagnostic de céphalées graves
dans les 30 jours ayant suivi leur passage aux urgences. Les
enfants, dans la majorité des cas, étaient diagnostiqués des
leur nouveau passage aux urgences, chez 37,5 % dans les
7 jours suivant la premiére consultation. 10,8 % des enfants
retournaient plus d’une fois aux urgences pour des céphalées
dans les 30 jours apres la premiére consultation avant que le
diagnostic soit établi. La plupart des diagnostics de céphalées

graves survenaient chez des enfants de plus de 3 ans. Il n’y
avait pas de différence concernant le genre, ’ethnie et larégion
géographique. Autotal, 790 diagnostics graves neurologiques
ou non ont été mis en évidence chez ces 608 patients qui pré-
sentaient des céphalées. Les diagnostics les plus fréquents
étaient une hypertension intracrdnienne bénigne (24,1 %), un
cedeme cérébral et/ou une compression (15,2 %), des crises
comitiales (11,5 %). Ces patients avaient eu significativement
plus d’explorations complémentaires (imagerie cérébrale et/
ou bilan sanguin et/ou ponction lombaire) a la premiére visite
que les enfants avec des céphalées bénignes (p < 0,001). Un
diagnostic grave neurologique ou non était plus fréquent lors
d’une nouvelle visite aux urgences chez les enfants se présen-
tant initialement pour des céphalées (0,5 %) que pour ceux
ayant consulté pour un autre motif (02 0,1 %).

Cetravail multicentrique pédiatrique montre qu’un diagnos-
ticgrave neurologique ounon est manqué lors d’'une premiére
consultation aux urgences pour céphalées dans 0,5 % des cas
et diagnostiqué dans les 30 jours suivants la premiére visite,
et celamalgré laréalisation d’explorations complémentaires
plus importantes par rapport aux enfants avec des céphalées
bénignes. Cela suggére que ces enfants pour lesquels il existe
un doute initial sur une cause grave doivent bénéficier d’'un
suivi étroit en ambulatoire.

Efficacité et tolérance de la mélatonine
chez I’enfant et I’adolescent

WEr S, Smits MG, Tanc X et al. Efficacy and safety of melatonin for
sleep onset insomnia in children and adolescents: a meta-analysis
of randomized controlled trials. Sleep Med, 2020;68:1-8.

es troubles du sommeil, particulierement les difficul-

tés d’endormissement, sont fréquents chez ’enfant et

I’adolescent. Ceux-ci sont souvent associés a des troubles
cognitifs et du comportement. La prise en charge de ces enfants
repose dans un premier temps sur des mesures d’hygiene du
sommeil (absence d’écran 1 heure avant le coucher, éviction
des siestes, réveils programmés). En cas d’échec, chez’adulte,
des traitements comme la chronothérapie, la luminothérapie
ou encore des sédatifs peuvent étre tentés. Ces derniers traite-
ments, du fait de leurs effets secondaires parfois séveres, sont
rarement prescrits en pédiatrie.

Depuis quelques années, la mélatonine est de plus en plus
utilisée dans les troubles du sommeil de ’enfant. Il s’agit d'une
hormone naturellement sécrétée par1’épiphyse dans1’obscu-
rité. Elle joue un réle important dans la régulation du rythme
circadien des cycles veille-sommeil. Le début de ’ascension
de la sécrétion de mélatonine en lumiere faible (DLMO), qui
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correspond a I’heure de la soirée ot la mélatonine endogene
atteint le seuil de 4 pg/mL dans la salive et se situantentre 20 h
et minuit chez I’adolescent, est le marqueur de choix pour
étudier la phase circadienne. Lorsque de la mélatonine exo-
gene est administrée avant le DLMO, ’endormissement est
plus précoce.

Plusieurs études sur la tolérance et I’efficacité de la mélato-
nine chez ’adulte ont été publiées, cependant les données
sont rares et controversées chez ’enfant et I’adolescent. Le
but de ce travail était donc d’étudier ces données en pédiatrie.

