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1 Billet du mois

Au pays de Pasteur

“Quand j’approche d’un enfant, il m’inspire deux sentiments : celui de la tendresse
pour le présent, celui du respect pour ce qu’il peut devenir un jour.”
Louis Pasteur

Que doit faire un chercheur pour se placer dans les conditions les plus favorables a
la découverte?

Il doit posséder une formation bien équilibrée au sein d’un groupe et préserver les
acquis d’un questionnement ouvert sur le monde.

11 doit exercer une quéte vigilante des signes susceptibles de révéler I’existence de
phénomenes auxquels il aurait pu ne pas s’attendre.

11 doit préserver et développer sans entraves les curiosités de I’enfance et les animer
par un esprit critique libre.

J’ai purelire, parmi les correspondances de Louis Pasteur, une lettre 4 une inconnue
A. BOURRILLON qui lui demandait un autographe. Le chercheur s’était inhabituellement appliqué a
écrire saréponse tres lisiblement.

“Il m’est si facile, Madame, de vous satisfaire que j’aurais bien mauvaise grdace a
refuser votre tres modeste supplique. Mais, il me vient un scrupule : Je vous appelle
Madame... ; vous n’étes peut-étre qu’une trés jeune demoiselle. .. Et, en relisant votre
lettre, je penche pour cette derniére opinion.

Le pourquoi, je ne vous le dirai pas et vous laisse le soin de le découvrir.”

Louis Pasteur avait pergu dans ce courrier regu, sa formulation enjouée en témoigne,
une présence enfantine et ¢’est a celle-ci qu’il a fait don, a titre d’autographe, du mot
qui aanimé avec passion, toute sa vie:

DECOUVRIR
Les grecs nous ontlégué I'un des plus beaux mots de notre langue: ENTHOUSIASME.

Puissions-nous ne pas confiner celui-ci trop longtemps encore avant qu’il ne se perde.
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I Tribune

Le scandale des cantines vertes

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

aux enfants d’école primaire au retour des vacances de février. Cette décision
a suscité de nombreuses polémiques politiciennes dans lesquelles je ne m’im-
miscerai pas. Mais en tant que pédiatre spécialisé en nutrition, mon devoir est de
dénoncer cette dérive qui risque de se propager au détriment de la santé des enfants.

I a mairie écologiste de Lyon a décidé de retirer la viande des menus proposés

B Loi Egalim: le ver dans le fruit

Fin 2018 était promulguée la loi Egalim qui imposait a toutes les cantines scolaires,
de la maternelle au lycée, de proposer au moins un menu sans viande par semaine.
Un tel décret était objectivement difficile & critiquer dans la mesure ot le retrait de la
principale source de fer dans un seul des 21 repas hebdomadaires ne pouvait raison-
nablement pas accroitre le risque de carence martiale. Mais la portée symbolique et
éducationnelle qu'une telle ordonnance pourrait entrainer me préoccupait déja. En
effet, elle pouvait laisser entendre qu’il était possible de remplacer les produits carnés
par des végétaux ou, pire encore, de faire croire que les enfants devaient réduire leur
consommation de viande. Pourtant, depuis 2017, la Société Francaise de Pédiatrie
(SFP) recommande de consommer 2 produits carnés quotidiens pour assurer les
besoins en fer de I’ensemble des enfants et adolescents [1].

H Et le plafond de verre s’est ouvert

Ce quelaloi Egalim laissait craindre s’est en fait concrétisé. Le maire de Lyon a exclu
la viande du menu scolaire de ses jeunes administrés en justifiant cette décision par
la nécessité de fluidifier le service dans le contexte actuel de contraintes sanitaires.
Je laisserai les lecteurs juger du bien-fondé de cet argument afin de me concentrer sur
les conséquences sanitaires dun tel acte.

Ne pas permettre, 4 ou 5 fois par semaine, aux jeunes Lyonnais de suivre les recom-
mandations de la SFP risque cette fois d’accroitre la prévalence de la carence en
fer qui, rappelons-le, est déja la plus fréquente des maladies nutritionnelles de la
planete [2], tout particulierement chez les enfants et les adolescents [3]. Ce seront de
surcroit les enfants des familles défavorisées qui seront probablement les principales
victimes de cette initiative dans la mesure ou la cantine représente parfois le seul
menu leur permettant de consommer un produit carné.

Cette tribune me donne ’occasion de me révolter contre ces dérives qui, depuis
quelques années, cherchent a remplacer la viande, mais aussi certains autres ali-
ments jugés malsains mais appréciés des enfants, par des végétaux que les enfants



ne consomment pas et affament ainsi de
plusen plus d’éléves tout en remplissant
les poubelles des cantines. Un paradoxe
quand on sait que laloi Egalim était aussi
censée lutter contre le gaspillage!

Dans cette fuite en avant, les décideurs
semblent oublier ’essentiel. Le r6le des
restaurants scolaires est avant tout de
nourrir les enfants pour qu’ils n’aient
pas faim pendant les cours de I’aprés-
midi, pas de faire une prétendue édu-
cation nutritionnelle, surtout qu’elle est
le plus souvent sans aucun fondement
scientifique.

0 Envers et contre tout

>>> Alors que le végétalisme se propage
dangereusement chez les enfants et les
adolescents, conduisant a d’inéluctables
carences nutritionnelles dont ils garde-
ront des séquelles tout au long de leur
existence [4].
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>>> A I’heure oil certaines recomman-
dations pédiatriques institutionnelles
élaborées par des “experts”, qui ne sont
pas médecins et encore moins pédiatres,
suggeérent indiment de remplacer
les produits carnés et laitiers par des
végétaux [5].

>>> Quand le Centre de recherche pour
I’étude et]’observation des conditions de
vie (Crédoc) confirme que la consomma-
tion de viande recule dangereusement
depuis plusieurs années chezles enfants
et les adolescents [6].

>>>Etal’instar de ceremarquable article
du JAMA qui s’offusque contre certains
membres de la True Health Initiative,
une fondation financée par des indus-
triels dont I’objectif est de diminuer
la consommation de viande au profit
de celle des végétaux, qui cherchent
honteusement a discréditer les travaux
scientifiques démontrant que la viande
n’est pas dangereuse pour la santé [7].

Il m’a semblé nécessaire de dénoncer le
scandale des cantines vertes.
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I Revues géeneérales

La sclérose en plaques a début
pédiatrique: quand y penser?

RESUME: La sclérose en plaques (SEP) est une maladie démyélinisante rare du systéme nerveux
central chez I’enfant, pouvant entrainer des répercussions psychosociales et/ou académiques impor-
tantes si elle n’est pas traitée rapidement. De nouveaux critéres de la SEP de I’enfant ont été validés
réecemment et les résultats des nouveaux essais cliniques ont élargi les possibilités thérapeutiques,
permettant ainsi un diagnostic et une prise en charge précoce.

. |

K. DEIVA

Hopitaux Universitaires Paris Sud,
Site Bicétre, Service de Neurologie
pédiatrique, Coordonnateur du CRMR
Maladies Inflammatoires Rares du
Cerveau et de la Moelle (MIRCEM),
LE KREMLIN-BICETRE.

die inflammatoire démyélinisante

et une des causes fréquentes de
handicap non traumatique chez1’adulte,
peut aussi toucher les enfants et les ado-
lescents. Elle est cependant rare dans ce
groupe d’4ge et les nouvelles possibili-
tés thérapeutiques ainsi que la nécessité
d’une prise en charge rapide justifient
I'importance d'un diagnostic précoce et
rapide. Nous aborderons ici les particu-
larités de la SEP pédiatrique, comment
diagnostiquer et prendre en charge.

I a sclérose en plaques (SEP), mala-

B Clinique

Contrairement a 1’adulte, la SEP est
rare chez I’enfant et représente globa-
lement en fonction des études entre 0,4
410,5 % de I’ensemble des cas de SEP.
En fonction des pays, la prévalence
varie entre 0,13/100000 (France) et
0,98/100000 enfants (Royaume-Uni) de
moins de 16 ans [1, 2].

Dans notre cohorte pédiatrique
(KidBioSEP) de 280 patients suivis
entre 2004 et 2009, 1’dge médian du
débutdelamaladieestde 12 ans, 30 % de
enfants ontmoins de 10 ans et 14 % moins
de 6 ans, démontrant que les enfants
de tout 4ge peuvent en étre touchés.

Néanmoins, une extréme attention doit
étre portée chez les enfants de moins de
10 ans et une recherche exhaustive des
diagnostics différentiels doit étre réali-
sée, la SEP étant un diagnostic retenu par
défaut en I’absence d’autres diagnostics
possibles.

1l s’agit majoritairement de filles (64 %)
et les signes cliniques de la premieére
poussée sont par ordre de fréquence:
une atteinte des voies longues (64 %),
suivie de signes d’atteinte du tronc céré-
bral (37 %) et de névrite optique (32 %).
Les tableaux d’encéphalomyélite aigué
disséminée (EMAD ou ADEM pour
acute demyelinating encephalomyeli-
tis) représentent environ 15 % des pre-
miéres poussées de SEP chezles enfants.
1l s’agit de ’entité clinico-radiologique
la plus fréquente chez I’enfant apres les
encéphalites infectieuses, se traduisant
par une atteinte neurologique multi-
focale inflammatoire, des troubles de la
conscience et une imagerie constituée
de lésions larges, mal limitées touchant
souvent les noyaux gris centraux et la
fosse postérieure. La prise de contraste
varie entre 12 et 30 % selon les études
et les symptdmes cliniques et lésions a
I’'imagerie peuvent fluctuer durant les
3 premier mois [3] sans que cela soitune
nouvelle poussée.
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La premiere poussée chez les enfants
de moins de 10 ans se caractérise par
un tableau d’EMAD plus fréquent (37 vs
6 %) que les enfants plus vieux, tout
comme les atteintes de type myélite
transverse (17 vs 5 %). Généralement,
le temps moyen entre la premiere et la
deuxiéme poussée est de 15 + 20 mois
alors que, chez les enfants de moins de
10 ans, il est significativement plus long
(18 = 24 vs 13 + 16 mois). La fréquence
des poussées est élevée chez ’enfant et
I’adolescent, surtout durant les 2 pre-
miéres années, avec un taux annualisé
de poussée de 1,13 contre 0,4 chez les
adultes [4], suggérant que la SEP chez
I’enfant est une maladie “cliniquement”
trés inflammatoire.

H Criteres diagnostiques

La dissémination spatiale et tempo-
relle définit la SEP et plusieurs critéres
diagnostiques ont été établis. Les cri-
teres de 2012 établis par I'International
Pediatric MS Study Group sont ceux
qui sont les plus fréquemment utilisés
(tableau I) [5], aveclalimite de I’utilisa-
tion des critéres de McDonald 2010 qui
ne sont pas valides pour les enfants de
moins de 12 ans.

De nouveaux criteres ont vu le jour en
2017 (critéres révisés McDonald 2017),
mais étaient initialement non appli-
cables chez les enfants de moins de
11 ans et si le tableau initial était une

> 2 poussées non EMAD, > 30J, > 1 zone
du cerveau atteinte

1" poussée non EMAD + IRM selon les

critéeres McDonald 2010 :

- IRM initiale montrant une DIS et une DIT;

- IRM initiale avec DIS + I'IRM de suivi
montrant une DIT.

1" poussée de type EMAD suivie d’'une
poussée non EMAD + IRM DIS

Tableau I: Criteres de SEP de lenfant selon
I'IPMSSG [7]. DIS: dissémination spaciale; DIT: dis-
sémination dans le temps; EMAD: encéphalomyélite
aigué disséminée; J: jours.

EMAD. Depuis, plusieurs cohortes
pédiatriques les ont validés chez les
enfants et les adolescents de toute
age (tableau II) [6-8], mais avec pru-
dence chez les enfants avec un tableau
d’EMAD. Ces critéres permettent néan-
moins de pouvoir diagnostiquer de fagon
plus précoce les cas de SEP de ’enfant.

B Explorations paracliniques
1. Biologie

L’inclusion de la présence des bandes
oligoclonales (BOC) dans les critéres de
dissémination temporelle de McDonald
2017 a mis en avant I’importance de
I’étude du liquide céphalo-rachidien
(LCR). Chez I’enfant, cette étude permet
aussi d’exclure les diagnostics différen-
tiels qui sont nombreux et, dans la SEP
de ’enfant, la présence de BOC a été
retrouvée chez 50 & 90 % des enfants.
Cependant, les BOC sont moins fré-
quentes chezles enfants moins de 10 ans
(27 contre 52 %).

Plusieurs autres marqueurs biologiques
sont importants a rechercher, parmi eux

Critéres de
dissémination
dans le temps
(DIT)

sur U'IRM de suivi
ou

gadolinium

Critéres McDonald 2010

o 1 nouvelle lésion T2 et/ou
1 lésion prenant le gadolinium

o Présence simultanée de lésions
prenant et ne prenant pas le

les anticorps anti-MOG et anti-AQP4 que
nous détaillerons plus bas. Le neuro-
filament de chaine légere (Nfl), bien
connu dans la SEP adulte, est un autre
marqueur intéressant de la SEP pédia-
trique: il a été démontré que des taux
élevés de Nfl dans les syndromes clini-
quement isolés de I’enfant sont associés
a un temps plus court au diagnostic de
SEP. De plus, les études en cours sur
le Nfl sérique semblent montrer que
ce marqueur est augmenté dans la SEP
pédiatrique par rapport aux patients
témoins sains, et est corrélé avec I’acti-
vité clinique et IRM et la réponse théra-
peutique. Le dosage de Nfl reste encore
dans le domaine de larecherche et n’est
pas encore accessible a tout le monde.

2. Imagerie

L'IRM cérébrale et médullaire permettent
de déterminer précocement la dissémi-
nation spatiale et temporelle de la SEP.
Des critéres radiologiques spécifiques
de I’enfant ont aussi été définis (criteres
KIDMUS: lésions bien limitées et/ou
perpendiculaires au grand axe du corps
calleux; critéres de Verhey: au moins
une lésion périventriculaire et/ou en

Critéres McDonald 2017 modifiés

o 1 nouvelle lésion T2 et/ou
1 lésion prenant le gadolinium
sur U'IRM de suivi
ou
o Présence simultanée de lésions
prenant et ne prenant pas le
gadolinium
ou
e Bandes oligoclonales dans le LCR

Critéres de
dissémination
spaciale (DIS)

- périventriculaire
— juxtacorticale
—infratentorielle
— moelle épiniére

e = 1 lésion T2 dans au moins
1 de ces 4 localisations
caractéristiques de SEP:

e 2 1 lésion T2 dans au moins
1 de ces 4 localisations
caractéristiques de SEP:

- périventriculaire

— juxtacorticale ou corticale
—infratentorielle

- moelle épiniére

o Seulement les lésions

asymptomatiques comptent

Toutes les lésions
(symptomatiques ou non) comptent

Tableau II: Critéres de McDonald 2017 [8] comparés aux critéres McDonald 2010.
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hyposignal T1, fig. 1 et 2) [9, 10]. La com-
paraison avec les imageries de la SEP de
I’'adulte semble montrer que I'imagerie
chez’enfant estbeaucoup plus “inflam-
matoire” avec une charge lésionnelle éle-
vée, deslésions prenant le contraste plus
fréquemment ainsi que ’apparition plus
fréquente de nouvelleslésions [11]. Une
atteinte de la fosse postérieure a été plus
souvent notée par ailleurs.

Des travaux étudiant le volume du cer-
veau dans le temps des enfants ayant
une SEP ont aussi montré que, compa-
rativement aux patients sains, 1’évo-
lution du volume du cerveau global
semble seralentir chez les enfants ayant
une SEP [12]. Une autre étude récente
a montré que, d’emblée lors de la pre-
miere poussée, le volume du cerveau des
enfants malades était inférieur au volume
des enfants sains appariés pour le sexe et
I’age, suggérant une atteinte chronique
a bas bruit de la maladie. Gette atrophie
s’accéleére durant les 2 premieres années
de suivi [13], touche surtout la substance
blanche et est corrélée avec I’atteinte de
la fosse postérieure et le nombre de pous-
sée, suggérant la nécessité de traiter de
fagon précoce les enfants.

B Evolution

Larécupération compléte sans séquelles
aprés une poussée est trés fréquente chez
les enfants atteints de SEP et le score de
handicap, évalué par 'EDSS, est souvent
a 1. Ce score n’est pas adapté a la SEP
pédiatrique car il évalue les fonctions
motrices, de coordination, visuelles,
du tronc cérébral, du sphincter et de
la déambulation, qui sont rarement
atteintes chez I’enfant ou ’adolescent.
En revanche, des difficultés cognitives
aux conséquences psychosociales et
scolaires/académiques peuvent étre
observées. Plusieurs études transver-
sales ont montré un dysfonctionnement
cognitif dans prés d’un tiers des cas de
SEP pédiatrique, dés le début de lamala-
die, parrapport a des témoins sains [14].
Plusieurs domaines cognitifs sont affec-

Fig. 1: IRM initiale d'une fille de 12 ans ayant une SEP présentant un déficit moteur et des troubles dysesthé-
siques de I'hémicorps gauche, montrant des lésions péri-ventriculaires (A), juxta-corticales (A, B) en coupe
axiale Flair et prenant le contraste (C, coupe axiale T1 avec injection de gadolinium).

Fig. 2: IRMinitiale d'un gargon de 14 ans ayant une SEP avec déficit de 'hémicorps droit, montrant des lésions
périventriculaires (A, B), sous-corticales (A, B), infratentorielle (C) et une prise de contraste (D).

tés en particulier I’attention, lamémoire,
lavitesse de traitement de I'information,
lelangage et ’intégration visuo-spatiale.

La fatigue et les troubles psychologiques,
des symptomes invisibles, peuvent étre
tres invalidants et aggraver la cognition.
La fatigue est rapportée chez 20 4 50 %
des patients pédiatriques [15] et, lorsque
des troubles anxieux et de I’humeur y
sontassociés, une diminution des perfor-
mances cognitives a été souvent obser-
vée. Ces difficultés ont un impact direct
sur le niveau des activités quotidiennes
et la qualité de vie. Les scores globaux
sur les questionnaires de qualité de vie
sont inférieurs a ceux des fréres et sceurs
ainsi que ceux des parents et sont en cor-
rélation avec les troubles neurologiques,
la durée de la maladie, les résultats de
I'IRM et I'acuité visuelle [16].

L’évolution vers une forme secondaire-
ment progressive, c’est-a-dire avec ins-
tallation de handicap caractérisée par

une augmentation du score EDSS, est
possible chez I’enfant: dans une étude
rétrospective des patients ayant pré-
senté une SEP avant I’dge de 18 ans, il a
été montré que les patients ayant débuté
la maladie durant ’enfance mettent
plus de temps & évoluer vers la forme
évolutive secondaire (10 ans de plus),
mais ils le font a des 4ges plus jeunes
(10 ans de moins en moyenne) que les
patientsayant développé une SEP al’age
adulte [17]. Les formes progressives pri-
maires de SEP sont extrémement rares
chez les enfants (moins de 1 %).

B Causes et facteurs de risque

La SEP pédiatrique est une maladie
multifactorielle avec des facteurs de
risque génétiques, épigénétiques et
environnementaux, mais elle offre une
occasion unique d’étudier ces facteurs.
En effet, le temps entre I’exposition a
ces facteurs et le début de la maladie



POINTS FORTS

réalités Pédiatriques — n°® 246_Février-mars 2021

précocement.

B La SEP de l'enfant est une maladie rare.

B C'est une maladie beaucoup plus inflammatoire que chez l'adulte.

B Latteinte cognitive et l'atrophie cérébrale peuvent survenir

B Un traitement précoce et rapide est a mettre en place.

B De nombreux traitements seront bientot disponibles mais leurs
effets a long terme sont a prendre en compte.

est plus court et les informations seront
plus facile & obtenir.

Comme chez I’adulte, les alléles HLA-
DRB1 ont été rapportés comme étant plus
fréquents que chezles témoins, en parti-
culierl’allele HLA-DRB1*15 qui est plus
souvent présent chez les enfants atteints
de SEP que ceux qui ont une pathologie
démyélinisante monophasique [18].

Parmi les facteurs environnementaux, la
vitamine D joue un role important. En
effet, les taux sériques de vitamine D sont
fortement associés aurisque de rechutes
chez ’enfant et une augmentation du
sérum de 10 ng/mL de 25-hydroxy-
vitamine D a été associée a une dimi-
nution de 34 % du taux annualisé de
poussée.

