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1 Billet du mois

Je veux rester
comme je Suis

Dialogue lu:

“Clara, penses-tu que tu garderas la méme personnalité quand tu seras grande ?”

L’enfant, que le terme aurait pu interroger, semble en avoir pergu immédiatement la
signification. Elle répond aussitot:
“J’espere vraiment que oui.”

Elle I’affirme et le répéte:

“Je veux vraiment rester comme je suis.
—C’est-a-dire comment ?

— Vivre toujours mes réves.”

Je veux rester comme je suis.

A. BOURRILLON Quelle meilleure théorie du changement que celle qui consiste a revenir a soi?
Narrive-t-il pas aux adultes d’éprouver la nostalgie et les remords d’avoir laissé
s’enfuirbeaucoup de leursréves d’enfants ? Ces enfants auxquels ils ont fait tellement

de promesses...

On pourrait imaginer un dialogue fait d’interrogations entre les adultes que nous
sommes et les enfants que nous fiimes.

Comment ces enfants-la nous jugeraient-ils ?
Aurions-nous a justifier certains de nos choix ?
Que nous demanderaient-ils de faire pour eux ?

N’est-ce pas Iintense lien entre réves et réalités qui permet a’enfant de répondre au
mieux al’appel de la vie tout en restant lui-méme ?

“Marchez doucement car vous marchez sur mes réves.” ~ William Butler Yeats
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P. TOUNIAN

Nutrition et gastroentérologie
pédiatriques, Hopital Trousseau,
Sorbonne Université, PARIS.

Editorial
Nos jeunes ont la téte a I'an vert!

ne étude qui vient de paraitre dans The Lancet Planetary Health' résume parfaitement

les dégats causés parl’écologisme alarmiste et militant proné par certains. 10 000 jeunes

de 16 a 25 ans vivant dans 10 pays des 5 continents (dont la France) ont été interrogés
sur leur ressenti concernant le discours dominant sur le changement climatique. Les résultats
sont effrayants: 60 % se disent extrémement ou trés inquiets (58 % en France), 45 % répondent
que ces messages influent négativement sur leur vie quotidienne, 51 % se sentent coupables et
58 % pensent que ’humanité est condamnée!

Cette vision apocalyptique de I’écologie est en train de détruire le moral de nos jeunes, et cela
al’échelle de la plangte. Elle culpabilise la jeunesse, la contraignant a modifier son mode vie
et notamment a ne plus s’alimenter correctement.

Oui, cetendoctrinement est en partie responsable des déviances alimentaires dont la prévalence
ne cesse de croitre. Avec I’efficacité des mouvements sectaires, les risques hypothétiques de cer-
tains contaminants (pesticides, perturbateurs endocriniens, etc.) ou procédés industriels (sucre
raffiné, aliments transformés, etc.) sont amplifiés et condamnent la jeunesse a succomber aux
prophéties mortiferes de ceux qui les proférent. Les préférences alimentaires innées des enfants
qui sont le fruit du hasard et de la nécessité chers a J. Monod et C. Darwin et le plaisir qui les
accompagne sont sacrifiés sur I’autel de I’écologisme.

Réalités Pédiatriques a décidé de lutter contre cet étouffement climatique. La consommation
de produits carnés est en constante diminution chez I’enfant et I’adolescent. Les messages
culpabilisants sur le bien-étre animal et les discours délirants sur'impact de1’élevage intensif
sur le changement climatique en sont les principaux responsables.

Dans ce dossier sur les controverses en nutrition, Julie Lemale développe les conséquences délé-
teres du végétarisme sur la santé des enfants, elles illustrent les dommages collatéraux de cette
propagande anxiogéne. Les médicaments destinés ala supplémentation en vitamine D et approu-
vés par I’ ANSM? sont de plus en plus souvent remplacés par des compléments alimentaires non
validés. La encore, des informations aberrantes sur la présence de perturbateurs endocriniens
sonten partie a1’origine de cette substitution. Justine Bacchetta et Agnés Linglart dénoncent les
risques d’un tel remplacement. Enfin, certains parents imaginent qu'un retour vers nos compor-
tements ancestraux est une maniére de lutter contre les méfaits de lamalbouffe. La diversification
menée par ’enfant et une des facettes de cette régression qu’ils imposent a leur nourrisson. Je me
suis interrogé sur le bien-fondé de cette démarche et vous livre mes conclusions.

Avant de terminer, je voudrais préciser que mon propos n’était pas de critiquer 1’écologie qui
est une science noble et nécessaire pour protéger la planéte et ceux qui y vivent des dégrada-
tions qu’elle peut subir et des dangers qui les menacent. C’est I’idéologie totalitaire, alarmiste
et punitive qui laremplace que je dénonce.

L’heure est grave, les jeunes sont en danger. Nous, pédiatres, avons le devoir de remettre leur
téte al’endroit.

1 MaRKs E, HICKMAN C, PIHKALA P et al. Young people’s voices on climate anxiety, government betrayal and
moral injury: a global phenomenon. Lancet Planet Health, 2021: in press.
2 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
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Végétarisme chez I'enfant:
y a-t-il un bénéfice ?

RESUME: Le végétarisme a de plus en plus d’adeptes en France chez I’adulte mais également indirec-
tement chez I’enfant et I’adolescent. Le bénéfice pour la santé est souvent mis en avant pour justifier
la réalisation de ce régime. La littérature adulte abonde d’articles sur les bienfaits du végétarisme pour
limiter la survenue des maladies cardiovasculaires, d’un diabéte de type 2 ou encore d’une obésité.

De tels bénéfices n’ont pas été démontrés chez I’enfant et les hypothétiques avantages sont a mettre
en balance avec les carences nutritionnelles, principalement en fer, souvent inévitables et pouvant

survenir aprés la mise en place de

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

ce type de régime alimentaire.
¥ alimentation végétarienne exclut
tout type de viande et produits

L dérivés (charcuterie, saucis-
ses, etc.), poissons, mollusques et crusta-
cés. Plusieurs types derégime végétarien
sont possibles, le lacto-ovo-végétarisme
ot les produits laitiers et les ceufs sont
consommsés, le lacto-végétarisme ot les
ceufs sont exclus et 'ovo-végétarisme ol
les produits laitiers sont exclus. Dans les
formes extrémes, on parle de végétalisme,
régime dans lequel tous les produits
carnés, laitiers, de la mer, les ceufs et le

miel sont retirés. D’autres variantes du
régime sont possibles (fig. 1).

La prévalence précise du végétarisme
en France est difficile a évaluer. L'étude
INCA 3, publiée en 2017 par I’Agence
nationale de sécurité sanitaire de I’ali-
mentation, de I’environnement et du
travail (Anses) etrapportant les consom-
mations et les habitudes alimentaires de
la population francgaise, retrouvait que
0,4 % de la population pédiatrique de
0417 ans suivait un régime végétarien
versus 1,8 % dela population adulte [1].
Cette tendance est en augmentation chez
I’adulte et chez I’enfant par rapport a la
précédence enquéte de consommation
de 2007.

Omnivore

Flexitarien

Pesco-végétarien

Végétarien @
Végétalien )@
Végan )@
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Fig. 1: Les différents types de régimes alimentaires. En vert, les aliments couramment consommés, en
rouge, ceux exclus et, en orange, ceux consommés occasionnellement.
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Principalement motivé par la protec-
tion des animaux, le végétarisme est
aussi ma par la recherche d’un bénéfice
pour la santé devant I'inquiétude géné-
rée par ’'administration d’hormones et
d’antibiotiques chez I’'animal ou encore
I’exploitation excessive des ressources
environnementales. Certains parents,
convaincus du bienfait de cette alimenta-
tion, I'imposent a leur nourrisson ou leur
enfant. Les éventuels avantages politico-
économiques ou encore environnemen-
tauxne seront pas abordés dans cet article,
nous verrons en revanche si le végéta-
risme présente un réel bénéfice pour la
santé de la population pédiatrique.

Végeétarisme et croissance
staturo-pondérale

La majorité des articles, notamment
les plus récents, s’accordent pour dire
que les enfants végétariens sont de plus
petite taille que les enfants omnivores.
Cesdifférences moyennes de—1,5a2 cm
chez I’enfant prépubeére végétarien de
5a10ans [2] et dans un groupe plus hété-
rogéne d’enfants végétariens 4gés de 6 a
18 ans [3] sont cependant non signifi-
catives apres ajustement sur plusieurs
variables dont les tailles parentales.

Concernant le poids, la plupart des tra-
vaux adultes retrouvent une proportion
d’obéses moins importante chez les
individus suivant un régime végétarien
par rapport aux omnivores. Une étude
suédoise, réalisée chez 54 257 femmes
omnivores et 960 lacto-végétariennes,
est souvent citée pour argumenter les
bienfaits du végétarisme sur 1’obésité.
Dans ces 2 groupes tres disproportion-
nés, la prévalence de 1’obésité ou du
surpoids était respectivement de 40 %
chez les omnivores et 25 % dans I’autre
groupe. D’une part, I'indice de masse
corporelle (IMC) moyen était certes signi-
ficativement plus élevé dans le groupe
omnivore (24,7 + 3,9 kg/m?) en compa-
raison au groupe lacto-végétarien (23,4 +
3,5 kg/m?), mais la différence en pratique
clinique est tres faible [4]. D’autre part,

il s’agit d’une étude transversale réa-
lisée a partir d’auto-questionnaires, il
est ainsi impossible d’établir un lien de
cause a effet entre le régime alimentaire
consommé et la prise de poids.

Dans la population pédiatrique, Desmond
et al. montrent que, méme si les Z-scores
d’IMCet d’index de masse grasse sont un
peu diminués, respectivement de —0,31
et—0,29 DS chez les enfants végétariens
de 5 a 10 ans par rapport aux omnivores
du méme age, cette différence n’est pas
significative. De méme, dans la popula-
tion plus hétérogene de 6 a 18 ans déja
citée, apres ajustement sur les facteurs
confondants, le Z-score d’IMCn’était pas
différent chez les omnivores par rapport
aux végétariens.

Indépendamment de la prédisposition
génétique a devenir obese, un régime
végétarien n’apparait pas comme un
bénéfice pour limiter de maniére signi-
ficative la prise de poids d’un enfant, les
apports énergétiques moyens des végé-
tariens selon I’dge sont d’ailleurs équiva-
lents a ceux des omnivores.

Végétarisme et prévention de la
survenue ultérieure de maladies
cardiovasculaires et cancers

Chez l’adulte, la consommation de
viande, particuliérement de viande
rouge, serait associée a un risque aug-
menté de mortalité, notamment de cause
cardiovasculaire. Ces résultats doivent
étre interprétés avec précaution car les
études montrant de telles associations
sont également observationnelles et
présentent un biais certain, dans la
mesure ol les adultes végétariens ont
plus souvent un mode de vie plus sain,
sans tabac, sans alcool et avec une acti-
vité physique plusréguliere [5]. De plus,
deux méta-analyses récentes ont montré
qu’il existait chez I’adulte une évidence
faible a tres faible entre la réduction de
la consommation de viande rouge et la
diminution de la survenue de maladie
cardiovasculaire et de cancers [6-7].

Chez I’enfant, il n’existe actuellement
aucun travail montrant que I’absence de
consommation de viande limite lerisque
de survenue de cancers ou de maladie
cardiovasculaire a I’dge adulte.

B Végétarisme et dyslipidémie

Encore une fois, des études adultes sug-
gerent une réduction du risque de déve-
lopper une maladie cardiovasculaire
chez les végétariens par rapport aux
non-végétariens. Cela pourrait étre attri-
bué en partie a une diminution des taux
de cholestérol total et d’apoprotéine B
dans le premier groupe du fait d’une
consommation plus faible d’acides gras
saturés et d’'une augmentation de la
consommation de phytostérols [8].

Chezle jeune enfant, les études récentes
ne retrouvent pas de différences signi-
ficatives des taux de cholestérol total,
HDL-cholestérol et LDL-cholestérol chez
les végétariens par rapports aux omni-
vores apres ajustement sur les facteurs
confondants [2]. Chez ’adolescent, des
études slovenes ont montré que les taux
de cholestérol total et LDL-cholestérol
étaient significativement plus bas chez
les végétariens par rapport aux omni-
vores, mais ces différences sont minimes
etn’ont pas d’impact clinique.

A I'age pédiatrique, on rappellera que
seules les hypercholestérolémies fami-
liales sont a prendre en charge car il
existe un risque avéré d’accidents car-
diovasculaires précoces a 1’4ge adulte
avec un bénéfice démontré de la mise
en place d’'un régime hypolipidique
et de traitements médicamenteux dés
I’enfance.

Ainsi, indépendamment de tous ces
bénéfices potentiels non démontrés
pour la santé de ’enfant, le végéta-
risme expose avant tout a un risque
de carences nutritionnelles principa-
lement en fer, en acide docosahexaé-
noique (DHA) et a un moindre degré en
calcium et vitamine D.
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B Végétarisme et apports en fer

L’alimentation des enfants végétaliens
contient des quantités identiques voire
plus importante de fer. Cependant, la bio-
disponibilité du fer dans les végétaux est
inférieure a celle du ferhéminique des pro-
duits carnés. On estime que la biodispo-
nibilité du fer héminique est de 20 a 30 %
contre 2-5 % pour le fernon héminique [9].

Pour I’enfant allaité, des études ont
montré que la composition du lait des
femmes végétariennes était identique
a celui de femmes omnivores, mais on
rappellera que le lait de femme est tres
pauvre en fer et ne contribue que trés
peu aux besoins du nourrisson avant
4-6 mois. Chez le nourrisson diversifié,
les résultats de la littérature sont discor-
dants. AuRoyaume-Uni, un travail amis
en évidence que les jeunes nourrissons
végétariens de 4-5 mois avaient des taux
plus élevés d’hémoglobine et de ferritine
parrapportaux omnivores [10]. Celavaa
I’encontre desrésultats d’une étude plus
ancienne réalisée dans le méme pays
retrouvant que les enfants végétariens de
moins de 3 ans avaient une ferritinémie
<10 pg/L dans 64 % des cas [11].

Chez I’enfant plus 4gé, une revue sys-
tématique retrouvait, dans 5 études sur
8 comparant le statut martial des enfants
végétariens (ne consommant pas de pro-
duits carnés) a celui des omnivores, que
la prévalence d’une carence en fer était
plus importante chez les végétariens et
jusqu’a 73 % des enfants végétariens
avaient une ferritine abaissée [12].

Chez les adolescents, les résultats des
quelques travaux ayant étudié la fré-
quence de’anémie par carence martiale
sont également parfois discordants. Une
étude suédoise a mis en évidence que,
chez les adolescentes végétariennes et
végétaliennes, méme si 20 % avaient
une ferritine basse (versus 13 % chez
les omnivores), seulement 6,6 % avait
une anémie par carence martiale contre
20 % chez les omnivores [13]. D’autres
études ont retrouvé que, tout en restant

dans la norme, le taux de fer et ’hémo-
globine d’adolescents slovaques végéta-
riens étaient plus bas que ceux d’enfants
omnivores [14]. Cela a été confirmé dans
un autre travail ayant observé, dans une
population végétarienne trés hétérogene
de 6 a45 ans, une prévalence de’'anémie
et de la carence martiale plus élevée que
dans la population générale [15].

Le risque de carence en fer est majoré
chez les végétariens. Il est cependant
possible queles enfants etadolescents ne
consommant pas de viande et ne déve-
loppant pas de carence martiale aient
un polymorphisme génétique de I’hep-
cidine/ferroportine qui leur permet de
mieux absorber le fer végétal, alors que
les autres abandonnent le végétarisme
dés que les premiers symptomes de la
carence en fer apparaissent. Dans tousles
cas, avec une vigilance particuliére chez
I’adolescente réglée, une surveillance
réguliere de la ferritinémie est nécessaire
en ’absence de supplémentation.

Végétarisme et apports
en EPA et DHA

Les produits de la mer sont la princi-
pale source d’acide eicosapentaénoique
(EPA) et de DHA. Le seul acide gras de
la série oméga-3 présent dans les végé-
taux est I’acide a-linolénique (ALA)
provenant principalement des graines
de chia, de lin, des noix, mais aussi des
huiles de noix, colza et soja. Pour I'EPA
et le DHA, les seules sources possibles
chez les végétariens sont la consomma-
tion d’algues. LEPA et le DHA peuvent
étre synthétisés a partir de ’ALA mais
cela nécessite des apports suffisants
d’ALA. Compte tenu de I'importance
du DHA chez I’enfant et I’adolescent,
I’Anses et 'EFSA (European Food Safety
Authority) ont considéré qu'un apport
minimum de DHA et/ou d’EPA était
nécessaire de 0 a 18 ans [16].

Chez les enfants végétariens par rap-
port aux non-végétariens, une étude a
retrouvé que le ratio oméga-6/oméga-3

était tres élevé, avec une quantité plus
importante d’acides linoléique et adré-
nique et une plus faible quantité de DHA
et EPA [17]. Une autre étude a mis en évi-
dence que les adolescents végétariens et
végétaliens avaient également un ratio
oméga-6/oméga-3 plus élevé parrapport
aux omnivores. Les taux d’EPA, DHA et
oméga-3 restaient toujours abaissés dans
cette population [14].

Chezlesnourrissons ne consommant pas
de préparation infantile, les repas salés
doivent étre enrichis avec des huiles
végétalesriches en oméga-3 (colza, noix,
soja). A partir de I’dge d’un an, une sup-
plémentation de 100 mg/jour est préco-
nisée. La consommation d’algues peut
permettre d’atteindre les quantités préco-
nisées. Laconsommation d’oméga-3 chez
I’enfant et I’adolescent végétarien doit
étre assurée par des apports en aliments
riches en ALA (colza, noix, soja) et limi-
tésenalimentsrichesenacide linoléique
(mais, huiles de tournesol et d’arachide).
Mais pour suivre les recommandations
préconisant un apport minimum de DHA
etEPA jusqu’a 18 ans, des suppléments a
base d’algues sont aussi nécessaires.

Végétarisme et apports
en calcium

Un apport calcique adéquat est indis-
pensable dans la population pédia-
trique car c¢’est uniquement pendant
la période de croissance que s’effectue
la minéralisation osseuse. La grande
majorité des apports en calcium sont
apportés par les produits laitiers, donc
les lacto-végétariens ont normalement
leurs besoins couverts. De plus, certains
végétaux comme les noix et les légumi-
neuses contiennent beaucoup de cal-
cium, méme si sa biodisponibilité est
dépendante des taux de phytate et oxa-
late présents dans ’aliment.

Cependant, certains travaux ont retrouvé
que, chez les enfants végétariens, la
consommation de calcium et la densité
minérale osseuse (DMO) étaient similaires
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a celles des enfants omnivores, alors que
d’autres ont mis en évidence que, méme
si les apports en calcium étaient dans
la norme, la DMO était plus basse chez
les végétariens par rapport a celle d'une
population de référence. L'étude la plus
récente comparant 53 enfants végétariens
prépuberes a des omnivores du méme age
montrait une diminution significative des
Z-scores de DMO totaux et lombaires mais
pas de différence en valeur absolue [18].

Végeétarisme et apports
en vitamine D

Les taux de vitamine D sont dépendants
de ’exposition solaire et des supplé-
mentations. Les apports alimentaires
proviennent quasi exclusivement des
poissons gras et des produits supplé-
mentés. Les enfants et adolescents végé-
tariens font partie des populations a
risque de déficit. Des cas de rachitisme
carentiel ont été décrits chez des nour-
rissons avec un régime végétarien non
supplémenté [19]. Ambroszkiewicz
et al. ontrécemment montré que les taux
de 25 OH D3 des enfants végétariens pré-
pubéres n’étaient pas significativement
différents de ceux d’enfants omnivores,
mais la plupart étaient supplémentés
dans les deux groupes [18]. La supplé-
mentation doit étre la méme chez les
enfants végétariens que chez les autres
enfants jusqu’a 18 mois compte tenu de
la présence de vitamine D dans les for-
mules infantiles préconisées a cet age.
Apres cet age, une supplémentation
est nécessaire y compris en dehors des
périodes hivernales.

Contrairement au végétalisme, la
consommation de produits laitiers et/ou
d’ceufs chez les enfants végétariens évite
une carence en vitamine B12.

H Conclusion
Les données de la littérature ne nous per-

mettentactuellement pas de préconiserun
régime végétarien chez les enfants et les

adolescents dans le but d’améliorer leur
santé. Les bénéfices d'une telle alimenta-
tion en termes de prévention de ’obésité,
d’une dyslipidémie ou encore de lasurve-
nue d’un cancer ou d'une maladie cardio-
vasculaire ne sont pas clairement établis
chez I’adulte. Chez I’enfant, il n’existe
aucune étude montrant de tels bénéfices.
Quelques étudesréalisées chez des enfants
non prédisposés génétiquement a devenir
obeéses ou a avoir une hypercholestérolé-
mieretrouvent des variations de poids ou
des taux de cholestérol entre les végéta-
riens et les omnivores qui sont minimes et
n’ont aucune implication clinique.