1l s’agit d’'une méta-analyse ayant repris tous les essais ran-
domisés controlés (ERC) réalisés chez I’enfant et ’adolescent
recevant dela mélatonine ou un placebo pour des troubles du
sommeil. L'objectif primaire était d’étudier I’effet sur ’heure
d’endormissement et la tolérance. Les objectifs secondaires
étaient d’étudier le DLMO et la durée totale du sommeil.

Sur les 21 ERC potentiellement éligibles, 7 ont été retenus
pour la méta-analyse, principalement réalisés en Europe et
Amérique du Nord. Au total, 387 participants avec des dif-
ficultés d’endormissement ont été inclus. L'dge moyen des
enfants étaient de 9 + 1,8 ans, une seule étude a inclus des
adolescents de 14 a 19 ans. Un tiers des participants (33,7 %)
était desfilles. La plupart des enfants présentaient des troubles
de I’attention/hyperactivité (TDAH). La dose de mélatonine
variait de 1 a 6 mg/j, le traitement était administré avant
19h 30 dans 6 études et 20 minutes avant le coucher dans un
ERC. La durée médiane de traitement était de 2,7 semaines
(1-4 semaines). Dans 6 études, les données concernant le
sommeil étaient consignées dans un journal, dans la 7° étude,
aucune précision sur le recueil n’était notée. La qualité des
études incluses était jugée faible a modérée.

L’objectif primaire concernant I’heure d’endormissement
était analysable chez 364 patients (6 études). Les enfants et

adolescents recevant de lamélatonine avaient une heure d’en-
dormissement significativement avancée par rapport a ceux
ayant pris le placebo, avec une différence moyenne de—0,62 h
(IC95 % :—0,802—0,45; p < 0,00001). Concernant la tolérance
de la mélatonine, il n’y avait pas de différence significative
d’arrét précipité du traitement par rapport au groupe placebo
(OR:3,35;1C 95 %: 0,13 286,03 ; p = 0,46).

Pour les objectifs secondaires, en comparaison avec le placebo,
le DLMO était significativement avancé avec la mélatonine
avec une différence moyenne de —0,82 h (IC 95 % :—1,23 a
—0,41; p <0,0001). Le temps total de sommeil était significa-
tivement augmenté avec une différence moyenne de 0,38 h
(IC95 %:0,0920,66; p =0,009).

Cette méta-analyse suggére que la mélatonine est efficace
sur ’heure d’endormissement, le DLMO et le temps de som-
meil total. Ce traitement est bien toléré sur une courte durée.
Beaucoup de questions restent cependant en suspens, en effet
la plupart des enfants traités ont des TDAH, I'efficacité du
traitement n’est pas connue chez’enfant et ’adolescent sans
comorbidités. De méme, la dose optimale et I’horaire d’ad-
ministration restent a déterminer ainsi que la tolérance de la
molécule a long terme.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, LY
Hopital Trousseau, PARIS.
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La FMC du pédiatre d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



O vaxells MSD

Vaccin diphtérique, tétanique, coquelucheux va c c’ n s

(acellulaire, multicomposé), de hépatite B (ADNF), '
poliomyélitique (inactivé) et conjugué
'Haemophilus de type b (adsorbé)

-' ACCINATION HEXAVALENTE OPTIMISEE :

SERINGUE PRE-REMPLIE ET SYSTEME «LUER-LOCK>»

{ .ﬁ\l,_ "L’""I 1 il |
" Ty S ',E;ﬁfm N (4%
2l axeli : ;ﬁm&% : B) est indiqué c e_z‘le‘é—ﬂoimnsgpﬁs'-é
| partir de Uage dei 6 semaines pourila primovaccination et la vaccination de - /¢
-rappel contre la diphtérie, le tétanos, la cogueltiche, U hépatit B, la poliomyélite '/ ",
i etles maladies -invlag,jygs a qumophﬂu#inﬂaenmé-détype b (Hib). L'utilisation,

L[4 1 de Vaxelis® doi

L ] ] ﬁ pf’E ] N ' I 1 :
VARVES Sy daruopmis g denas : RN - L'a décision d'administrer Vaxelis® doit étre soignetisement évaluse en cas :
t se faire conformeément aux recommandations officielles.', * 1/ |1 3'40,5°C non attribuable & une autre cause ident iable, de épil.apqus ou état évoquant