Une infection ancienne a HSV-1 sans
I’allele HLA-DRB1*15 ou une infection
a Epstein-Barr (positivité a EBNA1)
est significativement associée a un
risque accru de SEP, contrairement au
cytomégalovirus, VZV ou HSV-1 avec
I’allele HLA-DRB1*15, qui sont plutot
associé a un risque moindre de SEP
chez I’enfant [18].

La vaccination, en particulier contre
I’hépatite B, a souvent été incriminée
dans la survenue de la SEP, mais 1’étude
d’une cohorte francgaise d’enfants atteints
de SEP a démontré qu’iln’y a pas derisque
accru de SEP parrapportaux témoins [18].
D’autres problémes de santé sont

associés a un risque accru de SEP pédia-
trique comme le tabagisme passif, ’obé-
sité oul’age précoce de laménarche [18].

La survenue d’une maladie maternelle
durant la grossesse est associée a une
augmentation du risque de SEP mul-
tiplié par 2,3 alors qu'une césarienne
le réduirait de 60 %. L'exposition aux
pesticides du pere ou leur utilisation &
lamaison pendant la grossesse était éga-
lement associée a unrisque accru de SEP
pédiatrique [19].

B Diagnostics différentiels

En raison de la rareté de la SEP pédia-
trique, le diagnostic de SEP devrait étre
proposé une fois que tous les autres
diagnostics différentiels sont exclus. Il

existe plusieurs maladies démyélini-
santes inflammatoires récidivantes qui
peuvent mimer la SEP, en particulier
2 d’entre elles pouvant étre identifiées
par la présence d’anticorps: les maladies
du spectre delaneuromyélite optique et
apparentées avec anticorps anti-AQP4
(NMOSD) et les maladies démyélini-
santes aigués (MDA) avec anticorps
dirigés contre la glycoprotéine des oligo-
dendrocytes de lamyéline (anti-MOG).

LesNMOSD sont caractérisées par des cri-
teres diagnostiques établis en 2015 [20],
associant dans le cas de la positivité des
anticorps anti-AQP4 avec un critere cli-
nique principal parmi les suivants: une
névrite optique, une mysélite transverse,
un syndrome del’area postrema (vomis-
sements et/ou hoquets incoercibles), une
rhombencéphalite, un tableau de narco-
lepsie symptomatique ou un syndrome
diencéphalique clinique associé a des
lésions diencéphaliques spécifique de
la NMOSD ou un tableau neurologique
avec deslésions typiques delaNMOSD a
I'IRM. Les lésions radiologiques typiques
se caractérisent essentiellement par une
lésion delamoelle longue et extensive de
plus de 3 vertebres, une 1ésion de I’area
postrema, du plancher du 4° ventricule,
une lésion au pourtour du 3¢ ventricule,
au niveau de I’hypothalamus ou tha-
lamus (fig. 3). L'atteinte du nerf optique
peut étre uni- ou bilatérale, touchant sur-
tout la partie postérieure ou le chiasma.

Fig. 3: IRM cérébrale initiale d’'une fille de 3 ans ayant présenté un tableau d'EMAD avec anticorps anti-MOG.
Coupe axiale Flair (A) montrant des lésions péri-ventriculaires mal limitées, touchant les noyaux gris cen-
traux et la fosse postérieure (B) avec atteinte du plancher du 4© ventricule. La coupe sagittale (C) T2 médul-

laire montre une lésion extensive de plus de 3 vertébres.
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La présence de ces anticorps anti-
MOG est retrouvée fréquemment dans
les maladies démyélinisantes pédia-
triques, entre 27 a 40 % en fonction
des cohortes étudiées. Certaines pré-
sentations cliniques (EMAD, névrite
optique...) peuvent rechuter dans plus
de 40 % des cas et imiter une SEP mais
la présence de ces anticorps plaiderait
contre le diagnostic de SEP [21] (fig. 4).
Une récente étude collaborative euro-
péenne sur les formes récidivantes des
maladies démyélinisantes a anticorps
anti-MOG a montré que les séquelles
motrices sont rares, plus de 20 % des
enfants atteints peuvent présenter des
difficultés scolaires et que le traitement
habituel de la SEP ne serait pas effi-
cace [22]. Par conséquent, les anticorps
anti-MOG doivent étre recherchés au
début de toute maladie démyélinisante
et une plus grande prudence doit étre
prise concernant le diagnostic final de la
SEP en leur présence. Les maladies sys-
témiques peuvent également présenter
un débutneurologique avec desrechutes
et doivent étre différenciées de la SEP
pédiatrique ainsi que d’autres troubles
génétiques, métaboliques ou tumoraux
(tableau Il et fig. 5).

B Traitement

Letraitement desrechutesreste des doses
élevées de corticostéroides (méthylpre-
dnisolone, 30 mg/kg/jour sans dépasser
1g) pendant 3 a5 jours. La prise orale de
corticostéroides (prednisone, 1 mg/kg/
jour) est empirique.

1. Immunomodulateurs

11 a été suggéré par le groupe de travail
de I'International Pediatric MS Study
Group qu’une fois que le diagnostic de
SEP est posé chez’enfant, un traitement
alongterme doit étre proposé. Les immu-
nomodulateurs tels que les interférons
ou l’acétate de glatiramere ont été auto-
risés a étre utilisés chez les enfants a par-
tir de 12 ans sauf pour le Rebif, qui peut
étre utilisé chez les enfants de moins de

Fig. 4: IRM initiale d'une fille de 14 ans ayant présenté un tableau de vomissements et hoquets incoercibles
avec installation d'une tétraplégie subaigué avec présence d'anticorps anti-AQP4 + montrant des lésions tha-
lamiques, du pourtour du 3¢ ventricule (coupe axiale Flair A, coupe sagittale Flair B), area postrema (B) et une
lésion médullaire extensive de plus de 3 vertébres (coupe sagittale T2, C).

Maladies auto-immunes ou inflammatoires:

— NMOSD anti-AQP4 +, MDA-anti-MOG +;

- encéphalite d'Hashimoto (anti-TPO +) ;

— maladies systémiques avec atteinte neurologique: neuro-lupus, neuro-Behget,
neurosarcoidose;

— syndrome de CLIPPERS;

— lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire.

Maladies génétiques, métaboliques:

- maladies mitochondriales (syndrome de Leigh, maladie de Leber...);

- maladies peroxisomales (adrénoleucodystrophie liée a I'X), maladies lysomales
(leucodystrophie métachromatique...);

- maladies inflammatoires génétiques (syndrome d'Aicardi-Gouttiéres, mutation RANBP2...);

- angiopathies génétiques (Cadasil, syndrome de COATS +...) ;

— lymphohistiocytose hémophagocytaire primaire.

Tumeurs:
- oligodendrogliome, astrocytome, lymphome.

Tableau Ill: Diagnostics différentiels adaptés selon Deiva K et al. [23].

Poussée d’'une maladie démyélinisante aigué (MDA)
anti-AQP4, anti-MOG —— OUI

+
l Anti-MOG positive —  Anti-MOG + MDA
NON

Anti-AQP4 positive ——>  AQP4 +NMOSD <

\ Avec troubles de la conscience

Sans troubles de la conscience

. v EMAD
Respect des critéres de McDonalds 2017
NON oul Suivi clinigue et IRM

|

Récidive = 3 mois

!

Dosage anti-AQP4, anti-M0G — OUI

¥
Suivi clinique et IRM

+
Récidive > 30
R t des criteres de McDonalds 2017
espect des criteres de McDonalds NON
NON oU| — > SEP de l'enfant
l Avec troubles de la conscience
Recherche de diagnostic

différentiel en
fonction de Uhistoire clinique

Traitement Recherche de diagnostic différentiel en

fonction de Uhistoire clinique

Fig. 5: Algorithme de diagnostic de SEP de l'enfant.



10 ans et plus de 2 ans. Bien qu’il n’y ait
paseud’étudesrandomisées, ces immu-
nomodulateurs ont montré une efficacité
et une tolérance similaires a celles des
adultes. Il n’y a pas de véritable consen-
sus pour la dose de ces traitements a
utiliser chez I’enfant mais, selon notre
expérience, pour les interférons, la dose
recommandée est la dose complete
quel que soit I’4ge de I’enfant, qui sera
secondairement adaptée en fonction
de la tolérance obtenue lors du titrage
recommandé de chaque interféron. De
méme pour l’acétate de glatiramere, la
dose compleéte sera utilisée chez’enfant
quel que soit son 4ge, et ce sans titration.

2. Traitements oraux

Plusieurs traitements oraux sont dispo-
nibles pour les patients de plus de 18 ans,
comme le fingolimod, le tériflunomide
et le fumarate de diméthyle. Plusieurs
essais cliniques sur des patients de
moins de 18 ans sont actuellement en
cours ou terminés.

L'une des premiéres études randomisées
dans la SEP pédiatrique avec le fingoli-
mod (essai PARADIGMS) a démontré
une efficacité de 82 % dans laréduction
du taux annualisé de poussée parrapport
al’'interféron b-1aen IM et une réduction
d’au moins 53 % du taux annualisé de
lésions nouvelles/nouvellement agran-
dies en T2 a 'IRM [24, 25]. De plus, la
tolérance est presque similaire a celle
observée chez1’adulte. Il a été cependant
noté la survenue de crises convulsives
chez 6 enfants traités par fingolimod
contre 1 dans le groupe interféron,
suggérant la nécessité d’une surveil-
lance au long cours de ces nouvelles
thérapeutiques.

Le fingolimod (0,25 mg pour les enfants
< 40 kg et 0,5 mg pour ceux >40kg) a
obtenu I’autorisation de la mise sur le
marché chez ’enfant en deuxieme ligne
et peut étre prescrit en premiere ligne si la
maladie est active. La prescription de ce
traitement est autorisée apres avis enréu-
nion de concertation pluridisciplinaire

réalités Pédiatriques — n° 246_Février-mars 2021

du centre de référence maladies inflam-
matoires rares du cerveau et de lamoelle.
Par ailleurs, des études randomisées
avec le tériflunomide et le diméthyle
fumarate sont actuellement en cours.

3. Natalizumab

Chez les enfants atteints d'une mala-
die trés active et sévere ou résistant a la
premiere ligne de traitement, le natali-
zumab peut étre utilisé mais sous cer-
taines conditions. Le traitement n’est
pas approuvé dans la SEP pédiatrique
mais, dans des études rétrospectives
italiennes, allemandes ou autri-
chiennes [26], ce traitement semble étre
aussi efficace que chez les adultes avec
une tolérance similaire. Cependant, il
nécessite une surveillance a long terme
en raison de la possibilité de leuco-
encéphalopathie multifocale progres-
sive apres réactivation du virus JC.

La SEP pédiatrique présente des par-
ticularités par rapport a la SEP adulte
sur le plan clinique et radiologique. Les
difficultés cognitives sont fréquentes
chez les enfants atteints de SEP, ce qui
nécessite une prise en charge spécifique
et précoce. L'efficacité des nouvelles
molécules comme le fingolimod, avec
une bonne tolérance clinique et une
bonne sécurité d’emploi, suggére que ces
médicaments peuvent étre utilisés rapi-
dement chez eux avec une surveillance
au long cours bien établie, ce qui permet-
trait une meilleure prise en charge.
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Allergie alimentaire et microbiote
intestinal : quelles perspectives ?

RESUME: Le microbiote intestinal varie d’un individu a 'autre et s’installe de facon progressive au
cours des premiéres années de la vie en fonction de facteurs environnementaux (mode de naissance,
allaitement, antibiotiques, alimentation...). Le microbiote intestinal des patients allergiques est diffé-
rent de celui des individus non allergiques et cela avant méme I’apparition de I’allergie.

Il existerait une fenétre d’intervention entre I’age de 3 et 6 mois qui permettrait de modifier cette
dysbiose et le devenir de la santé du patient, a I'aide de pré-/pro-/symbiotiques en prévention

primaire de I’allergie ou dans un objectif d’accélération de la guérison.

A. LEMOINEY 2, M. THOMAS?2
1 Service de Nutrition et
Gastroentérologie pédiatriques,
Hépital Trousseau, PARIS,

2 |nstitut Micalis, Equipe ProBiHéte,
Laboratoire INRAE, JOUY-EN-JOSAS.

Composition et installation
du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal correspond a
I’ensemble des microorganismes du
tractus digestif. Ce microbiote est com-
posé de plus de 1013 microorganismes
au total qui se répartissent en différentes
populations, atteignantjusqu’a 1012 UFC
(unités formant colonies)/g de selles dans
le colon distal. En globalité, la popula-
tion des microorganismes du microbiote
intestinal serait au moins équivalente
au nombre de cellules eucaryotes dans
notre organisme (3,0 x 1013 cellules chez
un adulte de 70 kg de 20-30 ans) [1]. Le
microbiote intestinal est particuliére-
ment dense si on le compare a d’autres
écosystémes du corps humain (comme
celui de la peau ou du poumon). Etant
donné la dominance des bactéries dans
le microbiote intestinal, la revue va se
concentrer sur ces derniéres, d’autant
plus queles données sur les autres micro-
organismes comme les virus, les levures
etles phages sont moins fournies dans le
domaine de I’allergie alimentaire.

Ces bactéries sont réparties en 5 phyla
majoritaires chez ’adulte sain:

— phylum Firmicutes: représentant
60 a 80 % des bactéries et incluant les

genres Eubacterium, Ruminococcus et
Clostridium, dont ’espéce trés étudiée
Faecalibacterium prausnitzii;
—phylum Bacteroidetes: 20 a 40 % des
bactéries et incluant les genres Prevotella
et Bacteroides, dont les espéces trés étu-
diées Bacteroides thetaiotaomicron et
Bacteroides fragilis;

—phylum Proteobacteria: <2 % des
bactéries etincluant les entérobactéries,
dont I’espece tres étudiée Escherichia
coli;

—phylum Verrucomicrobia: <10 % des
bactéries etincluant ’espece tres étudiée
Akkermansia muciniphila;

—phylum Actinobacteria: <10 % des
bactéries et incluant les Bifidobacterium,
dont’espéce trés étudiée Bifidobacterium
infantis.

L'importance fonctionnelle des diffé-
rentes familles/espéces/souches reste
encore difficile & comprendre. Cela
est d’autant plus vrai que différentes
souches d’'une méme espece (comme
Bacteroides fragilis) peuvent étre neutres
ou pro-inflammatoires.

Le microbiote digestifs’installe de fagon
progressive et séquentielle au cours des
3 premieres années de la vie [2]. Sa com-
position et son activité se diversifient,
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Facteurs extérieurs modulant la
position du microbiote intestinal (Lait infantile)
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Fig. 1: Facteurs de risque extérieurs a l'individu favorisant la dysbiose intestinale, et conséquences sur les voies immunitaires Th2 pro-allergique et Th1 en faveur de
la tolérance. La dysbiose intestinale favorise la voie des lymphocytes Th2 (LyTh2), pro-allergique. Les LyTh2 activent les lymphocytes B (LyB), qui vont synthétiser des
anticorps anti-aliments de type IgE. Les IgE se lient a des récepteurs spécifiques a la surface des mastocytes et basophiles. Quand l'allergene se fixe sur les IgE spé-
cifiques, les basophiles et mastocytes dégranulent et libérent des médiateurs responsables de la réaction allergique clinique (urticaire, angicedéme, bronchospasme,

rhinoconjonctivite, anaphylaxie).

avec ’acquisition des capacités de
production d’antibiotiques ou de vita-
mines B [3]. De nombreux facteurs
influencent la composition de cet éco-
systéme, tels que le mode de naissance
(césarienne versus voie basse),’alimen-
tation (allaitement maternel versus lait
infantile, alimentation riche en fibres
alimentaires versusriche en graisses et
en protéines), la prise d’antibiotiques et
de médicaments antiacides (inhibiteurs
de la pompe a protons), le mode de vie
(rural versus urbain, animaux domes-
tiques) 2,4, 5] (fig. 1). Le sevrage est une
étape majeure qui marque la transition
entre un microbiote en cours de diver-
sification, caractéristique de celui de
I’enfant en bas age, et un microbiote de
composition plus stable, caractéristique
de celui de I’adulte.

Le développement de la symbiose
microbiote-hote dans la petite enfance

est primordial pour le devenir de la
santé de ’enfant [2]. La dysbiose peut
étre définie comme une anomalie (tran-
sitoire ou installée) de lacomposition du
microbiote commensal pouvant occa-
sionner des effets néfastes sur I’hote.
Des dysbioses au niveau intestinal mais
également respiratoire et cutané sont
décrites dans des pathologies digestives
ou extra-digestives comme les maladies
inflammatoires del'intestin, I’asthme ou
les allergies [3, 6].

Les probiotiques sont des microorga-
nismes vivants qui conférent un béné-
fice pour la santé de ’homme quand ils
sontadministrés en quantités adéquates.
Les prébiotiques sont des polymeres
glucidiques complexes (par exemple
oligofructose, inuline, lactulose) indi-
gestibles qui ne sont pas hydrolysés par
les enzymes endogénes de l’intestin
et qui améliorent la santé de I’h6te en

stimulant la croissance et/ou l’activité
de certaines bactéries intestinales. Les
symbiotiques contiennent a la fois des
bactéries vivantes et leur substrat éner-
gétique. Ce sont donc des produits com-
binant prébiotiques et probiotiques, dans
le but d’obtenir un “bénéfice santé”.

Microbiote digestif et
allergies alimentaires

11 existe des différences de composi-
tion entre les microbiotes des enfants
allergiques et non allergiques. Les nour-
rissons allergiques au lait ont une pro-
portion plus importante en Lactobacilli
et plus faible en Enterobacteria et
Bifidobacteria [7]. Les Ruminococcus
(famille Lachnospiraceae) et les Lacto-
coccus (famille Streptococcaceae) sont
plusabondants chezles enfantsavec une
allergieal’ceuftandis queles Leuconostoc
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(famille Leuconostocaceae) sont plus
représentés chez les sujets témoins [8].
Ces observations mettent clairement en
évidence des dysbioses chez des enfants
allergiques, sans que les conséquences
fonctionnelles soient comprises. Il est
proposé que les dysbioses observées
soient spécifiques a chaque phénotype
allergique, ce qui explique la grande
variabilité des analyses de microbiote
dans la littérature [7] et parfois la diffi-
culté d’interprétation de ces données.

En ce qui concerne les allergies alimen-
taires, la dysbiose précede I’apparition de
I’allergie alimentaire chez]’Homme, lais-
sant supposer unrole du microbiote dans
la pathologie [6]. Ce rdle causal est aussi
suggéré par desrésultats expérimentaux
chez des souris ayant subi un transfert
fécal. Il est en effet possible de provoquer
desallergies alimentaires chez des souris
axéniques (ou germ-free, c’est-a-dire sans
microbiote endogeéne) en faisant une ino-
culation dumicrobiote intestinal de sou-
ris arisque d’allergie (modéle IL4raF709),
AT’opposé, il est également possible de
protéger ces souris IL4raF7%9 des aller-
gies grace a un transfert de selles issues
d’enfants non allergiques [6]. Ainsi, les
mécanismes impliqués dans ’allergie
seraient inductibles au moins en partie
par le microbiote intestinal.

Des travaux ont également montré I'im-
pact des répartitions bactériennes sur le
devenir futur des sensibilisations aller-
géniques, en particulier la famille des
Bacteroidaceae qui était sous-représentée
et celle des Enterobacteriaceae qui était
surreprésentée a 1’dge de 3 mois et 1 an
dans les selles des enfants sensibilisés
a un allergéne alimentaire a 1’age de
1an [9]. La composition du microbiote
fécal des I’age de 3-6 mois — et en par-
ticulier la richesse en Clostridia et en
Firmicutes—est associée a une évolution
favorable de I’allergie aux protéines du
lait de vache (APLV)al’age de 8 ans [10].

Les mécanismes pouvant expliquer le

role du microbiote sur la pathologie a
long et court terme sont liés a ses proprié-

POINTS FORTS

B Le microbiote intestinal joue un réle sur l'immunité innée et
adaptative au niveau de la muqueuse digestive, ainsi que sur
la perméabilité digestive aux allergénes d'origine alimentaire.

B La dysbiose du microbiote intestinal est présente avant méme

l'apparition des allergies.