En revanche, un régime végétarien
expose a un risque non négligeable de
carence en fer et, 8 un moindre degré,
en calcium et vitamine D. De plus, les
apports en DHA sont limités chez ’en-
fant et I’adolescent suivant ce type de
régime alimentaire.
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Médicaments et compléments
alimentaires contenant de la vitamine D
ou est le véritable danger?

RESUME: Des cas d’intoxication vitaminique D suite a I'usage de compléments alimentaires trés
concentrés en vitamine D ont été décrits en France ces derniers mois, certains induisant méme des
hypercalcémies séveres avec néphrocalcinose et des hospitalisations en réanimation chez des nour-
rissons auparavant en bonne santé. En paralléle, on constate une augmentation de I’administration de
vitamine D via des compléments alimentaires et non par la vitamine D médicamenteuse, parfois sur
les conseils inadaptés de professionnels de santé ou a la demande de parents cherchant des “vita-
mines D naturelles”. Enfin, il existe, chez certains professionnels de santé, une réticence a prescrire
la vitamine D médicamenteuse du fait de la présence de certains excipients.

Avec ces éléments, I’Anses, ’ANSM, les centres de pharmacovigilance, les sociétés savantes et le Centre
de référence des maladies rares du calcium et du phosphate ont diffusé une alerte en janvier 2021 sur
les risques de l'utilisation des compléments alimentaires a base de vitamine D en pédiatrie. L'objectif de
cet article est de détailler le rationnel a I'origine de cette alerte.

J. BACCHETTAZ, A. LINGLART2
1 Centre de Référence des Maladies
Rénales Rares,

Centre de Référence des Maladies
Rares du Calcium et du Phosphore,
Faculté de Médecine Lyon Est,
Université Lyon 1, INSERM 1033,
Prévention des Maladies Osseuses,
Hoépital Femme Mére Enfant, BRON;
2 Centre de Référence des Maladies
Rares du Calcium et du Phosphore,
Hopital du KREMLIN-BICETRE.

ormone synthétisée dans 1’or-
H ganisme humain sous I’action

de certains rayonnements ultra-
violets et peu retrouvée dans I’alimen-
tation (a ’exception des poissons gras
et des produits laitiers artificiellement
enrichis), la vitamine D joue un réle
majeur dans la croissance et la qualité
osseuse. C’est une hormone liposoluble
dontlabiosynthése commence au niveau
cutané sous I’effet durayonnement ultra-
violet et se termine au niveau rénal par
I’hydroxylation en 1, apres plusieurs
étapes successives.

La vitamine D existe sous deux formes
principales: la forme de stockage (25 OH
vitamine D3, 25-D ou calcidiol) et la
forme active (1-25 OH, vitamine D3,
1.25-D ou calcitriol). La 1.25-D est une
hormone stéroide et, a ce titre, elle agit
donc comme telle au niveau cellulaire,
avec une liaison initiale cytoplasmique
au récepteur de la vitamine D (VDR)

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

Le role “historique” et classiquement
décrit de la vitamine D est son rdle dans
I’homéostasie phosphocalcique, avec
la stimulation de I’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore (per-
mettant ainsi de maintenir un état de
normocalcémie et une minéralisation
osseuse adéquate) [3], la stimulation de
la réabsorption tubulaire de calcium
et 'inhibition de la synthese de para-
thormone (PTH), hormone hypercal-
cémiante et phosphaturiante. Dans un
contexte de “pandémie” de déficit en
vitamine D dans la population générale,
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la connaissance de la physiologie de cette
hormone a progressé de maniére consi-
dérable ces derniéres années, faisant
passer sa conception d’une hormone
purement phosphocalcique et osseuse
aune hormone ayant un effet bénéfique
sur la santé globale: anti-infectieuse,
anti-inflammatoire, anti-tumorale, pro-
tectrice cardiovasculaire notamment par
ses effets inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine et possiblement bénéfique
sur le psychisme et le développement
neuronal, la vitamine D a tout pour
plaire [1, 4, 5]! Elle a méme été associée
aux formes séveres de COVID-19 en
pédiatrie [6], mais les essais interven-
tionnels sont encore attendus...

Il existe desrecommandations francaises
de supplémentation en vitamine D en
pédiatrie générale, datant de 2012 [7] et
en cours de réactualisation, notamment
pour s’harmoniser aux recommanda-
tions européennes [8], qui préconisent
une supplémentation de 400 UI par
jour chez les nourrissons. Les apports
nutritionnels recommandés en vita-
mine D publiés par 'EFSA (European
Food Safety Authority) en 2016 sont par
ailleurs de 400 UI par jour pour tous les
nourrissons et de 600 Ul par jour au-dela
d’un an [9]. En effet, la dose de 400 UI
par jour chez des nourrissons sains nés
aterme et allaités suffit pour prévenir le
rachitisme, mais également pour assu-
rer une santé osseuse adéquate [10, 11].
Cette supplémentation en vitamine D est
néanmoins fondamentale pour prévenir
lerisque derachitisme carentiel, quin’a
malheureusement pas complétement
disparu en France [12].

Le contexte de I’alerte
de I’Anses début 2021

Au sein du Centre deréférence des mala-
dies rares du calcium et du phosphore,
nous avons été interpelés pendant I’an-
née 2020 par trois éléments concernant
la prescription actuelle de vitamine D en
France aux nourrissons. Premierement,
la description de cas d’intoxication vita-

minique Dsuiteal usage de compléments
alimentaires a trés forte concentration
en vitamine D, ayant induit des hyper-
calcémies séveres avec néphrocalcinose
nécessitant des hospitalisations chez des
nourrissons auparavant en bonne santé.
Ce constat n’est malheureusement pas
uniquement frangais et a déja été rap-
porté, notamment aux Etats-Unis et en
Angleterre ol les compléments alimen-
taires sont de longue date disponibles
tres facilement [13]. Deuxiémement, les
nombreuses questions de nos corres-
pondants nous ont fait faire le constat
d’une augmentation de I’administration
de vitamine D via des compléments ali-
mentaires et non par la vitamine D médi-
camenteuse, parfois sur les conseils
inadaptés de professionnels de santé
de la petite enfance. Troisiemement, il
semble également exister une certaine
réticence de certains professionnels de
santé a prescrire la vitamine D médica-
menteuse du fait de la présence de cer-
tains excipients pouvant avoir un réle
de perturbateurs endocriniens a fortes
concentrations.

En collaboration avec les sociétés
savantes de pédiatrie et de périnatalité
(Société francaise de pédiatrie, Société
francaise de néonatologie, Société fran-
caise de médecine périnatale, Fédération
frangaise des réseaux de santé en périna-
talité, Société frangaise d’endocrinolo-
gie et diabétologie pédiatrique, Société
denéphrologie pédiatrique, Association
frangaise de pédiatrie ambulatoire), avec
le Centre de référence des maladiesrares
du calcium et du phosphore et la filiére
maladies rares OSCAR, I’ Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM) et I’Agence
nationale de sécurité de I’alimentaire,
del’environnement et du travail (Anses)
ont donc alerté en janvier 2021 les pro-
fessionnels de santé et les parents sur le
risque de surdosage associé a ’adminis-
tration a des enfants de compléments
alimentaires contenant de la vita-
mine D [14]. Cette alerte a également été
diffusée aux pharmaciens et au college
national des sages-femmes.

I Quelques éléments
de lecture supplémentaires

Nous attirons ’attention sur les risques
réels de surdosage en vitamine D mais
également en calcium dans les complé-
ments alimentaires, favorisés par des
concentrations élevées (500 a 1000 UI
de vitamine D dans 1 goutte, voire par-
foisbeaucoup plus!), en cas de mauvaise
lecture de I’étiquette (posologie donnée
pour 2 gouttes) et en cas d’association
de compléments alimentaires entre
eux. Le fableau Iillustre de maniére non
exhaustive la difficile lecture de compo-
sition des différents compléments ali-
mentaires, sans compter le changement
récent de concentration de certaines
formes, source d’erreur par mauvaise
information des familles et des vendeurs.

Il est également important de noter
I’existence de compléments alimen-
taires combinant calcium et vitamine D,
proposés dés ’age de 3 ans. Si l’inten-
tion est louable de proposer une double
supplémentation dans une population
pédiatrique souvent déficitaire en cal-
cium nutritionnel (mais pas toujours,
surtout chez les moins de 5 ans!) [15],
les doses finales proposées sont large-
ment supérieures aux apports journa-
liers recommandés (AJR) pour 1’4ge, en
tout cas pour les plus jeunes enfants, et
ne tiennent absolument par compte des
apports nutritionnels en calcium del’en-
fant: en effet, pour mémoire, les AJR en
calcium entre 1 et 5 ans sont de 500 mg
par jour et entre 6 et 12 ans de 800 mg
parjour [16]. L'association vitamine D et
calcium & hautes doses augmente donc
le risque d’hypercalcémie mais aussi
d’hypercalciurie et de néphrocalcinose/
lithiases rénales secondaires, dont on
sait que I'incidence augmente en pédia-
trie en France, probablement du fait de
facteurs nutritionnels.

Un complément alimentaire n’est par
définition pas soumis au contréle du
médicament. Une étude britannique
récente a évalué 11 compléments ali-
mentaires contenant de la vitamine D et
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Protégez les enfants les plus fragiles, en prescrivant SYNAGIS® (palivizumab), le seul traitement prophylactique disponible.

SYNAGIS

Synagis 50 mg/0,5 ml solution injectable
et Synagis 100 mg/1 ml solution injectable

(1) Synagis® Résumé des Caractéristiques du Produit.
(2) Arrété du 9 octobre 2017 relatif aux conditions de prise en charge de spécialités pharmaceutiques disposant

d'une AMM inscrite sur la liste visée a I'article L. 5126-4 du code de la santé publique (spécialité Synagis®). @
(3) Recommandations de la filiale de cardiologie pédiatrique de la Société Francaise de Cardiologie. Arch Pédiatr.2004,;11:1402-1405. AStrazeneca
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a montré que la concentration en vita-
mine Dvariaitde41+11 % 4165+18 %
de la concentration inscrite sur 1’éti-
quette. 8 préparations ne respectaient
méme pas la réglementation en vigueur
au Royaume-Uni sur les compléments
alimentaires (pour mémoire, concen-
tration mesurée entre 80 et 150 % de la
concentration affichée) [17], ce qui pose
question sur les compléments alimen-
taires donnés deés la période néonatale.

Pediakid D3

Ainsi, la prescription de vitamine D
sous forme de compléments alimen-
taires doit étre proscrite. Il ne faut pas
oublier que la vitamine D est un médica-
ment, a manier comme tel, qui doit faire
I’objet d’une prescription médicale. Le
risque est en effet bien str le rachitisme
carentiel, mais également le surdosage a
I’'opposé du spectre, que ce soit par mau-
vaise prescription ou mauvaise compré-
hension parentale [18]. Onrappellera les

2 gouttes = 1000 UI

2 sticks = 800 mg de calcium et 200 Ul

Pediakid Stick Calcium C + : .
de vitamine D

Pediakid Gommes D3 2 gommes =200 Ul

Pediakid 22 vitamines 4 cuilleres a café = 200 Ul

Ergy D 1 goutte = 200 Ul

Ergy D plus 1 goutte = 800 Ul

Holistica Ultra Vegan D3 1 goutte = 200 Ul

Nordic Naturals Vitamine D3 1 goutte = 1000 Ul

Super Smart Vitamine D 1 capsule molle = 5000 Ul

Sunday Natural Vitamine D3 vegan 240 Tropfen

1 goutte = 10000 UI

LuckyVitamin - Vitamine D3 haute puissance 1 gélule = 10000 UI

Tableau I: Exemples (non exhaustifs) de composition en vitamine D de certains compléments alimentaires
achetables en pharmacie, parapharmacie, magasins bios et sur internet. On notera que le Stick Calcium C +
de Pediakid contient de la vitamine D alors que cela n'est pas indiqué dans son nom et, surtout, que la consom-
mation recommandée de 1 a 2 sticks par jour a partir de 'adge de 3 ans dépasse largement les apports journa-
liers recommandés en calcium dans cette classe d'age. On notera également la diversité des concentrations,
des unités et des présentations, ainsi que la similarité de certaines dénominations: autant de facteurs qui
perturbent la lecture de composition pour les familles et augmentent le risque d’erreur d’administration
(concentrations retrouvées sur les sites internet des différents fabricants, 1 pg = 40 Ul).

Adrigyl Deltius

1 goutte = 333 Ul de
vitamine D3

1 goutte = 200 Ul de
vitamine D3

1 goutte = 300 Ul de

Concentration vitamine D3

Huile essentielle
d’'orange douce,
huile d'olive raffinée
pour préparations
injectables, mélange
de tocophérols
naturels de forme
alpha, béta, gamma
et delta

Butylhydroxytoluéne Huile d'olive raffinée
(BHT), saccharine,
acide sorbique,
huile essentielle de
citron, glycérides
polyglycolysés
insaturés

Excipients

Tableau Il: Vitamine D3 sous forme de médicament actuellement disponible en France (informations trouvées
sur l'alerte de l'Anses [14]).

casrécents de surdosage chezles adultes
persuadés que la vitamine D serait le
médicament contre la COVID-19...

Enfin, les éléments disponibles dans la
littérature médicale et scientifique ne
permettent pas, a ce jour, d’établirun lien
entre la présence de certains arémes ou
excipients dans les préparations médica-
menteuses de vitamine D et la survenue
de pathologies. La liste des excipients
varie effectivement en fonction des dif-
férentes formes comme illustré dans le
tableau II, mais nous proposons de lais-
serachaque pédiatre et autre intervenant
de la petite enfance le libre choix de la
spécialité prescrite, a condition qu’il
s’agisse d’une forme médicamenteuse de
vitamine D, donc soumise aux processus
de fabrication et aux contréles inhérents
au médicament.

H Conclusion

1l existe un risque réel de surdosage en
vitamine D mais également en calcium
dans les compléments alimentaires. La
vitamine D est un médicament, a manier
comme tel, qui doit faire I’objet d’une
prescription médicale. La prescription
de vitamine D sous forme de complé-
ments alimentaires doit étre proscrite.
Larecherche del'utilisation des complé-
ments alimentaires en automédication
par les parents devrait étre systématique
avant toute prescription de vitamine D
sous forme médicamenteuse.
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Diversification menée par I’'enfant:
utile ou futile ?

RESUME: La diversification menée par I’enfant (DME) consiste a laisser le nourrisson s’alimenter
seul avec les doigts a partir de I’age de 6 mois tout en poursuivant une alimentation lactée, au sein
ou au biberon. La prévention du refus des morceaux est le seul bénéfice de la DME par rapport a une
diversification traditionnelle a la cuillére au cours de laquelle I’age recommandé pour I'introduction
des morceaux n’a pas été respecté.
En revanche, la prévention de I’obésité par un meilleur controle des ingesta par I’enfant parfois rap-
portée est une utopie. Les risques potentiels de la DME sont les fausses-routes, dont I'issue peut
étre dramatique en cas de surveillance défectueuse de I’enfant, et les carences nutritionnelles,
notamment en fer et en lipides. Au total, malgré de nombreux adeptes, la DME semble présenter
plus de risques qu’elle n’offre de bénéfices.

P. TOUNIAN

Nutrition et Gastroentérologie
pédiatriques, Hopital Trousseau,
Sorbonne Université, PARIS.

fant (DME) consiste a proposer des

aliments en morceaux aux nour-
rissons dés qu’ils peuvent tenir assis,
donc habituellement a partir de I’4ge
de 6 mois, et de les laisser se nourrir
seuls avec leurs doigts, tout en pour-
suivant parallélement 1’allaitement ou
les biberons de lait infantile. Ce mode
d’alimentation rassemble de plus en
plus d’adeptes, notamment dans les
milieux cherchant a s’approcher de pra-
tiques jugées naturelles. Les partisans
de la DME sont pleinement convaincus
de ses effets bénéfiques pour ’enfant.
Ils expriment 4prement leur opinion
dans de nombreux ouvrages et réseaux
sociaux, et supportent difficilement la
controverse.

I a diversification menée par ’en-

Bien que les études de bonne qualité
ayant cherché a démontrer les avantages
de la DME par rapport a une diversifi-
cation traditionnelle a la cuillére soient
rares, |’objectif de cet article est de déve-
lopper le plus objectivement possible
les bénéfices et risques potentiels de la
DME, en discutant leur bien-fondé.

B Bénéfices potentiels de la DME
1. Prévention du refus des morceaux

Lerefus des morceaux aprés1’dge d’'unan
est un trouble fréquent de l'oralité [1]. 11
peut se prolonger pendant de nombreux
mois, voire années, mais se corrige spon-
tanément en quelques mois dans la majo-
rité des cas. Il est parfois consécutifa une
fausse-route ou un forcing alimentaire de
la part des parents, mais il est surtout d
a I'introduction tardive des morceaux
dans I’alimentation du nourrisson [1].

Les capacités d’un nourrisson a consom-
mer des repas de texture non lisse se
développent progressivement entre
6 et 10 mois, a condition qu’il soit sti-
mulé par de nouvelles textures [2]. Il a
ainsi été montré que des nourrissons 4gés
de 8 mois exposés a des morceaux plus
larges et plus durs apprenaient plus vite
a mastiquer les morceaux (de carottes
et de pommes de terre dans cette étude)
que ceux quiavaient été nourris avec des
morceaux plus petits et plus mous [3].
L’alimentation doit ainsi passer d’une



texture lisse a une texture moulinée ou
grumeleuse, avant que des morceaux
de taille et de dureté progressivement
croissantes puissent étre introduits. Le
schéma évolutif suivant peut ainsi étre
préconisé [4]:

—purée lisses;

—purées épaisses et granuleuses;

— morceaux qui s’écrasent contre le
palais (tels que les fruits trés mars ou les
légumes bien cuits);

— morceaux qui s’écrasent entre les
doigts (tels que des petites péates, des
demi-rondelles de banane, des fromages
mous);

—morceaux qui se cassent avec les dents
(tels que les petits dés de jambon, les
petits morceaux de viande, les 1égumes
crus coupés en petits batonnets, les bis-
cuits pour bébé).

Un enfant est prét & consommer des
aliments moins lisses que la purée
lorsque [4]:

—il saitmaintenir sa téte et son dos droits
dans sa chaise;

—ilavale les purées lisses et épaisses sans
aucun probleme;

—ilréalise des mouvements de machon-
nement quand il porte quelque chose a
sabouche;
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—il est capable de tenir un aliment dans
sa main et de le porter a sa bouche (il
cherche a se nourrir seul);

— il se montre intéressé par le repas (il
essaye de prendre des aliments dans ’as-
siette de ses proches).

La Société européenne d’hépatologie,
gastroentérologie et nutrition pédia-
triques (ESPGHAN) recommande le
schéma suivant pour I’dge d’introduc-
tion des morceaux dans I’alimentation
dunourrisson [5]:

—0-4 mois: alimentation liquide (lait de
mere ou préparation infantile);

—4-8 mois: purées lisses ou mixées;

— 8-10 mois: purées grumeleuses ou
moulinées;

— & partir de 10 mois: introduction de
morceaux de taille et de dureté progres-
sivement croissantes.

Ce schéma ne formule cependant pas
avec précision les limites de taille des
morceaux a préconiser en fonction de
I’4ge. La notion de taille ne peut tou-
tefois pas étre dissociée de la dureté
du morceau, la tolérance d’une taille
un peu plus élevée étant d’autant plus
importante que la dureté de I’aliment en
question est plus faible.

©Rachaphak@shutterstock.com

Le non-respect de cette séquence, dont
notamment la poursuite excessive d'une
alimentation de texture lisse et I'intro-
duction tardive des morceaux, est une
des causes principales durefus prolongé
des morceaux [1, 5].

Il a été montré que le refus des morceaux
était tres rare chez les enfants ayant
bénéficié d'une DME [6, 7], probable-
ment en raison de I'introduction par-
ticulierement précoce des morceaux,
sans passer par les textures lisses et gru-
meleuses. En revanche, aucune étude
correctement menée n’a comparé ’inci-
dence de ces troubles de I’oralité entre
des enfants nourris par DME et d’autres
chezlesquelsla séquence d’introduction
des textures avait été bien respectée, et
notamment l'introduction des morceaux
dés 10 mois. Il est probable qu’aucune
différence significative ne serait apparue
entre ces deux groupes siune telle étude
avait été réalisée.