"1 Place dans la Stratégie thérapeutique: L T AT B o S un état de choc (-9pliagd_eldfhypo‘to_niéfhypO(éétftMJ:’é]f de pleurs persistants pendant
Vaxelis® peut étre utilisé pour laprimovaccination et la vaccination de rappel du' | '/ une durée >3 heures/survenarit dans les 48 heures apres ladministration d'un vaccin
nourrisson selon les:schémas figurant auicalendrier vaccinal actuel.* (1 contenant la valence coquelucheuse ou de ‘convulsions avet ou;sans fiévre; survenant : |

~ Recommangdations générales;: ik N [4 " /dans les 3 jours apres Uadministration d’'un vaccin contenant la valence coguelucheuse.' |

'/ La vaccination des nourrissons coAmpo'rt'e aéux.irijec'tiqfr'ls a l"égé,de 2mois (8 éémaihes]' I Principaux effets indésirables:
et 4 mois, suivies/d'un rappel a Uage de 11/mois.* it i Sl Effetsindésirables les plus fréquents:

|| Contre-indications’ Trés fréquent (21/10):

- antécédents de réaction anaphylactique aprés une précédente administration de - Diminution de l'appétit, somnolence, vomissements, cris, irritabilité, fievre.

Vaxelis® ou d’'un vaccin contenant les mémes composants ou constituants, - Au site d’injection: Erythéme, douleur, gonflement.
- hypersensibilité aux substances actives, ou 3 l'un des excipients, 'ou'a des résidus Fréquent/(z 1/100a < 1/10): ]
a létat de traces (glutaraldéhyde, formaldéhyde, néomycine, streptomycine et = Diarrhée.
polymyxine B et albumine de sérum bovin], _ \ - |Au site d'injection: Ecchymose, induration, nodule.!
- encéphalopathie d’étiologie inconnue, survenue 'dans les 7 jours suivant
'administration-d’un vaccin contenant lalvalence coqueluche ou en cas de'troubles Pour plus d'information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consultez
neurologiques non controles ou'd’épilepsie non controlée.' le RCP.

¥ Ce médicament fait l'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra Uidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Déclarezimmédiatement tout effet
indésirable suspecté d'étre di a un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.

Vaccin soumis a prescription médicale. Présentation agréée aux collectivités. Remboursé par la Sécurité Sociale :/65%.

Avant de prescrire, pour des informations complétes, en particulier pour toutes les mises en garde, précautions d’emploi, interactions et Uensemble des effets indésirables

rapportés, veuillez consulter le, Résumé des Caractéristiques du Produit disponible sur le site http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr. La recommandation vaccinale

pour Lutilisation de Vaxelis® ¢ peut étre consultée sur www.has-sante.fr.

Pour toute demande d'information médicale, toute déclaration d’événement indésirable, autre signalement sur'nos médicaments MSD ou sur la qualité de linformation promotionnelle :

appelez le 01 80 46 40 40 ou écrivez a information.medicale@msd.com.

“Ces données sont destinées uniquement a orienter les professionnels de santé dans le cas d’une excursion temporaire de température.

1. Résumé des Caracteristiques du Produit Vaxelis®.

2.Silfverdal SA, et al. A phase Il randomized, double-blind, clinical trial of an investigational hexavalent vaccine given at 2, 4, and 11-12 months. Vaccine. 2016;34(33):2610-2016.
3. European Medicines Agency: Assessment report Vaxelis®. MA/CHMP/72003/2016 - 17 décembre 2015.

4.HAS. Avis de la Commission de la Transparence Vaxelis®, 11 octobre 2017. “ MS D
5, Calendrier vaccinal en vigueur disponible sur https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal - Consulté le 17/07/2020. '

6. HAS. Recommandations vaccinales : Utilisation du vaccin hexavalent Vaxelis® pour la vaccination des nourrissons - Octobre 2017.
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