B Certains prébiotiques donnés pendant la grossesse ou
l'allaitement chez des méres de nourrissons a risque d’allergie
peuvent prévenir le risque d'apparition de maladie atopique.

B Le probiotique Lactobacillus rhamnosus GG permet d'accélérer
la guérison dans l'allergie aux protéines du lait de vache en
modifiant le microbiote et ses fonctionnalités.

tésimmuno-modulatrices. Le microbiote
intestinal permet la maturation de I'im-
munité, innée et adaptative, auniveau de
lamuqueuse digestive. Il joue également
unrole sur la fonction de barriére intesti-
nale et donc sur la perméabilité digestive
auxallergenes d’origine alimentaire [11].

De fagon intéressante pour la gestion des
allergies, il semble exister une fenétre
d’opportunité d’intervention age-
dépendante entre 3 et 6 mois, pendant
laquelle des modifications du micro-
biote intestinal auront un impact positif
ou négatif sur I’apparition ou la dispari-
tion des allergies alimentaires au cours
dutemps [6, 7].

Perspectives d’accélération
de la tolérance

Certains probiotiques modulent le sys-
téme immunitaire de I’héte, produisent
des métabolites antimicrobiens, ren-
forcent la barriere épithéliale, acidifient
I’environnement digestif, freinent la
croissance des bactéries pathogenes et
favorisent la voie immunitaire de la tolé-
ranceallergénique (Th1) plusque celle de
I’allergie (Th2) [4]. In vitroet in vivochez
des souris sensibilisées, Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), Lactobacillus
casei Shirota, Lactobacillus lactis et

Lactobacillus plantarum contribuent a
supprimer laréponse inflammatoire Th2
pro-allergique, en faveur de la voie de la
tolérance Th1 [4].

LGG estune souche bactérienne trés inté-
ressante chez ’Homme dans la prise en
charge de’APLV. D’une part, cette souche
accélere ’acquisition de la tolérance
dans les APLV IgE et non IgE-médiées
chezles enfantslorsqu’elle estassociée a
un hydrolysat poussé de caséine. D’autre
part, elle diminue le risque d’apparition
de maladies atopiques (asthme, eczéma,
urticaire et rhinoconjonctivite) dans les
3 premieres années de vie [12]. La sup-
plémentation en LGG (associée ou non
aun hydrolysat de protéines de lait) est
responsable de modifications du micro-
biote digestif des enfants traités, avec
I’augmentation de I’abondance relative
de certaines espéces bactériennes des
familles des Lactobacillaceae et des
Bifidobacteriaceae connues pour avoir
des effets bénéfiques pour la santé [13].
LGG contribue également a ’laugmen-
tation de la production d’acide buty-
rique [14] qui aun double effet bénéfique
en étant a la fois un substrat énergétique
pour les bactéries et pour les cellules
épithéliales du colon.

Le symbiotique composé de deux prébio-
tiques scGOS (galacto-oligosaccharide



a chaine courte) et 1cFOS (fructo-
oligosaccharide a longue chaine) et
d’un probiotique Bifidobacterium breve
M-16V peut étre ajouté dans une for-
mule a base d’acides aminés adaptée
auxnourrissons. Chezlesbébés avec une
suspicion d’APLV non IgE-médiée, ce
symbiotique a permis une modification
du microbiote fécal en 8 semaines, se
rapprochant ainsi du microbiote de nour-
rissons allaités du méme 4age, avec une
augmentation des Bifidobacteria et une
diminution des Eubacterium rectale/
Clostridium coccoides [15]. L'étude pros-
pective en cours PRESTO a pour objectif
d’évaluer en double aveugle I’age d’ac-
quisition de la tolérance dans I’APLV
IgE-médiée chez des nourrissons rece-
vant cette formule infantile [15].

La transplantation fécale a le statut de
médicament en France pour le traitement
des infections récurrentes a Clostridium
difficile. Mais dans le cadre del’allergie,
une étude de phase I est en cours pour
évaluer son intérét thérapeutique dans le
traitement de I’allergie a I’arachide chez
des adultes (NCT02960074).

Puisque lemicrobiote digestifest perturbé
avant méme ’apparition des allergies
alimentaires et puisqu’il existerait une
fenétre privilégiée d’intervention entre
I’4ge de 3 et 6 mois, un objectifde prise en
charge serait alors la prévention desaller-
giesalimentaires dés les premiers mois de
lavie, afin de lutter contre I’apparition de
cette dysbiose. Chez la souris, I’allergie
au blé a pu étre atténuée chez les souri-
ceaux dont les meéres avaient regu des
prébiotiques (galacto-oligosaccharides
et inuline) au cours de la gestation et de
I’allaitement. Ces souriceaux présen-
taient également une perméabilité intes-
tinale plus forte et une moindre réponse
inflammatoire de type Th2 [16].

D’apreés 1’Organisation mondiale des
allergies (WAO: World Allergy Orga-
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nization), il existe un avantage a 'uti-
lisation des probiotiques pendant la
grossesse, pendant I’allaitement et pen-
dant I’enfance pour les enfants a haut
risque d’allergies en prévention primaire
dela dermatite atopique, avec cependant
des preuves d’efficacité faibles [17]. La
dermatite atopique apparait le plus
souvent avant les allergies alimentaires
chezles nourrissons [18]. Néanmoins, il
n’est pas recommandé par les sociétés
savantes d’utiliser des probiotiques chez
les nourrissons pour la prévention des
allergies alimentaires car les preuves ne
sont pas suffisantes a ce jour [19].

Le symbiotique scGOS/1cFOS/Bifido-
bacterium breve M-16V a un effet pro-
tecteur contre I’APLV chez des souris
sensibilisées au lait [20]. Chez des
nourrissons nés par césarienne, ce sym-
biotique permet une augmentation du
nombre des espeéces Bifidobacterium
dans les selles pour se rapprocher du
microbiote de nourrissons nés par
voie basse et allaités [20]. Des études
sont en cours (TEMPO et MAESTRO,
NCT03067714 et NCT03062995) concer-
nant I'intérét d’ajouter ce symbiotique &
une formule infantile a base de protéines
delait partiellement hydrolysées en pré-
vention des maladies atopiques chezles
nourrissons arisque d’allergie.

Les enfants dont les taux fécaux d’acides
grasachafines courtes, comme le butyrate
ou le propionate, sont les plus élevés a
I’age de 1 an ont moins de sensibilisation
aux allergénes alimentaires ou environ-
nementaux a ’dge de 3 et 6 ans [6]. La
consommation de fibres alimentaires
peut favoriser la production de buty-
rate par le microbiote [6]. Les résultats
d’études chez la souris concernant la
suppression des allergies alimentaires
grice a un régime riche en fibres (buty-
rogeéne) ou via laconsommation de buty-
rate exogeéne sont cependant discordants
et aucun essai clinique chez I'Homme
n’a encore été entrepris [6].

Concernant le régime riche en graisses,
il induirait chez la souris une suscep-

tibilité plus grande aux allergies ali-
mentaires due a la dysbiose intestinale
engendrée par ce régime. En effet, une
induction du phénotype allergique est
possible aprés un transfert du microbiote
provenant des souris obéses sousrégime
gras et inoculé a des souris axéniques
non obeses [6]. Aucune preuve n’est éta-
blie chez I'Homme sur I’augmentation
du risque allergique entrainée par un
régimeriche en graisses.

Les seuls moyens existant actuellement
pour la prévention des allergies ali-
mentaires vis-a-vis du microbiote sont,
d’une part, la limitation des facteurs de
risque, a savoir éviter les naissances par
césarienne “de confort”, limiter les pres-
criptions d’antibiotiques ou d’antiacides
surtout pendant la premiére année de vie
et, d’autre part, la promotion de I’allai-
tement maternel et la diversification de
I’alimentation du bébé avec la consom-
mation de fibres alimentaires dés I’age
de 4 mois. En cas d’APLV, la souche
Lactobacillus rhamnosus GG accélere la
guérison en modifiant la composition et
I’activité bénéfique du microbiote intes-
tinal via ’'augmentation d’acides gras a
chaines courtes. Des études sont néces-
saires pour mieux comprendre 1’im-
pact des pré-/pro-/symbiotiques sur la
dysbiose intestinale dans la prévention
primaire ou la guérison des allergies.

BIBLIOGRAPHIE

1. SEnDER R, Fuchs S, MiLo R. Revised esti-
mates for the number of human and bac-
teria cells in the body. PLoS Biol, 2016;
14:€1002533.

2. DERRIEN M, ALvAREZ AS, DE Vos WM. The
gut microbiota in the first decade of life.
Trends Microbiol, 2019;27:997-1010.

3. RapjaBzapen D, Boer CG, Bera SA et al.
Diversity, compositional and func-
tional differences between gut micro-
biota of children and adults. Sci Rep,
2020;10:1040.



réalités Pédiatriques — n°® 246_Février-mars 2021

I Revues géeneérales

4.SHu SA, YueN AWT, Woo E et al.
Microbiota and food allergy. Clin Rev
Allergy Immunol, 2019;57:83-97.

5.Levy E, Hoanc D, Vanpenreras Y. The
effects of proton pump inhibitors on
the microbiome in young children.
Acta Paediatr, 2020;1-26.

6. Bunvavanica S, Berin MC. Food allergy
and the microbiome: Current under-
standings and future directions. ] Allergy
Clin Immunol, 2019;144:1468-1477.

7. Huang Y], MarsLaND BJ, BunyavanicH S
et al. The microbiome in allergic dis-
ease: Current understanding and future
opportunities - 2017 PRACTALL doc-
ument of the American Academy of
Allergy, Asthma & Immunology and
the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology. J Allergy Clin
Immunol, 2017;139:1099-1110.

8. FazroLLanr M, CHuN Y, GrisHIN A et al.
Early-life gut microbiome and egg
allergy. Allergy, 2018;73:1515-1524.

9. Azap MB, Konya T, GurrMaN DS et al.
Infant gut microbiota and food sensiti-
zation: Associations in the first year of
life. Clin Exp Allergy, 2015;45:632-643.

10. BunyavanicH S, SHEN N, GrisHIN A et al.
Early-life gut microbiome composition
and milk allergy resolution. J Allergy
Clin Immunol, 2016;138:1122-1130.

11. Ho H, BunyavanicH S. Role of the micro-
biome in food allergy. Curr Allergy
Asthma Rep, 2018;18:27.

12. BeErni CanaNI R, D1 Costanzo M, BEbooNt G
et al. Extensively hydrolyzed casein
formula containing Lactobacillus
rhamnosus GG reduces the occurrence
of other allergic manifestations in chil-
dren with cow’s milk allergy: 3-year
randomized controlled trial. | Allergy
Clin Immunol, 2017;139:1906-1913.

13. Cox MJ, Huanc Y], Funmura KE et al.
Lactobacillus casei abundance is asso-
ciated with profound shifts in the
infant gut microbiome. PLoS One, 2010;
5:e8745.

14. BErnI CANANI R, SANGWAN N, Sterka AT
et al. Lactobacillus rhamnosus GG-
supplemented formula expands
butyrate-producing bacterial strains in
food allergic infants. ISME ], 2015;10:1-9.

15.Fox A, Brp JA, FioccHr A et al. The
potential for pre-, pro- and synbiotics
in the management of infants at risk of
cow’s milk allergy or with cow’s milk
allergy: An exploration of the ration-
ale, available evidence and remaining
questions. World Allergy Organ ], 2019;
12:100034.

16. BoucHaup G, Castan L, CHEesN | et al.
Maternal exposure to GOS/inulin mix-

ture prevents food allergies and pro-
motes tolerance in offspring in mice.
Allergy, 2016;71:68-76.

17. FioccHr A, PAwWANKAR R, CUELLO-GARcIA C
et al. World Allergy Organization-
McMaster University Guidelines for
Allergic Disease Prevention (GLAD-P):
Probiotics. World Allergy Organ ], 2015;
8:1-13.

18. FLEiscHER DM, ALLaN Bock S, Spears GC
et al. Oral food challenges in chil-
dren with a diagnosis of food allergy.
J Pediatr, 2011;158:578-583.

19. OsBorN D, Sinn J. Prebiotics in infants
for prevention of allergic disease and
food allergy. Cochrane Database Syst
Rev, 2013:CD006474.

20. CukrROWSKA B, BIErRLA JB, ZAKRZEWSKA M
et al. The relationship between the
infant gut microbiota and allergy. The
role of Bifidobacterium breve and pre-
biotic oligosaccharides in the activa-
tion of anti-allergic mechanisms in
early life. Nutrients, 2020;12:1-16.

A. Lemoine a déclaré des liens d’intéréts
avec Lactalis, Mead Johnson, Novalac,
Nestlé Health Science, Nutricia et Sodilac;
M. Thomas avec Lallemand Health Solutions
et LNC therapeutics.



réalités Pédiatriques — n° 246_Février-mars 2021

I Revues géneéerales

Téléconsultations en pédopsychiatrie
et psychothérapies d’enfants
et d’adolescents

RESUME : Le suivi en téléconsultation en pédopsychiatrie et psychothérapies d’enfants est une bonne
solution pour limiter la propagation d’une pandémie, pour maintenir un lien déja construit lors d’un
déménagement, d’un séjour a I’étranger ou d’'une immobilisation forcée du patient ou du thérapeute
et pour faciliter la prise en charge de jeunes dans les déserts médicaux, en raison de la rareté des
pédopsychiatres et thérapeutes d’enfants.
Certains adolescents peuvent étre moins réticents, rassurés d’avoir une plus grande maitrise du
cadre. Chez les jeunes enfermés chez eux, souffrant d’une anxiété sociale majeure ou psychotiques,
les séances par téléphone sont souvent de bien meilleure qualité que des séances “forcées” en
présentiel ou méme avec vidéo. Enfin, certains individus inhibés peuvent exprimer plus facilement
leurs émotions a distance, car il n’y a aucune conséquence concréte.

A.-C. PERNOT-MASSON1,

M. JOSSELIN-GORCE?2

1 pédopsychiatre, PARIS,

2 psychothérapeute, FOUESNANT.

ous avons passé quelques mois
N extraordinaires... Ce printemps

2020 aimposé a une grande partie
de la population mondiale un “confine-
ment” a domicile pour éviter une dan-
gereuse propagation de la pandémie de
COVID-19. Peu d’entre nous y étaient
préparés, pas plus nous—médecins, psy-
chiatres, psychothérapeutes d’enfants —
que nos patients.

Chacun a réagi en fonction de son age
et de ses expériences de vie a cet événe-
ment qui a pu constituer pour certains
un traumatisme difficile a surmonter.
Pour obéir aux décrets et protéger leurs
patients comme eux-mémes, la majo-
rité des pédopsychiatres et psycho-
thérapeutes d’enfants ont suspendu
leurs consultations en “présentiel” (et
certains, comme moi, ont découvert ce
mot!). Ne plus se voir, ne plus se ren-
contrer, ne plus rencontrer nos petits
patients, ni leurs parents: les abandon-
ner? Ou, comme me I’a affirmé un col-
legue, “leur faire confiance pour savoir
se débrouiller sans nous”?

Monique Josselin-Gorce a tout de suite
commenceé a téléconsulter avec des
enfants jeunes qui, pour certains, avaient
déja subi de lourdes pertes dans leur
vie. J’ai vu les jeunes enfants que je sui-
vais disparaitre dans la nature (au sens
propre... parfois pourrevenir en urgence
quelques semaines plustard!), mais ai eu
une importante activité avec des adoles-
cents et méme des demandes nouvelles
par téléconsultations en cours de confi-
nement. Nous avons ainsi acquis une
expérience dans cette pratique.

Depuis quelques années, nous avions vu
passer quelques études anglo-saxonnes
sur les téléconsultations, sans y porter
trop d’attention [1, 2]. L'une comme
l’autre, nous avions déjarecouru aux télé-
consultations dans des situations excep-
tionnelles. Mais nous n’avions jamais
pensé y recourir systématiquement.

Que pouvons-nous tirer de notre expé-
rience forcée de 3 mois de téléconsul-
tation qui puisse nous étre utile dans
l’avenir?
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Des le début du confinement, j’ai été
amenée a proposer des rendez-vous
par téléconsultation pour des enfants
de I’aide sociale a I’enfance (ASE) que
je voyais dans leurs familles d’accueil.
J’ai ainsi pu expérimenter la faisabilité
des séances en téléconsultation avec de
jeunes enfants dés 1’dge de 4 ans. Pour
chaque enfant, des modalités spécifiques
ont donc été mises en place suivant’dge
et l'utilisation ou non de ’EMDR. En
effet, "EMDR se préte particuliérement
bien au suivi en visioconférences chez
les enfants comme chez les adultes.

EMDR

La thérapie EMDR (eye movement desen-
sitization and reprocessing) utilise une
stimulation sensorielle alternée pour re-
traiter des vécus traumatiques non “digé-
rés” a l'origine du trouble de stress post-
traumatique. Son efficacité a aussi été
validée chez l'enfant [3].

Des études montrent que la thérapie
EMDR par internet chez ladulte peut
avoir une efficacité comparable a celle en
présentiel [4, 5]. Chez l'enfant, nous avons
constaté, durant le confinement, qu'elle
offre des possibilités de stabilisation
appréciables, que de futures études vont
certainement venir confirmer.

A mon cabinet, les séances par télécon-
sultation se sont mises en place, pour
certains enfants en situation d urgence,
pour d’autres afin de répondre aux
craintes des parents.

Je vais développer la situation de Jules,
8 ans. Je I’avais déja rencontré a mon
cabinet, il y a 3 ans, au moment du
divorce de ses parents. Son pére me
rappelle mi-avril car il est trés inquiet,
Jules présente des troubles du compor-
tement qui paraissent s’amplifier depuis
I’arrét de I’école: Jules fait des crises ol
il se tape violemment, ot il a peur des
réactions de son pére, perd ses moyens,
semble ne plus rien comprendre, a un
regard étrange, comme s’il n’était plus
lui-méme. En pleine période de confi-

nement, je propose dans un premier
temps de lesrevoir tous les deux en télé-
consultation pour évaluer ses capacités
a réaliser un travail thérapeutique en
visioconférence et mettre en place les
modalités.

Le premier rendez-vous a été réalisé par
Skype, avec le papa et Jules. La sceur de
Jules n’est pas présente dans la maison
pour éviter toute irruption pendant la
séance. Jules est tout de suite a 1’aise
avec moi, il me reconnait facilement.
Jules est un petit gargon intelligent,
qui réfléchit et s’exprime avec facilité.
Les rendez-vous suivants, Jules pourra
étre seul face a I’écran: il sait qu’il peut
aller chercher son pére en cas de besoin
a tout moment, s’il le souhaite ou si je
lui propose.

Jules est face a ’écran en toute sécurité.
Il peut me montrer ce qu’il dessine, se
déplacer dans sa chambre et me faire voir
un objet ou un jeu, s’installer conforta-
blement sur son lit ou sur son tapis, il
pense a orienter ’écran pour que je
puisse le suivre.

Jules, lorsqu’il sera grand, veut devenir
paléontologue. Il s’est toujours intéressé
aux dinosaures et a envie de faire des
recherches sur eux. Lors de la deuxieme
séance, son comportement change:
petit gargon habituellement tranquille
etréservé, il devient trés actif, bavard, se
disperse, disparait de I’écran, circulant
dans les autres pieces pour cherchertous
les dinosaures qu’il ainstallés dans toute
lamaison de son pere, puis revient dans
sa chambre ou il retrouve une peluche
qu’il avait dans son lit, son premier dino-
saure, la prend dans ses bras et se couche
sur son litavec: Jules n’est plus présent
avec moi.

Cette séance n’aurait pas pu avoir lieu
de cette fagon dans mon cabinet. Il m’au-
rait expliqué son projet, comme il sait le
faire, d’une fagon trés réfléchie et sans
émotion. Il a pu, en téléconsultation,
laisser voir ses émotions et me donner

N

acces “au petit”, a sa détresse et a son

besoin de tendresse. Par’ordinateur, j’ai
pului parler doucement, I’appeler, ce qui
lui a permis de reprendre contact petit a
petit avec sa chambre, avec le moment
présent, avec moi derriere 1’écran. Je lui
ai proposé derevenir vers’écran (et moi)
avec sa peluche et de m’en parler. Puis
je lui ai proposé d’exprimer ce qu’il res-
sentait dans son corps, ’émotion dans
laquelle il était. Jules a alors commencé a
me parler de ce qui le rendait triste.