En conclusion, le bénéfice de la DME
dans la prévention du refus des mor-
ceaux est uneréalité, mais il est probable
que le respect des recommandations en
matiére d’introduction des morceaux
dans I’alimentation du nourrisson lors
d’une diversification traditionnelle a la
cuillére gommerait cet avantage.

2. Acceptation d’une plus grande
variété d’aliments

Plusieurs travaux suggerent que la DME
permet aux enfants qui en bénéficient
d’accepter une plus grande variété
d’aliments différents et de partager
plus rapidement le menu familial [8,
9]. Il est certain que ce mode de diver-
sification conduit les parents a rapide-
ment proposer les mémes aliments que
ceux qu’ils consomment alors que, lors
d’une diversification traditionnelle, des
purées spécifiques, faites maison ou en
petits pots industriels, sont réservées au
nourrisson.

Cependant, rien n’empéche les parents
de varier les aliments lors d’une
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diversification traditionnelle, en cui-
sinant eux-mémes ou en utilisant la
vaste offre des petits pots industriels. La
encore, il est difficile d’affirmer que ce
bénéfice est inhérent a la DME per se.

3. Meilleur controle de la satiété

De nombreux travaux cherchant a van-
ter les mérites de la DME insistent sur
un meilleur contrdle de la satiété dans
la mesure ou I’enfant s’alimente seul
et peut donc arréter quand il le sou-
haite [10-13]. Les plus audacieux vont
méme jusqu’a prétendre que cette auto-
régulation des ingesta serait un moyen
pour prévenirl’obésité [10, 11], bien que
d’autres ne montrent pas de différence
de corpulence entre les nourrissons ali-
mentés par DME et ceux par méthode
traditionnelle [12, 13].

Ce prétendu bénéfice est nullement
recevable. Larégulation de 'appétit des
nourrissons ne dépend pas du mode de
diversification, a la cuillére ou en DME,
dans tous les casils s’arrétent de manger
quand ils n’ont plus faim. Les auteurs
de ces travaux doivent imaginer que la
DME permet d’éviter le forcing que I'ali-
mentation ala cuilléere pourrait favoriser
et ainsi conduire a un excées d’apports
énergétiques qui ferait le lit de 1’obésité.
Il faut leur rappeler qu'une telle attitude
contraignante favorise les troubles de
I’oralité de type anorexique mais en
aucun cas la surcharge pondérale! De
plus, contrairement a une idée largement
répandue, ’alimentation au cours de la
premiére annéen’a pas d’influence surle
risque d’obésité ultérieure [14].

B Risques potentiels de la DME
1. Fausses-routes

Les recommandations de ceux qui pro-
meuvent la DME insistent tout particu-
lierement sur la prévention des accidents
de fausse-route en précisant que la sur-
veillance permanente d"un nourrisson
s’alimentant seul est indispensable.

Ce risque potentiellement grave a été
beaucoup étudié [6, 7, 15-17]. Des épi-
sodes de fausses-routes sont décrits
dans tous les travaux, mais la majorité
de ceux qui ont comparé leur incidence
etleur gravité au cours d’'une DME avec
celles lors d’une diversification tradi-
tionnelle ne trouvent pas de différence
significative [6, 15-17].

Cependant, si les risques de fausse-
route ne sont peut-étre pas accrus, bien
que ce soit surprenant, c’est surtout une
éventuelle issue dramatique qui doit
étre crainte par défaut de surveillance.
En effet, les parents peuvent avoir leur
attention détournée momentanément
sans penser a retirer l’acces aux ali-
ments en morceaux a leur enfant, si une
fausse-route survient a ce moment-1a,
ils ne seront pas présents pour mettre
en ceuvre d’éventuelles manceuvres de
désobstruction. Alors qu’'une telle situa-
tionne peut pas se présenter lorsque ’en-
fant estnourri a la cuillére caril demeure
en permanence sous les yeux de celui qui
lenourrit. Il faut cependant admettre que
cerisque reste tout a fait rare.

2. Carences nutritionnelles

Le risque de carences nutritionnelles
est également largement abordé dans les
différents travaux [6, 7, 9, 17]. Ce sont
avant tout des apports diminués en fer
qui sont rapportés [7, 9], plus rarement
en zinc et vitamine B12 [7]. Ces résul-
tats peuvent sembler surprenants dans
lamesure ot le lait infantile —et non les
aliments solides — représente la princi-
pale source de fer entre 6 et 12 mois [18],
quant aux carences en zinc et en vita-
mine B12, elles ne se voient que chez
les végétaliens. Il faut néanmoins nuan-
cer ces données car ce sont des ingesta
diminués en ces différents nutriments
qui sont décrits et non de véritables
carences. On peut cependant imaginer
que ’enthousiasme des parents devant
leur enfant se délectant avec des mor-
ceaux de végétaux conduise a uneréduc-
tion des biberons de laitinfantile et donc
aune carence martiale.

Etonnamment, le risque de carence
lipidique n’a pas été rapporté dans la
littérature. En effet, pour couvrir les
importants besoins quantitatifs en
graisses apres 6 mois, il est indispen-
sable d’ajouter des matiéres grasses
(huile, beurre, margarine, créme) dans
chacun des plats salés du nourris-
son [19]. On peut penser que les parents
risquent d’étre réticents a ajouter des
graisses sur les aliments que leur nour-
risson va malaxer hardiment avant de
les porter a sabouche, I’'exposant ainsi a
des apports lipidiques insuffisants.

Finalement, méme s’ils restent surtout
théoriques, les risque de carences en
fer et surtout en lipides ne peuvent étre
exclus en cas de DME.

B Conclusion

Les publications scientifiques ne sont
pas trés probantes pour pouvoir objec-
tivement évaluer le rapport bénéfices/
risques de la DME. Le seul bénéfice
plausible est la prévention des troubles
de I’oralité liés au refus des morceaux,
mais il disparait si les recommanda-
tions pour I’age d’introduction des pre-
miers morceaux sont respectées. Les
risques potentiels de fausses-routes et
de carences nutritionnelles sont davan-
tage théoriques que démontrés, mais
ils ne peuvent étre exclus. L'intérét de
la DME est donc difficile a défendre,
mais il est certain qu’elle ne mérite pas
I’enthousiasme débordant de ceux qui
la promeuvent. Un seul argument fera
I'unanimité, la DME est infiniment plus
salissante pour I’enfant et la cuisine qui
I’accueillera que la diversification tradi-
tionnelle ala cuillére!
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Végétarisme chez l'enfant: y a-t-il un bénéfice?

B Un régime végétarien chez les enfants n'a pas de bénéfice pour limiter la prise de poids, leurs apports
énergétiques quotidiens moyens selon l'age n'étant pas significativement différents de ceux des omnivores.

B Aucune étude n'a montré qu'il existait un bénéfice a ne pas consommer de viande dans l'enfance pour limiter
le risque de survenue de maladies cardiovasculaires et cancers a l'age adulte.

B Les variations minimes des taux de cholestérol total et LDL-cholestérol retrouvés dans certaines études
pédiatriques chez les végétariens par rapport aux omnivores n‘ont pas de signifiance clinique.

B Un régime végétarien expose en revanche a un risque important de carence martiale chez l'enfant
et l'adolescent et, a un moindre degré, en calcium et vitamine D.

B Les apports en EPA et DHA sont le plus souvent insuffisants chez 'enfant et l'adolescent végétarien.

Médicaments et compléments alimentaires contenant de la vitamine D: ou est le véritable danger?

B Les éléments disponibles dans la littérature médicale et scientifique ne permettent pas, a ce jour, d’'établir
un lien entre la présence de certains aromes ou excipients dans les préparations médicamenteuses de
vitamine D et la survenue de pathologies.

B La liste des excipients varie en fonction des différentes formes. Il est proposé de laisser a chaque pédiatre
et autre intervenant de la petite enfance le libre choix de la spécialité prescrite, a condition qu'il s'agisse
d’'une forme médicamenteuse de vitamine D, donc soumise aux processus de fabrication et aux controles
inhérents au médicament.

B Lavitamine D est un médicament, a manier comme tel, qui doit faire 'objet d'une prescription médicale.
B La prescription de vitamine D sous forme de compléments alimentaires doit étre proscrite.

B Larecherche de l'utilisation de compléments alimentaires en automédication par les parents devrait étre
systématique avant toute prescription de vitamine D sous forme médicamenteuse.

B Il existe unrisque réel de surdosage en vitamine D mais également en calcium dans les compléments
alimentaires, favorisé par des concentrations élevées (500 a 1000 Ul de vitamine D dans 1 goutte, parfois
méme plus), surtout en cas de mauvaise lecture de l'étiquette et en cas d'association de compléments
alimentaires entre eux, avec le risque de lithiases rénales/de néphrocalcinose/d’hypercalcémie.

Diversification menée par U'enfant: utile ou futile?

B La DME permet d'éviter une introduction trop tardive des morceaux qui pourrait favoriser un refus prolongé
des morceaux.

B La DME accroit potentiellement les risques liés a une fausse-route et ceux de carences nutritionnelles,
méme si les travaux scientifiques manquent pour les objectiver.

B Le rapport bénéfice/risque n’incite pas a promouvoir la DME.
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La grippe saisonniere de I’enfant

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

depuis une quinzaine d’années,

reconnue dans son épidémiolo-
gie, ses manifestations cliniques et ses
complications. Le point est fait ici sur
cettemaladie saisonniere annuelle et les
mesures de prévention possibles.

I a grippe de I’enfant a droit de cité

B Les virus Influenza (fig. 1) [1]

Trois genres A, B et C sont connus, selon
les déterminants antigéniques de la
nucléoprotéine (NP) et de la protéine
de matrice (M). Ils sont a acide ribonu-
cléique (ARN) négatif simple brin et
a génome segmenté avec 8 segments
distincts pour les virus A et B, 7 pour le
virus C. Les virus A sont classés en sous-
types, caractérisés par les propriétés
antigéniques des glycoprotéines virales
de surface, I’hémagglutinine (HA) et
la neuraminidase (NA). Deux lignages
de virus B co-circulent: Yamagata et
Victoria, non catégorisés en sous-types.

Les virus grippaux A sont hébergés en
priorité chez les oiseaux (virus aviaires)
et chez I’homme (virus humanisés). Les
virus humains de type A portent essen-
tiellement a leur surface HO/H1, H2 et
H3 (H5, H7 et H9 ponctuellement) et
les sous-types N1 et N2. Les virus pan-
démiques (A exclusivement) forment
la troisieme catégorie. Le risque pan-
démique (pour I’homme) est di a la
“primo-infection” d’une population
humaine sensible & un nouveau virus
a composante aviaire devenu transmis-
sible d’homme a homme. Les virus de
types B et Cinfectent presque exclusive-
ment ’homme.

L’hémagglutinine comporte une téte
et une tige. La téte contient la structure
antigénique (contre laquelle les vaccins
actuels sont préparés). C’est une zone
variable, source de mutations fréquentes
au niveau de sites immédiatement
adjacents au site de liaison au récepteur
de la cellule qui regoit le virus. La substi-
tution d’un seul acide aminé provoque un
changement antigénique permettant au
virus d’échapper a la réponse anticorps
del’hote (apresinfection ou vaccination).
La tige est la zone dite “conservée”, elle

porte des antigénes trés stables (trés pro-
tégés mais difficiles d’acces). Leur iden-
tification est a la base du concept d’'un
vaccin universel contre la grippe.

Les virus grippaux A et B se caractérisent
par leurs variations génétiques portant
sur les protéines de surface HA et NA
(essentielles pour 'immunité) ou sur
les génes des protéines impliquées dans
le processus de réplication (important
pour le pouvoir pathogéne). Les muta-
tions génétiques ponctuelles prédo-
minent tout au long de leur circulation
annuelle mondiale. Si elles affectent le
site antigénique de 'HA de fagon conti-
nue, étant responsables d'un glissement
(drift) ou d’une dérive antigénique,
les variations antigéniques induites
sont souvent modestes, permettant la
conservation d'une immunité partielle
chez le sujet infecté, au moins a court
terme. Les modifications antigéniques
sont beaucoup plus marquées pour les
virus A (H3N2 plus que HIN1) que pour
les virus B. Les nouvelles souches étant
dominantes parrapport aux précédentes,
leur sélection en est facilitée, utile pour
la mise au point des vaccins. Les réas-
sortiments génétiques —liés au caractere

Neuraminidase

Hémagglutinine

Patrimoine génétique :
acide ribonucléique simple brin segmenté

Protéine M1 (type A seulement)

Fig. 1: Virus de la grippe.



fragmenté du génome viral —ont lieu lors
de co-infections virales. La recombinai-
son (échange de fragments d’ARN entre
deux segments), toujours possible, estun
mécanisme nettement moins important.

Les cassures (shifts) concernent les
virus A. Ce sont des changements radi-
caux de la structure des antigéenes de
surface (HA surtout) aboutissant a un
nouveau virus totalement différent du
précédent, insensible a I'immunité pré-
existante, responsable des pandémies.

B Epidémiologie

Les virus A, B et C ont un role trés iné-
gal. Le virus C, responsable de cas spo-
radiques, ne sera pas évoqué. Le virus A
a un pouvoir de diffusion supérieur au
virus B mais tous deux sont la source
des épidémies saisonniéres annuelles
échappant a toute systématisation, car
variables en intensité et en date de sur-
venue. Le virus B a une tendance moins
marquée a provoquer des épidémies de
grande envergure.

>>> La surveillance des virus de la
grippe est nationale et mondiale

Des centres nationaux de référence
(CNR; n = 110) s’articulent autour de
quatre centres mondiaux de référence
sous l’autorité de 1’Organisation mon-
diale de la santé (OMS). L'identification
des souches circulantes de virus grippal
sert a la composition annuelle des vac-
cins et au dépistage précoce d’un nou-
veau virus a potentiel pandémique. La
surveillance de la grippe animale est
assurée par des réseaux épidémiolo-
giques, notamment en aviculture.

En Europe, I’European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC)
regroupe des informations cliniques et
virologiques. En France, depuis 1984,
la surveillance est intensive d’octobre a
avril. Le réseau Sentinelles de I'Institut
national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) cible quelques patho-
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logies dont les syndromes grippaux. La
détection des virus circulants se fait des
le début de I’épidémie dans quelques
laboratoires hospitaliers et deux centres
de référence (Institut Pasteur de Paris,
Hospices civils de Lyon). Santé publique
France publie des informations épidé-
miologiques hebdomadaires.

>>>Mode de propagation et
contagiosité

La diffusion de la grippe saisonniére est
rapide et efficace, bien que le RO (taux
dereproduction de base) ne soit compris
qu’entre 1,4 et 1,8 [2]. La contagiosité est
favorisée par la concentration élevée de
particules émises (lors de la parole, la
toux et les éternuements) et une faible
distance entre les personnes. Le virus
projeté dans les sécrétions respiratoires
sous forme de particules reste en sus-
pension quelques heures dans l'air et se
desséche sans étre inactivé. L'épithélium
respiratoire humain est le réceptacle. Les
cycles de réplication virale sont courts
(6 a 8 heures). L'infection se propage de
cellule en cellule avant le début brutal
des symptomes cliniques (fig. 2). Le sujet
estcontagieux 24 heures avant et jusqu’a
6 jours apres.

Sont caractéristiques de I’enfant: la
richesse des sécrétions nasales en parti-
cules virales (titres plus élevés que chez
I’adulte) et la persistance virale naso-
pharyngée (jusqu’a 10 jours, plusieurs
semaines en cas d’immunodépression).

Symptémes

Sévérité

Fig. 2: Evolution clinique de la grippe chez l'enfant.
La période de contagiosité optimale (réplication
virale) se trouve entre les fléches.

Les enfants sont un vecteur important
du virus, ayant un réle essentiel dans la
dissémination a leur famille et a la col-
lectivité, avec un pic épidémique précé-
dant de 15 jours celui de la population
générale, ce qui est confirmé par un suivi
en Espagne entre 2001 et 2018 démon-
trant la transmissibilité accrue chez les
enfants et la précession de ’ordre de
15 jours [3]. Chez les enfants d’age sco-
laire, le taux d’attaque est supérieur a
celui des jeunes adultes, atteignant 30 a
50 % en période épidémique.

Les épidémies saisonniéres annuelles de
grippe posent un réel probléme de santé
publique. Chacune se développe en bruit
de fond discret perannuel, se déclare
brutalement dans une région donnée,
y atteint un pic en 3 a 4 semaines et
dure habituellement 6 a 8 semaines [3].
Un écart allant jusqu’a un a deux mois
sépare |’atteinte de plusieurs régions.

La dissémination virale trans-pays est
favorisée par les déplacements grégaires
de ’homme. Les épidémies (et pandé-
mies) suivent les voies de communi-
cation humaines: transport aérien ou
maritime, migrations saisonniéres liées
aux vacances. La mondialisation d’un
méme virus et son passage d’'un hémis-
phere a I’autre repose sur des facteurs
d’environnement (role vraisemblable
des variations de température et d’hu-
midité). Les périodes de froid facilitent
la transmission liée a la promiscuité en
collectivité semi-close (créches, écoles,
lieux de rassemblement, milieux confi-
nés) et dans les familles avec fratrie com-
portant 3 enfants et plus.

Dans les régions tempérées, la saison-
nalité est trés marquée. Dans I’hémis-
phere nord, la grippe survient en hiver.
La vague initiale a virus A comporte un
pic aigu, suivie d’une vague plus étalée
et modeste & virus B en fin d’épidémie.
Ces 25 derniéres années, deux lignages B
— B/Victoria et B/Yamagata — ont sou-
vent co-circulé. Dans le reste du monde,
le profil épidémiologique est différent.
Sous les tropiques, réservoir permanent



réalités Pédiatriques — n° 251_0Octobre 2021

I Un germe et sa préevention

du virus, la grippe est plutét endémique
sans réelles épidémies. Dans I’hémis-
pheére sud, la grippe survient pendant
I'hiver austral (juin a aott). Cette circula-
tion alternée et continue facilite 1’évolu-
tion constante des caracteres génétiques
et des facteurs antigéniques viraux.

>>> Incidence de la grippe par tranche
d’age [4]

Une méta-analyse démontre la prépon-
dérance symptomatique de la grippe
chez les enfants (moins de 18 ans): 12,7
versus 4,4 % chez les adultes et 7,2 %
chez les 65 ans et plus. Le cumul des
grippes symptomatiques et des syn-
dromes grippaux accentue la différence
(22,5 versus 10,7 %), faisant considérer
que l’infection grippale chez les non-
vaccinés concerne 1 enfant sur 5 (et
1 adulte sur 10).

>>> Pendant la saison 2020-2021, la
grippe adisparu! Une particularité liée
ala pandémie a SARS-CoV-27?

Tout I’hémispheére nord a été concerné
par cet “écrasement” de I’épidémie sai-
sonniere de grippe. L’absence d’épidé-
mie de grippe saisonniére avait déja été
rapportée dans les pays de ’hémisphere
sud durant ’hiver austral 2020 (notre été
2020).

De la semaine 40-2020 a la semaine
15-2021, en France (fig. 3, données de
Santé publique France), la détection
de virus grippaux A(H1N1)pdmo09,
A(H3N2) et B/Victoria a été sporadique
avec une absence de circulation active
des virus grippaux. Aucun cas grave
de grippe n’a été admis en réanimation
(réseau Sentinelles), aucun épisode
d’infections respiratoires aigués lié a
la grippe dans les collectivités de per-
sonnes agées n’a été noté et seuls deux
prélevements étaient positifs pour la
grippe (identifiés dans le cadre de la sur-
veillance en médecine ambulatoire du
réseau Sentinelles). Un nombre infime
de 27 prélevements positifs pour la
grippe a été notifié par les laboratoires

hospitaliers au Centre national de réfé-
rence des virus respiratoires (dont la

grippe).

En Europe, parmi les 646 359 préleve-
ments réalisés en milieu institutionnel
(hopitaux, établissements pour personnes
agées, etc.) testés pourlagrippe, 779 virus
grippaux (1,2 %) ont été détectés.