Depuis le divorce de ses parents, Jules
trouve que sa maman est “méchante avec
lui et se défoule surlui”. Il ne sait jamais
comment elle peut réagir avec lui, ce
qu’il doit faire ou pas, comment il doit se
comporter. Ensuite, il a bien été capable
de me dire a quel point, quand il arrivait
chez son pere, il ne savait plus non plus
ce que son pere attendait de lui, combien
il se sentait perdu, désorienté. J’ai pro-
posé aJules, a la fin de cette séance, que
nous demandions a son pére de venir.
Cette séance s’est terminée a trois devant
I’écran, Jules a pu dire a son pére ce qu’il
ressentait et je leur ai proposé des objec-
tifs de travail pour les séances a venir.
Is vont acheter un carnet, réservé pour
ce travail, dans lequel Jules va pouvoir
écrire ce qui se passe pour lui, ce qu’il
ressent, ses émotions, ses besoins, ses
réves et ses cauchemars. Ce carnet res-
tera chez son pére, qui s’engage a ne pas
le lire sans I’accord de Jules.

Je propose au papa d’aider Jules a for-
muler ses difficultés et ses demandes
au début de chaque séance, pour que je
puisse travailleravec Julesen EMDR. Les
troubles du comportement de Jules évo-
qués par son papa m’avaient tout de suite
alertée sur I’éventualité de symptémes
dissociatifs. Dés le premier rendez-vous
seule avec Jules, je lui ai proposé un
exercice d’ancrage que nous pouvons
reprendre a chaque séance et qu’il peut
utiliser seul ou avec son peére, lorsqu’il
ressent le besoin de reprendre contact
avec “l’ici et maintenant”, de retrouver
une sécurité, pour que son “cerveau ne
soit pas piraté parlacolére” (ouuneautre
émotion qui le déborde).
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travaillé) ?

ol

vite, quand tu le veux!

Exercice d’ancrage adapté aux enfants

= Peux-tu me dire a combien tu te sens perturbé, maintenant, entre 0 (tout a fait tranquille)
et 10 (la plus grande perturbation qu’on puisse imaginer, comme une tempéte)?

. Pose bien tes pieds sur le sol, trés solidement.

2. Dis-moi...

— Une chose que tu peux voir.

—Un son que tu peux entendre.

— Une chose que tu peux toucher maintenant.
3

. Fais maintenant 3 grandes respirations, comme un dragon qui souffle, avec moi...

4. De nouveau, tu recommences les actions 1, 2, 3, puis... Pense a un endroit ou tu te
sens calme, en sécurité: ol sens-tu le calme dans ton corps (“lieu sdr”, préalablement

. Maintenant, nous allons faire un “calin du papillon”, en sentant le calme dans ton corps
(préalablement exercé: 5-6 paires de tapotements, fig. 1).

6. Et maintenant, peux-tu me dire a combien tu te sens perturbé, entre 0 et 10?

=> Tu vois que ¢a a baissé! En t'entrainant comme ¢a, tu pourras t'apaiser tout seul, plus

Butterfly Hug

Fig. 1: Le célin du papillon (tiré du site Neurons
away).

Je n’ai pu joindre la maman que par
téléphone. Pour elle, Jules ne présente
aucune difficulté, mais elle ne s’oppose
pasaunsuivi. Le fait qu’elle ne pergoive
pas la souffrance de Jules ne me rassure
pas! Mais, dans ce temps de confine-
ment, il ne m’a pas été possible d’in-
tervenir plus avant: le premier objectif
thérapeutique est d’aider Jules a trouver

une sécurité psychique lorsqu’il arrive
chez son pere.

Les téléconsultations ont permis a Jules
d’établir des la deuxiéme séance un lien
suffisamment rassurant avec moi pour
sortir de son comportement “d’enfant
sage et raisonnable”, grace au fait qu’il
était dans son espace de vie, avec ses
objets familiers et sécurisants. Cette
séance a pumettre en évidence ses symp-
tomes dissociatifs, liés a des troubles de
I’attachement. Les téléconsultations lui
ont donné un espace de sécurité qui lui
permet de s’exprimer plus librement.

H Avec les adolescents

Chloé a 15 ans, nous nous sommes ren-
contrées pour la premiere fois début
mars 2020, alors que les rumeurs d’épi-
démie virale en Europe se faisaient pres-
santes... Chloé consultait a sa demande
pour des troubles du comportement
alimentaire a type de boulimie et d’hy-
perphagie avec des vomissements
post-prandiaux alternant avec des
périodes de restrictions alimentaires
depuis un an. Son poids oscillait doncen

fonction de la phase de ses troubles, sans
la mettre en danger. Nous avions prévu
un entretien avec ses parents et trois
entretiens avec elle pour “faire connais-
sance”, pour voir si elle pouvait me faire
confiance (Chloé se dit “trés méfiante” car
elle a été “trop trahie” dans sa courte vie)
et, pour ma part, évaluer le type de prise
en charge adapté a sa psychopathologie.

Et puis est arrivé le confinement! Que
faire avec Chloé ? J’avais déja expéri-
menté les téléconsultations avec des
adolescents en séjour a 1’étranger ou
immobilisés a la suite d"une grave inter-
vention chirurgicale, mais nous nous
connaissions bien, cela avait été prévu,
organisé, pensé d’avance... Chloé et ses
parents souhaitaient essayer, j’ai donc
accepté. Il fallait d’abord déterminer les
conditions matérielles.

Au début de notre travail — et du confi-
nement —, Chloé racontait qu’elle se
sentait complétement perdue dans le
temps (comme beaucoup d’entre nous!),
entre le temps figé qui s’écoule trop len-
tement et “Je me retrouve a minuit et je
n’ai rien fait de la journée...” J'ai, moi
aussi, mis un certain temps a construire
un nouveau cadre de vie et de travail
pour moi: une des caractéristiques de
la période que nous venons de traver-
ser, ¢’est que nous, thérapeutes, avons
été, comme les patients, confrontés aux
stress cumulés du virus et du confine-
ment! L'importance de lui transmettre
des solutions d’ancrage dans le présent
était donc grande, pour qu’elle puisse
utiliser son corps et étre moins débordée
par ses émotions.

Les visioconférences m’ont permis de
faire la connaissance avec le doudou
que Chloé cachait avechonte a tous, mais
aussi avec ses deux crapauds... Objets
transitionnels, ils constituent des é1é-
ments d’ancrage importants.

J’ai aussi montré a Chloé certains de ces
exercices que nous faisons ensemble au
début de chaque séance, jusqu’ace qu’ils
soient automatisés. Leur efficacité m’a
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Conditions matérielles des téléconsultations

>>> L'idéal est un ordinateur récent et une connexion 3 haut débit, chez le patient comme chez le thérapeute [6]! A défaut, nous avons pu
utiliser les smartphones, les tablettes, voire un simple téléphone (fig. 2).

Déterminer l'utilisation par une plateforme professionnelle dédiée ou une application grand public: dans l'urgence du confinement et dans
l'ignorance, nous n'avons, pour notre part, pas cherché a résoudre les questions de sécurisation des données.

Assurer la sécurité de la communication: la solution la plus sre est un lien téléphonique de base, doublé d'une image par Skype, micros
fermés.

>>> L'enfant

Des consultations conjointes avec un parent sont préférables avec un enfant trés dépendant, remuant, voire un bébé bien s(r!

Un enfant plus indépendant, avec qui nous avons déja établi une bonne relation, pourra rester dans la séance seul avec nous, comme il le fait a
notre cabinet, mais le parent reste dans tous les cas le garant de la bonne organisation de la séance. Il pourra utiliser les jouets de sa chambre
pour inventer des histoires, dessiner et nous montrer ses dessins, et nous permettre ainsi un bon accordage avec lui. Les téléconsultations
nous offrent 'occasion de le découvrir dans son milieu et apportent de précieux éléments cliniques. La situation est plus difficile s'il bouge
dans la piéce et disparait ainsi de 'écran!

>>> L'adolescent

La confidentialité est un élément essentiel: les adolescents peuvent se sentir protégés du psy par la virtualité de la consultation, mais exposés
a la curiosité familiale chez eux.

Se mettre d’accord sur la fermeture de toutes les autres applications sur tous les appareils, le temps de la séance, et de leurs notifications...
et s'attendre a devoir gérer les transgressions inhérentes a cet age!

Evaluer le risque de tels suivis, qui reposent grandement sur la coopération avec les parents et le jeune.
>>> Les parents

Des séances peuvent leur étre particulierement dédiées: guidance parentale [7], séances pour réduire leurs propres anxiétés et coléres qui
rejaillissent sur les enfants en cette période de confinement ol tous les repéres étaient perdus.

S'assurer de leur coopération sur le plan technique et sur le plan relationnel avec l'enfant: les parents concourent a créer un espace sécurisé
pour la thérapie de l'enfant.

Toujours avoir leur numéro de téléphone pour pouvoir appeler un adulte responsable en cas de probleme.
>>> Le thérapeute

Questions administratives: comme pour les consultations en présentiel, il faut l'autorisation des deux parents (ou responsables légaux). Véri-
fier que l'assurance de responsabilité professionnelle couvre bien les téléconsultations.

Préparer les jouets qu'il peut utiliser avec l'enfant, en fonction de sa créativité: papier et feutres, pate a modeler, jouets et peluches, marion-
nettes a doigts...

Le thérapeute se place face a la lumiére, a une certaine distance de la caméra, pour faciliter les échanges non verbaux.

L'accordage avec le patient est plus difficile et fondamental: attention a sa voix et sa prosodie, pour favoriser la communication “d’hémisphere
droit & hémisphére droit” [8].

Préparer l'éventualité d'une “crise” chez le jeune ou l'enfant: repérer précocement une dysrégulation débutante, savoir aider le patient a se
calmer a distance (respiration conjointe par exemple).

Espacer les téléconsultations, plus fatigantes qu’en “présentiel” car elles nous demandent d'étre beaucoup plus actifs pour manifester notre
présence, que les difficultés de connexion sont fréquentes, que nous devons gérer nos propres difficultés de concentration.

Soigner les fins de séance: il est préférable d'attendre que ce soit le patient qui “coupe” la communication. Préparer avec le patient l'aprés
séance, puisqu'’il n'y a aucun délai avant de retourner a sa “vie normale”.
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Fig. 2: Téléconsultation avec une adolescente: fil
d'Ariane ou cordon ombilical ?

permis de refuser la prescription médi-
camenteuse que les parents réclamaient
avec insistance.

Les téléconsultations restreignent le
champ d’observation du corps, corps
du patient et corps du thérapeute. Cela
nous amene a demander au patient de se
prendre en charge plus activement sur ce
plan. Audébut,j’interrogeais Chloé: “J’ai
I'impression, quand tu évoques cette dis-
pute avec ta copine, que ton corps se tend
tout d’un coup : que ressens-tu, toi? Quel
sentiment s’exprime par cette tension?
O11 dans ton corps ressens-tu ¢a, avec
quelle intensité ?” Maintenant, elle peut
évoquer spontanément ses sensations
corporelles.

J’ai remarqué que, dans sa chambre,
derriére Chloé, se trouvaient affichés
sur le mur des posters de stars. Je lui ai
demandé de m’en parler: c’est un effet
inattendu du confinement qui peut étre
tres positif, d’amener les thérapeutes
dans I'intimité du logis des patients. J’ai
ainsi découvert la chanteuse frangaise
Louane qui, heureusement, accepte
publiquement sesrondeurs: je doute que
Chloé l'aurait évoquée spontanément
avant longtemps! Mais ces images des
domiciles des patients et du thérapeute
peuvent étre intrusives: un jeune geek a
longtemps mis en arriére-plan une photo

Corps, émotions et accordage

>>> Toutes nos émotions s’expriment par le corps: les larmes pour la tristesse, le
sourire pour la joie, les douleurs abdominales pour le stress en sont quelques exemples
auxquels nous sommes accoutumés dans nos pratiques avec des enfants. Les techniques
de psychothérapie modernes y sont attentives, voire centrées sur le corps comme moyen
d'accés aux sentiments et émotions [9]. Ces thérapies sont parfaitement compatibles avec
des téléconsultations et méme, selon notre expérience, contribuent a leur ancrage dans le
réel.

Les techniques de respiration et la méditation en pleine conscience sont quelques-unes
des techniques d'ancrage utiles pour nous amener a vivre complétement dans le moment
présent, “ici et maintenant”. Quand nous sommes trop happés vers un passé traumatique
(flash-backs du stress post-traumatique) et/ou pris par l'angoisse (la croyance en la
répétition inéluctable des traumas du passé) ou par la colére (qui entraine des réactions
de défense explosives inadaptées), des exercices corporels peuvent nous ramener dans le
moment présent, reconnecter notre cortex logique avec notre cerveau émotionnel, et nous
permettre de penser et d'agir de fagon plus adaptée.

>>> L'accordage du psychothérapeute au patient passe plus par les neurones miroirs que
par les mots que nous pronongons: nous pouvons amener le patient a “sentir notre présence”
et a se sentir suffisamment en sécurité pour s’exprimer lors des séances a distance [10].

Des “psychothérapies low cost”, sans thérapeute, apparaissent [11]! L'article de Schueller
et al. a cependant 'honnéteté de reconnaitre leur peu d'efficacité a moyen terme et leur
important taux d'abandon. En effet, un enfant, un adolescent, comme un patient adulte,
ne peut améliorer sa régulation émotionnelle, donc son état psychique, qu'en passant
par lintermédiaire du cerveau et du psychisme d’un autre, parent ou thérapeute [8] (il en
est de méme de tous les programmes éducatifs qui allechent les parents sur-occupés ou
impatients: un jeune enfant n’apprend qu’en relation avec un autre!).

théorie de la dissociation structurelle de
la personnalité, outil trés pertinent chez
les patients ayant des troubles du com-
portement alimentaires: “Toi, Chloé, qui

Traitements médicamenteux

Je prescris exceptionnellement chez les
enfants et rarement chez les adoles-

cents. J'ai encore moins prescrit durant
cette période, la surveillance des rares
psychotropes autorisés chez les enfants
étant encore plus aléatoire en téléconsul-
tation. Le médicament le plus utile chez
les adolescents a été la mélatonine: en
effet, le confinement a majoré la désin-
sertion temporelle des adolescents. La
mélatonine ne demande pas a étre prise
régulierement, n'a pas d'effets secon-
daires majeurs, son surdosage n'expose a
aucun risque grave.

Aucun médicament ne pourra jamais
remplacer la connexion humaine: la so-
lution a la souffrance humaine est a la
fois en nous et entre nous.

d’aurore boréale avant d’oser me montrer
le désordre et la saleté qui régnait dans
sa chambre.

J’ai ainsi pu amorcer en douceur le tra-
vail de psychothérapie en utilisant la

es en 1€ scientifique, tu as bien compris
qu’en vomissant ainsites repas, tu perds
des composants indispensables a ta vie
et que I’acidité abime ton cesophage, ta
bouche, ton nez et tes doigts. La petite
Chloé, qui as besoin de son doudou, aime
bien manger, voudrait manger sans cesse
pour apaiser son sentiment de solitude.
Elle ne sait pas qu’en mangeant plus
que ce qu’on s’active, on grossit ! Mais
une plus grande Chloé est trés sévere
et trés angoissée, peut-étre méme par-
fois méchante, elle te répéte sans cesse
que tu ne seras aimée que si ton corps
est mince, elle veut étre une star mince,
méme si Louane montre qu’on peut étre
une star sans étre maigre ! Nous allons
écouter ensemble ces différentes facettes
de ton psychisme.”

Les deux mois de téléconsultation
nous ont amenées a dépasser quelques
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possibles!

médicamenteux.

B Les téléconsultations en pédopsychiatrie sont parfaitement

I Chez le jeune enfant, elles peuvent permettre l'accés a des
éléments émotionnels intimes d'autant plus rapidement que
l'enfant est dans son espace de sécurité.

B Chez l'adolescent, a condition que la confidentialité soit respectée,
elles peuvent permettre 'expression moins difficile d'expériences,
de sensations, de fantasmes porteurs de honte.

B Lors des téléconsultations, comme en “présentiel”, les exercices
d'ancrage du corps dans “l'ici et maintenant” sont fondamentaux
pour améliorer la tolérance émotionnelle sans traitement

péripéties. Ainsi, un jour, je trouvais
Chloé distante et distraite. Puis j’ai
entendu les touches de son clavier,
j’ai donc compris qu’elle était en train
de “chatter” avec un(e) ami(e)... Que
faire ? Quand un jeune s’empare de son
téléphone en face a face, il sait que je le
vois! J’ai donc utilisé la technique du
“tiers extérieur”: “Tu parais bien pré-
occupée aujourd’hui, la téte ailleurs.
Quelqu’un pourrait méme penser que
tu chattes avec quelqu’un d’autre ! Peut-
étre pourrions-nous parler de ce qui te
préoccupe ?” Cela a pu la ramener vers
moi sans la vexer.

Plus tard, Chloé a souhaité supprimer
la liaison vidéo, ne conservant que le
téléphone, pour faire une séance dans
une plus grande confidentialité, dans
la rue, avec le prétexte de son chien a
promener... Elle a pu alors évoquer un
événement qui provoquait chezelle une
honte importante. Nous avons pu travail-
ler cet événement plus tard, lors d'une
séance avec vidéo: il est probable que
Chloé 'aurait longtemps caché en face-
a-face. Cela vient confirmer que les télé-
consultations peuvent étre bénéfiques,
méme par téléphone [12], demandant
au patient de se prendre en charge plus
activement qu’en face a face.

Lors d’une autre séance ot je I’avais un
peu trop bousculée, elle était encore tres
angoissée en fin de séance, malgré les
exercices d’ancrage et de respirations
que j’avais faits avec elle. Elle a accepté
que j’appelle samere pour que cette der-
niere prenne le relais: encore plus que
lors des prises en charge classiques, les
parents sont, en téléconsultation, co-
responsables du cadre et du traitement.

Puis, est venu le déconfinement! Il m’a
fallu bousculer quelque peu Chloé qui
serait bien restée avec son doudou dans
le confort régressif de sa chambre plutét
que d’affronter le métro, le masque et
“les gens” ! Lors de la premieére séance
en “présentiel”, j’ai été surprise de la
voir plus petite et fluette que je I’avais
imaginée. Et elle aussi a dt s’habituer a
ma personne et au cadre de mon cabi-
net: il lui était difficile de savoir que je
voyais son corps et de voir le mien, dans
sa matérialité.

Elle a pu alors me dire combien elle
était soulagée de la confidentialité de
mon cabinet, craignant toujours, a son
domicile, qu'un membre de sa famille
ne I’écoute. Elle a pu aussi constater les
effets de sas, bénéfiques, des trajets: en
téléconsultation, le patient doit réussir

a passer, en un clic, de sa vie extérieure
(familiale ou amicale sur les réseaux
sociaux) a la séance, centrée sur sa vie
psychique. Puisretourner, aprés un clic,
a sa vie familiale: Chloé, encore tendue
par I’évocation en séance d’une dispute
importante avec sa sceur, pouvait se
retrouver soudain face a celle-ci, ave-
nante et lui proposant un jeu...

B Conclusion

Durant la pandémie, nous avons tous
tdtonné, profitant de cette contrainte
inédite pour innover: aucune étude en
double aveugle n’est possible en psycho-
thérapie! Cependant, tous les enfants
et tous les adolescents ne peuvent pas
bénéficier de téléconsultations en pédo-
psychiatrie, et tous les thérapeutes ne
sont pas a l’aise avec une telle pratique.

Les principales difficultés que nous
avons rencontrées ont tenu aux dif-
ficultés matérielles (d’appareil, de
connexion...),aux difficultés pourassu-
rer un lieu calme et sécurisé, mais sur-
toutauxréticences du jeune et/ou de ses
parents et a nos difficultés d’accordage
(la perte de notre présence physique peut
entrafner un sentiment d’abandon).

Dans quelles situations le suivi en télé-
consultation en pédopsychiatrie et psy-
chothérapies d’enfants peut-il étre une
bonne solution?

—pour limiter la propagation d’une pan-
démie!

— pour maintenir un lien déja construit
lors d’'un déménagement, d’un séjour a
I’étranger ou d’une immobilisation for-
cée du patient... ou du thérapeute!

— pour faciliter la prise en charge de
jeunes dans les déserts médicaux, en
raison de la rareté des pédopsychiatres
et thérapeutes d’enfants.

Quels sont les bénéfices de ces prises en
charge?

— certains adolescents peuvent étre
moins réticents, rassurés d’avoir une
plus grande maitrise du cadre;
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— chez les jeunes enfermés chez eux,
souffrant d’une anxiété sociale majeure
ou psychotiques, les séances par télé-
phone sont souvent de bien meilleure
qualité que des séances “forcées” en
présentiel ou méme avec vidéo;

— certains individus inhibés peuvent
exprimer plus facilement leurs émotions
a distance, car il n’y a aucune consé-
quence concrete (par exemple: colére).

Nous garderons donc cette possibilité en
téte, un outil de plus dans notre boite a
outils de psychothérapeutes d’enfants et
d’adolescents!
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Acceptation des hydrolysats poussés
de protéines de lait de vache et

des formules d’acides aminés chez
les nourrissons et les jeunes enfants

RESUME : Lallergie aux protéines de lait de vache est relativement fréquente chez le nourrisson. En
attendant sa résolution survenant en général dans la petite enfance, sa prise en charge consiste a
exclure les protéines de lait de vache de I’alimentation. Chez I’enfant ne recevant pas d’allaitement
maternel ou en complément/relais de celui-ci, un hydrolysat poussé de protéines de lait de vache ou
une formule d’acides aminés est prescrit.

Plus I’introduction de ce type de laits infantiles est tardive, plus I’acceptabilité de ceux-ci, en raison
de leur amertume spécifique, est difficile, ayant parfois pour conséquence de limiter les quantités
consommées. De plus, I'administration des laits sans protéines de lait de vache au cours de la
premiére année de vie aurait des conséquences sur la consommation et I’appréciation de certains
aliments plus tard dans I’enfance et a I’adolescence. Ainsi, depuis quelques années, beaucoup de
progrés ont été faits pour améliorer leurs qualités organoleptiques.
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vache (APLV) est fréquente chez

le jeune enfant, son incidence
est évaluée entre 0,5 et 4,9 % d’apres
les cohortes de suivi deés la naissance.
Il s’agit de I’allergie alimentaire la plus
commune chez ’enfant, avec I’allergie &
I’ceuf. Sa prise en charge repose sur une
éviction des protéines de lait de vache
(PLV) de I’alimentation. Il s’agit le plus
souvent d’allergies résolutives avec le
temps, souvent avant I’adge de 1 an pour
les formes non IgE-médiées et entre 1 et
5 ans pour les formes IgE-médiées [1].
Dans I'attente de cette résolution et en
I’absence d’allaitement maternel ou
en cas d’allaitement mixte, dés le plus
jeune age, un hydrolysat poussé de PLV
(HPPLV), voire une formule d’acides
aminés (FAA), est prescrit.

I ¥ allergie aux protéines de lait de

Contrairement aux laits infantiles stan-
dards, les HPPLV contiennent des protéi-

nes sous forme de peptides, en général
inférieurs a 2000 Daltons, afin de dimi-
nuer leur capacité antigénique. Les
HPPLV peuvent étre séparés en 2 types,
les hydrolysats contenant 100 % de
protéines solubles (lactosérum) et les
hydrolysats contenant 100 % de caséine.
La taille maximum des peptides rési-
duels est plus élevée pour les hydrolysats
de protéines solubles que pour les hydro-
lysats de caséines mais, pour les pre-
miers, il existe en plus un procédé ther-
mique pour que I’hydrolyse soit plus
efficace ainsi qu’une ultrafiltration pour
éliminer les fragments de grande taille.
Les FAA ont, quant a elles, une fraction
azotée exclusivement constituée d’acides
aminés libres, elles ont ainsi une absence
totale de peptides conférant la suppres-
sion de tout pouvoir antigénique.

L’odeur et le gotit de ces laits infantiles
spécifiques sont souvent une limite a
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leur consommation par les nourrissons
selon les parents, qui eux-mémes sont
parfois réticents a leur administration
du fait de ’'odeur désagréable ressen-
tie. Ces particularités organoleptiques
sont dues a la formation de peptides au
gottamer lors de ’hydrolyse protéique.
L’amertume de la formule dépend de la
taille du peptide mais également de son
hydrophobicité, la partie alcoolo-soluble
étant la plusamere. Pour les nourrissons
consommant les FAA, 'amertume est
accentuée avec certains acides aminés
comme laleucine, I'isoleucine, la phény-
lalanine et le tryptophane.

Développement des
préférences gustatives et
olfactives au début de la vie

Des le plus jeune 4ge, les stimulations
gustatives vont étre détectées au niveau
cérébral. On distingue le cortex gustatif
primaire (opercule frontal, insula), qui
aunrole dans la discrimination et I'in-
tensité de la sensation gustative avec
une réponse aux 5 saveurs — sucré, salé,
acide, amer et umami—, et un cortex gus-
tatif secondaire (cortex orbito-frontal),
qui a un réle dans la valeur hédonique
etlarécompense.

A lanaissance, la saveur ameére est reje-
tée, l’appréciation de la saveur sucrée
est une des seules a étre innée [2]. Les
systemes gustatifs et olfactifs sont
fonctionnels dés la naissance mais les
préférences gustatives continuent a
évoluer au cours de la premiére année
de vie avec une évolution trés nette de
I’appréciation pour le gotit salé entre
3 et 6 mois, probablement en rapport
avec les expériences alimentaires [3].
Les préférences olfactives ne sont
pas établies a la naissance. Il existe
des comportements d’évitement des
odeurs “déplaisantes” comme l’acide
butyrique et une absence d’attraction
vers les odeurs “agréables” [4]. Puis
progressivement, au cours des 2 pre-
mieres années de vie, les nourrissons
commencent a montrer des réactions de

rejet envers des odeurs jugées déplai-
santes par les adultes.

Les expériences gustatives et olfactives
précoces vont avoir un impact sur les
préférences alimentaires ultérieures.
Elles peuvent étre influencées par une
exposition prénatale, notamment via le
liquide amniotique dont le gotit pourrait
étre modifié par ’alimentation mater-
nelle. De méme, le mode d’allaitement
du nourrisson pourrait étre associé a
une différence dans ’acceptation des
aliments ultérieurement. La composi-
tion nutritionnelle du lait de mere varie
au cours de la lactation et est sous la
dépendance de I’alimentation mater-
nelle. Ainsi, I’exposition a un aréme
spécifique via le lait maternel est asso-
ciée a une appréciation plus élevée de
cetalimentau début dela diversification
alimentaire [5]. Les enfants nourris au
sein pendant plusieurs mois acceptent
généralement plus la saveur umami a
6 mois, probablement en rapport avec
une quantité plus importante de gluta-
mate dans le lait maternel par rapport
aux laits infantiles [6].

Concernant les laits infantiles, les
saveurs de ceux-ci varient selon les allé-
gations pour lesquelles ils sont prescrits
(lait antireflux, lait appauvri en lactose,
HPPLV).

Exposition plus ou moins
précoce aux HPPLV et FAA
et impact ultérieur sur leur
consommation et celle

de certains aliments

Il apparait que les enfants consommant
un HPPLV ou une FAA ne vont pas I’ac-
cepter de la méme maniére en raison
de leur amertume selon I’4ge d’intro-
duction de ceux-ci. Plus le début de
consommation sera tardif, notamment
apres la diversification alimentaire, et
plus I’acceptabilité sera difficile. La
consommation des HPPLV pourrait
également étre différente selon le type
d’hydrolysat utilisé, ceux a base de ca-

séine seraient moins bien acceptés que
ceux a base de protéines du lactosérum.
A noter que les études de comparaison
ont été réalisées dans une population
d’adultes volontaires [7].

La consommation de laits sans PLV
pourrait également avoir un impact
sur la consommation ultérieure de cer-
tains aliments. Maslin et al. ont montré
que les enfants ayant consommé des
HPPLV dans les premiers mois de vie
(age médian de début de consomma-
tion de 11,5 semaines) vont développer
des préférences gustatives différentes
dans I’enfance et a I’adolescence, avec
une attirance plus marquée pour les ali-
ments amers et une moindre consom-
mation de produits laitiers [8]. Ainsi,
les effets d’'une exposition précoce sur
les gofits et les préférences sont donc
particulierement persistants plus tard
dans la vie.

Mennella et al. ont réalisé une étude
pour déterminer une période de “sensi-
bilisation” a un HPPLV et la durée d’ex-
position a ce dernier pour que celui-ci
soitaccepté [6]. Dans un essai randomisé
contrdlé, ils ont comparé 6 groupes de
nourrissons selon le type de formule
infantile regue, sa date d’introduction et
sa durée de consommation. A ’dge de
0,5 mois, les enfants étaient randomi-
sés pour recevoir soit un lait infantile
avec PLV, soit un HPPLV pendant toute
la période d’étude de 7 mois, 3 autres
groupes recevaient un HPPLV a partir
de 1,5, 2,5 ou 3,5 mois pendant 1 mois
et le dernier groupe un HPPLV a par-
tir de 1,5 mois pendant 3 mois. Aucun
groupe consommant un HPPLV apres
4,5 mois n’était constitué car il avait été
démontré par la méme équipe qu’apres
cet age, il était tres souvent refusé [9].
L’acceptation de ’'HPPLV était évaluée
a I’age de 7,5 mois dans les différents
groupes. La premiére conclusion était
de dire que 1 ou 3 mois d’exposition a
I'HPPLV avant 4 mois ne changeaient pas
I’acceptation ultérieure de cette méme
formule. Ces enfants acceptaient beau-
coup mieux I’hydrolysat que ceux n’en
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n’ayant jamais consommé mais moins
bien que ceux en ayant consommé pen-
dant 7 mois sans arrét (fig. 1). Chez les
enfants ayant regu 'HPPLV pendant
1 mois avec un 4ge d’introduction diffé-
rent, plus I’enfant avait eu une exposi-
tion initiale tardive a ’'HPPLV, plus un
refus de ce lait infantile spécifique était
significativement fréquent. Ainsi, cette
étude a confirmé que plus’introduction
d’un HPPLV était précoce, avant 4 mois
de vie, et mieux ce substitut était toléré
ultérieurement.

Or il apparait que ’APLV et ’allergie
aux HPPLV sont souvent diagnosti-
quées apres 3,5 mois, surtout sil’enfant
a été allaité. Il a été rapporté que, lors
delaprescription d'une FAA, 17 % des
familles consulteraient a nouveau pour
des problemes d’acceptation et qu'un
changement de marque de FAA serait
réalisé dans 32 % des cas. Pour amélio-
rer leur consommation apres la diversi-
fication, les HPPLV et FAA peuvent étre
aromatisés avec des céréales infantiles
sans PLV mais, parfois, cela ne suf-
fit pas a favoriser I’augmentation des
quantités prises.

Dans cet état d’esprit, Nutricia a modi-
fié depuis septembre 2019 sa FAA,
Neocate® Junior, dans le but d’améliorer
son golt, son odeur et son acceptabilité,
ce produit étant destiné aux enfants gés
de plus de 1 an. Pour juger de 1’accepta-
tion de cette formule avec un goiit et une
odeur retravaillés, une enquéte Ipsos,
menée de maniere indépendante, a été
réalisée. Son objectif était d’évaluer la
performance du gofit par rapport aux
produits concurrents, de mesurer I’in-
tention de prescription de la nouvelle
formule parles pédiatres et les médecins
généralistes et ainsi d’évaluer I'impact
sur l’observance et 1’acceptation des
jeunes enfants. Les médecins sélection-
nés partout en France (32 pédiatres et
33 généralistes) devaient suivre régulie-
rement des enfants avec une APLV.

Les tests organoleptiques étaient
conduits au cabinet médical et les

vache de l'alimentation.

difficile.

POINTS FORTS

B Le traitement de 'APLYV, allergie alimentaire la plus fréquente chez
le jeune enfant, repose sur l'exclusion des protéines de lait de

B En l'absence d'allaitement maternel, les alternatives aux laits
infantiles standards sont les hydrolysats poussés de protéines
de lait de vache ou les formules d’acides aminés libres, dont les
caractéristiques organoleptiques rendent parfois l'acceptabilité

B Ces substituts de laits infantiles sont mieux acceptés si leur
introduction est précoce, c'est-a-dire avant 4 mois de vie.

B Certains laboratoires de laits infantiles ont modifié la composition
de leurs FAA pour améliorer leurs qualités organoleptiques (godt,
odeur et texture), notamment pour que ces formules soient plus
appréciées chez l'enfant plus grand.

médecins testaient en aveugle 5 FAA
différentes, attribuant une note pour le
gott, 'odeur et la texture. Le Neocate®
Junior obtenait la meilleure note sur les
3 composantes. Le gotit était le principal
vecteur de satisfaction grace a sarelative
neutralité (ni trop amerni trop acide) par
rapport aux autres FAA testées. Il exis-
tait quelquesreproches surl’arriere-gott
laissé par le produit. L'odeur était sou-
vent qualifiée de plutot agréable, neutre,

parfois fade. La texture était qualifiée
de bonne et homogéne ou crémeuse et
onctueuse, mais avec parfois une recons-
titution difficile laissant quelques gru-
meaux. Dans I’ensemble, les médecins
trouvaient que le Neocate® Junior se
rapprochait d"un lait infantile standard,
62 % de ces médecins estimaient avoir
I'intention de prescrire cette nouvelle
formule de fagon certaine et 89 % de
fagon probable et certaine.

.
e
-—
S

Fig. 1: D’aprés Mennella et al. [6]. Haut: enfant de 7,5 mois n'ayant jamais consommé d’HPPLV antérieure-
ment. Bas: enfant de 7,5 mois ayant consommé un HPPLV dés le premier mois de vie.
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B Conclusion

Legottet’'odeur des HPPLV et des FAA
sont souvent décrits comme étant un
obstacle a leur consommation et cela
d’autant plus que ’enfant est 4gé. Il a été
montré qu’il existait une “fenétre d’ac-
ceptabilité” avant 3,5 mois de vie pour
obtenir une meilleure appréciation ulté-
rieure de ces laits infantiles. Or il n’est
pas rare que I’APLV soit diagnostiquée
aprés cet 4ge. Au cours des derniéres
années, les laboratoires de nutrition
infantile ont donc modifié les qualités
organoleptiques de leurs HPPLV et FAA
danslebut d'une meilleure acceptabilité
chez’enfant plus 4gé.
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Alopécie de I'enfant:
comment s’y retrouver?

RESUME: Les alopécies de I’enfant sont des motifs fréquents de consultation. Pelade, teigne et
alopécies mécaniques représentent la majorité des étiologies chez les enfants et adolescents. Chez
les plus petits, il faudra rassurer les parents devant des causes physiologiques ou bénignes comme
certains hamartomes, par exemple le nzevus de Jadassohn. Mais il faudra aussi étre vigilant, dépister
sur la ligne médiane un dysraphisme occulte pouvant se compliquer rapidement et repérer les alopé-
cies ou anomalies de structure pilaire pouvant révéler une cause interne ou une maladie syndromique,

nécessitant un examen exhaustif.

Le motif de consultation n’est pas toujours celui d’une alopécie constituée, il peut s’agir d’une chute
de cheveux rapide, pas toujours évidente au premier abord pour le soignant mais trés anxiogéne pour
les familles, orientant vers un effluvium télogéne d’évolution spontanément favorable.

S. MALLET

Service de Dermatologie et Cancérologie
cutanée, Hopital de la Timone,
MARSEILLE.

motifs fréquents de consultation.

Le diagnostic est parfois facile,
presque de “coup d’ceil”, notamment
pour la pelade, la teigne ou certaines
alopécies de traction. Ces 3 causes repré-
sentent d’ailleurs les 3/4 des étiologies
chez’enfant ou’adolescent. Mais ce qui
rend la trichologie du petit enfant com-
plexe, c’est la diversité et la multiplicité
des étiologies. La majorité de ces alopé-
cies sont physiologiques ou bénignes,
comme certains hamartomes ou tumeurs
cutanées. D’autres alopécies, situées sur
la ligne médiane, peuvent étre un mar-
queur de dysraphisme occulte pouvant
se compliquer rapidement. Enfin, une
alopécie ou des anomalies de la struc-
ture des follicules pilaires (avec ou sans
alopécie associée) peuvent aussi étre le
premier point d’appel de certaines mala-
dies systémiques parfois syndromiques,
etnécessitent des examens complémen-
taires et une prise en charge pluridisci-
plinaire [1-3]. Nous détaillerons sans
étre exhaustifs les principales étiologies
en insistant sur la démarche diagnos-
tique, la conduite a tenir et la nécessité
d’adresser en dermatologie.

I es alopécies de ’enfant sont des

Conduite a tenir
devant une alopécie

L'interrogatoire doit faire préciser I’age
de début del’alopécie (alopécie congéni-
tale, derévélation précoce ou acquise) et
la chronologie (alopécie aigué ou chro-
nique). L'examen clinique différenciera
les alopécies localisées “en plaques”
uniques ou multiples, a bords nets ou
mal limités, des alopécies diffuses avec
raréfaction partielle (hypotrichose) ou
totale (atrichie) des cheveux. On exa-
minera le cuir chevelu sous-jacent a la
recherche d’une inflammation, d’un
aspect cicatriciel, d’une lésion sous-
jacente ou en périphérie. On évaluera
si le processus est cicatriciel ou si la
repousse semble possible. On recher-
chera une anomalie de structure du
cheveu (dysplasie pilaire).

L’examen ne devra pas se limiter aux
cheveux et au cuir chevelu sous-jacent,
maisal’ensemble de la peau et des autres
phaneres, sans oublier les dents. On exa-
minera également I'ensemble de1’enfant
pour dépister une maladie syndromique
(avecun examen neurologique complet)
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ou une maladie générale sous-jacente,
comme une dysthyroidie ou une infec-
tion. La liste des traitements de ’enfant,
ses habitudes alimentaires pour dépister
desrégimes carentiels, ainsi que les anté-
cédents personnels familiaux devront
étre préciseés.

Nous discuterons ici des principales
causes d’alopécies en fonction de I’4ge
d’apparition et du caractere localisé ou
diffus, les 2 premiers éléments cliniques
recueillis.

Les alopécies localisées
congénitales, périnatales
et des premiers mois de vie

>>> L’hamartome sébacé (ou naevus
de Jadassohn, fig. 1), plaque lisse rosée
ou jaune orangé, est la cause d’alopécie
précoce la plus fréquente. Cette hyper-
plasie des annexes de I’épiderme résulte
d’un mosaicisme génétique. Une exci-
sion prophylactique n’est pas justifiée,
car les petites tumeurs qui peuvent s’y
développer a I’dge adulte (1 % des cas)
sont bénignes [4]. En cas de probleme
esthétique prévisible, une exérese pré-
coce pour profiter de la laxité du cuir
chevelu peut étre discutée pour faciliter
la chirurgie.

>>>Les hémangiomes infantiles (fig. 2),
mais également d’autres tumeurs cuta-
nées plus rares du cuir chevelu comme
les mastocytomes ou les xanthogranu-
lomes juvéniles, peuvent étre aussi res-
ponsables d'une alopécie en regard.

>>> L’aplasie cutanée congénitale est
I’absence de peau a la naissance.
L’évolution se fait vers la guérison spon-
tanée, avec cicatrice atrophique, parfois
in utero. La cause de cette perturbation
du développement cutané est variable:
génétique, tératogénicité, trouble de
la vascularisation cutanée ou trauma-
tismes. Elle est souvent unique et loca-
lisée au vertex, mais parfois associée a
un syndrome malformatif, a rechercher
notamment aux extrémités [5].

La présence du “signe du collier” (cou-
ronne ou touffe de cheveux plus épais,
plus foncés ou plus longs autour d'une
zone d’alopécie, fig. 3), surtout si la
lésion se situe sur la ligne médiane, doit
faire éliminer un dysraphisme cranio-
encéphalique occulte par une IRM avant
tout geste chirurgical [6]! Une échogra-
phie transfontanellaire, méme réalisée
précocement, n’est pas assez sensible
pour éliminer une hétérotopie cérébro-
méningée avec connexion au systeme
nerveux central.

>>>1'alopécie occipitale physiologique
du nouveau-né (fig. 4) fait suite a la
phase de synchronisation périnatale des
cycles pilaires selon un gradient cépha-
locaudal [7]. Le frottement de la téte sur
l'oreiller, fréquemment incriminé parles
parents, ne fait qu’accélérer cette chute
physiologique du cheveu.