Manifestations cliniques
habituelles de
la grippe épidémique

Les enfants, a tout 4ge, chaque année,
risquent d’étre infectés ou de déve-

lopper la grippe du fait de leur statut
immunologique naif pour tout nouveau
sous-type (ce qui arrive presque chaque
année). Au pic épidémique dans la
population pédiatrique, I'incidence en
ambulatoire des syndromes grippaux et
des grippes confirmées avec consulta-
tion médicale est estimée a 20,0 et 8,7
respectivement pour 1000 aux Etats-
Unis (réseau de surveillance), plus élevé
chezles 2 a 17 ans. Le pourcentage de
consultations pour syndrome grippal
en période interpandémique est estimé
430450 % en France (données Santé
publique France, enfants de moins de
15ans) et & 10 a 25 % aux Etats-Unis
(enfants de moins de 5 ans).
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Fig. 3A: Nombre hebdomadaire de préléevements positifs pour la grippe en France métropolitaine, de
la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau Sentinelles, données provisoires sur les 2 derniéres
semaines, Santé publique France). B: nombre hebdomadaire de prélévements positifs pour la grippe en
milieu hospitalier en France métropolitaine, de la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau RENAL -
Centre national de référence des virus respiratoires dont la grippe, Santé publique France).



La figure 4 précise les hospitalisations
pour 1000 par tranche d’age en France:
les enfants 4gés de moins de 5 ans ont le
taux le plus fort mais les enfants de 5 a
14 ans ont un taux a lamédiane.

H Pathogénie

Les lésions cellulaires de I’épithélium
respiratoire induites par I’infection
virale sont responsables des symp-
tomes respiratoires. Les cytokines
pro-inflammatoires (interleukine 6
[IL6], tumor necrosis factor o. [TNFal)
et les interférons (ITF) contribuent aux
effets systémiques (fievre, myalgies).
Plusieurs facteurs de virulence viraux
ont été identifiés. La réponse immune a
I'infection sous-tend un fonctionnement
adéquat du systeme immun de I’hote, le
protégeant des risques potentiellement
séveres de 'infection.

Quels sontlesenfants arisque? Le calen-
drier vaccinal 2021 énumeére les sujets
considérés comme a risque.

B Diagnostic

La grippe est une source potentielle
d’infections graves (morbidité élevée,
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mortalité non négligeable), notamment
chezles personnes vulnérables et les tres
jeunes nourrissons [5].

En médecine ambulatoire et dans le
contexte épidémique saisonnier, le dia-
gnostic est clinique devant un ensemble
de symptémes compatibles, aucun
n’étant spécifique. A partir de 1’age de
5 ans, ’expression clinique est celle de
I’adulte. Apres un début brutal et une
incubation breve (un a trois jours), I'in-
tensité et la diversité des signes généraux
(fievre aigué élevée — meilleur signe
prédictif de grippe —, frissons, asthé-
nie intense) et les symptomes respira-
toires, liés au tropisme préférentiel du
virus, font partie intégrante du tableau
clinique (toux séche [65-85 % des cas],
rhinite presque constante, obstruc-
tion nasale, plus rarement céphalées et
myalgies diffuses), plus rarement les
douleurs rétrosternales, les signes ocu-
laires (larmoiements, photophobie) ou
digestifs (vomissements, diarrhée, dou-
leurs abdominales). La fiévre céde en
3a8jours. Le “V grippal” estinconstant.
L’examen clinique est en régle dans les
limites de la normale (signes de bron-
chite dans 10 % des cas). La guérison est
spontanée. La période de convalescence
(1 a 3 semaines) est marquée par une
asthénie intense, parfois durable. Citons
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Fig. 4: Evolution hebdomadaire de la part de la grippe pour 1000 hospitalisations par classe d'age (réseau
Oscour®), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

les myosites de I’enfant liées aux deux
lignages B —B/Victoria et B/Yamagata.

Plus I’enfant est jeune, plus le diagnos-
tic est délicat devant des symptomes
infectieux peu spécifiques. Avant I’age
de 3 a5 ans, une fievre élevée, une som-
nolence (50 % avant 4 ans versus 10 %
entre 5 et 14 ans) et des symptémes
gastro-intestinaux (40 % ; douleurs
abdominales, diarrhée, vomissements)
sont fréquents. Avant I’dge d’un an, bien
que 45 % des grippes soient a- ou pau-
cisymptomatiques, quand elles s’ex-
priment, I’allure est septique sévere et
il est nécessaire d’écarter un processus
bactérien avant de retenir I’hypothese
virale. Le chevauchement avec d’autres
viroses hivernales respiratoires (virus
syncytial respiratoire) et digestives (rota-
virus), presque constant, complique le
diagnostic par absence de différence
clinique claire entre celles-ci et les
“vraies grippes”, contribuant a la sous-
estimation de I'impact pédiatrique des
épidémies de grippe.

En termes de santé publique, une grippe
confirmée del’enfant induit des consul-
tations médicales (1,7-2,8 par cas, fig. 5),
des prescriptions antibiotiques (7-55 %
des cas) et d’antipyrétiques ou d’autres
médicaments symptomatiques (76-
99 %) [6]. Les répercussions familiales
se traduisent par un absentéisme de
2,8 212,0jours (moyenne ou médiane)
pour I’enfant (école ou garderie), de
1,3 a4 6,0 jours pour la fratrie et de 1,3
a 6,3 jours pour les parents. Les cofts
induits par une grippe pédiatrique avec
atteinte pulmonaire, dans une triple
perspective payeur, parents, société, sont
de 223 € (versus 123 € pour les autres
virus confirmés) pour un patient externe
et 2597 € pour un enfant hospitalisé
(étude allemande).

Les examens biologiques usuels sont
d’une aide modeste. Seules les formes
graves justifient une confirmation viro-
logique — au résultat tardif — au labo-
ratoire. Les tests de diagnostic rapide
(TDR) “au lit du patient”, de nature
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Fig.5: Evolution hebdomadaire des taux de consultations pour syndrome grippal par classe d'age (réseau
Sentinelles), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

immunologique, identifient un anti-
géne (NP) des virus A et/ou B sans iden-
tification spécifique des sous-types de
virus A [7]. Ils aident aux diagnostic de
la maladie, permettent de limiter les
examens complémentaires, la consom-
mation d’antibiotiques et contribuent
ainsiaux actions de santé publique, mais
ne sont pas remboursés par la Sécurité
sociale. Ils n’évaluent pas la résistance
éventuelle aux antiviraux.

Laqualité du prélevement est essentielle,
de préférence nasopharyngé (aspiration
plus qu’écouvillonnage, nasal plutét que
de gorge), pendant la période de charge
virale optimale (24-72 h apres I’appari-
tion des symptdmes) [8]. Leur lecture
estsimple en une quinzaine de minutes.
Leur spécificité se situe entre 90 et
98,2 %. Leur sensibilité [7], comparée au
test de référence (real time polymerase
chain reaction [RT-PCR]), est variable
selon les études (méta-analyse: 66,6 %
chez I’enfant) avec des valeurs prédic-
tives positive et négative respectives de
34,5 et 0,38. Les praticiens doivent tenir
compte de la prévalence de l’activité
épidémique dans leurrégion pour inter-
préter les tests. En période épidémique,

un résultat positif est en regle fiable, un
résultat négatifn’écarte pasle diagnostic.
Quand la circulation virale est faible, les
valeurs prédictives positive et négative
des TDR sont plus basses.

Les complications liées a la grippe sont
avant toutrespiratoires: atteinte des voies
aériennes supérieures avec otite moyenne
aigué virale et/ou liée a une surinfection
(le plus souvent a Streptococcus pneu-
monia) chez 30 % des enfants de moins
de 3 ans lors d’un premier épisode
grippal. Les bronchites (10-30 %) font
partie intégrante du tableau. La pneu-
monie confirmée radiologiquement est
significativement associée au jeune age
(< 5 ans), concerne 10 % des enfants de
moins de 2 ans (en hospitalisation, pres
de 50 % des petits enfants) et 54 10 %
desgrands enfants/adolescents. La fievre
s’accompagne de convulsions chez pres
de 20 % des enfants de 6 mois a 5 ans
hospitalisés pour grippe A. La myosite
(a virus B) guérit en quelques jours sans
séquelles. Tous les organes peuvent étre
touchés (coceur: myocardite, péricardite;
systéme nerveux: encéphalites, ménin-
gites, polyradiculonévrite) avec virémie
transitoire, rare.

La fréquence de ces complications
constitue un enjeu de santé publique,
touchant tous les enfants sains méme si
le risque de sévérité est accru dans les
groupes a risque. Elles sont une source
additionnelle de visites médicales et de
prescriptions antibiotiques (7a12et5a7
pour 100 enfants respectivement en sai-
son épidémique). L'impact socioécono-
mique de la grippe en pédiatrie, parfois
considérable sur la maisonnée, associe
journées scolaires manquées, besoin
d’aide a domicile pour la prise en charge
etjournées de travail manquées.

Les hospitalisations des enfants sont
d’autant plus fréquentes qu’ils sont
jeunes. En Europe, les enfants hos-
pitalisés pour grippe confirmée ont
moins de 6 mois (27 % des enfants) et
moins de 5 ans (80 %). En Finlande, le
taux d’hospitalisation atteint 276 pour
100000 chez les moins de 6 mois et 173
pour 100000 chez les 6 a4 11 mois. Au
moins 50 % des enfants sont sains. Une
étude pédiatrique norvégienne a analysé
les hospitalisations pour grippe [9] : elle
confirme le plus fort taux d’hospitali-
sation pour grippe chez les enfants de
moins de 6 mois (13,5 % de toutes les
admissions). Si 25 % des hospitalisa-
tions sont associées a des facteurs de
risque (qui n’existent que dans 5 % de
la population pédiatrique générale),
il y a également 75 % d’enfants sains.
L’existence d’un ou plusieurs facteurs
de risque augmente le risque d’hospita-
lisation (odds ratio [OR]: 6,1 4 6,8 selon
la saison), particuliérement en cas d’im-
munosuppression, d’épilepsie, de mala-
die chronique cardiaque ou pulmonaire.

Les passages en réanimation pour grippe
grave en France sont nettement moins
fréquents chez les enfants de 0 a 14 ans
qui représentent 6 % de ’ensemble des
cas tous ages confondus. D’autres pays
retrouvent des taux proches: le Canada
(4-10 %), les Etats-Unis (14 %) et I’ Aus-
tralie (8,5 %) [10].

La sévérité du tableau clinique condui-
sant a I’hospitalisation ou en soins



intensifs dépend dela souche circulante
et des facteurs de risque.

La mortalité due a la grippe est globa-
lement faible chez I’enfant mais non
exceptionnelle. Tres faible chez I’en-
fant sain, elle est majorée d’un facteur 3
en présence de facteurs de risque. Les
Etats-Unis relévent, selon la saison, 80
a 150 cas de déces pédiatriques chaque
saison. En Italie (saisons de grippe
2013/201442016/2017), une estimation
de ’exceés de mortalité chez les enfants
dgés de moins de 5 ans allait selon la sai-
sonde 1,05 a1,54/100000 [11].

Traitement
de la grippe saisonniére

11 est essentiellement symptomatique
et repose sur des mesures simples clas-
siques vis-a-vis de la fievre mal suppor-
tée (aspirine déconseillée pour éviter les
rares mais graves syndromes de Reye) ou
de troubles respiratoires et/ou digestifs.
Laprescription d’antibiotiques doitrester
parcimonieuse et uniquement en cas de
surinfection (ORL, pulmonaire) avérée.

Les cas potentiellement séveres, soit par
I’expression de lamaladie, soit du faitde
facteurs de risque, justifient I’adminis-
tration d’un antiviral spécifique a partir
del’age d’'un an. Pour étre efficace, il doit
étre administré le plus vite possible apres
le début des symptomes (si possible dans
les premiéres 24 heures).

Role important des mesures
barriéres de type respiratoire

L’interruption des contacts interhumains
avec distanciation sociale pendant les
périodes de confinement, le port du
masque et le lavage régulier des mains
ont eu une place importante. Leur role a
été largement démontré a 'occasion de
la saison pandémique 2020-2021 avec
extinction compléte de la survenue de
I’épidémie. Néanmoins, leur part respec-
tive avec I'interruption ou la trés grande
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La contagiosité de la grippe est optimale chez les enfants jeunes qui la trans-
mettent a la collectivité. Les tests de diagnostic rapide pratiqués chez Uenfant
en cours d’épidémie facilitent le diagnostic, évitent des examens complémen-
taires et souvent U'administration d’antibiotiques.

La vaccination contre la grippe des femmes enceintes protége efficacement
les nourrissons avant 'age de 6 mois, dge auquel le risque d’hospitalisation
(et de déces) est le plus élevé, tout en protégeant la mere de grippe sévére.
Lefficacité en vie réelle de la vaccination contre la grippe des enfants est
supérieure a celle des adultes et des séniors.

limitation des déplacements nationaux
et internationaux est difficile a évaluer.

Vaccins contre
la grippe saisonniére

Chez I’enfant, les vaccins sont ceux uti-
lisés en population générale adulte. En
France, ils sont inactivés, tétravalents
(deux souches A [H3N3 et HIN1] et
les deux lignages B), cultivés sur ceuf
embryonné de poulet. Une étude euro-
péenne concernant 9 pays souligne la
place des deux lignages B et une étude
frangaise justifie I'usage des vaccins
tétravalents [12, 13]. Les souches étant
décidées en février par ’'OMS (tous les
vaccins contiennent ainsi les mémes
souches), le temps de fabrication les met
a disposition mi-octobre en général.

Trés peu de doses de vaccin vivant atté-
nué administré par voie nasale sont
disponibles en France et dans ce cas,
en regle, en réserve hospitaliere. Au
Royaume-Uni, ce vaccin est recom-
mandé chez les enfants de 2 ans et plus
depuis 2013, en primovaccination etune
seule dose dans le cadre de larges cam-
pagnes annuelles de vaccination (taux de
couverture vaccinale annuelle de I’ordre
de 55 %). Les Etats-Unis recommandent
de fagon non préférentielle ce vaccin
comme les inactivés.

Pour les vaccins inactivés, en France,
chez les enfants de plus de 9 ans, une

~—4

seule dose suffit en primovaccination
et en rappel. Chez les moins de 9 ans,
la nécessité de deux doses a 4 semaines
d’intervalle en primovaccination jus-
tifie que cette vaccination soit propo-
sée, selon les recommandations du
calendrier vaccinal. La deuxieme dose
est nécessaire pour bénéficier d’un
niveau de protection suffisant. Le rap-
pel sera annuel en une seule dose. Les
recommandations frangaises, comme
dans beaucoup de pays européens, ne
concernent que des enfants a risque
médical a partir de I’4ge de 6 mois (liste
publiée dans le calendrier vaccinal).

Ces vaccins sont bien tolérés. Une
allergie a ’ceuf n’est pas une contre-
indication du fait des infimes quanti-
tés de protéines de I’ceuf résiduelles.
Comme pour tous les vaccins, un anté-
cédent d’allergie sévere de type anaphy-
lactique est une contre-indication. Ces
vaccins ne sont pas a I’origine d’exacer-
bations de I’asthme. Le syndrome de
Guillain-Barré a une incidence apreés le
vaccin contre la grippe (un a trois cas par
million de vaccinés) inférieure d’un fac-
teur 5 a 7 a celle post-maladie grippale.

Apres vaccination, la production d’anti-
corps est dirigée contre un type ou un
sous-type donné, conférant une pro-
tection croisée absente vis-a-vis des
types ou sous-types A différents (pas
de réponse hétérotypique) ou limitée
(en cas de lignages B). L'efficacité vacci-
nale (EV) est évaluée chaque saison. La
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performance des vaccins varie selon le
sous-type A (ou lignage B) considéré, le
degré de concordance de chaque souche
vaccinale avec la (les) souche(s) circu-
lante(s) de la saison, les critéres de défi-
nition retenus, I'intensité de I'épidémie
circulante mais aussi la méthodologie
utilisée pour ’estimation [14].

Chez les enfants sains 4gés de 3 a
16 ans [15],les vaccins inactivés réduisent
le risque de grippe confirmée chez les
vaccinés par rapport aux non-vaccinés
de 30411 % (évidence forte) et les syn-
dromes grippaux de 28 & 20 % (évidence
modérée). 5 enfants devraient étre vacci-
nés pour éviter la grippe a un enfant et
12 enfants pour éviter un cas de syndrome
grippal. Aucune différence significative
n’apu étre mise en évidence pour lerisque
de survenue d’otite moyenne. Les don-
nées étaient insuffisantes pour estimer
le bénéfice de la vaccination en termes
d’absentéisme scolaire. Aucune donnée
n’était disponible concernant la perte de
journées de travail pour les parents et le
risque d’hospitalisation. Dans les essais
de phaseIII, les vaccins tétravalents ont
fait la preuve de leur efficacité avec le
schémaa deux doses chezles enfants 4gés
de 6 mois a 3 ans.

Le CDC aux Etats-Unis évalue (hors sai-
son 2020-2021 inexistante) ’efficacité
des vaccins contre la grippe en vieréelle
chez les enfants [16]. En 2014 (saisons
2010-2012), une étude montrait que
le vaccin contre la grippe réduisait le
risque de passage en réanimation pour
grippe de 74 % chez les enfants vacci-
nés. En 2017, une autre étude montrait
une réduction significative du risque
de déces pour grippe (saisons 2010 a
2014) de 51 % chez les enfants porteurs
de facteurs derisque et de 65 % chez les
enfants sains [17].

Une autre étude américaine confirme
chez les enfants de 6 mois a 9 ans I’in-
cidence la plus forte des syndromes
grippaux nécessitant une consultation
médicale (33 & 70 pour 1000) versus
chez les adultes de 18-49 ans (21 a4 27

d’intervalle.

vaccin inactivé ou vivant atténué.

télécharger sur le site ameli.fr.

La vaccination contre la grippe: situations concrétes particuliéres

1. Il est bien établi maintenant pour les vaccins tétravalents qu'une dose compléte de 0,5 mL
peut (et doit) é&tre administrée aux enfants dés 6 mois de vie. La demi-dose classiquement
recommandée autrefois, “compassionnelle”, n’a pas de raison d'étre.

2. Compte tenu de la nécessité des deux doses en primovaccination a 4 semaines d'intervalle
chez l'enfant jusqu'a l'dge de 9 ans, il vaut mieux commencer la vaccination dés les
semaines qui suivent la mise a disposition du vaccin.

3. Des enfants agés de moins de 9 ans qui n'auraient regu qu'une seule dose en primo-
vaccination 'année précédente doivent recevoir, 'année suivante, deux doses a 4 semaines

4.0n peut considérer que tous les vaccins inactivés disponibles en France sont

interchangeables en cas de pénurie de l'un d’entre eux au cours du schéma vaccinal.

5. La co-administration d'un vaccin inactivé contre la grippe est possible avec tout autre

6. La vaccination de 'entourage proche d'un enfant a risque est recommandée.

7.Lorsque la famille d'un enfant rentrant dans le cadre des recommandations pense ne
pas avoir regu le bon de prise en charge émis par la Sécurité sociale, le médecin peut le

pour 1000) [18]. Les cas évités par vac-
cination sonten moyenne de 9 a 28 pour
1000 vaccinés.

Lors de la saison 2019-2020, ’effica-
cité en vie réelle, toutes souches virales
incluses, était estimée a 55 % chez les
enfants de 6 mois a 17 ans inclus, meil-
leure que chez les adultes de plus de
18 ans [19]. Cela persistait vis-a-vis
des deux souches prédominantes de
la saison B/Victoria et A/HIN1pdmO09.
Une étude canadienne confirmait ces
données [20]. L’Australie a introduit
en 2018 la vaccination en routine chez
les enfants d’age préscolaire [21]: on
constate une efficacité vaccinale (vac-
cin quadrivalent inactivé) pour réduire
leshospitalisations de 78,8 % dans cette
tranche d’age.

Y a-t-il un risque de réduction d’effica-
cité vaccinale en cas de revaccination
annuelle ? AuCanada, tous ages confon-
dus et moins ou plus de 65 ans, il a été
démontré une tendance non significative
vis-a-vis des souches H3N2 et des types B
alors quel'efficacité vis-a-vis du A/HIN1
est, elle, renforcée [22].

Comment protéger les nourrissons
entre 0 et 6 mois? Par la vaccination
des femmes enceintes, recommandée
en France quel que soit le trimestre de
la grossesse depuis une dizaine d’an-
nées et qui a fait la preuve de son effi-
cacité protectrice par transmission
transplacentaire des anticorps acquis
aprés vaccination maternelle entre les
222 et 32¢ semaines de gestation dans
plusieurs études.

Malgré lesrecommandations, en France,
la vaccination des enfants dits a risque
est suivie de maniere trés variable selon
le risque. Au 31 décembre 2020, le taux
de couverture vaccinale (données pro-
visoires) chez les sujets de tous dges
correspondant aux recommandations et
destinataires d’un bon de prise en charge
adressé par I’ Assurance Maladie était de
55,1 %. Il était de 58,7 % chez les per-
sonnes dgées de 65 ans et plus (versus
52,0 % en 2019-2020) et de 42,0 % chez
les personnes 4gées de moins de 65 ans
(versus 31,0 % en 2019-2020). Nous
n’avons pas de données en population
pédiatrique. En Europe, I’étude E-Move
ne concerne également que les adultes.
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En termes de santé publique, la grippe saisonniére est maintenant
reconnue chez l'enfant. Une sous-estimation persiste en pédiatrie
du fait de la non-spécificité des symptomes du syndrome

grippal et du chevauchement avec les autres épidémies virales
respiratoires hivernales.