Fig. 1: Hamartome sébacé de Jadassohn. Plaque
lisse rosée ou jaune orangé, plus ou moins linéaire,
douce et grasse au toucher.

Fig. 2: Hémangiome infantile pouvant laisser des
séquelles cutanées atrophiques ou fibro-adipeuses,
siége d'une alopécie cicatricielle.

>>> L’alopécie triangulaire temporale
correspond a une petite zone fronto-
temporale triangulaire ou ovale, le plus
souvent unilatérale, recouverte d'un fin
duvet. Bien que présente a la naissance,
elle n’est souvent remarquée que plus
tard, lors de la pousse des cheveux avoi-
sinants, et persistera toute la vie [8].

>>> I’alopécie mécanique liée au trau-
matisme de I’accouchement: 1’ins-
trumentation obstétricale (forceps,
ventouse), voire méme 1’ischémie par
la pression de la téte contre le bassin
maternel, peut induire une alopécie
transitoire. Si I’ischémie se prolonge,
comme lors des escarres de décubitus,
I’alopécie peut devenir cicatricielle et
donc définitive.

Fig. 3: Alopécie médiane avec “signe du collier” ou
touffe de cheveux, devant faire éliminer un dysra-
phisme par une IRM cérébrale.

Fig. 4: Alopécie occipitale physiologique et transi-
toire du nouveau-né.



>>> La dermite séborrhéique du nour-
risson peut également étre a 1’origine
d’une alopécie inflammatoire transitoire
dans les zones séborrhéiques du cuir
chevelu. Si cette alopécie devient défi-
nitive, il faudra penser a I'incontinentia
pigmenti, réinterroger les parents sur la
présence initiale de vésicules et recher-
cher une dermatose blaschkoide hyper-
ou hypopigmentée de I’enfant plus agé.
Cette dermatose se transmet sur un mode
dominantlié al’X et atteint donc majori-
tairement des filles.

Les alopécies diffuses
congénitales, périnatales
et des premiers mois de vie

Il faudra différentier la simple et banale
hypotrichose physiologique transitoire
du nouveau-né d’éventuels troubles
métaboliques ou carences nutrition-
nelles. Il faudra également explorer les
alopécies liées a une anomalie de la tige
pilaire et/ou secondaires & des maladies
génétiques, de diagnostic difficile et
trompeur, nécessitant un avis spécialisé
et des examens complémentaires, notam-
ment des tiges pilaires en microscopie
optique et/ou en lumiére polarisée [9].

1l faudra évoquer le syndrome des che-
veux anagenes caducs (ou laches ou
nus) devant une alopécie diffuse ou
en plaques, d’installation insidieuse,
de révélation souvent tardive et par-
fois brutale suite a la chute de cheveux
sans douleur pour un traumatisme ano-
din. Il s’agit de jeunes enfants souvent
blonds, aux cheveux fins, peu denses,
d’aspect globalement normal mais qui
ne poussent pas! Le test de traction, en
tirant sur une meéche d’une cinquan-
taine de cheveux, est positif (plus de
10 % sont retirés). L’analyse des che-
veux en microscopie optique retrouvera
une majorité de cheveux dépourvus
de gaines pilaires, expliquant leur
chute indolore pour des traumatismes
minimes. Le trichogramme, qui déter-
mine la proportion de cheveux en phase
anagene (croissance), catagéne (involu-
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POINTS FORTS

I Pelade, teigne et trichotillomanie, de diagnostic clinique facile,
représentent les principales causes de consultation pour chute de

cheveux chez l'enfant.

B Leffluvium télogene, chute de cheveux rapide, pas toujours
évidente au premier abord pour le soignant mais trés anxiogeéne
pour les familles, est d'évolution spontanément favorable.

B Toute alopécie médiane avec “signe du collier” ou touffe de
cheveu du scalp nécessite une IRM cérébrale pour éliminer un

dysraphisme.

tion) et télogéne (repos), montrera une
majorité de cheveux en phase anagéne.
Le syndrome de ’anagéne court, de
présentation clinique proche (cheveux
courts, peu denses avec impossibilité
d’obtenir une chevelure longue), mais du
fait duraccourcissement de la phase ana-
geéne, retrouvera lui une prédominance
de cheveux en phase télogéne [10]. Dans
les deuxcas, il fautrassurer ’enfant et ses
parents, il y a souvent une amélioration
spontanée a’adolescence [11].

Les alopécies localisées
acquises

1. Pelade

La pelade, chute soudaine de cheveux,
peut étre en plaques (fig. 5), totale (avec
conservation des autres poils) ou univer-
selle (chute de tous les poils du corps),
oun’affecter que quelques zones portant
des poils (sourcils, cils, poils corporels
ou pubiens). Les plaques de pelade,
uniques ou multiples, bien limitées,
rondes ou ovales, asymptomatiques,
d’évolution centrifuge sur peau saine,
sont facilement reconnaissables. Le cuir
chevelu est lisse ou avec des cheveux
cassés. En cas de doute, le dermatologue
confirmera rapidement le diagnostic en
dermoscopie.

La pelade est une maladie multifacto-
rielle comportant une prédisposition

génétique avec des mécanismes auto-
immuns. Le risque de dysthyroidie
(20 %), majoré en cas de trisomie 21,
d’atopie ou d’antécédents familiaux de
dysthyroidie, conduit certains auteurs a
proposer le dosage de la TSH dans ces cas
ou en cas de point d’appel clinique [12].
Les facteurs de mauvais pronostic sont
la précocité d’apparition, la progression
rapide, le caractere étendu, la forme
ophiasique (atteinte de la région occi-
pitale et rétro-auriculaire bilatérale) ou
’atteinte des ongles, avec par exemple
un aspect grésé ou des ponctuations
unguéales.

L’évolution est imprévisible et la
repousse peut étre spontanée. Un traite-
ment est justifié, surtout les premieres
années d’évolution. Apres, les chances

Fig.5: Plaques de pelade d'évolution centrifuge

confluentes sur cuir chevelu sain.
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de repousse sont faibles et I’'abstention
thérapeutique est souvent proposée.
Une perruque ou un postiche peut étre
prescrit, en plus du soutien psycholo-
gique. Les traitements de référence sont
les dermocorticoides, de niveau fort ou
tres fort. Les inhibiteurs topiques de la
calcineurine sont décevants. Les corti-
coides intra-lésionnels sontaréserver au
grand enfant. En cas de pelade de mau-
vais pronostic, un traitement systémique
par corticoides (bolus IV ou peros) ou
méthotrexate peut étre proposé, en parti-
culier chez1’adolescent, lorsque le vécu
estdifficile [13]. Enfin, les inhibiteurs de
JAK par voie topique ou orale semblent
prometteurs [14].

2. Teigne et kérion

>>> Le diagnostic de teigne, atteinte
dermatophytique du cuir chevelu, est
également clinique devant des plaques
alopéciques, petites ou grandes, uniques
ou multiples, d’extension centrifuge,
sur un cuir chevelu inflammatoire
(fig. 6). Les cheveux envabhis par le der-
matophyte se cassent facilement, d’out
la chute. Toutefois, une culture peut
étre nécessaire afin de typer le derma-
tophyte pour adapter I’enquéte épidé-
miologique ou redresser un diagnostic.
L’inflammation du cuir chevelu sous-
jacent est d’intensité variable, avec des
formes pauci-inflammatoires modéré-
ment alopéciques, non fluorescente en
lumiere de Wood, mimant une simple
dermite séborrhéique, notamment lors
des teignes a Trichophyton tonsurans.

Les antifongiques topiques ne sont
prescrits qu’a titre adjuvant pour dimi-
nuer la contagiosité. Il faut privilégier
un traitement par griséofulvine per os,
20 mg/kg/j en 2 prises avec un aliment
gras pour augmenter I’absorption, pour
minimum 6-8 semaines de traitement.
La terbinafine, également efficace et
qui a ’avantage d’étre en prise unique
et de ne nécessiter aucune surveillance
biologique, n’a pas ’autorisation de
mise sur le marché (AMM) en France
(entre 20-40kg: 1 cp a 125 mg/j; plus de
40kg: 1 cp a 250 mg/j). Peignes, brosses
et couvre-chefs seront désinfectés et
ne doivent pas étre partagés. Il n’y a
pas d’éviction scolaire “si présentation
d’un certificat médical attestant d’'une
consultation et de la prescription d’un
traitement adapté” [15].

>>> En cas de kérion, teigne inflam-
matoire et suppurative sévere, une
corticothérapie générale (1 mg/kg/j)
peut étre associée en plus du traitement
antifongique pour limiter rapidement
I'inflammation et le risque cicatriciel
(fig. 7). 1l existe parfois une surinfec-
tion bactérienne, pouvant conforter une
errance diagnostique avec des mises &
plat itératives infructueuses, qui doit
étre également traitée par une anti-
biothérapie appropriée, active sur le
staphylocoque [16].

3. Alopécies mécaniques

>>> La trichotillomanie est le fait d’arra-
cher, tirailler, briser ou tordre ses propres

Fig. 6: Teigne légérement squameuse et peu inflam-
matoire.

Fig. 7: Kérion inflammatoire mimant une pyoder-
mite bactérienne.

cheveux, de maniére consciente ounon.
Les plaques ont des contours irréguliers
et souvent géométriques (fig. 8). Les
cheveux sont cassés a des hauteurs diffé-
rentes. Chez I’enfant, elle est considérée
comme une habitude innocente ou un
tic, un peu comme ’habitude de se ron-
ger les ongles, voire s’apparente a unrite
d’endormissement. Chez 1’adolescent,
il peut s’agir d’un trouble obsessionnel
compulsif. A ne pas confondre avec la
trichotemnomanie, acte plus manipu-
latif que compulsif, souvent a caractére
interpellateur [17].

>>> L’alopécie de traction survient
lors de coiffures serrées et prolongées,
comme les queues de cheval, chignons
et nattes tirées, surtout chez les enfants
a peau noire. Le traitement consiste
simplement a supprimer la cause. La
repousse peut prendre 6 a 12 mois. Mais
I’alopécie peut devenir permanente si la
traction est répétée ou prolongée [18].

Il existe également des alopécies trauma-
tiques non auto-provoquées, secondaires
a une friction ou pression prolongée,
par exemple au niveau occipital apres
un séjour en réanimation ou au niveau
temporo-pariétal, symétriques voire
géométriques, aprés un appareillage
orthodontique. Ces alopécies peuvent
également devenir définitives selon leur
cause et leur durée.

>>> Les alopécies cicatricielles avec
destruction définitive du follicule pileux
par la fibrose sont rares chez I’enfant, a

Fig. 8: Trichotillomanie. Plaques alopéciques non
inflammatoires irréguliéres et géométriques.
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Fig. 9: Sclérodermie linéaire profonde “en coup de
sabre”.

I’exception de la sclérodermie “en coup
de sabre” (fig. 9). Les alopécies inflam-
matoires secondaires & un lichen ou a
un lupus érythémateux chronique, les
alopécies pustuleuses a type de folli-
culites et les alopécies des maladies
bulleuses (incontinentia pigmenti et
épidermolyses bulleuses héréditaires)
nécessitent un avis spécialisé et souvent
unebiopsie cutanée. Leur prise en charge
thérapeutique est difficile.

Les alopécies diffuses
acquises

>>> L’effluvium télogéne correspond
a une chute de cheveux aigué massive
et diffuse, due a une désorganisation
du cycle pilaire avec passage préma-
turé des cheveux de la phase anagéne
(phase de croissance) a la phase télogéne
(repos) [19]. Leffluvium (chute de che-
veux) rapporté par les parents n’est par-
fois pas évident au premier abord mais,
au test de traction, de nombreux cheveux
tombent facilement. Elle survient 3 mois
apres un événement déclencheur comme
un stress psychique ou physique (inter-
vention chirurgicale, forte fievre ou acci-
dent), une dysthyroidie, une défaillance
métabolique, une carence (malnutrition,
malabsorption ou régime tres restrictif),
une maladie inflammatoire (lupus éry-
thémateux systémique), diverses infec-
tions ainsi que certains médicaments.

La chute peut étre impressionnante,
mais il faut rassurer la famille car la
repousse est constante en 6 mois. Aun
degré moindre, il peut exister un efflu-
vium télogene physiologique saisonnier
en automne et au printemps. Si la chute
se prolonge, un bilan avec NFS, ferri-
tinémie et TSH éliminera une carence
martiale et une dysthyroidie asympto-
matiques. Enfin, ’anamnese éliminera
facilement un effluvium anagéne massif
par cytotoxicité d'une chimiothérapie.

>>> L’alopécie androgénogénétique,
rencontrée plut6t chez I’adolescente,
correspond & une chute de cheveux insi-
dieuse du vertex et des golfes temporaux
avec respect de la lisiere frontale [20].
Chez I’adolescente, elle correspond a
une hyperandrogénie fonctionnelle
périphérique. En cas de signes d’hyper-
androgénie (acné, hypertrichose, cycles
menstruels irréguliers), il faudra élimi-
ner un syndrome des ovaires polykys-
tiques. Avant la puberté, surtout s’il y a
des signes de virilisation, il faudra éli-
miner une hyperandrogénie organique
(bloc surrénalien, tumeur hormono-
sécrétante...).
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Impact sanitaire des perturbateurs
endocriniens environnementaux et notion
d’exposome: arguments pour un nhouveau
modele d’accompagnement des patients
vers la santé environnementale

RESUME: Les maladies environnementales sont en augmentation de facon globale et les sources
de contamination sont multiples. Les perturbateurs endocriniens environnementaux font partie des
causes de I'apparition des maladies chroniques mais ils ne sont pas les seuls facteurs impliqués. On
parle d’exposome pour qualifier I’ensemble des facteurs environnementaux avec lesquels nous inter-
agissons tout au long de notre vie.
Les interactions avec I’environnement auront un impact particulierement important lors des périodes
de vulnérabilité que sont la grossesse, I’enfance et la puberté. Laccompagnement des patients par
des mesures de santé environnementale (MSE) pourrait permettre de débuter une sensibilisation a
long terme des familles a la santé environnementale mais également de modifier I’évolution naturelle

de certaines maladies chroniques.

£

.

P. BARTAIRE
Pédiatre endocrinologue, LAMBERSART.

sont en augmentation de fagon

globale et les sources de contami-
nation sont multiples: air intérieur et
extérieur, alimentation, cosmétiques,
eaux de boisson et d’irrigation. Les
perturbateurs endocriniens environne-
mentaux font partie des causes de ’ap-
parition de maladies chroniques dont
I'incidence est en augmentation, mais ce
ne sont pas les seuls facteurs impliqués.

I es maladies environnementales

Aujourd’hui, la recherche scientifique
tente d’appréhender les facteurs envi-
ronnementaux de fagon globale, avec le
concept de ’exposome, et de fagon dyna-
mique, avec des programmes de bio-
surveillance longitudinaux. En effet, de
nombreux contaminants peuvent avoir
des effets plusieurs mois ou années apres
leurrencontre avec un organisme vivant

et interagissent entre eux sous forme de
mélanges complexes.

Des études récentes montrent une expo-
sition généralisée des populations aux
perturbateurs endocriniens environne-
mentaux et des niveaux d’imprégnation
élevés chez les femmes enceintes et les
enfants frangais de 6 417 ans pour les bis-
phénols A, S et F, phtalates, perfluorés,
retardateurs de flamme bromés, éthers de
glycol et parabénes (étude Esteban, Santé
Publique France) et également pour les
pesticides pour des couples meére-enfant
(étude Elfe, Santé Publique France).

11 existe des périodes de vulnérabilité
en particulier pendant la grossesse,
I’enfance et la puberté ot ces substances
peuvent modifier le fonctionnement et
la mise en place de grandes fonctions



comme le développement cérébral,
les différents systémes endocriniens,
les gonades, le fonctionnement du
tissu adipeux par exemple. Ces effets
peuvent étre observés sur plusieurs
générations.

L’accompagnement des patients par des
mesures de santé environnementale
(MSE) pourrait permettre de débuter une
sensibilisation a long terme des familles
a la santé environnementale, mais éga-
lement de modifier I'évolution naturelle
de certaines maladies chroniques.

Les perturbateurs endocriniens envi-
ronnementaux font partie des facteurs
de causalité des maladies chroniques
dont 'incidence est en augmentation.
Il est intéressant d’étudier les effets des
perturbateurs endocriniens dans un
contexte plus global d’impact de notre
environnement sur la santé.

Larecherche scientifique tente d’appré-
hender les facteurs environnementaux
de fagon globale en prenant en compte
tous les facteurs externes (type d’habi-
tat, lieu géographique, bruit, pollution
lumineuse, pollution atmosphérique,
exposition professionnelle...) etinternes
(microbiote, stress inflammatoire, régu-
lations métaboliques et protéiques), ainsi
que les facteurs psychosociaux.

La compréhension des effets de la ren-
contre entre le génome et ’'exposome est
un enjeu de taille.

1. La transition épidémiologique :
I'émergence des maladies chroniques

Les progres de lamédecine, avec en par-
ticulier I'utilisation des antibiotiques et
des vaccins, ont entrainé une diminution
de la mortalité infantile et un allonge-
ment de I’espérance de vie, passant en
France de 50 ans en moyenne en 1910 &
83 ans en 2014.
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L’actualité de la pandémie liée a la
COVID-19 nousrappelle cependant que
les maladies infectieuses n’ont pas dis-
paru et que de nouvelles émergent. Mais
le plus marquant est I’apparition et ’aug-
mentation de I'incidence des maladies
chroniques.

Cette évolution est qualifiée de transi-
tion épidémiologique par Rémy Slama,
épidémiologiste a I'Inserm. Elle a eu
lieu tout d’abord dans les pays a fort
revenu (Etats-Unis et Europe), puis les
pays a faible revenu (I’Asie et I’Amé-
rique latine) ont également vu appa-
raitre, de fagon parfois accélérée, ces
modifications.

Cancers, maladies cardiovasculaires,
diabete, obésité, allergies et maladies
auto-immunes, troubles neurologiques
et troubles de la reproduction repré-
sentent un cofit majeur pour la santé
et ont un impact non négligeable sur la
qualité de vie.

2. Des facteurs de risque
individuellement identifiables...
ala notion d’exposome

Plusieurs facteurs derisque des maladies
chroniques ont été identifiés progressi-
vement: sédentarité, consommation
d’alcool et de tabac, certaines exposi-
tions professionnelles comme le char-
bon et I’amiante, ou encore le milieu
socio-économique ont des impacts bien
identifiés sur la santé.

Plus récemment, I’étude des effets de la
pollution atmosphérique a permis d’ap-
préhender la complexité des expositions
liées aux activités humaines: savant
mélange de composés de nature et de
taille différentes, cette pollution évolue
en fonction des conditions météoro-
logiques et des activités humaines. Les
effets de la pollution atmosphérique
ne concernent pas seulement ’appa-
reil respiratoire, ils sont aussi cardio-
vasculaires, neurologiques, ils modifient
le poids des nouveau-nés et favorisent
certains cancers [1].

L’EQIS (évaluation quantitative de I'im-
pact sanitaire) de la pollution atmos-
phérique est évaluée 248 000 décés par
an pour les seules particules fines de
PM 2,5. S’y associe une diminution de
I’espérance de vie entre 9 et 15 mois
selon la zone d’habitation urbaine ou
rurale (Santé Publique France, 2016).

Le concept d’exposome, proposé par
le directeur du Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) en 2005,
Christopher Wild, désigne la totalité
des expositions a des facteurs environ-
nementaux subis par un organisme
humain de sa conception a samort [2]. 11
integre non seulement I’environnement
mais aussi les causes psychologiques et
socio-économiques. Il prend en compte
latemporalité des expositions et le délai
possible entre le moment de I’exposition
et ’apparition des pathologies. L'étude
des mélanges de toxiques se développe
dans le méme temps [3].

Dans ce contexte, Robert Barouki insiste,
lors d’'une communication al'Institut de
Recherche de Santé Publique, sur le fait
qu’il est impossible d’étudier les effets
de toutes les combinaisons des compo-
sants possibles: une approche par type
de mécanisme de toxicité et ensuite des
interactions entre ces différentes voies de
toxicité est plus pertinente. Dans le cas
du bisphénol A, ses effets estrogéniques
puissants sont connus depuis les années
1930, cependant il est tres fréquemment
utilisé en tant que modele expérimental
des effets possibles des perturbateurs
endocriniens [4].

3. Larencontre du génome et de
I'exposome

De nombreux contaminants chimiques
peuvent interagir avec I’ADN (agents
mutagénes ou génotoxiques) ou son
environnement régulateur d’expression
(épigénétique).

Dans les années 1970 sont observés
des effets du distilbéne (DES), médi-
cament estrogénique, sur la génération
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des filles exposées in utero au DES puis
sur leurs propres enfants. Ces observa-
tions mettent en évidence la possibilité
d’une toxicité différée dans le temps et
d’une transmission entre générations.
D’autres exemples ont ensuite mon-
tré que des contaminants pouvaient
modifier différents marqueurs épigé-
nétiques, notamment la méthylation
de I’ADN au niveau des promoteurs
des génes ou ’expression des micro-
ARN [5, 6]. Le paradigme scientifique
des origines développementales de
la santé et de la maladie (DOHaD) est
largement repris dans les études sur
les origines de I’épidémie mondiale de
diabete et d’obésité [7-9].

Impact sanitaire des
perturbateurs endocriniens
environnementaux

Les perturbateurs endocriniens environ-
nementaux (PEE) ont été définis pour
la 17 fois en 1991 lors d’une réunion
scientifique 8 Wingspread a I'initiative
de Theo Colborn: ils peuvent provo-
quer, chezl’animal et chez’homme, des
troubles de la croissance et du dévelop-
pement, des anomalies de la puberté, des
pathologies thyroidiennes, des maladies
métaboliques comme le diabéte et 1’obé-
sité, des troubles de la reproduction et
certains cancers [10].

1l existe des périodes de vulnérabilité
en particulier pendantla grossesse, I’en-
fance et la puberté ou ces substances
peuvent modifier le fonctionnement et
la mise en place de grandes fonctions
comme le développement cérébral, les
différents systemes endocriniens, les
gonades, le fonctionnement du tissu
adipeux par exemple [11-13].

1. Mécanismes d’action

“Un perturbateur endocrinien est une
substance ou un mélange de substances
qui altere les fonctions du systéme
endocrinien et de ce fait induit des effets
néfastes dans un organisme intact, chez

sa progéniture ou au sein de (sous-)
populations” (OMS, 2002).

Les perturbateurs endocriniens environ-
nementaux n’agissent pas comme les
autres toxiques [12-15]. Il n’y a pas d’ef-
fet “seuil”, ils peuvent agir a tres faibles
doses et sont particulierement dange-
reuxa des phases clés du développement
(périodes d’exposition): grossesse, petite
enfance et puberté. Il existe une période
de latence entre le moment d’exposition
et’apparition des pathologies.

Depuis les années 1990, plus de
1000 substances ont été identifiées
comme perturbateurs endocriniens
environnementaux. On peut les regrou-
peren 6 principales catégories fonction-
nelles [17] (tableau I).

Leurs effets se potentialisent entre eux:
on parle d’effet cocktail. Les modifi-
cations physiologiques entrainées par
I’exposition aux perturbateurs endocri-
niens environnementaux peuvent étre
transmises aux générations suivantes:
on parle d’effet transgénérationnel [16].
Dans ce contexte, la recherche scien-

tifique et le cadre réglementaire sont
difficiles a mettre en place.

L’encadrement des substances chi-
miques est régi depuis 2006 par le
réglement REACH qui s’applique
sans transposition dans tous les Etats
membres de I’UE. Il prévoit que les
substances possédant des propriétés
perturbant le systeme endocrinien et
“présentant un niveau de préoccupation
équivalent aux substances CMR (can-
cérigéne — mutagéne - toxique pour la
reproduction) ” puissent étre identifiées
comme des substances extrémement pré-
occupantes et ainsi étre inscrites sur la
liste des substances soumises a autorisa-
tion. Depuis 2017, les réglements sur les
produits phytopharmaceutiques et bio-
cides prévoient explicitement d’exclure
des substances présentant des effets de
PEE. Pour le moment, les produits cos-
métiques, dispositifs médicaux, maté-
riaux au contact des aliments, matériaux
de construction, vétements, jouets et
divers produits a destination des enfants
sont régis par d’autres reglementations
sectorielles et ne sont pas concernés par
laréglementation PEE (fig. 1).

“Un perturbateur endocrinien est une substance ou un mélange de substances, qui altére
les fonctions du systéme endocrinien et de ce fait induit des effets néfastes dans un
organisme intact, chez sa progéniture ou au sein de (sous-) populations” (OMS, 2002).

Médicaments

Cosmétiques, produits de soins personnels

Pesticides, herbicides, fongicides

Produits chimiques industriels
Métaux

Hormones synthétiques et naturelles

Liste des EDC représentatifs de diverses catégories d’utilisation fonctionnelle.

EDC: produit chimique perturbateur endocrinien; DBP: phtalate de dibutyle; DEET:

N, N-diéthyl-m-toluamide; DDT: dichlorodiphényltrichloroéthane; BPA: bisphénol A; PCB:
biphényle polychloré; PBDE: éther diphénylique polybromé.

EDC représentatifs

Acétate de trenbolone, éthinylestradiol,
dexaméthasone, lévonorgestrel,
rosiglitazone

DBP, benzophénones, parabens, triclosan,
DEET

Chlorpyrifos, glyphosate, pyraclostrobine,
DDT, atrazine

BPA, PCB, phosphate de triphényle, PBDE

Plomb, cadmium, mercure, arsenic

Progestérone, testostérone, cortisol, estrone

Tableau | : Mémento définition des PEE et liste des PEE représentatifs par catégorie d'utilisation [17].
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Spécificités des PEE [12]

Faible dose d’exposition

Relation dose-réponse non monotone
Effets estrogéniques, anti-
androgéniques, androgéniques,
thyroidiens...

Effet cocktail
Effets transgénérationnels

Fenétres d’'exposition : périodes a risque

Fort, groupe 1 (PEE avéré)
Modéré, groupe 2a (PEE suspecté)
Faible, groupe 2b (PEE potentiel)

Réglementation des biocides (2012)

Cadre réglementaire complexe et non unifié

Classification PEE selon qualité des preuves (L. Trasande, 2005)

Réglementation REACH (Union européenne 2006)
Réglementation des produits phytopharmaceutiques (2009)

Nombreux produits/secteurs échappent a toute réglementation PEE (2020)

Fig. 1: Complexité des mécanismes d’'action des PEE et complexité reglementaire.

2. Pathologies en lien avec les PEE

Aujourd’hui, la liste des pathologies en
lien avec les effets des PEE estlongue: syn-
drome de dysgénésie testiculaire, obésité
et diabete, troubles neurologiques et du
développement, anomalies delathyroide,
MIH (Molar incisor hypomineralisation),
troubles de la puberté, altérations de la fol-
liculogenese (SOPK, IOP), endométriose,
cancer de la prostate et du sein...

Cependant, les niveaux de preuve et
de connaissance des mécanismes par
lesquels les PEE peuvent agir ne sont
connus que partiellement et sont trés
complexes a étudier.

Modification de I'dge des pubertés

L’age des pubertés a constamment évolué
au cours de I'histoire mais, alors que ’age
moyen desménarches (12,3 ans)resterela-
tivement stable depuisles années 1990, de
nouvelles variations sont observées aux
Etats-Unis et en Europe : augmentation
des consultations pour pubertés précoces
avec une présentation et une évolutivité
variables, étalement de la période d’ap-
parition des caractéres sexuels secon-
daires dans les deux sexes (apparition
plus précoce du bourgeon mammaire
—jusque 1 an —mais faible variation de
I’age des ménarches et avance de 3 mois
del’augmentation du volume testiculaire
chez le gargon). Les facteurs environne-
mentaux (PEE) sont probablement en
cause, comme le rapporte Anne-Simone
Parenten 2015, et leuraction semble asso-

cier des effets centraux neuroendocrines
et des effets périphériques [18].

EnFrance, en 2018, I'incidence annuelle
des pubertés précoces, basée sur le
registre des enfants traités par analogues
duGnRH, est évaluée a2,68/10000 filles
demoinsde 9ans (et 0,24/10000 gargons
de moins de 10 ans) [19].

Au Danemark, en 2016, I’incidence
annuelle pour les filles de 6 mois a
7 ans est évalué a 1/10000 filles pour
les pubertés précoces et 4/10000 filles
pour les prématures thélarches (poussée
mammaire isolée) (fig. 2) [20].

Effets des PEE sur les gonades dans
les deux sexes

Le “syndrome de dysgénésie testicu-
laire” ou testicular dysgenesis syn-

drome (TDS) a été décrit en 2001 par
Skakkebaek et al. [11]. Il se fonde sur
la juxtaposition de données cliniques,
épidémiologiques et de données scienti-
fiques animales et humaines indiquant
I’origine feetale du cancer du testicule,
le lien établi entre malformations géni-
tales chez les gargons nouveau-nés
(hypospadias, cryptorchidie...) et les
troubles de la reproduction masculins
al’age adulte.

En 2007, Buck Louis et Cooney pro-
posent par homologie le “syndrome de
dysgénésie ovarienne” (ovarian dysge-
nesis syndrome, ODS): méme si ’étude
est plus complexe et plus invasive que
pour le testicule, les facteurs environ-
nementaux peuvent avoir un impact
sur le développement de ’ovaire et de
I’appareil reproducteur féminin, indui-
sant des changements structurels et
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Fig. 2: Incidence des pubertés précoces (PP) et des prématures thélarches (PT) au Danemark.
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Fig. 3: Différents mécanismes des anomalies de la folliculogenése et PEE (d'aprés [23]).

fonctionnels qui peuvent se manifes-  Plusieurs études retrouvent un tauxde  cancer du sein [26], sans que les méca-
ter par des troubles de la reproduction ~ polychlorobiphényles (PCB), d’acide  nismes ne soient connus.
plus tard dans la vie et prédisposer les  perfluorooctanoique (PFOA) et d’acide
femmes a desmaladies complexestelles  perfluorooctane sulfonique (PFOS) ou e Tissu adipeux et diabéte
que le cancer ou’endométriose [22]. de bisphénol A (BPA) plus élevé dans le

sang des patientes ayant un syndrome  Le tissu adipeux est un trés important
Le CHU de Toulouse publie unerevue  des ovaires polykystiques (SOPK) [25]. tissu de régulation métabolique (par
de 97 publications sur l’altération de la exemple de I'insuline), un lieu de syn-
folliculogenése (défaut de maturation,de ~ Une trentaine de publications retrouve  thése périphérique des estrogenes et
réserve ou atrésie précoce des follicules)  unlien entre’exposition a certainsPEE  également un lieu de stockage des per-
sous l’effet des PEE tels que le phtalateet  etlerisque d’endométriose. Cettemala-  turbateurs endocriniens lipophiles.
ses dérivés, le BPA, le tabac, les hydro-  dietouche 176 millions de femmesdans  Ces PEE stockés dans le tissu adipeux

carbures aromatiques et les pesticides  le monde. peuvent étre relargués tout au long de
(avec exposition a différents moments de la vie, y compris de la mére au feetus.
lavie,delapériode prénatalealapériode  L'exposition feetale a desestrogenesexo-  Certaines études montrent un important
adulte) (fig. 3) [23-24]. génes a été associée aunrisqueaccrude  passage sanguin des PEE par relargage
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Le concept d’exposome désigne la totalité des expositions a
des facteurs environnementaux subis par un organisme humain

de sa conception a sa mort.

ILintégre non seulement l'environnement mais aussi les causes
psychologiques et socio-économiques. Il prend en compte
I'hétérogénéité des expositions, leur temporalité et le délai
possible entre le moment de l'exposition et l'apparition des

pathologies.

Les perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE) ont été
définis pour la 17 fois en 1991 lors d’'une réunion scientifique a
Wingspread: ils peuvent provoquer, chez l'animal et chez 'homme,
des troubles de la croissance et du développement, des anomalies
de la puberté, des pathologies thyroidiennes, des maladies
métaboliques comme le diabete et l'obésité, des troubles de la

reproduction et certains cancers.

La stratégie nationale sur les perturbateurs endocriniens (SNPE),
initiée en 2014 et renouvelée en 2019 dans sa version 2, définit
comme un axe prioritaire la prise en compte de ce nouveau facteur
de risque pour la santé pour l'ensemble des industries, pour les
agriculteurs et les professionnels de santé.

Les pathologies en lien avec les facteurs environnementaux

tels que les perturbateurs endocriniens sont en augmentation
mais les outils de diagnostic ne sont disponibles que pour la
recherche et sont peu développés pour la pratique clinique: les
pathologies environnementales restent donc encore un “diagnostic
d’'élimination” dans la pratique courante.

Au vu des connaissances scientifiques actuelles, il est
intéressant de proposer la mise en place de mesures de santé
environnementale (MSE) dés le diagnostic d'une pathologie en lien
potentiel avec les effets de l'environnement.

lors d’un amaigrissement brutal dans les
suites d’une chirurgie bariatrique [27].

C’estaussiun tissu cible de certains PEE
qui ont un effet “adipo-perturbateur”,
ils peuvent avoir un effet direct sur le
développement et le fonctionnement des
adipocytes: on parle désormais de per-
turbateurs endocriniens “obésogénes” et
“diabétogenes” [27-29]. De nombreuses
pathologies en lien avec les effets des
PEE ont probablement unerelation avec
les dysfonctionnements du tissu adi-
peux cités ici, ainsi qu’avec son role de
stockage a long terme.

Perturbations thyroidiennes et déve-
loppement neurologique

Barbara Demeneix et Jean-Baptiste Fini
étudient les effets neurodéveloppemen-
taux des perturbations thyroidiennes
précoces liées a ’exposition anténatale
a certains PEE [30]. Troubles du spectre
autistique, perte de QI, troubles de
l’attention et hyperactivité (TDA/H)
sont en augmentation et pourraient étre
enlien avec’exposition anténatale a des
PEE. Par ailleurs, en pédiatrie et a I’age
adulte, les perturbations thyroidiennes
telles que variations de ratios entre les

hormones thyroidiennes, hypothyroi-
die fruste, thyroidites auto-immunes,
goitres sont observés de plus en plus
fréquemment.

Une supplémentation en iode systéma-
tique aux ages clés du développement
pourrait limiter les effets de la perturba-
tion thyroidienne.

D’autres pathologies sont peut-étre en
lien avec I’exposition aux PEE

MIH (Molar incisor hypomineralisa-
tion) [31], maladies auto-immunes,
maladies neurodégénératives pourraient
étre en lien également avec des effets
des PEE, mais les études sont encore en
cours et de nombreuses hypothéses en
lien avec la complexité de I’exposome
sont a étudier.

3. Impact sanitaire des PEE

Des études récentes montrent une expo-
sition généralisée des populations et des
niveaux d’imprégnation élevés chez les
enfants frangais de 6 417 ans pour les bis-
phénols A, S et F, phtalates, perfluorés,
retardateurs de flamme bromés, éthers de
glycol et parabenes (étude Esteban, Santé
Publique France) et également pour les
pesticides (étude Elfe, Santé Publique
France) [32, 33]. La surveillance au long
cours de ces cohortes permet de docu-
menter progressivement I'impact de dif-
férents facteurs de risque, dont les PEE
font partie, sur la santé de la population.

L'évaluation du “fardeau” et des “cofits
de la maladie” des perturbateurs endo-
criniens sur les principaux groupes de
maladies chroniques est importante:
pour les principales classes de PEE
dont la documentation scientifique est
pertinente (les retardateurs de flamme
polybromés, les insecticides organo-
phosphorés, le DDT qui estun insecticide
organochloré, les phtalates et le bisphé-
nol A), leurimpact sanitaire (encadré 1)
surles déficits et les maladies neurocom-
portementales, les troubles de la repro-
duction masculine, 1’obésité et le diabéte
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Limpact sanitaire, c'est le nombre de cas
de pathologies ou de déces attribuables a
l'exposition a un facteur de risque, ici un
agent chimique (on l'appelle “poids de la
maladie” ou “burden of disease” en anglais).
L'aspect monétaire peut étre calculé.

Limpact sanitaire des perturbateurs en-
docriniens environnementaux est estimé
a 157 milliards d’euros par an dans l'UE et
340 milliards de dollars par an aux Etats-
Unis, par Leonardo Trasande en 2016.

Encadré 1.

ainsi que les troubles de lareproduction
chezlafemme est estimé a 157 milliards
d’euros par an dans ’UE et 340 milliards
de dollars par an aux Etats-Unis [34].

Les estimations de la charge de morbidité
et d’incapacité ainsi que des cofits des
maladiesimputables al’environnement
se sontrévélées extrémement utiles pour
traduire les résultats et éclairer 1’élabora-
tion des politiques.

Accompagnement vers
la santé environnementale

La stratégie nationale sur les perturba-
teurs endocriniens (SNPE), initiée en
2014 et renouvelée en 2019 dans sa ver-
sion 2, définit comme un axe prioritaire
la prise en compte de ce nouveau facteur
de risque pour la santé pour ’ensemble
des industries, pour les agriculteurs et
les professionnels de santé. Evolutions
réglementaires, soutien au développe-
ment de produits de substitution sans
effet PEE, contr6le de la composition
des matériaux et formation des princi-
pauxacteurs des filieres qui utilisent des
PEE sont encouragés par la SNPE [35]:
“Permettre le développement de la for-
mation continue des professionnels
de santé sur les risques chimiques, liés
notamment aux perturbateurs endo-
criniens, et s’appuyer sur les profes-
sionnels de santé pour développer la
prévention auprés des couples et des
parents. Une meilleure information des
professionnels sur I'exposition aux per-

turbateurs endocriniens permettra de
réduire I’exposition a ces substances
mais également, notamment pour les
professionnels de santé, de servir de relai
d’information vers la population sur
ces questions.”

Les programmes de biosurveillance
en France et en Europe sont un pen-
dant indissociable de cette stratégie.
Les prélevements de toxiques a grande
échelle associés a un suiviau long court
des populations permettent d’améliorer
les connaissances sur les effets des PEE
qui peuvent apparaitre a distance de
I’exposition.

Les pathologies liées aux perturbateurs
endocriniens concernent finalement
pratiquement toutes les spécialités
médicales:

>>>]] serait intéressant que les cliniciens
puissent prendre part a la surveillance
épidémiologique des effets potentiels
des PEE sur les populations dans leurs
aspects cliniques.

>>> Les pathologies susceptibles d’étre
en lien avec I’environnement peuvent
également avoir des causes médicales
qu’il ne faut pas méconnaitre. Il est
important de garder une démarche
médicale rigoureuse. Les outils dispo-
nibles pour confirmer I'implication des
perturbateurs endocriniens environne-
mentaux sont quasi inexistants pour la
pratique clinique, ilsne sont développés
pour le moment que dans le cadre de la
recherche scientifique: les pathologies
environnementales restent donc encore
un “diagnostic d’élimination”.

>>> [’accompagnement de préven-
tion de I’exposition aux perturbateurs
endocriniens des femmes enceintes,
des enfants, des adolescents et de leurs
familles sera le plus ajusté possible afin
de ne pas créer de blocage ou d’injonc-
tions paradoxales, et devra intégrer la
prise en compte d’autres facteurs envi-
ronnementaux et sociaux comme le
tabac ou 'impact des écrans et d’une

activité physique insuffisante, cela en
cohérence avec le concept d’exposome.

>>> Au vu des connaissances scienti-
fiques actuelles, il me semble approprié
de proposer lamise en place de mesures
de santé environnementale (concept
que j’utilise a la place de “mesures
hygiéno-diététiques™) des le diagnostic
d’une pathologie en lien potentiel avec
les effets de]’environnement. Dans le but
de limiter lesrisques d’exposition future
des familles mais également dans 1’es-
poir d’influencer positivement I’évolu-
tion naturelle des maladies [36-37].

>>> ]] existe de plus en plus de sites et
documents d’information a destination
du public sur les perturbateurs endo-
criniens, ils peuvent venir en appui des
professionnels de santé.
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Pédiatre-expert de justice:
guels enseignements pour
notre pratique ?

RESUME: Le role de I’expert pédiatre est de transmettre a la justice les spécificités des situations
ol un processus de judiciarisation intervient. Les missions qui incombent au pédiatre sont multiples:
description des pathologies, analyse de leur causalité et de leur imputabilité, fixation du montant des
préjudices a indemniser pour les victimes. Les trois types de juridiction — pénale, civile et administra-
tive — peuvent étre saisies. Le traitement pénal des sévices a enfant est un enjeu sociétal particuliée-
rement important par son ampleur et ses conséquences pour les victimes. L'expertise en pédiatrie
est souvent plurielle, faisant intervenir les compétences des obstétriciens.