Les épidémies saisonniéres sont annuelles. Elles se répandent
chez les enfants en collectivité et/ou d’age scolaire puis diffusent
aux adultes et séniors. Le taux d’infection est le plus élevé chez les
enfants, notamment d’age scolaire, contribuant a la diffusion large
du virus grippal.

Lincidence de la maladie grippale conduisant a l'hospitalisation est
la plus forte chez les enfants agés de moins de 2 ans, notamment
chez les 0 a 6 mois pour lesquels il existe un vide thérapeutique
(traitement et prévention).

Les tableaux cliniques des grippes A et B sont proches (hormis

la spécificité des myosites dans la grippe B). Les complications
concernent tous les enfants et en priorité le systeme respiratoire
(otites moyennes aigués et pneumonies, la bronchite faisant partie
du tableau clinique usuel), bien que pouvant toucher tous les
organes (rarement le systéme nerveux central). Les complications
sont plus fréquentes et plus séveres chez les enfants porteurs

de facteurs de risque. Chaque saison, la population pédiatrique
représente 5 a 6 % des grippes confirmées en réanimation. Si la
morbidité est globalement forte, la mortalité est faible — mais non
nulle — chez l'enfant.

Les tests de diagnostic rapide “au lit du patient” (non remboursés)
constituent pour le médecin traitant une aide au diagnostic

chez l'enfant, avec une tres bonne spécificité et une sensibilité
satisfaisante, évitant d’autres examens et d'autres traitements

— antibiotiques notamment —, et permettant éventuellement de
proposer un traitement spécifique de la grippe a bon escient,
prescrit devant une grippe confirmée ou en cas de forte suspicion
(sujets a risque).

La vaccination est le moyen essentiel de prevention primaire. Les
recommandations frangaises ciblent les personnes de 6 mois

et plus porteuses de facteurs de risque médical, les femmes
enceintes quel que soit leur trimestre (assurant leur protection
et celle de leur nouveau-né jusqu’a l'dge de 6 mois) et tous les
professionnels de santé autour de la petite enfance. Elles sont
insuffisamment suivies. Certains pays de l'hémisphére nord ont
maintenant une stratégie de vaccination en routine chez 'enfant a
partir de l'age de 6 mois.

Le vaccin vivant atténué administré par voie nasale devrait
permettre de lever certains obstacles.
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En Europe (région OMS), environ 50 %
des pays incluent les enfants sains
dans les recommandations contre
la grippe [23]. Les pays (Etats-Unis,
Canada, Royaume-Uni, Finlande) qui
recommandent cette vaccination sai-
sonnieére en routine déclarent chaque
année des taux de couverture vaccinale
de I’ordre de 50-55 % en population
pédiatrique.

Comme pour la vaccination des adultes,
I’acceptation de la vaccination contre
la grippe chez les enfants est nettement
facilitée quand le médecin la recom-
mande... et est lui-méme vacciné [24],
cela pesant beaucoup plus que la prise
de conscience d’un facteur de risque
existant chez ’enfant [25].

>>> Quel futur pour les vaccins contre
la grippe [26, 27]?

L’avancée majeure des vaccins 8 ARN
messager lors de la pandémie a SARS-
CoV-2 ouvre la voie a des vaccins contre
la grippe dont la tolérance sera satisfai-
sante et qui seront plus performants.
Plusieurs compagnies pharmaceutiques
I’envisagent. Compte tenu de leur rapi-
dité de fabrication, ils devraient per-
mettre une adaptation souple et rapide,
contrecarrantles mutations permanentes
des souches virales (plus fréquentes pour
le type H3N2 que pour le type HIN1 et
les lignages B). Il est aussi envisageable
que ces vaccins combinent plusieurs
virus respiratoires.

Les vaccins dits universels (actifs contre
toutes les souches de virus de la grippe),
méme si larecherche avance [28], ne sont
pas encore d’actualité concréte.

B Grippe et COVID-19

>>> Quelles différences entre la grippe
etlaCOVID-19?

Lorsque la circulation du virus

SARS-CoV-2 sera moins intense et
la pandémie devenue une endémie
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vraisemblablement annuelle, il est
probable que la grippe, parmi d’autres
virus respiratoires, réapparaitra en
co-circulation. Les évolutions natu-
relles des infections par le SARS-CoV-2
et le virus grippal sont trés proches,
avec leur manifestations respiratoires
et digestives prédominantes. Dans une
méta-analyse récente, les auteurs ont
comparé grippe A ou B et COVID-19
chez des patients de tous ages [29]. La
grippe (de type A ou B), comparée a
la COVID-19, procure moins d’anos-
mie, de dysgueusie, de diarrhée et de
céphalées mais plus de rhinorrhée, de
maux de gorge, de toux productive, de
dyspnée, de vomissements et d’hyper-
hémie conjonctivale aveclarmoiement.
La durée d’incubation était plus courte
pour la grippe A (3,4 jours) que pour la
COVID-19 (6,4 jours). Moins de sujets
avaient une radiographie thoracique
anormale pour les grippes de type A
(57 %) etB (33 %) que pourla COVID-19
(84 %). La durée d’hospitalisation
était plus breve pour la grippe (type A:
6,5 jours; type B: 6,7 jours) que lors
de la COVID-19 (14 jours). Le taux de
mortalité des patients hospitalisés pour
grippe était inférieur (type A: 6 % ;
type B: 3 %) a celui des patients atteints
de COVID-19 (6,5 %).

Chez les patients hospitalisés tous ages
confondus, la proportion de patients
agés de moins de 18 ans était plus faible
pour la COVID-19 (1,4 %) que pour la
grippe (19,5 %), mais une proportion
plus grande de patients de moins de
5 ans nécessitait des soins intensifs
pour la COVID-19 (2,3 %) que pour la
grippe (0,9 %). Chezles adolescents (11-
17 ans), la mortalité intra-hospitaliére
était 10 fois plus forte pourla COVID-19
(1,1 %) que pour la grippe (0,1 %);
les patients atteints de COVID-19
étaient plus fréquemment en surpoids ou
obéses [30, 31].

Une étude pédiatrique spécifique amé-
ricaine rétrospective a comparé des
enfants ayant la COVID-19 en 2020 (4age
médian 8,3 ans) et des enfants grippés

(Age médian 3,9 ans) pendant la saison
2019-2020 [32]. Il n’y avait pas de dif-
férence significative en termes de taux
d’hospitalisation, d’admission en soins
intensifs et de ventilation mécanique.

Une co-infection de ces deux virus est
possible, démontrée a Wuhan en Chine
en 2020, chez des adultes. Elle semble
rare en période pandémique mais
pourrait étre plus fréquente en période
endémique.

>>> Quelle perspective épidémiolo-
gique pour la saison 2021-2022?

A cejour, il est bien difficile de proposer
des prévisions en matiere de pandémie
a SARS-CoV-2, compte tenu de la dis-
parité de couverture vaccinale entre les
pays du monde entier, de la persistance
d’une hésitation vaccinale propre a tous
les pays dits aressources élevées, méme
si une majorité de la population reste
favorable a la vaccination, et enfin du
risque de nouveaux mutants qui échap-
peraient aux anticorps neutralisants
acquis soit par maladie, soit par vaccina-
tion. L'hiveraustral del’année 2021 esta
suivre de prés en matiére de circulation
de ces virus a prédominance respiratoire
puisqu’en 2020,1’absence d’épidémie de
grippe dans ’hémisphére sud a été suivie
de celle de 'hémispheére nord.
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Traitement ambulatoire

des pneumopathies aigues

communautaires de I'enfant

RESUME : Fréquente et grave a I’échelle mondiale, la pneumonie aigué communautaire de I’enfant
a une morbidité élevée mais une mortalité trés faible dans les pays a ressources élevées comme la
France. Lincertitude diagnostique et étiologique (virale, bactérienne, co-infection) est a I'origine
d’une surestimation du diagnostic positif et d’une prescription antibiotique par excés. Cet article fait
le point sur les indications thérapeutiques ambulatoires selon les caractéristiques cliniques, radiolo-
giques et étiologiques de ces infections trés majoritairement virales chez le jeune enfant.

F. DUBOS, J. DUVAL-DESTIN
Université de Lille, Urgences
pédiatriques et maladies infectieuses,
CHU de LILLE.

aigué communautaire (PAC) de

I’enfant est une affection respi-
ratoire basse fréquente. Elle est a ’ori-
gine d’une morbi-mortalité élevée dans
le monde [1]. Cependant, les données
issues des pays a hauts niveaux de res-
sources montrent une mortalité faible
mais une morbidité élevée [2]. Parmi
les infections respiratoires basses, la
PAC correspond a une infection habi-
tuellement virale ou bactérienne du
parenchyme pulmonaire aI’origine d'un
syndrome infectieux et d'une dyspnée.
Les autres infections respiratoires basses
(bronchite, bronchiolite) ont des recom-
mandations spécifiques etrelévent d'un
traitement symptomatique dansla quasi-
totalité des cas [3]. Les causes inhabi-
tuelles (tuberculose, Pseudomonas aeru-
ginosa, Burkholderia cepacia, causes
fongiques...) surviennent sur des ter-
rains arisque et nécessitent une prise en
charge hospitaliére initiale [4].

I a pneumopathie ou pneumonie

Pourbien guiderle traitement ambulatoire
desPAG, il faut avant tout un bon diagnos-
ticetunebonne évaluation des critéres de
sévérité éventuelle de 'infection.

Le diagnostic de PAC
est avant tout clinique

Le diagnostic de PAC repose sur I’as-
sociation de plusieurs critéres chez un
patient sans histoire hospitaliere récente:
fievre, toux (souvent présente mais non
spécifique) et polypnée (tableau I).
L’absence de ces trois signes a une bonne
valeur prédictive négative. Sil’examen
rassemble tous ces signes et un foyer aus-
cultatoire net, le diagnostic de pneumo-
nie est posé. La radiographie du thorax
de face n’est pas utile au diagnostic [5].
Dans toutes les autres situations, une
radiographie du thorax est nécessaire
pour poser le diagnostic. LaPAC peut étre
évoquée sur une douleur abdominale
fébrile. On retrouve alors systématique-
mentune polypnée et souvent un foyera
I’auscultation pulmonaire (crépitants ou
abolition du murmure vésiculaire).

La toux plus ou moins fébrile, sans
polypnée, oriente vers les diagnostics
différentiels de rhinopharyngite, tra-
chéite ou bronchite et ne doit pas géné-
rer de prescription de radiographie de
thorax ni de traitement antibiotique en
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Age | FR normale | Polypnée
0-2 mois < 60/min > 60/min
2-12 mois < 50/min >50/min
12-24 mois < 45/min > 45/min
2-5ans < 40/min > 40/min
5-10 ans < 30/min > 30/min
>10 ans 16/min > 20/min

Tableau I: Fréquences respiratoires (FR) normales et polypnée en fonction de ldge mesurées au calme, a dis-
tance d’un repas, d’'un événement douloureux et tenant compte de la fiévre de l'enfant (adapté du pas-a-pas [5-7]).

Fig. 1: Radiographies du thorax de face d'une enfant de 16 mois qui consulte pour toux fébrile depuis 48 h,
39,2 °C. FR 32/min, FC 100/min. L'examen retrouve une auscultation pulmonaire normale chez une enfant
eupnéique, sans signes de lutte respiratoire. Les clichés sont effectués le méme jour a 1 h d'écart. Celui de
gauche n’est pas bien de face et peu inspiré (6 espaces intercostaux) et laisse penser qu'il y a des opacités
diffuses du poumon droit. Sur celui de droite, presque de face et mieux inspiré, les opacités hilaires corres-
pondent au hile et pas a un foyer infectieux. Au niveau parenchymateu, il y a tout au plus un discret syndrome
interstitiel d'allure virale.

Eléments a rechercher Signes cliniques

Signes de lutte importants, cyanose, désaturation, signes
Détresse respiratoire d’hypercapnie, pauses respiratoires, troubles de la
conscience

Perte de poids, absence de larmes, pli cutané, tachycardie,

Déshydratation N .
4 muqueuses buccales seches, troubles de la conscience

Frissons, fievre mal tolérée, tachycardie, marbrures,
Sepsis extrémités froides, TRC > 3 secondes, troubles de la
conscience

Sepsis + douleurs abdominales, diarrhée, rash cutané,

Syndrome toxinique hypotension

Déficit immunitaire connu, drépanocytose, pathologie

Patient a risque . . P
pulmonaire chronique sévére

Antibiothérapie récente, portage de résistance connu,
Risque d’'échec du traitement | probléme de compliance aux prescriptions, troubles
digestifs

Tableau Il: Recherche de signes de gravité ou terrains a risque [7, 9.

premiére intention. Uneradiographie de
thorax de qualité est difficile a faire chez
le nourrisson. En cas de prescription
par exces, un cliché de mauvaise qua-
lité peut étre source de surdiagnostic de
PAC (fig. 1). Dans une étude récente, 25
a 30 % des pneumonies objectivées par
le clinicien sur laradiographie n’étaient
pas confirmées par le radiologue [8].

La présence de signes extrapulmo-
naires orientera vers une étiologie virale
(rhinite, pharyngite, conjonctivite, diar-
rhée, rash aspécifique) ou une infection
a germe intracellulaire chez I’enfant de
plus de 5 ans tel que Mycoplasma pneu-
moniae (fievre modérée, arthralgies,
myalgies, éruption). Dans tous les cas,
la prise en charge doit comprendre une
évaluation des facteurs de gravité poten-
tiels (tableau II). La présence d 'un signe
de gravité doit faire adresser ’enfant aux
urgences, voire dans un service de sur-
veillance continue ou de réanimation.

Place des examens
complémentaires pour la prise
en charge thérapeutique

1. Imagerie

La radiographie du thorax pour le dia-
gnostic de pneumonie est nécessaire
dans les présentations cliniques aty-
piques (rares), les pneumonies séveéres,
les pneumonies d’évolution défavo-
rable ou les récidives de pneumonie.
L’échographie pulmonaire devrait
trouver une place dans les prochaines
années. Il s’agit d’'un examen non irra-
diant, faisable a ’aide d’un appareil
portable au cabinet avec une courbe
d’apprentissagerapide. Le jeune enfanta
I’'avantage d’avoir un poumon tres écho-
geéne, permettant d’avoir des images de
meilleure qualité que chez ’adulte. Cet
examen semble étre aussi performant
que laradio de thorax s’il est réalisé par
un opérateur entrainé [10-12].

La présence d’un foyer de pneumopathie
systématisé ou non, localisé ou inters-
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titiel diffus, ne permet pas de poser un
diagnostic étiologique certain. C’est pour
celaqu’une antibiothérapie est fréquem-
ment prescrite en cas d’identification
d’une condensation pulmonaire a la
radiographie. Pourtant, la majorité des
pneumonies du jeune enfant sont d’ori-
gine virale. Les co-infections virales ou
virus-bactérie sont rares, de méme que
les étiologies bactériennes (tableau III).
L’aide d’autres examens complémen-
taires pourrait orienter la prise en charge
thérapeutique.

2. Autres outils d’aide au diagnostic

Les examens microbiologiques ne sont
pas recommandés dans les PAC sans
signes de sévérité [5]. Les hémocultures
ontun faible rendement, positives dans
1 a4 % des cas, toutes pneumopathies
confondues. Les recherches virales par
PCR multiplex ou les panels (bactéries
et virus) respiratoires ou FilmArrays
sont performants mais nécessitent un
matériel accessible uniquement en
milieu hospitalier pour le moment et
des indications précises. Leur accessi-
bilité en laboratoire de ville, avec des
indications claires, pourrait permettre
de limiter les prescriptions antibio-
tiques inutiles [14].

Les marqueurs d’inflammation, pris
individuellement, ne sont pas assez
discriminants. La procalcitonine ne
semble pas avoir un caractere suffisam-
ment discriminant pour distinguer les
pneumonies bactériennes et virales [15].
Le marqueur d’infection virale MxA
semble prometteur pour cette distinction
maisn’est pas disponible en routine [16].

POINTS FORTS

B La majorité des pneumonies aigués communautaires (PAC)
du jeune enfant sont d’origine virale (90 %). Les co-infections
bactériennes sont rares (6-7 %). Il faut des critéres diagnostiques
robustes pour traiter par antibiotiques une PAC de l'enfant de

moins de 5 ans.

B Laradiographie thoracique n'est pas nécessaire au diagnostic en
cas de présentation clinique typique. Elle le sera au 28 épisode
typique, en cas de présentation atypique, en cas de mauvaise
évolution ou dans les formes séveéres.

B Lutilisation des outils d'aide au diagnostic étiologique
(tests microbiologiques, marqueurs d’inflammation, scores
diagnostiques) devrait permettre de mieux rationaliser la

prescription antibiotique.

B Le traitement de premiere intention de la PAC d’allure bactérienne
est 'amoxicilline pour une durée de 5 jours et une réévaluation a
48-72 h du début du traitement est indispensable.

L’association de critéres simples au
sein de régles de décision pourrait
aussi permettre de mieux distinguer
les pneumonies virales, les pneumo-
nies bactériennes et les co-infections, et
poser'indication d'une antibiothérapie
ameilleur escient [17].

B Etiologie

Meéme si le diagnostic étiologique est dif-
ficile a faire, certains éléments cliniques
d’orientation sont utiles: I’étiologie est
d’autant moins souvent bactérienne que
le patient est jeune (tableau III). Quel
que soitI’age, un début brutal des symp-
tdmes avec une fievre élevée et une alté-

Type de pathogéne <2ans 2-4 ans 5-9 ans 10-17 ans
Virus unique 52 % 55 % 40 % 30%
Co-détection virale 27 % 16 % 10 % 7%
Co-détection bactérie-virus 7% 7 % 6% 6%
Bactérie unique 2% 5% 16 % 22 %
Pas de pathogéne détecté 12% 17 % 28 % 35%

Tableau lll: Etiologie des pneumonies de l'enfant selon l'age (d'aprés [13], & partir des prélévements de plus

de 2200 enfants).

ration de I’état général doit orienter vers
une PAC a pyogeéne (pneumocoque en
premier lieu, streptocoque du groupe A,
Haemophilus influenzae, staphylocoque
doré). Quel que soit I’age également, un
début progressif des symptémes avec
une fievre modérée, des signes ORL
(thinite, pharyngite), unrash aspécifique
ou des signes fonctionnels digestifs doit
orienter vers une étiologie virale.

Chez I’enfant de plus de 3 ans, mais
plutot apres I’dge de 5 ans, ’installa-
tion progressive des symptomes avec
un état général conservé, une fievre
bien tolérée, une toux prolongée et des
signes d’accompagnement (arthral-
gies, érytheme polymorphe, myalgies)
peut faire évoquer une PAC a germe
intracellulaire et principalement a
mycoplasme. Le mycoplasme ne doit
pas étre considéré en premiére inten-
tion compte tenu de la présentation
peu sévere et de la difficulté a porter le
diagnostic d’infection & mycoplasme,
méme en cas de PCR positive (il est
retrouvé en proportion équivalente
chez des porteurs sains et des patients
atteints de pneumopathie) [18].
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Situation clinique

Antibiotique/attitude de choix

Alternatives

PAC sans signes de sévérité

Amoxicilline, 80 mg/kg/j en 3 prises pendant 5 jours*

Ceftriaxone 50 mg/kg x 1/j pendant 5 jours si allergie
aux pénicillines

Clarithromycine ou cotrimoxazole si allergie aux
bétalactamines

PAC atypique, enfant <5 ans,
sans signes de sévérité

Abstention antibiotique initiale™

Traitement symptomatique

Réévaluation systématique a 48 h et consignes
de reconsultation

Amoxicilline 5 jours
ou
Clarithromycine 7 jours

PAC atypique, enfant 2 5 ans,
sans signes de sévérité

Clarithromycine 15 mg/kg/j en 2 prises pendant
10 jours

Josamycine 50 mg/kg/j en 2 prises pendant 14 jours
ou
Azithromycine 20 mg/kg x 1/j pendant 3 jours

PAC avec signes
respiratoires de sévérité

Co-amoxiclav 100 mg/kg/j en 3 prises pendant 5
jours, réévaluer a 48 h et consignes de reconsultation

Adresser a I'hopital pour initier le traitement IV et
surveiller 'évolution

PAC avec signes septiques ou

Adresser en urgence a U'hopital pour initier le

toxiniques

traitement IV et surveiller 'évolution

*envisager un traitement plus long en cas de terrain a risque, de réponse clinique insuffisante a J5, de microorganisme inhabituel.
**si les parents sont en capacité de comprendre, d’adhérer a la stratégie, de bien surveiller l'enfant et de reconsulter de fagon appropriée.