M. GUILLOT

CHG Robert Bisson, LISIEUX,

Expert auprés la cour d’appel de Caen,
de la cour administrative d’appel

de Nantes et de la Cour pénale
internationale de La Haye.

tice, figurant sur une liste d’ex-

perts agréés aupres des cours
d’appel, chargé d’apporter sa compé-
tence a la recherche de la vérité dans le
cadre d’une mission précise assignée
par ordonnance prise par un magistrat
en matiére pénale, administrative ou
civile [1]. 1l s’agit d’un pédiatre, pra-
ticien en activité, qui apporte a la jus-
tice les données scientifiques les plus
actuelles de sa spécialité au moment
des faits pour éclairer le magistrat sur le
probléeme médical qui lui est soumis. A
ce titre, il estun défenseur intransigeant
etindispensable des droits de’enfant et
de la spécificité de la pédiatrie.

I ¥ expert est un auxiliaire de jus-

Missions expertales
en pédiatrie

Les missions qui incombent au pédiatre
désigné sont centrées sur 4 aspects
essentiels:

— éclairer le magistrat sur la pathologie
de l’enfant: le syndrome lésionnel;

— décrire les mécanismes causaux de
celle-ci: la causalité de 1’état patholo-
gique soumis a’expert;

— faire surgir les mécanismes d’imputa-
bilité pour le magistrat: imputabilité de
I’état de la victime;

— évaluer et établir la liste des préju-
dices subis par I’enfant ouvrant droit a
réparation.

Expertises judiciaires
médicales en matiére pénale [2]

Ce sont des expertises mettant en cause la
responsabilité personnelle d'un auteur,
responsable d'une infraction prévue au
code pénal. Elles relevent d'une procé-
dure inquisitoriale, non contradictoire.

1. Soit dans le cadre d’une enquéte
préliminaire mandatée par le procureur
de la République, le juge d’instruction,
le juge des enfants, le juge

aux affaires familiales, au stade initial
de I'instruction

>>>Exemplen® 1: plainte contre X pour
mise en danger de la vie d’autrui (art.
123-1 du code de procédure pénale), ins-
truite par le procureur de laRépublique.
11 est reproché a un pédiatre la prise
en charge en urgence d’un accident
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vasculaire cérébral de I’enfant (petite
fille de 4 ans porteuse d'un lupus érythé-
mateux disséminé) [3]. Lerole de ’expert
a été d’éclairer la justice sur sa maladie
et ses complications dont les accidents
de thrombose, la causalité de son acci-
dent vasculaire (caillot dans la carotide
interne droite), son imputabilité (fac-
teurs de prédisposition a la thrombose
du lupus, anomalies de la coagulation)
et d’éliminer toute défaillance médicale
dans la prise en charge de I’accident
vasculaire de I’enfant.

>>> Exemple n° 2: syndrome du bébé
secoué (art. 77-1 du code de procédure
pénale) [4-7], réquisition du procureur
de la République. Il s’agit d’un petit
bébé de 4 mois qui présentait un état de
mal convulsif ayant nécessité une hos-
pitalisation en urgence et qui depuis
est lourdement handicapé. A partir du
dossier de ’enfant, le travail de’experta
été de démontrer que les 1ésions présen-
tées a I'imagerie (hématome sous-dural
bilatéral, rupture des veines en pont,
hémorragies rétiniennes bilatérales en
flammeches) ne pouvaient résulter que
d’un syndrome du bébé secoué, al’exclu-
sion de toute autre cause.

Fig. 1A: Fracture de face. B: Fracture de profil.

>>> Exemple n°3: syndrome de
Silverman, fracture spiroidale déplacée
du tiers inférieur du fémur droit chezun
nourrisson de 3 mois (fig. 1, art. 77-1 du
code de procédure pénale) [8], ordon-
nance du procureur de la République.
L’analyse de la causalité de la fracture
permet d’incriminer, chez cet enfant
qui n’a pas acquis la marche, un fait
générateur traumatique a type de tor-
sion. 'imputabilité en est clairement
une torsion de ’axe fémoral droit non
accidentelle.

>>> Exemple n° 4: syndrome de
Miinchhausen par procuration (art. 77-1
du code de procédure pénale) [9], réqui-
sition du juge d’instruction. Petit garcon
de 20 mois qui a fait I’objet d’hospitali-
sations en urgenceréitérées pour saigne-
ments digestifs et accidents d’hypotonie
inexpliqués. L'expert a caractérisé les
pathologies de I’enfant et a montré que
tous les criteres diagnostiques de ce
syndrome particulier de sévices a enfant
étaient présents (criteres de Rosenberg):
—lenfant avait été répétitivement pré-
senté pour une prise en charge médicale;
— un test avait attesté d’une altéra-
tion exogene de la santé de I’enfant

par action volontaire (en 1’occurrence
présence de valium dans les urines de
I’enfant);

— toutes les manifestations cliniques
avaient disparu par éloignement de I’en-
fant de son milieu environnant.

>>> Exemple n° 5: nanisme par mal-
nutrition infligée et maltraitance psy-
chologique (fig. 2, art. 123-1 du code de
procédure pénale) [10], réquisition du
juge des enfants. Il s’agit d’un dossier
particulierement frappant ou la justice
saisit ’'expert pour lui demander la cau-
salité d’un retard pondéral puis statural
ayant débuté tres tét chez une petite fille.
Le role du pédiatre a été ici fondamen-
tal pour rapporter a la carence affective
et calorique infligée la cassure staturo-
pondérale de cette jeune fille, comme le
montre I’évolution spectaculairement
favorable de ses mensurations apres
soustraction a sa famille et placement
judiciaire.

2. Soit dans le cadre d’une expertise
pénale visant a évaluer et réparer les
préjudices subis par I'’enfant (expertise
en réparation juridique des dommages
subis par la victime par procédure
pénale sur intéréts civils, art. 706-3

du code de procédure pénale)

Le role du pédiatre est ici d’apprécier
qualitativement et quantitativement les
préjudices subis par la victime ouvrant
droit a réparation. Ces préjudices ont
fait I’objet d’une systématisation clas-
sifiant les préjudices patrimoniaux et
extrapatrimoniaux: la nomenclature
Dinthilac [11]. S’agissant d’un enfant,
I’expert s’attache a lister le plus préci-
sément possible les retentissements des
traumatismes subis dans la vie quoti-
dienne del’enfant ouvrant droit a répara-
tion: perte de la qualité de vie, nécessité
d’une assistance par tierce personne,
préjudice scolaire, préjudice esthétique.
Le r6le du pédiatre est, par sa connais-
sance des problématiques de I’enfant, le
plus qualifié pour obtenir pour la victime
la réparation intégrale la plus juste des
préjudices subis.
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Fig. 2: Nanisme psychosocial.

Expertises judiciaires
médicales en matiére civile,
art. 263 a 284 du nouveau
code de procédure civile [12]

Il s’agit d’expertises contradictoires
entre victimes (partie civile) et auteurs
acteurs de santé (partie adverse).

>>>Exemplen® 7: une petite fille de 9 mois
est hospitalisée pour une pathologie
tumorale ovarienne unilatérale, respon-
sable d'un syndrome de puberté précoce
périphérique. L'évolution apres ovariec-
tomie unilatérale est simple. Le kyste ova-
rien enlevé s’avere bénin a I’histologie.

Les parents poursuivent le chirurgien
pédiatre carils estiment que’ovariectomie
aurait pu étre évitée et que le potentiel
de fertilité de leur fille a été gravement
endommagé. Le role de ’expert pédiatre
a étéici de montrer que la petite fille avait
été prise en charge selon les regles de
bonne pratique clinique, que les actes et
les soins appliqués avaient été diligents
et conformes aux données de la science.
En particulier, aucun diagnostic préopéra-
toire de bénignité sans intervention chirur-
gicale n’était possible et le potentiel de
fertilité de cette petite fille aprés annexecto-
mieunilatérale était entierement préservé.
Elle n’avait donc subi aucun préjudice.

Expertises médicales devant
le tribunal administratif [13]

L'expertise administrative est diligentée
pour arbitrer un conflit entre un parti-
culier et une administration. C’est I’ex-
pertise la plus courante dans les conflits
opposant particuliers et médecins hospi-
taliers. Dans ces expertises, c’est le plus
souvent laresponsabilité de ’hopital qui
est engagée et non laresponsabilité indi-
viduelle du médecin exergant a I’hopi-
tal, sauf circonstance exceptionnelle de
faute professionnelle particulierement
grave et détachable du service (art. 69
du code de déontologie médicale) [14].
En pédiatrie, ce sont souvent des exper-
tises mixtes avec deux volets: obstétri-
cal et pédiatrique. Dans ces cas, 'expert
pédiatre est autorisé a s’adjoindre un
spécialiste de son choix pour développer
un des aspects spécifiques de ’expertise.

>>>Exemple n® 8: une femme de 39 ans
subit des tests de dépistage réglemen-
taire durisque de trisomie 21 par évalua-
tion de marqueurs sériques au premier
trimestre de sa grossesse. Son risque
d’avoir un enfant atteint de trisomie 21
est estimé a 1/1 452, or elle accouche
d’un enfant trisomique et porte plainte
contre I’hopital ou elle a accouchée
pour erreur fautive dans la pratique des
tests. L'expertise a consisté a examiner
avec la plus extréme minutie comment
avaient été pratiqués les tests réeglemen-
taires chez cette femme et a confirmé
qu’ils avaient été conformes et valides,
sans perte de chance diagnostique chez
cette femme. Son enfant faisait malheu-
reusement partie des 8 % de feetus non
dépistés par les marqueurs biochimiques
anténataux [15].

Quels enseignements
pour notre pratique ?

La judiciarisation des domaines vastes
et variés couverts par la pratique de la
pédiatrie est un fait de société. Elle doit
inciter les pédiatres a la plus grande
rigueur dans la tragabilité de leurs actions
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POINTS FORTS

Sévices a enfant.

Information éclairée des parents.

Judiciarisation pénale, civile et administrative.

Situations intriquées obstétricales et pédiatriques.

Régles de bonne pratique clinique.
Tracabilité des décisions thérapeutiques.

Normes de la Haute Autorité de santé (HAS).

thérapeutiques et leur conformité aux
régles de bonne pratique clinique, qui
sont au coeur des décisions rendues par
la justice. La connaissance des méca-
nismes par lesquels I’activité pédiatrique
peut étrejudiciarisée estimportante pour
tout pédiatre: judiciarisation pénale,
civile et administrative. Le role de I’ex-
pert pédiatre, praticien au service de
I’enfant, est essentiel en tant que sachant
pour permettre alajustice de prendre les
décisions adaptées au service dela vérité.

Nous avons essayé au moyen de divers
exemples de montrer'intérét et la diver-
sité des missions qui incombent a I’ex-
pert pédiatre. Etre expert pédiatre, c’est
d’abord étre pédiatre.
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Existe-t-il une association entre les maladies
auto-immunes maternelles et les troubles de
I’attention/hyperactivité chez I’enfant ?

NieLseN TC, Nassar N, SHAND AW et al. Association of maternal

auto-immune disease with attention-deficit/hyperactivity disor-
der in children. JAMA Pediatr, 2021:175:e205487.

es cellules et protéines du systéme immunitaire jouent

un role dans le développement et le fonctionnement

cérébral. Ainsi, une activation du systéme immunitaire
(infection, maladie auto-immune [MAI], inflammation chro-
nique) chezlamére pendant la grossesse augmente lerisque de
perturbation du développement neurologique chez I’enfant.
Les anticorps et les cytokines pro-inflammatoires maternels,
en traversant le placenta, pourraient altérer le développement
cérébral du foetus. Des études antérieures ont mis en évidence
une association entre une MAI maternelle et des troubles du
spectre autistique. Certaines études avec un faible nombre de
patients ont suggéré une augmentation durisque de troubles de
l’attention/hyperactivité (TDAH) chez les enfants nés de mere
avec un diabete de type 1 et des polyarthrites thumatoides.

Le but de cette étude était de voir s’il existait une association
entre une MAI maternelle et la survenue d'un TDAH chez
I’enfant, puis d’incorporer ces résultats dans une revue systé-
matique de la littérature avec réalisation d 'une méta-analyse.

Toutes les femmes primipares ayant eu un enfant né a terme
dans le New South Wales en Australie entre juillet 2000 et
fin décembre 2010 ont été identifiées a partir d’un registre de
périnatalité. En paralléle, les données de naissance des enfants
étaient reliées a un registre pharmacologique entre 2000
et 2014. Un TDAH était défini par la prescription d’un traite-
ment spécifique ou un diagnostic établi par un centre hospi-
talier. Les enfants ayant un diagnostic de TDAH avant 3 ans
étaient exclus. Une MAI maternelle était retrouvée a partir de
codes diagnostiques spécifiques. Afin de limiter les facteurs
confondants entre les méres présentant une MAI ou non, un
score de propension était établi pour cette population pour une
étude cas-controle. Par ailleurs, 2 reviewers indépendants ont
analysé la littérature et réalisé la méta-analyse.

Les données de 931718 nouveau-nés, nés de meres ayant un
dge moyen de 29,6 ans (+ 5,6), ont été étudiées. Une MAI était
retrouvée chezlameéredans 1,5 % (n=12767) des cas. En uti-
lisant le score de propension, 12610 enfants dont la meére avait
une MAI ont pu étre appariés a 50440 enfants contrdles. De
fagon générale, n’importe quelle MAImaternelle était associée
aun TDAH chez I’enfant avec un HR de 1,30 (IC 95 % : 1,15~
1,46). Selon le type de pathologies présentées, on retrouvait
un HR de 2,23 (IC 95 %: 1,66-3,00) pour le diabéte de type 1,
un HR de 1,66 (IC 95 % : 1,02-2,70) pour le psoriasis et un HR
de 1,75 (IC 95 %: 1,06-2,89) pour la polyarthrite rhumatoide.

La méta-analyse réalisée en incluant cette étude en plus de
4 autres confirmait ces données, retrouvant une association
entre MAI maternelle et TDAH de I’enfant (HR:1,20;IC 95 %:
1,03-1,38), et plus particulierement pour un diabete de type 1
(évalué dans 4 études) avecun HRde 1,53 (IC95 %:1,27-1,85),
une hyperthyroidie (évaluée dans 3 études) avec un HR de
1,15 (IC95 % :1,06-1,26) et un psoriasis (évalué dans 2 études)
avecun HR de 1,31 (IC 95 %:1,10-1,56).

Cette étude de cohorte cas-controle met en évidence une asso-
ciation entre une MAI maternelle et le développement d’un
TDAH chez I’enfant. Il est difficile de savoir si les MAI et les
TDAH partagent une vulnérabilité génétique commune ou si
la dysfonction immune pendant la grossesse a un impact sur
le développement neurologique de I’enfant. D’autres études
sont nécessaires car la sévérité de la MAI maternelle et son
équilibre au moment de la grossesse n’étaient pas rapportés
dans ce travail. Quoi qu’il en soit, des consultations multi-
disciplinaires pendantla grossesse voire avant la conception
sont souhaitables afin d’équilibrer au mieux la MAI.

Syndrome inflammatoire multisystémique chez
I’enfant: les données d’une étude internationale

Baurtista-RobriGUEZ C, SANCHEZ-DE-TOLEDO |, CLARK BC et al. Multi-
systemic inflammatory syndrome in children: an international
survey. Pediatrics, 2021;147:€2020024554.

pres ’apparition de la pandémie liée au coronavirus

en 2019, plusieurs équipes pédiatriques ont rapporté

des cas d’enfants présentant un syndrome inflamma-
toire aigu fébrile associé a des symptomes digestifs et des
complications cardiaques, I’ensemble du tableau évoquant
des similitudes avec une maladie de Kawasaki et un choc
toxinique. Cette maladie est désormais connue sous le nom
de PIMS (pediatric inflammatory multisystem syndrome) ou,
selon1’OMS, de MIS-C (multisystem inflammatory syndrome
in children). La physiopathologie de ce syndrome reste pour
le moment inconnue.

Le but de cette étude internationale était de décrire la pré-
sentation clinique et le profil évolutif des enfants pris en en
charge pour un MIS-C et d’identifier les marqueurs éventuels
de sévérité.

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée chez des enfants
de moins de 18 ans répondant a la définition d’un MIS-C pris
en charge entre mars et juin 2020 dans 13 pays européens,
asiatiques et américains. Les patients étaient inclus s’ils pré-
sentaient un syndrome de Kawasaki-like avec des symptomes
typiques (= 4 des 5 symptémes principaux), un syndrome
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Kawaski-like incomplet ou un chocrequérant un remplissage
vasculaire. Les données cliniques, biologiques et thérapeu-
tiques des 3 groupes de patients étaient colligées. Une PCR et
une sérologie SARS-CoV-2 étaient réalisées.

Un total de 183 patients avec un MIS-C ont été inclus avec
un 4ge moyen de 7 + 4,7 ans (1,2 mois-18 ans). La proportion
de patients de couleur noire était de 52,7 % au Royaume-
Uni, 63,4 % en France et 33,3 % aux Etats-Unis. Dans la
cohorte totale, il existait une prédominance masculine
(59,6 %) et d’enfants de couleur noire (30,6 %). L'obésité
était la comorbidité la plus fréquente (26,9 %), devant une
pathologie cardiaque (2,2 %), une pathologie respiratoire
(1,6 %), une immunosuppression (1,1 %) et un antécédent
de prématurité (1,1 %).

Tous les enfants avaient de la fievre et 63,9 % avaient des
symptomes digestifs. La PCR COVID était positive chez 37,7 %
des enfants testés (43/114) et la sérologie était positive chez
95/110 des enfants testés (86,3 %). Ainsi, 62,3 % des patients
avaient eu de fagon certaine une infection au SARS-CoV-2.
Les patients se présentant en choc (42,6 %) étaient plus 4gés
(9,2 + 4 ans) que les patients avec une maladie de Kawasaki-
like compleéte ou incomplete (5,9 + 4,6 ans), ils étaient éga-
lement plus souvent de couleur noire et avaient plus de
symptomes digestifs, cardiorespiratoires et neurologiques. La
positivité de leur sérologie COVID était significativement plus
importante (65,4 %) que ceux se présentant avec une maladie
de Kawasaki-like (14,8 %) ou une maladie de Kawasaki-like
incompléte (51,3 %).

Tousles enfants avaient un BNP, une troponine, des D-dimeéres,
une CRP et une ferritine augmentés, les taux étaient significa-
tivement plus élevés chez les patients se présentant en choc
par rapport aux autres groupes. Les anomalies a 'ECG étaient
lesmémes dans tous les groupes: signes d’ischémie, arythmie
(bloc auriculo-ventriculaire) et anomalies de la polarisation.

A l’admission, I’échographie cardiaque était anormale dans
66,1 % des cas avec une dilatation des coronaires, une péri-
cardite et une atteinte valvulaire.

Des immunoglobulines et des corticoides étaient utilisés res-
pectivement chez 96,2 et 55,6 % des patients se présentant
avec une maladie de Kawasaki-like et chez 87,8 et 57,7 % des
autres patients. L'anakinra et]’infliximab étaient utilisés chez
quelques patients en seconde ligne de traitement. L'aspirine
étaitadministrée chez 74,1 % des enfants avec une maladie de
Kawasaki-like et chez 66,7 % des autres patients.

Sur I’ensemble de la cohorte, 39,3 % des enfants ont regu des
inotropes, 23,5 % ont eu une ventilation mécanique et 2,2 %
une ECMO. 3 patients sont décédés d’une dysfonction car-
diaque. Plus les symptomes étaient d’apparition rapide avant
I’admission, plus le pronostic était défavorable, avec 72,3 %
d’augmentation durisque de traitement par ECMO parjour de
symptémes en moins (IC 95 %:0,47-0,82; p < 0,0001).

Ce premier travail international résume la présentation
clinique, biologique et le profil évolutif des enfants atteints de
MIS-C. Plus les symptomes sont rapidement évolutifs avant
I’admission, plus le pronostic est défavorable.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, L3
Hopital Trousseau, PARIS.
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La FMC du pédiatre d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