Tableau IV: Choix antibiotique dans la pneumonie aigué communautaire (PAC) et alternatives selon la situation clinique et le terrain (d'apreés [9, 20]).

Depuis la généralisation de la vaccina-
tion antipneumococcique conjuguée a
13 valences, une diminution des PAC a
pneumocoque de 'ordre de 44 % a été
constatée chez les enfants admis en ser-
vices d’urgence pédiatrique en France,
sansrebond constaté jusqu’a présent [19].
L’absence de remplacement par un autre
pathogeéne justifie de continuer & trai-
ter les PAC sans signes de sévérité par
I’amoxicilline en premiére intention.
Dans les formes avec épanchement pleu-
ral, la répartition maintenant équiva-
lente du pneumocoque, du streptocoque
du groupe A et du staphylocoque doré
doit inciter a privilégier ’association
amoxicilline/acide clavulanique.

B Prise en charge thérapeutique
1. Consignes générales

Lapriseen charge thérapeutique associeun
traitement symptomatique (repos, bonne
hydratation, antalgiques-antipyrétiques,
surveillance) et un traitement étiolo-
gique (antibiotique). Ce dernier est
habituellement probabiliste. Compte
tenu de la fréquence élevée des causes
virales chez I’enfant de moins de 5 ans

(90 %), en cas de bonne tolérance de
I’épisode, sans comorbidités, avec des
vaccinations a jour, le traitement anti-
biotique peut étre différé si on réalise
une réévaluation systématique 48 h
apres, surtout lorsque le tableau clinique
est incomplet. Cela sous réserve d’'une
bonne compréhension et de bonnes
consignes de reconsultation.

2. Traitement antibiotique

En I’absence de signes de gravité, le
traitement antibiotique de premieére
intention est I’amoxicilline a la dose de
80-90 mg/kg/j en 3 prises équidistantes
pendant 5 jours (maximum: 1g X 3/j).
Lesindications de traitement en cas d’al-
lergies ou de formes plus séveres sont
présentées dans le tableau IV [9, 20].

Dans une étude américaine, I’évolution
des patientsayant 5 & 9jours de traitement
antibiotique n’était pas différente de ceux
le recevant pendant 10 a 14 jours [21].
Dans un essai randomisé contre placebo,
avec des criteres stricts de définition de
la pneumonie, il n’y avait pas de diffé-
rence d’évolution entre les patients trai-
tés 5 jours (+5 j de placebo) vs 10 jours
d’antibiotique [8].

Attention aux traitements courts de
3joursen deux ou trois prises parjour qui
sont proposés dans certains articles [22],
il s’agit de travaux dans des pays a res-
sources limitées qui utilisent les critéres
diagnostiques de’'OMS: toux ou dyspnée
aigué et polypnée. La figvre et le foyer
auscultatoire ou radiologique n’étaient
pas requis, limitant la certitude d’une
pneumonie bactérienne dans ces essais.
Un essai effectué sur des criteres stricts
de pneumonie montrait 40 % d’échec
en cas de traitement par amoxicilline
80 mg/kg/j en 3 prises pendant seule-
ment 3 jours, contre aucun échec avec
5 ou 10 jours du méme traitement [23].
Mais un essai randomisé contre placebo
chez des adultes hospitalisés pour PAC,
avec des criteres stricts, montrait une
non-infériorité d’un traitement de 3 jours
vs 8 jours [24].

B Evolution sous traitement

En I’absence d’amélioration de I’enfant
dans les 48 h (quelle que soit la prise en
chargeinitiale), il estimportant de vérifier:
—la posologie administrée;
—I’observance thérapeutique (traitement
donné, accepté, revomi ?);
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—sile pathogéne en cause ou suspecté est
bien couvert par le traitement proposé;
—la présence de signes d’aggravation
(matité a la percussion, abolition loca-
lisée ou étendue du murmure vési-
culaire, signes généraux de mauvaise
tolérance?).

En cas de bonne observance et d’ab-
sence d’amélioration et/ou de signes
d’aggravation, il est nécessaire de faire
une radiographie du thorax de face a la
recherche d'une complication et d’adres-
ser ’enfant aux urgences le cas échéant.
En I’absence de signes d’aggravation, il
fautintroduire le traitement antibiotique
si celui-ci n’était pas encore débuté. En
cas d’antibiothérapie initiée depuis au
moins 48 h, il faut envisager le change-
ment de cet antibiotique ou I’ajout d’'un
macrolide.

Le contréle radiographique n’est pas
systématique pour un premier épisode
typique. Il sera nécessaire a 4-6 semaines
en cas de pneumopathie récidivante ou
d’évolution inhabituelle, a la recherche
d’anomalies anatomiques.
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Psoriasis de |'enfant:
guelle prise en charge ?

RESUME: Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique qui affecte approximativement 1 %
des enfants et adolescents. Il impacte la qualité de vie des enfants mais aussi de la famille. Sa phy-
siopathologie chez I’enfant est superposable a celle de I’adulte, néanmoins son expression clinique
difféere. De méme, les options thérapeutiques calquées sur celles des adultes relévent souvent de trai-
tements hors AMM, elles requiérent d’étre adaptées aux particularités de I’enfant et a une stratégie

thérapeutique sur le long terme.

A. BELLISSEN
Service de Dermatologie,
Centre hospitalier d’AUBAGNE.

B Epidémiologie

Le psoriasis de 'enfant est une maladie
inflammatoire chronique qui affecte
0,52a2,1 % des enfants et adolescents en
Europe, avec une prévalence qui aug-
mente de maniére linéaire avec I’age. A la
différence des adultes, il existe une pré-
dominance féminine. Les enfants atteints
de psoriasis ont plus fréquemment une
histoire familiale de psoriasis [1].

B Comorbidités

Il existe un lien significatif entre obé-
sité/surpoids et sévérité de la maladie
chez I’enfant [2]. Enrevanche, il n’y pas
d’autres comorbidités associées comme
celles connues chez I’adulte, a savoir
hypertension artérielle (HTA), diabéte,
dyslipidémie, maladie cardiovascu-
laire, maladie inflammatoire chronique
de l'intestin (MICI) [3]. Il n’est donc pas
recommandé de réaliser de bilan de
dépistage. Les enfants atteints de pso-
riasis ont plus de risques de développer
des troubles psychiatriques comme la
dépression et I’anxiété. Le psoriasis de
I’enfant est associé a une stigmatisation
sociale, au harcelement et 3 un sentiment
de honte [4].

Dans 1/3 des cas, le psoriasis débute dans
I’enfance. Iln’y a pour autant pas de sur-
risque pour ’enfant d’avoir a ’age adulte
un psoriasis plus sévere, de dévelop-
per un rhumatisme psoriasique ou des
comorbidités cardiovasculaires [5, 6].

B Formes cliniques

Chez I’enfant, le psoriasis affecte prin-
cipalement le cuir chevelu et le visage
(fig. 1). Le psoriasis en plaques est une

Fig. 1: Psoriasis en plaques chez une fille de 12 ans.
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Fig. 2: Psoriasis des langes et du visage chez une
fillette de 8 mois.

Fig. 3: Psoriasis plantaire chez un garcon de 7 ans.

forme moins fréquente chez ’enfant
que chez I’adulte. L’aspect des plaques
peut étre atypique chez le jeune enfant:
petites plaques peu squameuses, mal
délimitées et moins inflammatoires. Le
psoriasis des langes (fig. 2), le psoriasis
palmoplantaire (fig. 3) et le psoriasis en
gouttes sont des formes courantes chez
I’enfant. Approximativement, 1/3 des
enfants va développer un psoriasis en
plaques dans les suites d'un psoriasis
en gouttes. Il faut penser a rechercher
une infection a streptocoques des voies
aériennes respiratoires supérieures
(VARS), mais également une anite
streptococcique.

D’autres facteurs déclenchants sont
connus chez ’enfant tels que le stress et
le traumatisme physique (phénomeéne
de Koebner) [1]. L'atteinte unguéale est
plus fréquente chez les gargons, dans
le psoriasis palmoplantaire, les formes
séveres et lerhumatisme psoriasique [7].
Le psoriasis inversé est également une
forme courante de I’enfant alors que les
psoriasis pustuleux et érythrodermique
sont plusrares.

B Score de sévérité

Le score de sévérité PASIn’est pas adapté
a I’enfant car il ne tient pas compte de
la surface corporelle atteinte (SCA) qui
varie en fonction de 1’dge de I’enfant [8].

Le ChildDLQI (Children’s Dermatology
Life Quality Index) sous forme de texte
ou de cartoon est utilisable chez ’en-
fant de 5 a 16 ans [9]. Le FDLQI (Family
Dermatology Life Quality Index) évalue
I'impact du psoriasis de ’enfant sur la
famille et semble corrélé a sa sévérité [10].
Enfin, le SPI(Simplified Psoriasis Index),
disponible sur le site du Groupe de
recherche sur le psoriasis (GRPso), éva-
lue non seulement la sévérité clinique
mais aussil'impact psychosocial et 'his-
toire de lamaladie [11].

B Rhumatisme psoriasique

La prévalence du psoriasis articulaire
(PsA) chez I’enfant est estimée entre 2 et
5 % selon les études et affecte 22,7 % des
enfants atteints de psoriasis cutané en
Europe (IC95 % : 20,6-25 %) [12]. 11 faut
penser a rechercher une atteinte articu-
laire devant une douleur ou un gonfle-
ment articulaire, une raideur articulaire
aurepos ou le matin au réveil, un aspect
de doigt/d’orteil en saucisse [13].

B Information sur la maladie

Avant tout, il est nécessaire de prendre
le temps d’expliquer la maladie aux

Fig. 4: Cahier éducatif pour les 6-11 ans.

parents mais également aux enfants a
I’aide de supports dédiés tels que Théo et
les Psorianautes développé par AbbVie
pour les enfants de 6 a 11 ans (fig. 4). Un
nouveau support éducatif destiné aux
adolescents est en cours de développe-
ment par E. Mahé. Il convient d’infor-
mer sur les prédispositions génétiques
et immunologiques de la maladie, son
évolution et les différentes possibili-
tés thérapeutiques. Il faut rassurer les
parents sur le caractére non contagieux,
I’absence de surrisque de comorbidités
a I’age adulte et déculpabiliser en cas
d’histoire familiale difficile [14].

B Objectifs thérapeutiques

1l faut définir ensemble avec les parents
et ’enfant les objectifs thérapeutiques.
Ceux-ci seront adaptés a 1’age, aux reten-
tissements physiques (douleur/prurit,
difficulté ala préhension ou & la marche)
et a I'impact psychosocial. La stratégie
thérapeutique doit s’appliquer surlelong
terme, en prenant en compte 'effet cumu-
latif des traitements sans pour autant étre
réticent a instaurer un traitement systé-
mique quand il est nécessaire [1]. L'idée
d’un traitement proactif proposé par
J. Lavaud et E. Mahé repose sur la triade
éducation thérapeutique/prévention des
facteurs déclenchants ou aggravants/trai-
tement topique ou systémique séquen-
tiel. Le but étant d’améliorer la qualité
devie del’enfant, tout en permettant une
épargne thérapeutique, et d’évaluer’évo-
lution naturelle de la maladie [14].
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B Traitements topiques
e Dermocorticoides

Les dermocorticoides (Dc) sont utili-
sés en premiere ligne de traitement en
cas d’atteinte limitée. Leur activité sera
adaptée en fonction de la localisation
et de la sévérité des 1ésions. On privilé-
giera les Dc d’activité légere a modérée
sur le visage et les plis, forte a trés forte
sur les paumes et les plantes. Attention
aux zones a risque de vergetures chez
I’adolescent!

o Calcipotriol-bétaméthasone

Il est hors AMM chez I’enfant mais le
calcipotriol seul ou en association avec
les dermocorticoides a I’AMM a partir
de 6 ans. Quatre études ont évalué 1’ef-
ficacité du calcipotriol-bétaméthasone
chez I’enfant (3 a4 18 ans). Toutes ont
rapporté une bonne efficacité, notam-
ment dans le psoriasis du scalp [15].
Le principal effet secondaire était 1’ir-
ritation cutanée. Il n’y a eu aucun cas
d’hypercalcémie. L'application 4 j/7
semble aussi efficace qu'une applica-
tion quotidienne [16].

o Inhibiteur de la calcineurine topique

Egalement hors AMM chez ’enfant,
deux études (22 mois a 16 ans) ont rap-
porté efficacité du tacrolimus 0,1 % uti-
lisé 2 fois par jour sur le visage et les plis
désla 2¢ semaine de traitement avec une
bonne tolérance. Le tacrolimus topique
constitue une bonne alternative pour ces
localisations [15].

o Anthraline

Les études évaluant son efficacité (sur
les patients 4gés de 3 417 ans) rapportent
une amélioration des lésions dans 69 a
73 % des cas. Cependant, ’anthraline
est connue pour ses nombreux effets
indésirables (irritation et coloration)
mais aussi pour ses contraintes d’utili-
sation, ce qui limite son emploi dans la
pratique courante [15].

o Emollients

IIs peuvent étre utilisés seuls en cas de
psoriasis des langes ou d’autre forme cli-
nique de psoriasis asymptomatique chez
I’enfant, mais aussi en complément des
traitements systémiques et de la photo-
thérapie.

o Agents kératolytiques (uréel/acide
salicylique)

Ils ont un effet synergique avec les
dermocorticoides et sont particuliere-
ment utiles en cas de squames épaisses.
La prudence est de mise pour 'utilisa-
tion de I’acide salicylique en raison du
passage systémique responsable d’une
toxicité du systéme nerveux central
(SNC) etrénale. Il n’est donc pas recom-
mandé chez le nourrisson et le jeune
enfant [1].

B Photothérapie

Elle comprend les UVB a bande étroite
etlaPUVAthérapie. Plusieurs études ont
rapporté leur efficacité dans le psoriasis
en plaques et le psoriasis en gouttes.
Dans I’étude rétrospective de Ersoy-
Evans et al., 'efficacité de la photothé-
rapie UVB est supérieure a celle de la

PUVAthérapie [17]. Une méta-analyse
confirme que I’application concomitante
de traitement topique (Dc ou émollients)
a un effet synergique avec la photo-
thérapie [18]. La principale limite est le
risque carcinogene a long terme, qui est
supérieur pourlaPUVA, etla contrainte
liée aurythme des séances. La photothé-
rapie n’est pas recommandée en France
avant I’age de 8 ans. Elle est peu utilisée
en pratique.

Traitements systémiques
(tableau I

o Acitrétine

Il s’agit du traitement systémique de
premiere intention le plus prescrit en
France [19]. Son efficacité varie selon
les études entre 33 et 93 % (fig. 5). 11
est particulierement intéressant dans
le psoriasis pustuleux et en plaques.
La chéilite, I’alopécie et les céphalées
sont les principaux effets indésirables.
Il n’est pas recommandé de surveiller
le risque de soudure prématurée des
cartilages de conjugaison qui est faible
en cas de posologie de 0,25 a 1 mg/kg/j
pendant une durée <12 a 18 mois.
Compte tenu de sa tératogénicité, il est a
éviter chez la jeune fille pubere.

Fig. 5: Photographie avant/aprés traitement par acitrétine (© Dr Audrey Lasek).
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POINTS FORTS

H Reconnaitre les formes de psoriasis de l'enfant.

B Ne pas négliger l'éducation thérapeutique.

I Définir les objectifs thérapeutiques avec la famille et l'enfant.

H Savoir utiliser les traitements systémiques et biothérapies.

Traitement systémique Posologie

Acitrétine AMM 0,25 a 1 mg/kg/j

Méthotrexate Hors AMM 10 4 15 mg/m2/sem ou 0,2 a 0,4 mg/kg/sem
Ciclosporine AMM > 16 ans 2,5 a5 mg/kg/j

Aprémilast Hors AMM En cours d'étude

Tableau I: Traitements systémiques dans le psoriasis de l'enfant.

o Méthotrexate

Leméthotrexate (MTX)al’avantage d'étreun
traitement systémique de premieére ligne effi-
cacesurle psoriasis cutané et articulaire. La
posologie usuelle estde 10 mg/m?/semaine.
Dans ’essai clinique randomisé de Papp
etal., 32 % des enfants traités par MTX
0,4 mg/kg/sem atteignaient un PASI 75 a
la 16€ semaine contre 43,6 % avec ’ada-
limumab (ADA) faible dose 0,4 mg/kg et
57,9 % avec I’ADA haute dose 0,8 mg/kg
(p=0,027). Il n’y avait pas de différence
significative concernant le Physician’s
Global Assessment (PGA) [20].

Dans la cohorte de Ergun et al., 34,1 %
obtenaient un PASI 75 avec le MTX (0,3
a 0,7 mg/kg), 47,5 % avec l’acitrétine
0,3 mg/kg/j et 40 % avec la ciclosporine
3 mg/kg/j. Le MTX est bien toléré chez
I’enfant. Une contraception est recom-
mandée chezla fille et le gargon. L’autre
principal inconvénient est la toxicité
hépatique cumulée du traitement sur le
long terme [15].

o Ciclosporine

Principalement utilisée pour sarapidité
d’action (1 mois), sa prescription esthos-

pitaliere. La ciclosporine al’AMM & par-
tir de I’4ge de 16 ans. Il y a un risque de
survenue d’hyperpilosité chez la jeune
fille. La posologie est souvent plus éle-
vée chez ’enfant (2,5-5 mg/kg) en raison
d’une moins bonne biodisponibilité. La
durée de prescription doit étre limitée
dans le temps compte tenu du risque car-
cinogene qui est d’autant plus important
en cas de photothérapie.

o Aprémilast

Une seule étude rapporte son efficacité
chez ’enfant (42 enfants, 6 4 17 ans). La
meilleure réponse clinique était décrite
dansle groupe 6-11 ans ala posologie de
0,4 mg/kg 2/j. 95 % des enfants ont pré-

senté des effets indésirables [21]. Une
étude de phase III est actuellement en
cours chezles enfants de 6 417 ans.

Une fiche thérapeutique (bilan ini-
tial, surveillance) sur I’acitrétine, le
méthotrexate et la ciclosporine est dis-
ponible sur le site de la SFDP (https://
sfdp.org/fichesTherapeutiques.php).

B Biothérapies (tableau IT)

Lesbiothérapies ont une indication dans
le psoriasis en plaques chronique sévere
del’enfanten deuxieme intention, définie
parun échec aau moins deux traitements
parmi les traitements systémiques non
biologiques et la photothérapie, et une
forme étendue et/ou un retentissement
psychosocial important. Le bilan préthé-
rapeutique est similaire a celui de’adulte
avec un bilan sanguin, une radiographie
de thorax et la mise a jour des vaccina-
tions. Les effets secondaires sont égale-
ment superposables a ceux des adultes.

o Etanercept (anti-TNFa)

L'étanercept (ETN)al’AMM chez’enfant
de plus de 6 ans a la posologie de 0,8 mg/
kg/semaine. Dans1’étude de phase Il [22],
on retrouve 57 % de PASI 75 et 27 % de
PASI90aS12 (p <0,001).

o Adalimumab (anti-TNFo)
11 peut étre prescrit dans le psoriasis

de I’enfant a partir de 4 ans a la posolo-
gie de 20 mg/2 semaines (15 a 30 kg) et

Biothérapie Age dAMM Posologie
Etanercept > 6 ans 0,8 mg/kg/sem
Adalimumab z4ans 1538 ig ;kz?o: rzr?g%gétzans\em
Ustékinumab z12ans . 28 tg 257?‘1;1/%/;221; -
Sécukinumab > 6 ans ; gg tg :: Z;jomrgé?[‘s:;nm
Ixékizumab > 6 ans Esggok:gsg?n?/gii:;m

Tableau Il: Biothérapies dans le psoriasis de U'enfant.
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Fig. 6: Photographie avant/aprés traitement par adalimumab (© Dr Audrey Lasek).

40 mg/2 semaines (> 30 kg). Son effica-
cité a été rapportée dans trois études dont
une citée ci-dessus (fig. 6) [15].

Ces deux anti-TNFa ont également
I’AMM dans ’arthrite juvénile chez
I’enfant > 2 ans.

o Ustékinumab

Il s’agit d’un anti-IL.12/23 autorisé chez
I’enfant de plus de 12 ans a la posolo-
gie de 0,75 mg/kg/12 semaines (< 60 kg)
et 45 mg/12 semaines (= 60 kg). Dans
I’étude ouverte CADMUS, on retrouve
84 % de PASI 75 et 64 % de PASI 90
a S12 avec un maintien de I’efficacité a
1an[23].

o Sécukinumab (SEC)

Cet anti-IL17A a récemment obtenu
I’AMM a partir de 6 ans a la posologie
de 75 mg/4 semaines (< 50 kg) et de
150 mg/4 semaines (= 50 kg). L'étude de
Bodemer et al., essai clinique de phase I,
retrouve 80 % de PASI 75 dans le bras
SEC faible dose ala 12€ semaine, 77,5 %
dans le bras SEC haute dose versus
63,4 % dans le bras ETN. On constate
un maintien de ’efficacité a la semaine
52 avec un peu plus de 87,5 % de
PASI 75 dans les deux bras SEC versus
68,3 % dans lebras ETN. Les principaux
effets secondaires sont les infections
des VARS et un enfant a présenté une
diarrhée hémorragique. Initialement
déclarée comme étant une MICI, c’est
I’étiologie infectieuse qui a été finale-
ment retenue [24].

o Ixékizumab (IXE)

Cet autre anti-IL17A peut étre prescrit
a partir de 6 ans. La dose initiale est de
80 mg puis 40 mg/4 semaines (25-50 kg)
ou de 160 mg puis 80 mg/4 semaines
(> 50 kg). Dans I’étude IXORA-PEDS,
essai clinique de phase III, on retrouve
84 % de PASI 75 a la 12° semaine avec
I'IXE versus 63 % de PASI75 avecI’ETN.
Quatre enfants ont déclaré une maladie
de Crohn au cours de I’étude [25].

D’autres biothérapies anti-IL23 sont
également en cours d’étude de phaseIII,
notamment le risankizumab chez I’en-
fant de plus de 6 ans, le guselkumab, le
tildrakizumab et le mirikizumab.
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La coqueluche est une infection particulierement dangereuse pour les nourrissons de moins de 3 mois, chez qui elle conduit
systématiquement a une hospitalisation et peut parfois étre fatale. Prés de 9 fois sur 10, les nourrissons sont contaminés par

un membre de la famille.

Afin de sensibiliser les grands-parents et 'entourage des nourrissons, GSK lance en France une campagne d’'information sur
l'importance d'étre a jour dans ses vaccins, en particulier en cette période post-COVID-19. En effet, depuis le début de la crise
épidémique, le taux de vaccination de routine régresse, tant chez 'enfant que chez l'adulte, ce qui expose les populations au

risque d'une résurgence de maladies évitables par la vaccination, telle que la coqueluche.

Depuis le 11 octobre, la campagne est largement relayée dans la presse, en pharmacie et dans les maisons de santé, ainsi

que sur Internet.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse du laboratoire GSK
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Prise en charge du grand prématuré:
guelles nouveautés, quelles perspectives ?

RESUME: La prise en charge du nouveau-né grand prématuré évolue constamment. Deux grandes
tendances caractérisent les changements observés au cours de ces derniéres années. Premiére-
ment, celle du soin orienté vers une réduction de son caractére invasif, s’illustrant notamment dans
le domaine de la ventilation. Deuxiemement, celle de la reconnaissance de I'impact de I’environne-
ment hospitalier au sens large sur le devenir des enfants.

L’aménagement de cet environnement en en limitant les nuisances, en y développant des soins indivi-
dualisés dispensés par des personnels soignants expérimentés et en favorisant la place des parents

est aujourd’hui une des perspectives les plus prometteuses en termes de neuroprotection.

J. PATKAI

Service de médecine et réanimation
néonatales de Port-Royal,

APHPR Centre-Université de Paris,
Site Cochin.

sance survenantavant 37 semaines

d’aménorrhée (SA), concerne envi-
ron 7,5 % des naissances en France. On
définitles nouveau-nés grands prématu-
rés quand la naissance se produit avant
32 SA et on distingue les nouveau-nés
extrémes prématurés en cas de naissance
avant 28 SA. Ces enfants représentent
respectivement 15 et 5 % des naissances
prématurées, soit 9000 et 3 000 nais-
sances par an en France. Les progres de
la réanimation néonatale permettent
aujourd’hui la survie d’un grand nombre
de ces nouveau-nés, y compris ceux nés
aux limites de la viabilité (22-25 SA).

I a prématurité, définie par une nais-

Cette survie est dépendante d'un envi-
ronnement technologique avancé, d’au-
tant plus intense et de durée prolongée
que ’enfant est né tot et de petit poids
de naissance. Elle est associée a un
risque de survenue de handicap moteur,
cognitif ou encore de troubles des
apprentissages lors du développement
de ’enfant. Ce risque est inversement
proportionnel a I’age gestationnel (AG),
mais d’autres facteurs pronostiques pré-
nataux (poids de naissance, chorioam-
niotite, corticothérapie anténatale) et
postnataux (infection, dysplasie bron-

chopulmonaire, hémorragies intra-
ventriculaires) sont impliqués. Ainsi,
les questionnements éthiques sont des
aspects importants de la prise en charge
de ces grands prématurés et doivent étre
intégrés dans le projet de soin tout au
long de I’hospitalisation.

Réduction de I’exposition
a la ventilation invasive

L’exposition a la ventilation invasive
(VI), c’est-a-dire par I’intermédiaire
d’une sonde d’intubation, est un facteur
de risque bien démontré de dysplasie
bronchopulmonaire. Cette derniére est
une des causes principales de morbidité
chez le grand prématuré, avec un reten-
tissement sur le développement neurolo-
gique. Les stratégies permettant d’éviter
I'intubation ou d’en réduire la durée se
sont développées ces derniéres années.

1. Développement de la ventilation
non invasive
Lanaissance avant 32 SA s’accompagne

presque toujours dune détresse respira-
toire (DR). L’application d’une pression
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positive continue (PPC ou CPAP pour
Continuous Positive Airway Pressure),
souvent nommée improprement PEP
(pression expiratoire positive), de
maniére non invasive est souvent suffi-
sante chezle nouveau-né quand il existe
une ventilation spontanée (fig. 1). Son
application est recommandée immé-
diatement aprés la naissance avec
des pressions supérieures ou égales a
5 cmH,0 [1].

Au cours des dernieres années, |'utilisa-
tion de lunettes a haut débit s’est répan-
due dans les services. Les avantages de
ce dispositif sont le faible cotit du géné-
rateur de débit et le confort de son inter-
face [2]. L'inconvénient est I’absence
de contrdle de la pression appliquée
ainsi que sa grande variabilité selon le
positionnement.

Ce dispositif a été comparé a la CPAP
pour la prise en charge des détresses res-
piratoires immeédiate 4 la naissance chez
I'enfant= 31 SA [3]. Cette étude randomi-
sée controlée (ERC), qui a inclus plus de
754 nouveau-nés, a conclual'infériorité
de ce systéeme versus la CPAP avec un
taux d’échec plusimportant (20,5 versus
10,3 %). Ces résultats obtenus dans une
population de nouveau-nés a terme ou
proches du terme permettent de ne pas
recommander ce systéme chez le grand
prématuré alanaissance. Son utilisation
dans cette population doit étre réservée
aux enfants stabilisés, aprés plusieurs
jours ou semaines de vie dans des indi-
cations de relais post-extubation ou de
sevrage de la CPAP.

Fig. 1 : Enfant en ventilation CPAP.

D’autres techniques de VNI sont pos-
sibles. La ventilation non invasive en
pression positive (NIPPV) est un mode
qui associe 2 niveaux de pression: une
pression d’insufflation et une PEP,
comme dans une ventilation conven-
tionnelle par voie endotrachéale.
L'évolution récente de la NIPPV est’ad-
jonction de laNAVA (Neurally Adjusted
Ventilatory Assist), systeme permettant
une synchronisation de la ventilation en
pression positive au travail du muscle
diaphragmatique par l’intermédiaire
d’un capteur de pression intracesopha-
gien. Enrelais apres une extubation, son
utilisation semble réduire le risque de
réintubation dans les 72 heures compa-
rativement a la NIPPV [4].

La ventilation nasale a haute fréquence
(HFNV) permet quant a elle 'application
de pressions moyennes plus élevées que
la CPAP. Une méta-analyse fait appa-
raitre une diminution du risque d’intu-
bation et une amélioration de 1’épuration
du CO, comparativement a la CPAP [5].
Aucune donnée n’est encore disponible
surun bénéfice a pluslong terme, en par-
ticulier sur 'incidence de la dysplasie
bronchopulmonaire.

Du fait d’'un large choix de dispositifs de
ventilation avec différents générateurs
de pression et différentes interfaces
nasales, il existe de grandes variations
d’utilisation de la VNI au sein des
équipes. Ces différentes stratégies sont
al’origine d'une littérature comparative
abondante mais qui ne permet pas, du
fait d’études au design hétérogene, de

tirer de conclusions définitives sur la
supériorité d'un systéme surun autre [6].
Cependant, ces développements de la
ventilation non invasive s’inscrivent
dans une stratégie de protection pulmo-
naire contribuant, au cours de la derniére
décennie, aréduire considérablement la
durée d’exposition a la VI. Cette évolu-
tion est associée a une réduction de la
mortalité et de la dysplasie broncho-
pulmonaire [7].

2. Méthodes moins invasives pour
I’'administration du surfactant

En cas de maladie des membranes hya-
lines (MMH), la prise en charge néces-
site I'instillation de surfactant exogéne
en association a la CPAP. A partir des
années 2010, des techniques d’admi-
nistration du surfactant par méthode
moins invasive (LISA pour Less Invasive
Surfactant Administration, MIST
pour Minimally Invasive Surfactant
Treatment) se sont répandues en
Allemagne et dans les pays du nord de
I’Europe. Le principe est d’utiliser un
dispositif de petit calibre (cathéter, sonde
d’aspiration puis dispositif dédié) qui,
introduit dansla trachée, permet I'instil-
lation du surfactant tout en maintenant
la ventilation par CPAP. Ce faisant, on
évitelerecours ala VI

En 2018, a partir de la large cohorte d’en-
fants constituant le German Neonatal
Network (GNN), Hértel et al. rapportent
les résultats d'une étude sur plus de
6000 enfants de moins de 29 SA recevant
du surfactant. Il apparait une réduction
significative des déces, des dysplasies
bronchopulmonaires, des hémorragies
intracérébrales de grade Il a IV et des
rétinopathies chez les enfants traités par
LISA versus ceux recevant du surfactant
par voie endotrachéale [8].

Pour Bugter et al., 'introduction de
cette méthode s’inscrit aussi dans une
réflexion globale sur le soin. Dans une
étude comparative avant/apres incluant
au total plus de 300 nouveau-nés pré-
maturés d’AG < 32 SA, cette équipe



néerlandaise rapporte, apres I'introduc-
tion du LISA, une réduction du recours
a la ventilation invasive (35,5 versus
76,8 % ; p < 0,001) mais aussi uneréduc-
tion significative de certains actes telsque
les radiographies de thorax (1 versus 3;
p <0,001), les prélevements sanguins
pour gaz du sang (3 versus 5; p < 0,001),
et certains traitements comme les
inotropes (9,5 versus 18,1 % ; p = 0,024),
les transfusions sanguines (24,9 versus
41,9 % ; p=0,003) et la durée de I’an-
tibiothérapie instaurée pour infection
néonatale bactérienne précoce (3 versus
5 jours; p < 0,001) au cours de la pre-
miére semaine de vie [9].

Les données concernant 1’évaluation a
long terme de ces méthodes moins inva-
sives d’administration du surfactant sont
encore peu nombreuses mais semblent
favorables a la technique LISA. Ainsi,
trées récemment, I’équipe d’Angela Kribs
a rapporté les résultats du suivi neuro-
cognitif de 156 nouveau-nés prématurés
de 23-26 SA inclus dans une ERC éva-
luant la stratégie LISA versusintubation
pour ’administration surfactant. A 2 ans,
un indice de développement psycho-
moteur (PDI) < 70 est significativement
moins fréquent dans le groupe LISA
(22 %) que dans le groupe convention-
nel (42 % ; p=0,012). L'indice du déve-
loppement mental (MDI) est comparable
entre les deux groupes mais, dans la sous-
population des 25-26 SA, un score MDI
< 70 est moins fréquent dans le groupe
LISA (4 versus 21 % ; p = 0,008) [10].

A partir de 2019, les recommandations
européennes sur la prise en charge de
la MMH établissent la méthode LISA
comme la méthode a privilégier pour
I’administration du surfactant [1].
Cependant, certaines questions ne
sont pas résolues et en particulier celle
de la prémédication pour sédation-
analgésie avant LISA [11]. L’étude de
Dekker comparant une prémédication
par propofol a faible dose versus pas de
prémédication rapporte une proportion
d’enfants avec score de confort satisfai-
sant (COMFORTneo score < 14) durant
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la procédure significativement plus
élevée sous propofol (76 versus 22 % ;
P <0,001),avec cependant plus d’événe-
ments de désaturation et plus de recours
alaventilation nasale intermittente dans
ce groupe. En I’absence de disponibilité
d’une molécule réunissant les criteres
d’un effet antalgique sédatif, d’action
rapide mais de courte durée, sans effet
dépresseur respiratoire et bénéficiant
d’un profil de sécurité suffisant sur le
court et long terme, la balance bénéfice-
risque d’une telle prémédication reste
débattue [12].

En 2016, Baud démontre avec I’'ERC
PREMILOC qu’un schéma de traite-
ment par de faibles doses d’hydrocorti-
sone de JO a J10 chez des nouveau-nés
< 28 SA améliore le taux de survie sans
dysplasie bronchopulmonaire a 36 SA
(60 versus 51 % dans le groupe placebo;
p=0,04)[13]. En 2017, la méme équipe
rapporte les données rassurantes du
suivi a 2 ans. Il n’apparait pas de diffé-
rence en termes de survie sans anoma-
lie du développement neurologique
(73 versus 70 % respectivement dans
les groupes hydrocortisone et placebo) ni
sur la proportion de séquelles minimes
et de séquelles modérées a sévere, res-
pectivement 20 versus 18 % et 7 versus
11 % [14]. Depuis, I'utilisation de I’hy-
drocortisone dans cette indication s’est
répandue, mais1’évaluation de son inno-
cuité est toujours en cours.

Récemment, une analyse secondaire des
résultats de I'’étude PREMILOC a montré
une augmentation significative durisque
de perforation digestive (OR: 4,81 [1,34-
17,22]) et d’hémorragies intraventricu-
laires de hautgrade (OR: 1,82 [1,06-3,15])
dansle sous-groupe traité par hydrocorti-
sone présentant a JO un taux élevé de cor-
tisol plasmatique. Ces résultats incitent
a la prudence et pourraient conduire a
redéfinir les indications [15].

La persistance d’un canal artériel (CA)
chezle grand prématuré est un probléme
fréquent qui concerne entre 20 et 30 %
des enfants. S’il est bien démontré que
la persistance du canal artériel al’origine
d’un hyper-débit pulmonaire et d'une
diminution de la perfusion systémique
est associée a une augmentation de la
mortalité et de la morbidité en période
néonatale, les stratégies thérapeutiques
évaluées a ce jour (médicaments, chirur-
gie) n’ont jamais fait la preuve d’un
bénéfice sur le devenir a moyen ou long
terme. De ce fait, aujourd’hui encore, il
n’existe pas de consensus au sein de la
communauté internationale sur le traite-
ment, ni méme surl’intérét de ce dernier.

Malheureusement, les résultats de
I’étude TRIOCAPI récemment publiés
ne permettent pas derépondre a la ques-
tion [16]. Cette ERC francaise multi-
centrique en double aveugle a évalué
I’effet d’un traitement curatif précoce
par ibuprofene sur une population
ciblée de prématurés < 28 SA avec un
large CA. 228 nouveau-nés ont été ran-
domisés pour recevoir un traitement
par ibuproféne ou placebo. Les résultats
ne retrouvent pas de différence sur la
survie sans paralysie cérébrale a 2 ans
entre les deux groupes, 71,3 % dans le
groupe ibuproféne versus 71,6 % dans
le groupe placebo. L'effet toxique lié aux
effets secondaires ischémiques de I'ibu-
proféne pourrait expliquer ’absence de
bénéfice observé.

Récemment, une autre molécule, I’acéta-
minopheéne (paracétamol), a été reconnue
comme efficace dans le traitement de la
persistance du canal artériel avec moins
d’effets secondaires [17]. Ce nouveau trai-
tement qui suscite de ’espoir doit main-
tenant étre évalué a grande échelle avant
d’étrerecommandé comme le traitement
de référence. C’est 1’objectif de I'ERC
multicentrique européenne TREOCAPA
quia débuté en 2020 (NCT04459117).



réalités Pédiatriques — n° 251_0Octobre 2021

I Revues géeneérales

Fig. 2A: Prothése Piccolo Abbott de la taille d'un petit pois. B: échographie du canal artériel ouvert. C: échographie du canal artériel aprés mise en place de la prothése.

Au final, la principale avancée concer-
nant la prise en charge du canal artériel
est]’apparition de la technique de ferme-
ture par cathétérisme. La mise en place
d’une prothése par voie endovasculaire,
déjautilisée chez’enfant plusgrand, a été
rendue possible chezle prématuré parla
mise a disposition de prothéses miniatu-
risées. Progressivement, cette technique
s’est développée et, aujourd hui, elle peut
étre proposée chez des nouveau-nés de
moins de 1000 g (fig. 2). Les données
publiées concernant cette population
sont encore rares mais font apparaitre un
bénéfice a court terme, avec une réduc-
tion de la durée de ventilation en post-
opératoire et un taux de complications
acceptable en comparaison d'une ferme-
ture chirurgicale [18]. Si la faisabilité de
cetteapproche est désormais bien établie,
son bénéfice a long terme et ses indica-
tions doivent encore étre précisés.

Stratégies d’alimentation:
accélération de I’alimentation
entérale

La prise en charge des grands prématu-
rés nécessite dés la naissance un apport
nutritionnel continu par voie parenté-
rale. En complément et trés rapidement,
une alimentation entérale va étre débu-
tée etaugmentée progressivement quoti-
diennement jusqu’a permettre I’arrét de
la parentérale. Jusqu’a peu, des données
observationnelles semblaient montrer
que la progression lente des quantités
de laitréduisaitle risque d’entérocolites
ulcéro-nécrosantes (ECUN).

En 2019, Dorling et al. ont publié les
résultats d'une étude prospective com-
parant deux stratégies de progression de
I’alimentation entérale: unerapide corres-
pondantaune augmentation quotidienne
de 30 mL/kg/j et une lente correspondant
418 mL/kg/j [19]. A partir d’'une trés large
cohorte de 2804 prématurés < 32 SAetde
poidsdenaissance <1500g, ilsrapportent
I’absence de différence a 2 ans sur la sur-
vie sans anomalie modérée ou sévere du
développement cérébral (65,5 % dans
le groupe rapide versus 68,1 % dans le
groupe lent; p =0,16). Par ailleurs, le
taux d’ECUN n’est pas différent (5 ver-
sus 5,6 %), de méme que le taux d’infec-
tion secondaire (29,8 versus 31,1 %). En
revanche, les délais pour atteindre une
alimentation entérale totale et la durée
de maintien de la perfusion parentérale
sont significativement réduits dans le
grouperapide. Lanalyse des sous-groupes
selon I’AG ou l'existence d’un retard de
croissance intra-utérin (RCIU) n’est pas
différente des résultats de la population
globale. Seule ’analyse des enfants ayant
regu une alimentation exclusive par une
formule de lait artificiel (n = 70) montre
une différence, avec une diminution de
la survie sans séquelles dans le groupe
rapide (40 versus 70 %).

Ce résultat, a prendre avec précaution
compte tenu de I’échantillon trés faible,
souligne I'importance du lait maternel
dans!’alimentation de cette population.
La publication de ces résultats autorise
une progression plusrapide de’alimen-
tation entérale, réduisant ainsi la durée
des cathéters et des perfusions.

Réanimation du prématuré
aux limites de la viabilite,
la France a la traine

En France, la population des moins de
26 SA représente 0,2 4 0,3 % des nais-
sances, soit environ 1600 naissances
par an. La prise en charge active de ces
enfants reste controversée par crainte
d’une augmentation de la survie d’en-
fants avec des séquelles neurologiques.
Aujourd’hui, elle varie considérable-
ment d'un centre a I’autre, en étant qua-
siment absente avant 24 SA.

La constatation, grdce aux deux
études frangaises EPIPAGE 1 (1997) et
EPIPAGE 2 (2011), d’'une moins bonne
survie des 24 et 25 SA en France com-
parativement aux autres pays a conduit
un groupe de travail issu de plusieurs
sociétés savantes (College national des
gynécologues et obstétriciens francais,
Société francaise de médecine périna-
tale et Société frangaise de néonatologie)
a émettre des propositions pour aider a
la décision [20]. Le premier temps de la
démarche est d’établir, lors d’une réu-
nion collégiale (obstétriciens, pédiatres
et sages-femmes), un pronostic indivi-
dualisé selon les facteurs de risque recon-
nus: terme, estimation du poids feetal,
réalisation de la cure de corticothérapie
anténatale, lieu de naissance (maternité
de type I1I), contexte défavorable comme
un contexte infectieux, caractére multi-
ple de la grossesse, sexe masculin.

Un projet de soins est alors défini avec
quatre options possibles: prise en



charge a la naissance systématique,
conseillée, déconseillée ou impossible.
Les parents sont informés de cet avis
obstétrico-pédiatrique (AOP). Leur avis
estrecueilli et pourra s’opposer al’AOP
dans deux situations: celle de la prise
en charge conseillée mais ol ’abstention
estacceptable selon I’avis des parents et
celle de la prise en charge déconseillée
mais acceptable si les parents le sou-
haitent. L’objectif est de prendre une
décision en concertation avec les parents
basée sur les principes de la collégialité
et de I'individualisation. Cette décision
sera réévaluée dans le temps au vu des
éléments nouveaux. Dans tous les cas,
une corticothérapie a visée maturative
sera proposeée.

Cette démarche vise a optimiser et unifor-
miser la prise en charge pour cette popu-
lation. Ainsi, la décision d’une prise en
charge active a la naissance doit mobili-
ser ’ensemble des équipes obstétricales
et pédiatriques lors del’accouchement et
lors de la prise en charge en salle de nais-
sance pour optimiser la prise en charge
et améliorer le devenir des enfants.
C’est ce qui a été démontré par Serenius
et al. a partir des données de la cohorte
EXPRESS (nouveau-nés < 27 SA nés en
Suéde entre 2004 et 2007). L'évaluation
du devenir des enfants selon le fait que la
prise en charge soit proactive (corticothé-
rapie anténatale, sulfate de magnésium,
anticipation et application d’une réani-
mation intensive a la naissance) ou non
aconcluauneréduction significative de
lamortalité a 1 an sans augmentation du
taux de séquelles neurodéveloppemen-
talesa 2,5 ans dans le groupe des centres
“proactifs” [21].

Une équipe suédoise a regardé le
devenir a 2,5 ans d’'une population de
222 enfants nés entre 22 et 24 SA avec
une prise en charge active et uniforme
dans leur centre sur une période de
10 ans. La survie globale est de 64 %.
Parmi les survivants, 34 % des enfants
ont des anomalies de développement
neurologique dont 11 % sont qualifiées
de modérées a séveres [22]. Ces résul-
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B Les techniques de réanimation évoluent et permettent de faire
survivre des enfants a partir de 22-23 SA. Elles sont orientées vers
une diminution du caractére invasif du soin.

I Les stratégies de ventilation convergent pour réduire l'exposition
a la ventilation invasive: développement de la ventilation
non invasive, techniques moins invasives d'administration du

surfactant.

B Le cathétérisme cardiaque permet désormais de fermer le canal
artériel chez le grand prématuré. Ses indications restent a définir.

B En France, l'offre de soin pour les nouveau-nés aux limites
de la viabilité (< 26 SA) est hétérogéne. Elle est au cceur d'une
réflexion médicale et éthique menée par les sociétés savantes de

néonatologie et d'obstétrique.

B Sur le plan de la neuroprotection, les espoirs suscités par 'EPO
ont été décus. Les perspectives actuelles se tournent vers
l'environnement hospitalier et ses modalités d'aménagement:
soins de développement, implication des parents.

tats mettent en évidence que la prise
en charge active de ces enfants par des
équipes spécialisées permet une survie
dans plus de 50 % des cas, y compris
au terme extréme de 22 SA. La majorité
des enfants ne présente pas de séquelles
az2ans.

Actualités
de la neuroprotection

1. Ladéception de 'EPO

L’érythropoiétine (EPO), utilisée depuis
plusieurs décennies pour ses propriétés
de stimulation de ’hématopoiese, a été
une candidate trés prometteuse au vu
de ses propriétés neurotrophiques et
réparatrices. LERC PEANUT, menée en
double aveugle, n’a pas confirmé cette
hypothese.

A partir d’une cohorte de 741 nouveau-
nés de moins de 28 SA randomisés en
deux groupes pour recevoir un trai-
tement par EPO a forte dose dés JO et
jusqu’a 32 SA versus un placebo, elle a

évalué I'effet du traitement a 2 ans sur
les déces ou la survie avec séquelles
séveres (paralysie cérébrale sévere et/
ou score de développement cognitif ou
moteur <—70 surl’échelle de Bayley III).
Lesrésultats ne font apparaitre aucune
différence, que ce soit sur I'incidence
des évolutions défavorables (26 % dans
chaque groupe) ou pour celles des prin-
cipales causes de morbidité en période
néonatale (rétinopathie, hémorragies
intracérébrales, ECUN, sepsis, dyspla-
sie bronchopulmonaire, déces) [23].
Ces résultats viennent conforter les
données publiées par Natalucci et al.
obtenus sur une population d’enfants
plus matures (AG: 26 a 31 SA) évalués
3 2et5ans |24, 25].

Une analyse secondaire des résultats
de I’étude PEANUT a montré un béné-
fice en termes de réduction du besoin
transfusionnel dans le groupe EPO ver-
sus placebo (3,5 versus 5,2; RR: 0,66
[IC 95 % 0,59-0,75]). Cependant, deux
grandes ERC récentes n’ont pas mon-
tré de bénéfice sur le devenir neuro-
développemental a 2 ans d’une stratégie
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de transfusion “libérale” versus res-
trictive dans une population de nou-
veau-nés < 1000 g [26, 27]. L'ensemble
de ces données est susceptible de modi-
fier a I’avenir les recommandations
nationales actuelles concernant 'utili-
sation de ’EPO.

2. Les perspectives: aménagement
de I'’environnement et du soin
autour du bébé

Une approche globale de la qualité des
soins apparait comme une stratégie pro-
metteuse [28]. Elle faitappel aux soins de
développement en étroite collaboration
avec I'implication des familles.

>>> Les soins de développement appa-
raissent de plus en plus essentiels dansla
prévention de la morbidité a long terme
de cette population, chez qui la plasticité
cérébrale des premiers mois est un élé-
ment important a intégrer dans les capa-
cités de réparation. Ils correspondent a
des techniques non médicamenteuses
qui visent a améliorer le confort et le
bien-étre de 'enfant en aménageant son
environnement et en individualisant
les soins tout au long d’une hospitali-
sation qui va se prolonger sur plusieurs
semaines a plusieurs mois.

Ils se déclinent autour de deux axes:

— des stratégies environnementales
visant a réduire les nuisances sonores
et lumineuses, et a faciliter la présence
parentale en aménageant les horaires
de visite et le confort de 1’accueil. En
France, le GREEN (Groupe de réflexion
et d’évaluation de I’environnement du
nouveau-né), sous 1’égide de la Société
frangaise de néonatologie, a publié
récemment des recommandations sur
I’environnement lumineux [29];

—des stratégies comportementales avec
des mesures de positionnement favo-
risant le regroupement, la succion non
nutritive et I’adaptation des soins au
rythme des enfants.

La plupart des centres prenant en
charge des nouveau-nés grands préma-

turés appliquent désormais les soins de
développement isolément ou intégrés
dans un programme NIDCAP (Newborn
Individualized Developmental Care
and Assessment Program), véritable
approche scientifique. Sila preuve d'un
bénéfice a long terme n’a pas été encore
clairement établie selon les exigences
des ERC, I’engagement croissant des
équipes soignantes témoigne des béné-
fices constatés au quotidien sur I'enfant
et sa famille.

Le principal frein au déploiement de ces
soins est la charge de travail supplémen-
taire qu’ilsinduisent pour les personnels
paramédicaux. La révision des décrets
de périnatalité semble étre un axe prio-
ritaire sil’on veut améliorer la qualité du
soin, a]’image de nos voisins dunord de
I’Europe.

>>> Associée étroitement aux soins
de développement et intégrée dans le
programme NIDCAP, I’'implication
des familles tient un réle central dans
I’'amélioration du bien-étre de I’enfant.
L’allaitement maternel, le peau a peau
(fig. 3). le temps de présence et I’expo-
sition a la voix maternelle sont autant
d’actions essentielles ayant démontré
leurs bénéfices sur I’enfant. Les parents
peuvent aussi étre des acteurs du soin &
partentiere. A titre d’exemple, I’6tude de

Fig. 3: Installation en peau a peau.

Fontana ef al. compare les performances
visuelles a terme d’enfants grands pré-
maturés selon qu’ils ont été inclus dans
un programme de stimulation précoce
(massage et stimulation visuelle) appli-
quée par les parents ou non (groupe de
soins habituels). Les résultats a partir de
petits effectifs (27 et 30 enfants) montrent
une maturation plus compléte dans le
groupe stimulé [30].

En France, la présence des parents dans
les unités de soins intensifs de néonato-
logie (NICU) est le plus souvent possible
24 h/24, mais leur temps de présence
reste limité par ’absence d’aménage-
ments type chambre familiale. La mise
a disposition de telles structures, selon
le modeéle proposé par certains pays du
nord de ’Europe, est une perspective
qui parait importante a intégrer lors de
la conception de futures unités prenant
en charge les grands prématurés [31].

B Conclusion

La prise en charge des grands préma-
turés est une discipline qui évolue en
permanence. Les progres accomplis
ces derniéres années vont dans le sens
d’une limitation des soins invasifs, y
compris aux termes les plus extrémes.
L’environnement au sens large, com-
prenant les soins de développement et
la place des parents, semble jouer un
role déterminant dans le devenir de ces
enfants. ’amélioration de la prise en
charge, notamment pour les nouveau-
nés aux limites de la viabilité en France,
nécessite un questionnement médical et
éthique etimplique al’avenir des aména-
gements fonctionnels et structurels des
unités actuelles.
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Qualité de vie des anciens trés grands
prématurés aI’adolescence et
au début de I’age adulte

N1Y, O'RemLy H, Jounson S et al. Health-related quality of life from
adolescence to adulthood following extremely preterm birth.
J Pediatr, 2021;237:227-236.

¥ amélioration des soins de néonatologie depuis les
années 1990 a permis une augmentation de la survie
des nouveau-nés de moins de 26 semaines d’amé-
norrhée (SA) avec le risque de séquelles cardiorespiratoires,
neurologiques, cognitives ou psychosociales. La qualité de
vie de I'individu peut étre évaluée par la mesure du HRQL
qui prend en compte le bien-étre physique, psychologique et
social. Huit fonctions sont évaluées: la vision, I’ouie, le lan-
gage, la déambulation, la dextérité, les émotions, la mémoire
et la douleur. Chaque item est gradé de 1 (fonction normale)
a 5-6 (fonction tres altérée). Les mesures sont établies par le
score MAU s’échelonnant de 0 (mort) & 1 (santé parfaite).

Lebutde ce travail était d’évaluer la qualité de vie des anciens
tres grands prématurés al’age de 19 ans selon ’appréciation du
patient lui-méme et celle de ses parents. Les résultats étaient
comparés a ceux obtenus d’un groupe témoin de jeunes de
19 ans nés a terme.

Les 315 survivants nés avant 26 SA inclus dans1’étude EPICure
entre mars et décembre 1995 au Royaume-Uni ont été suivis
longitudinalement jusqu’al’dge de 19 ans. Au cours du suivi,
9 sont décédés, 129 (42 % de la cohorte initiale) ont pu étre
évalués al’age de 19 ans et les 177 autres n’ont pas souhaité
participer a I’étude. Dans le groupe contrdle d’enfants nés a
terme recrutés a I’age de 6 ans, 65/153 (42 %) ont participé a
I’étude a I’age de 19 ans. Une évaluation intermédiaire a I’Age
de 11 ans était réalisée dans les 2 groupes par les parents.

IIn’y avait pas de différences significatives en termes d’4ge, de
genre et d’éducation maternelle entre les 2 groupes. A 11 ans,
les participants avaient plus de troubles neurologiques, visuels
et cognitifs dans le groupe anciens prématurés par rapport
au groupe témoin. Concernant la qualité de vie, a 19 ans, les
participants du groupe anciens prématurés avaient des scores
MAU significativement plus bas que les controéles avec un
score médian de 0,91 (0,79-0,97) versus 0,97 (0,87-1,00) res-
pectivement. Ceux avec une infirmité avaient les plus mau-
vais scores de qualité de vie par rapport aux prématurés sans
infirmité et aux controles (p < 0,001), avec un score médian
de 0,74 (0,49-0,90). Des résultats similaires étaient retrouvés
lorsque les parents évaluaient la qualité de vie. Le genre et le
niveau d’éducation maternelle n’étaient pas reliés aux scores
MAU. En comparaison des contrdles, les participants anciens
grands prématurés avec une infirmité avaient des scores plus
bas dans le langage, la déambulation, la cognition et la dou-

leur par rapport a ceux sans infirmité ol seuls le langage et la
cognition étaient moins bons par rapport aux contréles. Les
rapports des participants et de leurs parents montraient que
les enfants nés prématurément avaient plus de déficiences
modérées (27 versus 19 %) et de handicaps séveres (26 versus
6 %) que les controles.

A 19 ans, les participants anciens prématurés avec une infir-
mité jugeaient leur qualité de vie meilleure que leurs parents
avecunscore de 0,74 versus 0,58 (p = 0,01), ce qui n’était pasle
cas dans les groupes de prématurés sans handicap et contréle.
Entre 11 et 19 ans, le score médian rapporté par les parents de
participants anciennement prématurés diminuait de 0,87 a
0,77 (p=0,01) et de 1,00 2 0,97 pour les parents du groupe de
participants controles.

Cette étude longitudinale montre que la qualité de vie des
anciens trés grands prématurés est jugée moins bonne au
début de I’dge adulte par les jeunes eux-mémes et par leurs
parents en comparaison d’un groupe contréle. Cette altéra-
tion s’accentue en cas de handicap résiduel. Pour les parents,
il existe par ailleurs un déclin des scores de qualité de vie de
I’adolescence aI’age adulte chez les anciens prématurés, indi-
quant que la persistance de comorbidités comme des troubles
dela vision, des émotions et une douleur a un impact durable.

Y a-t-il des anticorps anti-SARS-CoV-2
dans le lait maternel aprés la vaccination ?

Romero RaMirez DS, Lara Prrez MM, CARRETERO Pirez M et al.
SARS-CoV-2 antibodies in breast milk after vaccination.
Pediatrics, 2021;148: in press.

e transfert actif et passif d’éléments de I'immunité

via le lait maternel est essentiel pour la protection du

nouveau-né contre les infections comme les gastro-
entérites, les sepsis néonataux ou encore les infections res-
piratoires, avec une diminution de la fréquence, de la durée
des épisodes et du risque d’hospitalisation par rapport a des
nouveau-nés alimentés avec un lait infantile. Des changements
des composants immunitaires du lait maternel ont été observés
apres I’administration de certains vaccins pendant la gros-
sesse ou la lactation. Des études sur le lait maternel des meres
ayant eula COVID-19 ont montré la présence d’anticorps anti-
SARS-CoV-2 ayant des capacités neutralisantes. La présence
d’anticorps neutralisants aprés un vaccin contre ce virus dans
le lait maternel n’est pas connue.

Le but de ce travail était de voir si la vaccination contre le
SARS-CoV-2 conduisait a I’excrétion d’anticorps dans le lait
maternel avec une transmission a ’enfant.
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Il s’agissait d'une étude prospective réalisée entre février et
avril 2021. Des femmes ayant réalisé une vaccination alors
qu’elles allaitaient étaient invitées a participer al’étude le jour
de la 2° dose du vaccin a ARN. Elles étaient comparées a un
groupe contrdle de femmes allaitantes non vaccinées et sans
antécédents d’infection a la COVID-19. Un prélevement de
sang et de lait était effectué 14 jours apres la 2¢ dose du vaccin
avec analyse des IgG, M et A anti-protéine spike (sous-unité
S1etRDB), normalement présentes aprés une vaccination, et
des Ig anti-nucléocapside (N), présentes uniquement apres
une infection 8 SARS-CoV-2.

Autotal, 98 femmes allaitantes vaccinées ont été incluses ainsi
que 24 participantes dans le groupe contréle. Deux femmes
vaccinées avaient des Ig anti-N et ont été exclues. Toutes les
participantes vaccinées avaient des IgG anti-S1 et RBD dans
leur sérum, la concentration moyenne de ces anticorps était de
3379,64 +1639,46 BAUs/mL (IC 95 % : 3049-3 710) pour un
taux jugé neutralisant si > 560,9 BAUs/mL. Les femmes non
vaccinées n’avaient pas d’Ig retrouvées. Dans le lait mater-
nel, toutes les femmes vaccinées avaient également des IgG
anti-S1etRDBavecun tauxmoyende 12,19+ 11,74 BAUs/mL
(IC 95 %:9,77-14,60), soit plus faible que dans le sérum. Des
IgA anti-S1 étaient retrouvées dans 89 % des échantillons du
lait maternel mais pas d’IgM anti-S1.

Lestaux d’anticorps dans le lait maternel étaient significative-
ment plus importants en cas d’allaitement supérieur a 24 mois
par rapport a une durée plus courte. Un allaitement maternel
> 24 mois et des taux élevés d’IgG anti-S1 et RBD dans le sérum
étaient prédictifs du taux élevé d’IgG dans le lait maternel.
En comparaison d’un allaitement < 24 mois, un allaitement
de plus de 24 mois conduisait a une augmentation des taux
moyens d’IgG anti-S1 et RBD de 17,04 BAUs/mL (IC 95 %:
12,07-22,015; p <0,001).

Cette étude retrouve que toutes les femmes allaitantes vac-
cinées contre le SARS-CoV-2 développent des IgG anti-S1 et
RBD dans le sérum et le lait maternel. Des IgA spécifiques
sont aussi observées chez la majorité des femmes. La présence
de ces Ig persistent méme lorsque ’allaitement est en cours
depuis plus de 2 ans, donnant ainsi une possibilité de protec-
tion des enfants de fagon prolongée.
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Chez I’enfant : Retard de croissance lié a un déficit somatotrope. Retard de croissance lié¢ a un syndrome de Turner. Retard de croissance li¢ a une insuffisance rénale chronique. Retard de
croissance (taille actuelle < -3 DS et taille parentale ajustée < -1 DS) chez les enfants nés petits pour I'dge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < -2 DS, n’ayant pas
rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au cours de la derniére année) a I'age de 4 ans ou plus. Syndrome de Prader-Willi (SPW), afin d’améliorer la croissance et
la composition corporelle. Le diagnostic de SPW doit étre confirmé par le test génétique approprié. Chez I’adulte : Traitement substitutif chez les adultes présentant un déficit somatotrope
sévere. Déficit acquis a I’age adulte : Les patients qui présentent un déficit somatotrope sévere associé a des déficits hormonaux multiples résultant d’une pathologie hypothalamique
ou hypophysaire connue et ayant au moins un autre déficit hormonal hypophysaire, excepté la prolactine. Un test dynamique approprié sera pratiqué afin de diagnostiquer ou d’exclure un
déficit en hormone de croissance. Déficit acquis dans I’enfance : Chez les patients qui présentent un déficit somatotrope acquis dans I’enfance d’origine congénitale, génétique, acquise
ou idiopathique. La capacité de sécrétion en hormone de croissance doit étre réévaluée chez les patients ayant un déficit acquis dans I'enfance une fois leur croissance staturale achevée.

Chez les patients présentant une forte probabilité de déficit somatotrope persistant, c’est-a-dire d’ origine congemtale ou secondaire a une pathologie hypothalamo- hypophysaire ou un
traumatisme hypothalamo-hypophysaire, un dosage d'Insulin-like growth factor (IGF-I) < -2 DS, mesuré au moins quatre semaines aprés I'arrét du traitement par hormone de croissance, doit
étre considéré comme une preuve suffisante d’un déficit somatotrope sévere. Tous les autres pat|ents auront besoin d’un dosage d’IGF-I et d’un test de stimulation a I’hormone de croissance.

Liste I. Remb. Séc. Sac. a 100%. Collect. Prescription initiale hospitaliére annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exercant dans les
services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques.

Genotonorm® est un médicament d’exception. Prescription sur une ordonnance
de médicament d’exception, dans le respect des mentions de la FIT.

Q P Zer Pour une information complete, consulter le RCP sur la base de données publique du médicament en flashant

Balai=siates ce QR Code ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr




