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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

A la recherche
des enfants perdus

Aux enfants d’Ukraine
et a leurs familles

Un proche m’a raconté qu'un soir d’été, sur une plage d’Uruguay, il fut surpris par
un début brutal d’applaudissements rapidement propagés au plus grand nombre de
la foule présente.

On lui ditalors qu’il s’agit d'une pratique habituelle et spontanée lorsqu’un enfant se
perd dans la foule. Les personnes environnantes se sont mises aussitot a applaudir
en signe d’alerte mais sans affolement, avec calme et sérénité.

L’écoute de ces applaudissements a attiré ’attention de I'enfant égaré et guidé son
retour aupres des siens. Les applaudissements ont alors changé de rythme et d’inten-
sité en signe de reconnaissance.

Les enfants d’Ukraine retrouveront-ils un jour leur pays, leur famille, leur maison ?
Eux qui connaissent la peur, la souffrance et on ne sait plus encore quel instinct
de survie.

“De telles innocences dans de telles ténébres, une telle pureté dans un tel embrase-
ment”, écrivait Victor Hugo.

Lesimages télévisuelles nous apportent chaque jour la gravité de leurs visages, leurs
gestes de tendresse pourrassurer leurs meres, leurs signes d’au revoir adressés a leurs
péres dont ils pergoivent sans doute qu’ils seront des adieux.

Enfants des guerres, notre amour ne s’éteindra jamais, mais il est inutilisable, lourd a
porter, inerte en nous. Il n’est qu'une patience sans avenir visible, résignation illimitée
et sans illusions, écrivait Albert Camus dans La Peste.

Quel beau symbole que celui des applaudissements sur cette plage d’Uruguay qui
pourrait laisser espérer un monde plus humain et solidaire a la recherche de ses
enfants perdus.
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I Revues géeneérales

Comment et pourquoi reconnaitre
précocement un syndrome inflammatoire
multisystémique post-COVID ?

RESUME : La reconnaissance précoce des signes annonciateurs de PIMS (fiévre et signes digestifs
dans 70 % des cas) et de ceux de décompensation cardiaque (polypnée, instabilité tensionnelle,
tachycardie, hépatomégalie) est cruciale, et a pour but essentiel d’optimiser la prise en charge et
d’éviter la mortalité.

La présence de signes de décompensation cardiaque implique le transfert via une régulation du Samu
vers une unité de soins intensifs pédiatriques. S’ils ne sont pas présents, I’enfant doit étre adressé
sans délai dans un service d’urgences pédiatriques pour une évaluation initiale et une orientation
ultérieure adaptée. La recherche d’une preuve d’infection antérieure par le SARS-CoV-2 ne doit pas

différer la prise en charge.

I. KONE-PAUT
Service de Rhumatologie pédiatrique
et Centre de référence des maladies

auto-inflammatoires et de I'amylose inflammatoire,

Hopital de Bicétre, université de Paris Saclay,
PARIS.

B Epidémiologie

Le syndrome inflammatoire multisysté-
mique post-COVID, nommé PIMS par les
Européens et MIS-C par les Américains,
est une nouvelle maladie apparue dans
le contexte de la pandémie mondiale de
COVID-19 due au coronavirus SARS-
CoV-2. Les premiers cas ont été signalés
fin avril 2020 par des réanimateurs euro-
péens ayant observé une agrégation de
cas de défaillance cardiaque et de choc
chez des enfants ayant eu un contact
récent avec le SARS-CoV-2 [1-5]. La
coexistence de signes cutanés similaires
aceux de lamaladie de Kawasaki obser-
vée chez un grand nombre d’entre eux a
fait supposer d’emblée un lien physiopa-
thologique entre ces deux entités, ce qui
reste un sujet encore aujourd’hui investi-
gué [6]. Le PIMS fait]’objet d 'une surveil-
lance épidémiologique étroite par Santé
publique France (SPF) et, avec pres de
1000 cas déclarés, son incidence cumu-
lée au 27 janvier 2022 sur notre territoire

était estimée a 5,9 pour 100000 habitants
agés de moins de 18 ans, ce qui en fait
une maladierare mais sévere puisque les
deux tiers des enfants ont été hospitali-
sés en soins intensifs [7].

L’essentiel des publications sur le PIMS
concerne I’Europe, I’Amérique, la
péninsule arabique et I’Asie Mineure.
Quelques séries concernent I'inde, I'Tran
et le Pakistan mais, contrairement a la
maladie de Kawasaki a laquelle il a été
souvent comparé, le PIMS semble peu
affecter les populations de ’est asiatique.
L’4ge médian de sa survenue dans une
revue de la littérature incluant 783 cas
jusqu’a mai 2020 était de 8,6 ans (IQR:
7-10 ans; de 3 mois a 20 ans) dont 56 %
de garcgons et reste conforme aux der-
niéres données frangaises [8].

L’évolution de I'infection par le SARS-
CoV-2 étant prédite comme devenant
endémique, il est probable que le PIMS
le devienne lui aussi.
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B Physiopathologie

Le lien entre le PIMS et le virus SARS-
CoV-2 est clairement établi et, au
moment du diagnostic de PIMS, plus
de 8 cas sur 10 sont confirmés par une
RT-PCR et/ou une sérologie pour SARS-
CoV-2 positive (données SPF) [8].
De ce fait, le délai de survenue de ce
syndrome est de 2 a 6 semaines aprés
une infection par le SARS-CoV-2, sou-
vent bénigne ou passée inapercue. Il
a été observé apres toutes les vagues
de COVID-19 et semble possible avec
tous les variants, mais plutot aprés une
primo-infection.

L’infection initiale par le SARS-CoV-2
met en jeu'immunité innée par le biais
du récepteur ACE2, mais la réponse
immune associée au PIMS apparait
plus complexe et implique aussi I’im-
munité adaptative avec présentation de
l’antigéne par les protéines du HLA pour
induire une immunité durable et effi-
cace via la différenciation cellulaire T
ou vers une réponse TH17 altérée, qui
conduit au PIMS au stade de convales-
cence. Le PIMS contient un orage
cytokinique non spécifique comprenant
les IL6,1L10, IL18, IL17A, TNFa, IFNy,
CD25s, MCP1 etIL1RA avec un déséqui-
libre de labalance TH17/Treg [9]. Ce qui
lui est propre et qui apporte aujourd’hui
une vraie signature diagnostique, c’est
qu’il comporte une expansion spéci-
fique de lymphocytes T activés expri-
mant la région variable de la chaine
durécepteur des lymphocytes T V321.3
dans les sous-ensembles CD4 et CD8,
caractéristique d’une réponse type
superantigéne [10, 11].

B Présentation initiale

Une reconnaissance précoce du PIMS
représente un enjeu majeur car une
prise en charge rapide et adaptée peut
permettre de limiter le risque d’évolu-
tion vers une défaillance cardiaque. Il est
observé a tout 4ge mais essentiellement
chez des enfants 4gés de4 a 11 ans [7].

Lafievre est élevée, > 39 °C, et s’associe a
une altération de I’état général : apathie,
céphalées, inappétence, irritabilité,
frissons, douleurs diffuses. Les dou-
leurs abdominales sont trés fréquentes
(environ 70 %) et s’accompagnent de
diarrhée, de nausées, de vomissements
et de signes d’inflammation péritonéale
pouvant orienter a tort vers une urgence
chirurgicale (appendicite). Les signes
d’insuffisance circulatoire sont tres
importants areconnaitre. Ils incluent une
péleur, une polypnée, une tachycardie
(pouls filant), une hépatomégalie, une
instabilité tensionnelle, un pincement
de la tension artérielle différentielle ou
une hypotension. Les signes cutanés
comprennent une éruption maculopa-
puleuse, une injection conjonctivale
et des levres seches, érythémateuses et
fissurées (fig. 1 a 3). Une adénopathie
cervicale et un cedeme des extrémités
sont beaucoup moins fréquents. D’autres
signes plus rares peuvent étre présents
comme une pharyngite, une toux, un
méningisme, un torticolis ou un pseudo-
adénophlegmon.

La présence de signes d’insuffisance
circulatoire implique le transfert de
I’enfant via unerégulation du Samu vers
un hopital comprenant une structure de
soins intensifs pédiatriques. Toute sus-
picion diagnostique de PIMS nécessite
d’adresser immédiatement I’enfant en
milieu hospitalier.

Fig. 1: Rougeur conjonctivale et inflammation labiale
au cours d’'un PIMS (collection I. Koné-Paut).

Fig. 2: Exanthéme généralisé d'aspect morbiliforme
au cours d'un PIMS (collection I. Koné-Paut).

Fig. 3: Modifications des mains et des pieds au cours d’'un PIMS (collection I. Koné-Paut).




réalités Pédiatriques — n°® 255_Mars 2022

I Revues géeneérales

B Confirmation du diagnostic

L’'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a établi une définition du PIMS
permettant de confirmerle diagnostic[12]
(tableau I). La preuve d’une infection
parle SARS-CoV-2 ne doit pas étre atten-
due pour démarrer la prise en charge.

Orientation du patient et
principes de la prise en charge

L’'orientation initiale du patient est
critique, un PIMS peut décompenser
trés vite et de fagon imprévisible. Il est
indispensable de vérifier la disponibi-
lité d’une offre de soins de réanimation
pédiatrique a proximité avant de décider
de l’orientation en hospitalisation d’un
patient avec un PIMS.

>>> Si le patient présente des signes de
défaillance cardiaque, le centre 15 doit
étre contacté pour une régulation avec
transport du Samu vers un service de
réanimation pédiatrique.

>>> Sile patient ne présente initialement
pas de signes de défaillance cardiaque, il
doit étre adressé dans un service d’ur-
gences pédiatriques pour évaluation et
début de la prise en charge, qui pourra
ensuite s’effectuer en milieu pédiatrique
général ou spécialisé en fonction du
tableau clinique initial.

La prise en charge du patient une fois
hospitalisé sera multidisciplinaire et
concertée, incluant selon leur disponibi-
lité lesréanimateurs, lesthumatologues,
les infectiologues et les cardiologues
pédiatriques.

Examens complémentaires
initiaux a effectuer en cas
de PIMS (ou de suspicion)

Ils doivent étre interprétés dans le
contexte d’'un examen clinique attentif
recherchant notamment une infection
bactérienne:

Enfants et adolescents de 0 a 19 ans présentant une fievre = 3 jours

ET deux des éléments suivants:

cutanéomuqueuse (buccale, mains ou pieds);
— hypotension ou choc;

— éruption cutanée ou conjonctivite bilatérale non purulente ou signes d’inflammation

— caractéristiques d'un dysfonctionnement du myocarde, d'une péricardite, d'une atteinte
valvulaire ou d’anomalies coronariennes (y compris des résultats échocardiographiques
ou une augmentation de la troponine/NT-pro BNP);

- preuve de coagulopathie (allongement TP, TCA, augmentation D-diméres);

- symptdmes gastro-intestinaux aigus (diarrhée, vomissements ou douleurs abdominales).

procalcitonine)

ET marqueurs d’inflammation élevés (vitesse de sédimentation, protéine C réactive,

ET aucune autre cause microbienne évidente d’'inflammation, y compris une septicémie
bactérienne, un syndrome de choc staphylococcique ou streptococcique

ET preuve de la présence d’'une COVID-19 (RT-PCR, test antigénique ou sérologie positive) ou
contact probable avec des patients atteints de COVID-19

Tableau I: Définition du PIMS par 'OMS [12]. Toute suspicion clinique en l'absence de l'un ou l'autre de ces
critéres n'exclut pas le diagnostic de PIMS et justifie si besoin un avis d’expert.

— prélevements nasopharyngés: PCR
SARS-CoV-2 + autres virus respiratoires;
—sang: sérologie SARS-CoV-2;

—NFS plaquettes, ionogramme sanguin,
urée, créatinémie, CRP, ferritine, albumi-
némie, bilan hépatique complet, lactates,
LDH, CPK, troponine, NT-proBNP, TP,
TCA, fibrinogéne;

—hémocultures;

—urine: BU + ECBU;

—-ECG;

—des que possible échographie car-
diaque (dansles 24 h);

—échographie abdominale (si signes
d’orientation).

B Diagnostics différentiels

Ceux-ci sontnombreux mais la présence
d’une preuve d’infection récente par le
SARS-CoV-2 et I’étude du répertoire
VB21.3 sont une aide précieuse. Pour
autant, il ne faut pas méconnaitre un choc
septique ou toxinique (infections a sta-
phylocoque doré surtout chez I’enfant),
une hémopathie maligne, une scarlatine
(dans ce cas, il existe une amygdalite
vraie), une maladie de Kawasaki, un syn-
drome d’activation macrophagique, une
myocardite d’autre origine, une urgence
chirurgicale de type appendicite/périto-
nite ou une infection ORL.

Objectifs et principes
du traitement

Les objectifs du traitement sont, d’une
part, derétablir au plus vite une contrac-
tilité cardiaque efficace et, d’autre part,
de combattre efficacement 1’orage
cytokinique parl’utilisation de produits
avec propriétés anti-inflammatoires.

1. Enl’absence de manifestations
hémodynamiques et si les lactates sont
normaux

Lescorticoidesutilisésaladosede 1 mg/kg
toutes les 12 h restent la base du traite-
ment et ils sont parfois suffisants pour
I’obtention de’apyrexie et la maitrise du
syndrome inflammatoire avec une CRP
quichute dansles48h, ainsi que labaisse
des enzymes cardiaques (NT-proBNP). Si
laréponse etinsuffisante et/ou sil’enfant
présente des manifestations de chevau-
chementavec une maladie de Kawasaki,
notamment des dilatations des arteres
coronaires, ’administration de 2 g/kg
d’immunoglobulines (Ig) intraveineuses
concentrées au maximum et réparties
sur 2 jours si la fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) est < 55 % est
nécessaire. Dans ce dernier cas, I’adjonc-
tion d’aspirine a dose de 3-5 mg/kg/j est
systématique.
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POINTS FORTS

initiale essentielle du PIMS.

conditionnent le pronostic.

B Lafievre et les signes digestifs marqués sont une manifestation

B Les signes d’insuffisance circulatoire incluent une paleur, une
polypnée, une tachycardie (pouls filant), une hépatomégalie, une
instabilité tensionnelle, un pincement de la tension artérielle
différentielle ou une hypotension.

B Lévaluation de la sévérité initiale et l'orientation du patient

B Il ne faut pas écarter un diagnostic de PIMS en l'absence
d’'antécédent connu de COVID-19, car l'infection initiale peut étre
passée inapercue (pauci- ou asymptomatique).

B Labsence d'une réponse rapide aux traitements de premiere ligne
nécessite un avis urgent aupres d’'un centre expert.

Lanon-réponse a ces traitements néces-
site au minimum un avis d’expert, voire
un transfert vers un service spécialisé.

2. En présence de manifestations
hémodynamiques et de lactates élevés

L'enfant est hospitalisé en réanimation
pédiatrique ou en unité de surveillance
continue avec |'utilisation de vasopres-
seurs/d’inotropes, d’anticoagulants et
une antibiothérapie par céphalosporine
de 3¢ génération. Des corticoides sont uti-
lisés a la dose de 1 mg/kg toutes les 12 h,
sous forme de méthylprednisolone IV.
Des IgIV sont administrées uniquement
si I’état hémodynamique le permet et
de fagon fractionnée. Dans le cas d’un
trouble hémodynamique sévere et/ou
d’une non-réponse et/ou d'une impossi-
bilité d’utilisation des Ig IV, I'indication
d’une biothérapie est a discuter avec les

Les cas de PIMS doivent étre déclarés a
Santé publique France.

voozanoo.santepubliquefrance.fr//
1851260971/scripts/aindex.php

Login: déclarant/MDP: covid19

La cohorte JIR recueille les données
longitudinales de ces patients, contact:
nassima.matsa@aphp.fr

rhumatologues pédiatres. Les critéres de
jugement restent ’apyrexie et la maitrise
du syndrome inflammatoire avec une CRP
quichute dansles48h, ainsi que labaisse
des enzymes cardiaques (NT-proBNP).

B Suivi

Les patients ayant développé un PIMS
doivent étre suivis apres I’épisode ini-
tial, aJ7 apreslasortie pour valider 1’arrét
des traitements en cours avec une inter-
ruption définitive de I’'inflammation,
puis a1, 6 et 12 mois. Ces consultations
serviront a repérer des symptdomes ou
des répercussions encore inconnues de
lamaladie. Le rythme de suivi de I’écho-
graphie cardiaque va dépendre de la
sévérité initiale.

PLUS D’'INFORMATIONS

o www.sfpediatrie.com/actualites/covid-19

e www.santepubliquefrance.fr/etudes-et-
enquetes/surveillance-nationale-des-
cas-de-syndrome-inflammatoire-multi-
systemique-pediatrique-pims
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Protéines du lait de vache: comment
les réintroduire en pratique de ville ?

RESUME : Devant une allergie aux protéines du lait de vache (APLV) confirmée et traitée par un régime
d’exclusion adapté, les questions suivantes vont se poser a plus ou moins long terme: quand, o,
comment et par qui une réintroduction (trés attendue par les parents) peut-elle étre effectuée ? Les
prises en charge proposées actuellement sont adaptées a la diversité des tableaux cliniques de
I’APLV. Des procédures peuvent étre mises en place en pratique libérale dans certaines formes ou
initiées et accompagnées dans d’autres.

J. VALLETEAU DE MOULLIAC
Pédiatre, PARIS.

vache (APLV) est fréquente dans

la premiere année de la vie (2 a
3 %). Elle se manifeste le plus souvent
avant 6 mois, rarement apres 12 mois.
L’évolution est favorable vers la gué-
rison dans la trés grande majorité des
cas. Quand le diagnostic a été diment
authentifié et ’APLV classée dans une
de ses différentes formes — IgE-médiée,
non IgE-médiée (ou retardée: 60 % des
APLV) ou mixte, séveére ou non sévere —,
un régime d’exclusion adapté et bien
contrdlé a été institué. Alors va se poser
a plus ou moins long terme la question
de laréintroduction des protéines de lait
de vache, trés attendue par les parents
pour des raisons évidentes de facilités
nutritionnelles. Mais elle est probléma-
tique pourle médecin de’enfant qui doit
choisir par qui, o1, quand et comment la
réaliser sans lui faire encourir le moindre
risque de réactions graves.

I ¥ allergie aux protéines du lait de

Toutes les formes d’APLV n’imposent
pas les mémes critéres de réintroduc-
tion du lait et la prise en charge doit
étre adaptée a chaque tableau clinique.
Dans des cas particuliers d’allergie per-
sistante, certains enfants peuvent béné-
ficier d’une réintroduction spécifique
nommée immunothérapie orale aux
protéines du lait de vache (ITO aux PLV),
qui sera initiée bien siir par le spécialiste
dans des cas trés précis mais que le prati-

cien peut étre amené a accompagner au
cabinet.

La facilité serait de confier cette réin-
troduction au spécialiste souvent déja
envahi et dont les délais de consultation
ou d’hospitalisation de jour peuvent
étre tres longs. Mais ce n’est pas toujours
indispensable. Dans quelles situationsle
médecin de I'enfant peut-il donc envi-
sager de réaliser lui-méme cette réintro-
duction du laijt?

Les APLV non IgE-médiées,
surtout les formes légéres
amodérées, sont trés souvent
compatibles avec une
réintroduction ambulatoire
des PLV (tableaul)

1. APLV non IgE-médiées légéres a
modérées: les plus propices [2-5]

11 faut maintenir le régime d’exclusion
pendant 4 a 6 mois puis proposer un
test de réintroduction. Auparavant, il
est nécessaire de rechercher si une prise
accidentelle aurait pu conduire a des
symptdmes évocateurs d’un passage a
une allergie IgE-médiée (qui apparait
dans 10 a 15 % des cas environ, sur-
tout si ’exclusion est prolongée), sinon
le rechercher systématiquement par
un prick test et/ou un dosage des IgE
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Allergie non IgE-médiée modérée

Habituellement 2-72 heures aprés
l'ingestion des PLV (biberon ou via le lait
de mere)

Généralement plusieurs signes sont
présents

La résistance des signes au traitement
symptomatique, notamment de U'eczéma ou
du reflux gastro-cesophagien, renforce la
probabilité de l'allergie

Allergie non IgE-médiée sévere

Habituellement 2-72 heures aprés
l'ingestion des PLV (biberon ou via le lait de
meére)

Un ou plusieurs de ces signes d’expression
sévere persistent malgré un traitement
symptomatique

Signes gastro-intestinaux:

e “coliques”

o reflux

o refus ou aversion de l'aliment

o selles molles et fréquentes

o constipation

e inconfort abdominal, flatulences

e sang ou mucus dans les selles chez un
enfant bien portant

Signes gastro-intestinaux:

@ mauvaise prise de poids

o diarrhée

e vomissements

o douleurs abdominales (chez un enfant en
age de s’exprimer)

o refus ou aversion de l'aliment

@ sang ou mucus dans les selles

o selles irréguliéres et inconfortables

Signes cutanés:

o prurit

o rashs non spécifiques
e eczéma

Signe cutané:
o eczéma sévere (SCORAD > 40) résistant a
un traitement adapté

Le diagnostic repose sur l'exclusion des
PLV, 'amélioration nette et la réapparition
des symptomes lors d’'une réintroduction a
domicile 2 a 4 semaines plus tard

Le diagnostic repose sur l'exclusion

des protéines de lait de vache sans
réintroduction a 1 mois mais apres le délai
prévisible de guérison

Tableau I: Présentation clinique des APLV non IgE-médiées et diagnostic (d'apres [1, 2]).

spécifiques dulait de vache. Celanéces-
sitera un avis spécialisé et la pratique
d’un test de provocation orale (TPO) en
milieu hospitalier.

I’absence de conversion autorise alors la
réintroduction progressive au domicile.

>>>Focus sur la proctocolite allergique

Elle nécessite les mémes précautions que
la forme légére ou modérée pour la réin-
troduction des PLV, qui peut cependant
étre proposée plustot, dés1’dge de 4 mois
ou 2 mois apres les premiers symptémes,
car la tolérance aux protéines du lait est
acquise plus rapidement que dans les
autres formes d’APLV. Le risque de pas-
sage a une forme IgE-médiée est quasinul.

11 faut rappeler que cette forme rare

d’APLV non IgE-médiée se manifeste
par du sang rouge associé a des glaires

voire des selles diarrhéiques persistant
au-dela de 4 jours chez un petit nourris-
son (moins de 6 mois) exclusivement
allaité ou nourri avec un lait infantile
et en parfait état général. Le test de
réintroduction, qui doit étre pratiqué
2 a4 semaines apres le début de ’exclu-
sion, ne confirme le diagnostic que dans
moins d’un tiers des cas [6].

2. APLV non IgE-médiée sévére
(entéropathie sévére par exemple)
[2,4,5]

Il faut attendre I’age de 9 & 12 mois — au
moins 6 mois d’exclusion des PLV —
avant de tenter leur réintroduction, avec
les mémes précautions de recherche de
passage a une forme IgE-médiée. On
peut réduire cette durée si on découvre
qu’une prise accidentelle n’a provoqué
aucune réaction. Les modalités de cette
réintroduction sont a discuter au cas par

cas avec un allergologue ou un centre
spécialisé.

>>> Focus sur le SEIPA aux PLV [2-4]

Le syndrome d’entérocolite induite par
les protéines alimentaires (SEIPA) est
une forme clinique “a part” au sein des
APLV non IgE-médiées, car la symp-
tomatologie aigué peut étre sévere. Le
régime d’exclusion doit étre maintenu
jusqu’a 18-24 mois d’age, durée qui
pourrait étre raccourcie en cas de prise
accidentelle sans réaction. Cependant,
cetteréintroduction ne peut pas étre pra-
tiquée en ambulatoire. Les modalités de
TPO sont spécifiques au SEIPA et, si le
TPO est positif, lerégime d’exclusion est
poursuivi encore 6 a 12 mois avant un
nouveau TPO. De plus, certaines formes
de SEIPA sont mixtes avec sensibilisa-
tion IgE-médiée. La réintroduction des
PLV dansle SEIPA ne doit pas étre initiée
en ambulatoire (fableau II).

3. Comment réintroduire les protéines
du lait de vache dans les formes
retardées non sévéres? [2, 7]

IIn’existe aucun protocole qui fasse 'una-
nimité. Il faut cependant que cette réintro-
duction soit progressive. Les quantités de
protéines du lait de vache sont augmen-
tées par paliers: réintroduites trop rapide-
ment, elles peuvent étre mal supportées
(troubles digestifs) et conduire les parents
a interrompre trop précocement le pro-
cessus. De plus, le nourrisson habitué au
gott de son hydrolysat pourrait refuser
celui du lait infantile.

On démarre par du lait cuit dont les pro-
téines (modifiées dans leur conformation
par la cuisson) sont moins allergisantes,
en allant du lait le plus cuit (biscuits) au
beurre puis au lait fermenté et au des-
sert lacté (yaourts) et enfin au lait cru,
ce qui permet de vérifier I’acquisition de
la tolérance alimentaire des différentes
formes et quantités de lait, sur une durée
moyenne de 4 a 6 semaines. L'adhésion
des parents disposant des informations
nécessaires fixant I’étalement de la



Critéres diagnostiques du SEIPA aigu (1 critere majeur et > 3 criteres mineurs)
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Criteres diagnostiques du SEIPA chronique

Critére majeur:

Critéres mineurs:
léthargie lors d'une réaction
paleur marquée lors d’'une réaction
perfusion IV lors d'une réaction

hypotension
hypothermie

1.
2.
3.
4.
5. consultation d'urgence lors d'une réaction
6.
7.
8.
9.

Vomissements répétés survenant 1 3 4 heures apres l'ingestion de l'aliment suspect en
l'absence de signe cutané ou respiratoire évocateur d'allergie IgE-médiée

> 2 épisodes de vomissements répétés aprés la reprise de l'aliment suspect
vomissements répétés 1-4 heures apres l'ingestion d'un autre aliment

diarrhée dans les 24 heures (habituellement 5-10 h)

Si un seul épisode est survenu, un TPO est souvent nécessaire tant les gastro-entérites sont
fréquentes dans cette tranche d'age. Un épisode aigu de SEIPA est résolutif en quelques
heures, beaucoup plus rapidement qu'une gastro-entérite. Une fois l'aliment suspect éliminé,
le patient doit étre asymptomatique et avoir une croissance normale.

Un épisode de SEIPA aigu ne doit pas étre confondu avec une anaphylaxie et ne doit pas étre
traité par adrénaline mais par un remplissage vasculaire avant tout.

o Vomissements et diarrhées répétés et
progressifs, observés avec un aliment de
consommation courante comme le lait

o Déshydratation et acidose métabolique
possibles dans les formes séveres

o Résolution des signes en quelques jours
de régime d'exclusion

o Réapparition des signes lors de la
réintroduction

En cas de doute diagnostique, un TPO peut
étre proposé selon les modalités propres au
SEIPA.

Tableau Il: Présentation clinique des SEIPA et diagnostic (d'aprés [2, 3]).

réintroduction est nécessaire: docu-
ment écrit, bien expliqué et compris. On
privilégie les repas pris a la maison, en
accord avec un éventuel projet d’accueil
individualisé (PAI) destiné a la collecti-
vité. Une trousse durgence (limitée a un
antihistaminique) est une sécurité non
indispensable dans ces formes.

Les parents doivent étre informés de la
survenue potentielle de symptémes (plu-
sieurs jours ou semaines apres) pouvant
indiquer un échec de la réintroduction.
Ces symptomes sont surtout digestifs:
reflux gastro-esophagien, troubles
du transit (surtout diarrhée), douleurs
abdominales, diminution de I’appétit
entrainant parfois irritabilité, inconfort,
pleurs voire troubles du sommeil. En cas
deréaction modérée, il est préférable de
ne pas arréter mais de diminuer la dose
ou de revenir a I’étape précédente, puis
dereprendre a distance plus progressive-
ment [8]. Dans certains cas, une formule
sans lactose peut étre prescrite en cas de
troubles digestifs liés a une possible into-
lérance transitoire au lactose secondaire
al’éviction prolongée.

Attention au dégofit parfois prolongé que
peuvent présenter ces enfants pour le lait
de vache et ses produits dérivés qui pour-
rait conduire a des carences surtout cal-

ciques, dontlacouverture doit étre assurée
en les encourageant & consommer des
aliments riches en calcium pendant cette
période critique [8] (tableau III et fig. 1).

1" semaine

Lait de vache cuit

2¢ et 3° semaines

Lait de vache fermenté
(en plus éventuellement du lait cuit)

4¢ et 5° semaines

Lait de vache cru liquide
(en plus éventuellement du lait fermenté
mais a un autre repas)

Biscuits industriels

o Véritable Petit Beurre LU (= 1,4 mL de lait)
Y puis Y2 puis 1 entier par paliers de 2 jours
Ecraser les biscuits chez les plus petits

o Kiri (= 56 mL de lait)

Y puis Y2 puis 1 entier par paliers de 2 jours
o Petit Filou Tub's (= 84 mL de lait)

Y2 puis 1 entier par paliers de 2 jours

o Yaourt nature (= 150 mL de lait)

Y2 puis 1 entier par paliers de 2 jours

Avec le lait infantile adapté a l'age

1. Nourrisson

Substitution d'1 cuillere mesure puis 2 puis

3 par biberon par paliers de 1 a 3 selon la
tolérance jusqu’au remplacement complet mais
uniquement a domicile

2. Enfant plus agé
Substitution % puis V2 puis ¥% puis complet

Tableau IllI: Proposition de protocole de réintroduction des PLV dans les formes légéres ou modérées non
IgE-médiées chez un enfant diversifié (d’aprés [7]). Toutes les échelles d’équivalence en protéines du lait de
vache a moduler en fonction de la cuisson se trouvent dans l'article de Bidat et al. [2].
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Allergie non IgE-médiée LV
(absence de passage a forme IgE)
' ! ! v
Forme légere a modérée Proctocolite Entéropathie SEIPA
l allergique séveére l
- i i l l > 18-24 mois
4-6 mols sans signe 4-6 mois 9-12 mois
ou prise accidentelle R .
ou 2 mois sans signe l
l ou prise accidentelle l
Introduction TPO lait cuit ( TPO
progressive ) protocole
Introduct!on SEIPA)
progressive

Fig. 1: Réintroduction des PVL lors d'une allergie non IgE-médiée.

Les APLV IgE-médiées
nécessitent plus de réserves,
de précautions et d’avis
spécialisés voire hospitaliers
en raison du risque d’accidents
aigus (2, 4, 5] (tableau IV)

1. Evolution apreés le régime d’éviction

Une APLV IgE-médiée authentique
nécessite un régime d’éviction pour
au moins 6 mois et jusqu’au moins
9-12 mois d’4ge: la guérison est plus
lente mais se fera dans 70 a4 80 % des cas
avant 3 ans. Le médecin de ’enfant se
retrouve alors devant 2 situations.

>>> Pendant 6 mois, aucun accident
allergique, aucune prise accidentelle
sans réaction, le praticien prescrit alors
un dosage des IgE spécifiques et/ou un
prick test et 'attitude dépendra de leur
évolution.

Quand I’évolution est tres favorable,
(décroissance de plus de 50 % des taux
d’IgE), il faut alors programmer un TPO
au lait cru en milieu hospitalier. Si la
réponse est négative, une réintroduc-
tion progressive mais rapide est envi-
sageable (éventuellement a domicile),
notamment quand les signes cliniques
initiaux n’étaient pas séveres. Si la
réponse est positive, en fonction de
I’age, de la dose de lait réactogene et des
manifestations apparues, I’allergologue

peut envisager tout de méme un début
de réintroduction en débutant a une
dose de lait de cuisson et/ou de quan-
tité inférieure a la dose réactogene du
TPO ou faire une progression par paliers
enmilieu hospitalier sous contrdle spé-
cialisé, et ce d’autant que I’APLV a été
révélée par une anaphylaxie ou que l’on
apprend une prise accidentelle de lait
cruréactogene.

Allergie IgE-médiée non sévere

Habituellement dans les minutes aprés
lingestion des PLV (parfois jusqu’a 2 heures
apres l'ingestion d'un biberon ou via le lait
de mere)

Signes cutanés:

e prurit, rash érythémateux, urticaire
localisée

e angio-cedéme sans signe respiratoire

Signes gastro-intestinaux:

o douleurs abdominales légeres et
résolutives (chez un enfant en dge de
s'exprimer)

® nausée, vomissement isolé

e diarrhée

Signes ORL et ophtalmologiques:
o rhinite aigué
e conjonctivite

Quand I’évolution n’est pas favorable
(IgE spécifiques > 5 kUa/L a 1 an et taux
persistant élevé des IgE caséine), il faut
alors renoncer a tout TPO et réévaluer
la situation 6 mois plus tard, surtout si
le nourrisson n’a que 12-18 mois. Un
TPO au lait cuit pourra alors étre envi-
sagé en sachant que, déja, la répétition
de consommation de cette quantité de
lait connue, méme sans progression,
ameéliorerait la qualité de vie et pourrait
accélérer la guérison.

Pour les enfants plus 4gés (situation
rare), si I’évolution reste défavorable, la
prise en charge ne peut étre que spéciali-
sée avec discussion au cas par cas d'une
ITO parfaitement maitrisée.

>>> ]l y a une notion d’une prise acci-
dentelle sans aucune réaction pour une
dose de lait connue: ce n’est qu’apres
avis spécialisé qu’on peut envisager, en
lien avec un allergologue, une ITO en
fonction des prick tests et/ou IgE spéci-
fiques. En sachant que, déja, la répéti-
tion de consommation de cette quantité

Allergie IgE-médiée séveére
Anaphylaxie: apparition immédiate
apreés ingestion

Signes cutanés:
o érythéme, urticaire, angicedéme

Et/ou respiratoires:
o crise d'asthme

o dyspnée laryngée

o difficultés a parler
o cedéme de luette

Et/ou digestifs:
e douleurs abdominales
e vomissements répétés

Et/ou cardiovasculaires:

o Malaise

o troubles hémodynamiques, troubles du
rythme, hypotension artérielle, collapsus

Le diagnostic repose sur les prick tests au
lait de vache et les IgE spécifiques au lait de
vache. S'il y a discordance entre la clinique
et les tests, il faut réaliser un TPO en milieu
hospitalier

Tableau IV: Présentation clinique des APLV IgE-médiées et diagnostic (d'aprés [1, 2]).
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de lait connue, méme sans progression,
améliorerait la qualité de vie et pourrait
accélérer la guérison.

2. Réintroduction des PLV dans
ces formes

Elle doit donc étre initiée par le spécia-
liste allergologue libéral ou hospitalier
avec un protocole établi. Le praticien de
ville s’assurera, en coopération avec le
spécialiste, de labonne compliance et du
respect des consignes en surveillant la
tolérance, la croissance et, entre autres,
les difficultés qui peuvent émailler
cette réintroduction comme apres toute
exclusion prolongée: gotit, néophobie,
évitement alimentaire, anxiété parentale
ressentie par 'enfant... Il semble en effet
que les régimes d’exclusion en bas 4ge
puissent avoir des effets persistants a
long terme sur les troubles alimentaires.

Quoiqu’il en soit, la réintroduction
doit étre faite par les parents en leur
présence et sous leur surveillance pen-
dantaumoinsles 2 heures qui suivent la
prise. Laliment ne doit pas étre donné le
soir avant le coucher ou avant le départ
en collectivité. Une trousse d’urgence
comportant au moins un antihistami-
nique et un auto-injecteur d’adrénaline
en cas d’antécédent d’anaphylaxie est
nécessaire.

11 faut rappeler que, quelle que soit la
forme d’APLV, la diversification doit
étre effectuée selon les recommanda-
tions, en évitant bien sir toute source
d’apport de PLV.

3. Immunothérapie orale [2, 9, 10]

Le médecin de ville peut étre amené a
accompagner un enfant dont la réin-
troduction des PLV repose sur une
ITO (anciennement désensibilisation),
qui reste un domaine trés spécialisé et
décidé dans des circonstances précises
avec un protocole trés strict. ITO est
réservée aux enfants dont ’APLV IgE-
médiée persiste au-dela des délais habi-
tuels de guérison. Plus 1’age avance,

POINTS FORTS

B Laréintroduction des protéines du lait de vache apres un régime
d’'exclusion est souvent trés attendue par les parents et ne doit pas

étre retardée.

B Elle dépend de nombreux facteurs dont l’age, le type d'allergie,
la notion ou non d'une prise accidentelle.

B En pratique de ville, on peut envisager la réintroduction
progressive des PLV dans les formes non IgE-médiées légeres ou
modérées selon un protocole préétabli, apres avoir controlé
le non-passage a une forme IgE-médiée.

B Dans les autres formes, mieux vaut s’entourer d’'un avis spécialisé,
libéral ou hospitalier, pour accompagner la réintroduction dans les

meilleures conditions.

plus le risque d’expositions acciden-
telles existe, les régimes d’exclusion
deviennent plus difficiles a vivre et mar-
ginalisent I’enfant dans sa vie sociale
(école, cantine, anniversaires). L'ITO
permet de faciliter la vie sociale et d’ac-
quérir une tolérance pour les petites
doses, ce qui peut étre un élément pro-
tecteur. Cela nécessite une motivation et
une adhésion parfaite et réfléchie de la
famille et de ’enfant selon son 4ge, donc
de nombreuses consultations.

1l s’agit de réaliser une augmentation
progressive par voie orale quotidienne
et par paliers de doses de lait cuit dans
un premier temps, jusqu’a une dose d’en-
tretien tolérée poursuivie parfois des
années. Initialement proposée selon les
recommandations européennes a partir
de 4 a 5 ans, elle est proposée en France
plus t6t pour ne pas se heurter au vécu
des familles.

L’ITO repose sur la pratique d’'un TPO
hospitalier pour déterminer la dose
maximale non réactogéne. Si cette dose
est “significative” (définition ambigué),
alors I'ITO peut étre envisagée en ville
par des praticiens expérimentés, dis-
ponibles et en étroite relation avec le
médecin de I’enfant s’il I’accepte. Il doit
alors étre parfaitement informé de la
technique, des conditions de réalisation,

des risques liés aux cofacteurs pouvant
modifier la dose réactogene (épisode
fébrile, stress, effort). La famille doit bien
connaitre les modalités de gestion d’'une
réaction allergique, dont le maniement
de I’auto-injecteur d’adrénaline.

LITOn’est donc pasrecommandée dans
une utilisation clinique de routine.

B Conclusion

La réintroduction des protéines du lait
de vache chez un enfant dépend de nom-
breux facteurs:

— le type d’allergie IgE ou non IgE-
médiée, sévére ou non sévere;

—lage;

—I’évolution des tests cutanés et/ou IgE
spécifiques (IgE-médiées);

—la notion d’une prise accidentelle de
lait (souvent non avouée) et de sa consé-
quence (IgE-médiées);

—le souhait de la famille;

—la capacité des parents & mener le pro-
tocole de réintroduction.

Si, en pratique de ville, la réintroduc-
tion des PLV est parfaitement réalisable
dans les formes non IgE-médiées modé-
rées ou légeres, dans les autres formes,
cela nécessite plus de précautions,
de réserves, de collaboration avec le
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Prise en charge
de la dermatite atopique de I'enfant

RESUME: La dermatite atopique est une maladie fréquente chez I’enfant qui s’accompagne d’un
impact majeur sur la qualité de vie des patients et de leur famille. Les patients sont souvent insuf-
fisamment traités en raison de croyances qui perturbent I’adhésion thérapeutique. Le traitement de
base repose sur les soins locaux: dermocorticoides et émollients. La prise en charge globale d’un
patient atteint de dermatite atopique et de sa famille devrait intégrer une éducation thérapeutique.
Les traitements systémiques immunosuppresseurs (ciclosporine, méthotrexate) sont exceptionnelle-
ment utilisés chez I’enfant (hors AMM). Le dupilumab est la premiére biothérapie a avoir 'TAMM dans
la dermatite atopique a partir de 6 ans.

A. LASEK-DURIEZ
Service de Dermatologie,
Hépital Saint-Vincent-de-Paul,

Université Catholique de LILLE.

maladie multifactorielle fréquente

chez I’enfant liée & I'intrication de
facteurs environnementaux, génétiques
etimmunologiques. Limpact de lamala-
die surla qualité de vie des patients et de
leur famille 1ié au prurit et aux troubles
du sommeil est sous-estimé. Les patients
atteints de DA sont souvent insuffisam-
ment traités. Pourtant, il existe de nom-
breuses recommandations nationales
et européennes (fig. 1) [1]. Les causes
d’échec du traitement de laDA sont liées
aux croyances des patients et de leur
entourage (corticophobie, role des fac-

I a dermatite atopique (DA) est une

teurs allergiques, la DA se transforme en
asthme) perturbant ’adhésion thérapeu-
tique, surtout siles soins sont complexes.

Les traitements locaux sont
la base de la prise en charge de
la DA de I'’enfant

L’objectif du traitement est, d’une part,
d’obtenir rapidement une rémission
grdce a un traitement d’attaque et,
d’autre part, de maintenir cette rémis-
sion au long cours grace a un traitement
d’entretien.

Emollients
Dermocorticoides
Traitement de fond 2 a

Eczéma mineur

Eczéma modéré

5 ) 3 fois par semaine :
Emollients — dermocorticoides
Dermocorticoides — tacrolimus topique

Antibiotiques, antiviraux, antihistaminiques si nécessaire

Educatio rapeutique

Eczéma sévere

" Emollients
Dermocorticoides
Traitement de fond :

— dermocorticoides

— tacrolimus topique

Traitement systémique :

Dupilumab AMM 6 ans

Ciclosporine hors AMM

Méthotrexate hors AMM
9 Photothérapie

Fig. 1: Stratégie thérapeutique de la DA selon les recommandations.
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>>> Les dermocorticoides sont utilisés
en premiere intention en traitement
d’attaque de la dermatite atopique (tous
les jours jusqu’a la rémission) et en trai-
tement d’entretien. En cas de poussée,
ils sont appliqués 1 fois par jour, en
couche suffisante, sur les plaques d’ec-
zéma jusqu’a disparition complete des
lésions. Une forme pommade sera pré-
férentiellement utilisée sur les lésions
excoriées afin d’éviter les picotements.
La quantité nécessaire est celle qui per-
met d’obtenir une rémission rapide. Le
traitement préventif peut étre utilisé de
fagon intermittente (1 a 2 fois/semaine)
sur les zones habituellement atteintes, en
prévention des poussées. Le risque d’ef-
fets systémiques est tres faible.

>>> En seconde intention, le tacroli-
mus topique a 0,03 ou 0,1 % est utilisé
apres I’age de 2 ans, plus volontiers sur
le visage et les plis, en traitement d’at-
taque et d’entretien. La prescription est
réservée aux pédiatres et aux dermato-
logues. Les données de 1’é6tude APPLES
(A Prospective Pediatric Longitudinal
Evaluation to Assess the Long-Term
Safety of Tacrolimus Ointment for
the Treatment of Atopic Dermatitis,
NCT00475605) ont été présentées en
2020. Il s’agit d’'une étude de phase IV
évaluant la sécurité a long terme des inhi-
biteurs topiques de la calcineurine suite
aux alertes concernant notamment le
risque de survenue de lymphome cutané
sous tacrolimus topique. Cette étude a
analysé 1’incidence du lymphome et
d’autres cancers dans une population
pédiatrique de 7 954 patients atteints de
dermatite atopique traitée par tacrolimus
topique pendant 10 ans de suivi. Aucun
lymphome n’est survenu. Le tacrolimus
topique n’augmente pas lerisque de can-
cer along terme chez les enfants atteints
de DA [2].

>>> Les émollients améliorent les signes
fonctionnels dus ala sécheresse cutanée
et certains d’entre eux restaurent tran-
sitoirement la fonction barriére cuta-
née. Quelques études de faible effectif
semblent montrer un effet d’épargne

des dermocorticoides et un effet de pré-
vention secondaire des poussées [3].
L'utilisation des émollients est recom-
mandée dés les premiers symptémes de
sécheresse cutanée et en traitement de
fond. Cependant, les émollients sont mal
tolérés en période de poussée inflamma-
toire et il estrecommandé d’interrompre
leur utilisation pendant la poussée.
Plusieurs galéniques sont disponibles et
sont a adapter aux préférences du patient
(créme, baume, cold cream, cérat). Un
émollient adapté est un émollient qui
ne pique pas et qui est agréable a appli-
quer. Il faut privilégier les produits sans
parfum et sans conservateur afin d’éviter
les sensibilisations de contact.

B L'éducation thérapeutique

La prise en charge globale d’un patient
atteint de DA et de sa famille devrait
intégrer une éducation thérapeutique
(ETP). L'éducation thérapeutique a pour
objectif d’apprendre au patient a vivre
de maniére optimale avec une maladie
chronique. C’est un processus intégré au
soin, adapté aux demandes du patient,
qui comprend un ensemble d’informa-
tions et de techniques d’apprentissage
réalisées avec un soignant au cours de
séances individuelles ou collectives.
L’ETP a pour conséquence d’autonomi-
ser la famille et/ou le patient, de lutter
contre la corticophobie et d’améliorer
I’'adhésion thérapeutique. Elle peut étre
mise en place en médecine libérale [4].

Mauvaise adhésion
au traitement [5]

La mauvaise adhésion au traitement
est fréquente chez ’enfant qui refuse
de mettre sa creme car elle le pique et
qui va s’enfuir au moment des soins.
Les parents finissent par abandonner.
Pour favoriser I’adhésion, il faut pres-
crire un traitement simple, rapidement
efficace et comportant une galénique
adaptée (par exemple une pommade
qui ne piquera pas, une seule classe de

dermocorticoides pour le corps et le
visage). La démonstration de ’applica-
tion de la creme prescrite sur ’enfant
au moment de la consultation accroft
I’adhésion : cela permet aux parents
de voir quelle quantité appliquer et a
quel endroit. La remise d’un plan d’ac-
tion personnalisé ou un suivi fréquent
en consultation favorisent également
I’adhésion. Dans certains cas, il est
parfois nécessaire de faire appel a une
infirmiére & domicile pour effectuer le
traitement 3 fois par semaine afin de
limiter les conflits familiaux. Il existe
des techniques de soins telles que le wet
wrapping [6] et ’application de dermo-
corticoides en occlusif qui peuvent étre
utilisées pour favoriser I’adhésion.

B La corticophobie

Une des peurs les plus répandues parmi
les patients, les parents et certains profes-
sionnels de la santé est la corticophobie.
La crainte principale, en grande partie
irraisonnée, concerne les effets secon-
daires locaux et systémiques associés
a I’application réguliére de cortisone.
Une non-adhésion aux soins liée a ces
thérapies a été rapportée chez 36 % des
patients. Bien que certains parents ne
soient pas contre les dermocorticoides et
qu’ils soient convaincus de leurefficacité,
ils en limitent souvent 'utilisation [7].
Voici par exemple quelques phrases clés
permettant de lutter contre la corticopho-
bie: “Linflammation doit étre traitée pré-
cocement”, “Les risques sont évalués et
limités”, “Les dermocorticoides sont dif-
férents des corticoides systémiques”...

Evaluation de la gravité
de la dermatite atopique
et de la qualité de vie

Les scores de sévérité delaDA (SCORAD,
EASI, IGA) et des scores de qualité de
vie (FDLQI, CDLQI) sont souvent utili-
sés dans le cadre d’études cliniques ou
avant de prescrire un traitement systé-
mique. Le plus important est d’évaluer



réalités Pédiatriques — n°® 255_Mars 2022

100 Tous les patients
90 -
£ 80
0 *kk
c 70 *kok 70 %
o 67 %
‘g 60 - Hokk -l kK ’
3 504 ok
*okk
S 40
g 30 * | +27%
& 204 =
10 -
0 . ; . )
0 4 8 12 16
Semaines
—o— Placebo + TCS (n = 123)
—=— Dupilumab 300 mg toutes les 4 sem. (n = 122)

100 4 Poids < 30 kg

28 %

0 4 8 12 16
Semaines

—+— Placebo + TCS (n = 61)

—=— Dupilumab 300 mg toutes les 4 sem. (n = 61)
—— Dupilumab 100/200 mg toutes les 2 sem. (n = 122) —— Dupilumab 200 mg toutes les 2 sem. (n = 63)

*p=<0,05;*p=<0,001;** p=<0,0001 versus placebo + TCS  TCS: dermocorticoides

100 -
90
80 -
70
60
50 ok
40
30 *
20
10
0

Poids > 30 kg

75 %
64 %

26 %

0 4 8 12 16
Semaines

—+— Placebo + TCS (n = 62)

—=— Dupilumab 300 mg toutes les 4 sem. (n = 61)

—a— Dupilumab 200 mg toutes les 2 sem. (n = 59)

Fig. 2: Résultats des essais de phase Il dupilumab vs placebo chez l'enfant de 6 a 12 ans.

le retentissement des troubles du som-
meil (0-10), du prurit (0-10), de la vie
familiale et des apprentissages. Le score
ADCT permet d’évaluer le controle de la
maladie en 6 questions mais il reste peu
adapté a 'enfant.

B Les traitements systémiques

>>> Les traitements immunosuppres-
seurs (ciclosporine, méthotrexate) sont
parfois utilisés chez I’enfant. Leur pres-
cription esthors AMM. Si malgré un trai-
tement topique adéquat et bien conduit
laréponse thérapeutique s’avére insuffi-
sante, un traitement systémique doit étre
discuté. Il n’existe pas de consensus sur
I’algorithme thérapeutique de ces traite-
ments. Une enquéte menée en Amérique
duNord, laPeDRA TREAT survey, inter-
rogeant 133 membres de la Société de
dermatologie pédiatrique, a montré que
les traitements systémiques de premiere
ligne les plus fréquemment utilisés chez
I’enfant étaient la ciclosporine (45,2 %)
et le méthotrexate (29,6 %) [8]. Ces trai-
tements systémiques sont utilisés a court
terme avec une efficacité variant de 60 %
pour la ciclosporine [9] 4 70 % pour le
méthotrexate. Une surveillance clinique
et biologique rapprochée est nécessaire.
Leur toxicité organique et leurs poten-
tiels effets indésirables sont des facteurs

limitant leur utilisation mais qui peuvent
faire passer un cap dans certains cas.

>>> Le dupilumab est la premiere bio-
thérapie a avoir ’AMM dans la derma-
tite atopique. Il s’agit d’un anticorps
monoclonal ciblant les interleukines
(IL) 4 et 13 ayant I’AMM et remboursé
en France chez 'enfant de plus de 6 ans.
Contrairement a ’adulte, le dupilumab
est indiqué chez I’enfant et I’'adolescent
en cas d’échec des traitements topiques.
Laprescription chez!’enfant ne nécessite
pas un échec ou une contre-indication a
laciclosporine, le dupilumab peut donc
étre prescrit en premiere ligne de traite-
ment systémique chez I’enfant.

Les données de’étude évaluant I'effica-
cité et la tolérance du dupilumab chez

I’enfant ont été publiées en 2020 [10].
Etaient inclus les enfants dgés de 6 a
12 ans atteints de DA séveére mal contro-
lée par les dermocorticoides, avec un
score EASI = 21, une surface cutanée
atteinte = 15 %, un score de prurit NRS
=4 et un score IGA de 4, et pesant au
moins 15 kg. Les patients étaient ran-
domisés dans 3 bras: placebo, dupi-
lumab 300 mg toutes les 4 semaines
ou dupilumab toutes les 2 semaines
a la dose de 100 mg pour les enfants
de moins de 30 kg et 200 mg pour les
enfants de 30 kg et plus. Les dermocor-
ticoides étaient autorisés. Les résultats
montrent une bonne efficacité avec 60 a
75 % des patients présentant une amé-
lioration de 75 % de leur score EASI
(fig. 2). Les figures 3 et 4 illustrent
cette efficacité.

Fig. 3: Efficacité a 3 mois du dupilumab chez une fillette de 6 ans.
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Concernant les effets indésirables, des
conjonctivites (fig. 5) et des réactions
P O | N TS F 0 RTS au point d’injection étaient constatées
de maniére attendue [1]. D’autres effets
secondaires ont également été décrits
comme les poussées paradoxales téte et
cou (fig. 6) [11]. En pratique, les enfants

B Le traitement de la DA de l'enfant repose sur les dermocorticoides
et les émollients.

B Léducation thérapeutique a une place majeure dans la prise se plaignaient surtout de douleurs a
en charge afin d'améliorer l'adhésion et de lutter contre la I'injection. Certains enfants voulaient
corticophobie. arréter le traitement pour cette raison,

B Il faut savoir mettre en route une biothérapie par dupilumab en cas malgré I'efficacité de ce dernier.

de DA sévére résistante aux soins locaux bien conduits. )
Avant de débuter le dupilumab, nous

préconisons la réalisation d’un bilan
préthérapeutique comprenant une NFS
(éosinophiles), un bilan hépatique et
rénal, des sérologies virales VIH, VHB,
VHC, VZV, une recherche de parasi-
tose si retour de voyage ou éosinophilie
>1500/mmb3.

Le dupilumab n’est pas un immunosup-
presseur, il faut cependant vérifier le
statut vaccinal dans le carnet de santé.
Les vaccins vivants (ROR, fievre jaune,
varicelle, zona) nécessitent un arrét de
traitement de 10 semaines.

Le dupilumab est prescrit sur une ordon-
nance de médicaments d’exception avec
initiation hospitaliére et le renouvelle-
ment en ville est possible. Il est dispo-
nible en pharmacie de ville.

La posologie varie en fonction du poids

(tableau I).

Un développement du dupilumab chez
I’enfant de 2 4 6 ans est en cours.

Molécules en phase
d’évaluation chez I’enfant

Fig. 5: Conjonctivite sous dupilumab chez un gargon Fig. 6: Poussée paradoxale péribuccale sous dupi-

de 10 ans. lumab chez un gargon de 6 ans.
Des inhibiteurs de la phosphodies-
Poids corpore ace " ace . térase 4 ciblent une autre anomalie de
du patie I’atopie: le déficit cellulaire en AMP
> 15 kg et < 60 kg 300 mg JO et 300 mg J15 300 mg toutes les 4 semaines cyclique. Un inhibiteur topique (le cri-

saborole 2 % créme) est commercialisé

Optimisation possible | 400 mg (2 injections de 200 mg) | 200 mg toutes les 2 semaines )
dans certains pays.

> 60 kg 600 mg (2 injections de 300 mg) | 300 mg toutes les 2 semaines

Tableau I: Schéma posologique du dupilumab par administration sous-cutanée chez les enfants agés de 6 a 'Certalns 1nh1b1'teurs de IAK ont fait’ob-
11 ans atteints de dermatite atopique. jetd’études qui sont en cours chez’ado-
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lescent, seul le baricitinib est en phase
d’étude chez I’enfant a partir de 2 ans.

B Conclusion

La dermatite atopique est une patholo-
gie chronique nécessitant une prise en
charge globale et adaptée de I’enfant et
de ses parents. Une sélection optimale
des traitements locaux en association
avec I’ETP permet un meilleur contréle
de la maladie en minimisant les effets
secondaires. Grice aux récents progres
dans la recherche et le développement
de thérapies ciblées, nous entrons dans
unenouvelle ére de cette prise en charge.
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Allergies au miel
et aux produits de la ruche

RESUME : Méme si elle est peu commune compte tenu de I'importance de la consommation mondiale
de miel, I'allergie alimentaire au miel mérite d’étre connue, en particulier si le patient est allergique
au pollen des fleurs butinées (Composées, Astéracées, Graminées, certains arbres). Les symptomes
sont variés: syndrome d’allergie orale, troubles digestifs, urticaire de contact, angio-cedéme, asthme,
urticaire généralisée, anaphylaxie. Le diagnostic est facile devant les éléments de I’anamnése, les
tests cutanés et le dosage des IgE sériques spécifiques.

L’allergie a la gelée royale est surtout connue en Asie ol sa consommation est fréquente car on lui
attribue des vertus médicinales: ses symptomes sont souvent sévéeres. Trés peu de cas d’allergies
aux autres produits de la ruche (propolis, pelotes de pollen, rayons de miel) ont été décrits. Des cas
de dermatoses de contact professionnelles a la propolis sont connus. La consommation de larves de

faux bourdons représente une nouvelle cause d’allergie alimentaire associée a I’entomophagie.

G. DUTAU
Allergologue-pneumologue-pédiatre.

diététiques et les compléments

alimentaires augmente de fagon
réguliere. Le miel est un produit savou-
reux, consommeé de tout temps et sous
diverses formes, seul ou entrant dans
la composition de nombreux aliments,
giteaux et desserts. La consommation
des autres produits de la ruche (gelée
royale, propolis, pelotes de pollen)
suit la méme évolution. Au milieu des
années 1980, les premiers cas d’aller-
gie alimentaire (AA) au miel ont été
observés, puis des allergies aux autres
produits de la ruche ont été rapportées.
L’objectif de cette revue est de décrire les
symptomes, les criteres de diagnostic et
les facteurs de risque des allergies a ces
“produits pourtant naturels”...

I J engouement pour les aliments

B Allergie au miel
1. Principales caractéristiques du miel

Le miel (angl. : honey) est une substance
visqueuse, sucrée et parfumée, fabri-
quée par les abeilles a partir du nectar’
des fleurs. Les abeilles fécondent les
plantes entomophiles en transportant
les pollens, dégorgent le miel de leur
jabot, puis le stockent dans les alvéoles
des rayons? de la ruche. Mélange trés
complexe, le miel contient du nectar,
des pollens, de la propolis, des com-
posés issus des abeilles (enzymes des
sécrétions salivaires et pharyngées), des
cires, des produits de desquamation, etc.
La composition du miel est variable:
eau (16-20 %), glucides (75-80 %),

! Liquide sucré produit par les fleurs (botanique) et boisson des dieux (mythologie grecque):
“Sur douze trénes d'or que Vulcain cisela,/A la table ol jamais on ne se rassasie,/lls buvaient le
nectar et mangeaient ['ambroisie” (In: Victor Hugo. La Légende des siecles. T. 23. Le Satyre, 1859,
p. 582). Lambroisie (de l'adjectif duppdoiog/ambrésios), a ne pas confondre avec Ambrosia
spp., était une substance délicieuse a base de miel qui servait a la nourriture solide des dieux et
était censée procurer limmortalité a ceux qui la consommaient.

2 Les abeilles construisent des alvéoles de cire pour stocker le miel, puis elles ferment les
alvéoles par un petit opercule de cire. Les rayons de miel sont des morceaux d’alvéoles

consommés tels quels.



protéines, oligo-éléments (calcium,
cuivre, fer, magnésium, etc.), vitamines
(B1,B2,PP,B6,B8), enzymes, substances
antibiotiques. Elle varie aussi selon les
périodes de I’année et I’emplacement
desruches.

Il existe en France une vingtaine de
“crus de miel” selon les plantes buti-
nées: aubépine, acacia, bruyere, chétai-
gnier, chou, colza, eucalyptus, lavande,
luzerne, serpolet, pin, sapin, etc. Les
miels de grands crus sont dits mono-
floraux (élaborés a partir d’une seule
espece de fleur) ou polyfloraux (miels
de printemps ou d’été). Leurs caracté-
ristiques (couleur, consistance, odeur,
saveur) sont variées. A titre d’exemples,
le miel de lavande est rosatre, ambré et
tres parfumé, le miel de sapin est brun-
vert, aromatique et balsamique.

2. Revue de la littérature

Compte tenu de I'importance de la
consommation mondiale de miel”,
la fréquence de I’allergie au miel est
rare. Le nombre annuel des publica-
tions indexées sur PubMed avec la
requéte “allergy to honey” a été de 5 a
10jusqu’en 2010 puis au-dessus de cette
limite par la suite, comme par exemple
17en2011,15en 2015,14en 2017 et17
en 2019,

Si la possibilité d’AA au miel a été évo-
quée avant les années 1980, la premiere
publication est due a Bousquet et al. [1]
chezun apiculteur 4gé de 42 ans qui était
allergique aux pollens de Composées.
Birnbaum et al. [2] ont ensuite décrit
1’observation d’un homme de 50 ans,
sans antécédent atopique personnel
ou familial, qui présentait une anaphy-
laxie apres la consommation de miel de
tournesol ; toutefois, quelques semaines
plus tét, il avait eu un syndrome d’al-
lergie orale (SAQ) au céleri. Par la suite,

des casisolés et des courtes séries ont été
publiés [3-7].

Parmi ces publications, il faut citer le
cas de Lombardi et al. [5] qui concer-
nait un patient allergique aux pollens
d’armoise et la petite série de 5 cas de
Karakaya et Kalyoncu [6] ot1 un patient
présentait une allergie aux pollens de
Graminées (phléole). En outre, entre
1991 et fin 1998, ces derniers auteurs
avaient observé 7 cas d’AA au miel parmi
3810 consultants d’'une unité d’allergo-
logie de I'hopital d’ Ankara (Turquie), ce
quireprésentait une fréquence de ’aller-
gie au miel de 1,8 pour 1000 consulta-
tions [6]. La plupart des patients étaient
des adultes. Cette allergie peut parfois
survenir dans ’enfance, comme dans
la premiere observation de Karakaya et
Kalyoncu [6].

3. Symptomes et diagnostic

Pour estimer la répartition des symp-
tomes, on peut se baser sur 1’étude
de Bauer et al. [4] qui portait sur
23 patients dont les symptomes étaient
variés: SAO (52 %), troubles digestifs
(17 %), urticaire de contact ou angio-
cedéme (9 %), asthme (30 %), urticaire
généralisée (9 %), anaphylaxie et choc
anaphylactique (17 %).

Le diagnostic est basé sur I’histoire cli-
nique, la positivité des prick tests (PT)
selon la technique du prick + prick®,
alors que la positivité des dosages d’IgE
sériques spécifiques (Rast f247) est
inconstante. En pratique courante, il est
rare d’avoir recours aux tests de provo-
cation par voie orale.

Une sensibilisation ou une allergie aux
pollens, en particulier de Composées, est
un facteur derisque, surtout si le patient
consomme un miel issu des plantes aux-
quelles il est sensible. Cette notion est

Chaque seconde, 60 kg de miel sont produits dans le monde, soit prés de 1,9 million de tonnes
par an. L'Union européenne est le principal producteur (14 %). Voir : www.planetoscope.com/
Autre/1360-consommation-mondiale-de-miel.html (consulté le 28 février 2020).

On compte 302 publications indexées a ce jour (27 février 2020).

Lancette dont la pointe est enduite de miel puis qui pique la peau.
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logique car on estime que 10 g de miel
contiennent 20000 a 100 000 grains de
pollen [4]. En revanche, I’allergie au
venin d’abeille ne semble pas étre un
facteur de risque d’allergie alimentaire
aumiel.

Florido-Lopez et al. [3] ont étudié
9 patients atteints d’allergies polli-
niques, avec ou sans asthme, qui avaient
développé des réactions généralisées
aprés la consommation de miel. Ils
avaient aussi des symptdmes allergiques
aprés’ingestion de tisane de camomille
(Chamaemelum nobile), plante qui
appartient a la famille des Astéracées.

Bauer et al. [4] ont étudié I'IgE-réactivité
du sérum de 23 patients allergiques au
miel et de 10 autres patients allergiques
au venin d’abeille. Le sérum fixait plu-
sieurs protéines de poids moléculaire
(PM) compris entre 30 et 72 kilodal-
tons (kDa). Les allergenes responsables
étaient les allergénes polliniques des
fleurs des plantes butinées par les
abeilles, les sécrétions des abeilles et les
protéines du corps des abeilles (en par-
ticulier de leur extrémité céphalique).
Cette étude confirmait aussi que, méme
si des IgEs dirigées contre le miel étaient
souvent détectées dans le sérum des
allergiques au venin d’abeille, une véri-
table allergie alimentaire au miel était
rare chez eux.

Garcia Ortiz et al. [7] ont comparé
84 allergiques a I’armoise (Artemisia
vulgaris) et 50 témoins uniquement
sensibilisés aux pollens de Graminées.
23 patients du groupe “armoise”
(27,3 %) étaient atteints d’allergies ali-
mentaires alors que tous les témoins
en étaient indemnes (p < 0,05). Le miel
venait en téte des aliments responsables
(14 fois), devant le tournesol (11 fois), la
camomille (4 fois), la pistache (3 fois), la
noisette (2 fois) et la laitue (2 fois).

Le fait d’étre apiculteur ne semble
pas étre un facteur de risque d’AA au
miel, méme si les produits de la ruche
peuvent étre responsables de maladies
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I Revues géeneérales

professionnelles chezles apiculteurs [8].
Par ailleurs, des cas d’asthme profes-
sionnel par exposition au miel dans une
firme productrice de petits déjeuners aux
céréales et au miel [9] ou lors du condi-
tionnement des pelotes de pollen ou du
miel [10] ont été décrits.

Allergie aux autres produits
de laruche

En dehors dumiel, les autres produits de
la ruche sont la gelée royale, les rayons
(gAteaux) de miel et la propolis.

1. Gelée royale

La gelée royale (angl.: royal jelly) est
consommeée partout dans le monde et sur-
tout dans plusieurs pays d’Asie, en par-
ticulier le Japon ou Hong Kong (31,3 %
de consommateurs) [11]. Plusieurs pro-
priétés sont attribuées a la gelée royale
telles que la capacité de stimuler globale-
ment les défenses immunitaires ou d’agir
contre la fatigue.

C’est une substance fluide, blanchatre,
gélatineuse, légérement sucrée, sécrétée
par les glandes du pole céphalique des
abeilles ouvriéres entre le 5° et le 14®jour
de leur vie. Elle sert a I’alimentation de
toutes les larves de la ruche (de la nais-
sance jusqu’au 3¢ jour de vie), des larves
choisies pour devenir reines (jusqu’au
5€jour de vie inclus) et de la reine (pen-
dant toute sa vie). Elle contient de I’eau
(prés de 70 %), des glucides (14,5 %),
deslipides (4,5 %), diverses protéines et
acides aminés essentiels, des vitamines
(groupe B), des oligo-éléments et des
grains de pollens en fonction des plantes
butinées. Uneruche permet de produire
300 g de gelée royale par an.

La fréquence de ’allergie a la gelée royale
est peu connue. Une étude de Leung
etal.[11] chez 142 employés hospitaliers
de Hong Kong a recensé 461 personnes
qui avaient consommé dela gelée royale,
soit plus de 30 % des personnes interro-
gées:9d’entreelles (1,95 % des consom-

Miel et produits de la ruche. ®id-art@shutterstock.

mateurs) rapportaient 14 réactions
allergiques (urticaire, rhinite, asthme,
eczéma), soit une prévalence de 6,1 pour
1000 pour 'ensemble du groupe et 19,5
pour 1000 par rapport aux consomma-
teurs uniquement [11]. Nous ne connais-
sons pas d’autre estimation.

Une revue de la littérature indexée
sur PubMed fournit une vingtaine de
cas d’allergie a la gelée royale [11-21].
Les symptémes sont plus séveres que
ceux de l’allergie alimentaire au miel:
asthme aigu grave, angio-cedéme pha-
ryngolaryngé, anaphylaxie et choc
anaphylactique dont au moins 2 cas
mortels. Toutefois, cette allergie peut
se traduire par des symptomes légers a
type de syndrome d’allergie orale, en
particulier chez un enfant [19]. D’autres
symptomes ont été rapportés tels quune
gastroentérite a éosinophiles [20] et une
colite hémorragique [21].

Les patients a risque d’allergie alimen-
taire a la geléeroyale sont les allergiques

auvenin d’abeille et surtoutles individus
atopiques. Plusieurs patients ont pré-
senté des symptomes allergiques apres la
premiére consommation de geléeroyale,
ce qui évoque une pré-sensibilisation
au venin d’abeille. A titre d’exemple,
la plus grande série publiée comportait
7 patients 4gés de 19 a 66 ans, 1 homme
et 6 femmes, atopiques, dont les symp-
tomes d’allergie a la gelée royale étaient
apparusrapidementapresl'ingestion, en
moyenne au bout de 35 min (extrémes:
52a90min)[11, 14]. Le tableau clinique
comportait toujours un bronchospasme
sévere avec mise en jeu du pronostic
vital. Tous les patients avaient des PT
fortement positifs (papule en moyenne
de 9,15 x 6,71 mm) et des IgE étaient tou-
jours présentes.

2. Pollens et propolis

Les autres produits de la ruche, en
particulier les pollens et la propolis®,
sont rarement responsables d’allergies
alimentaires.

6 La propolis est la matiére résineuse que les abeilles récoltent sur les bourgeons trés odorants
de certains arbres (peupliers, marronniers, saules, etc.). C'est aussi un matériel produit par
les abeilles a base de résine et de cire pour obturer les fissures des ruches. Elle comporte
des résines (50-55 %), des cires (30-40 %), des huiles aromatiques (5-10 %), des pollens (5 %)
et diverses substances (acides organiques, aldéhyde cinnamique, vanilline, flavonoides, oligo-

éléments).



Les symptomes de l'allergie alimentaire au miel sont tres
variables, depuis le syndrome d’allergie orale jusqu’a l'anaphylaxie
en passant par l'urticaire, l'angio-cedeme et l'asthme. Le diagnostic
est facile devant les données de l'anamnése, la positivité des tests
cutanés et des dosages d’'IgE sériques spécifiques (Rast f247).

Le principal facteur de risque d'allergie au miel est une
sensibilisation/allergie aux pollens, en particulier de Composées.
L'allergie au venin d'abeille n'est pas un facteur de risque.

On estime autour d'un vingtaine les cas rapportés d'allergie a la
gelée royale et leurs symptomes sont plus séveres que ceux de
I’AA au miel: asthme aigu grave, angio-cedeme pharyngolaryngé,
anaphylaxie et choc anaphylactique dont au moins deux cas

mortels.

De rares cas d'allergies aux pelotes de pollen sont connus, ainsi
que des dermatoses professionnelles a la propolis.

La consommation de produits issus de larves de faux bourdons et
de ces larves elles-mémes représente un nouveau chapitre des
allergies alimentaires associées a l'entomophagie.

Il semble exister in vitro des propriétés antifongiques de divers
produits de la ruche, en particulier de la propolis. Une méta-
analyse montre que le miel donné pendant 3 jours pour soulager
la toux aigué associée aux infections saisonniéres est plus efficace

que le placebo ou le salbutamol.

Hutt et al. [22] ontrapporté ]’observation
d’une femme 4gée de 28 ans atteinte de
rhume des foins qui avait développé une
allergie alimentaire apres I'ingestion de
pelotes de pollen consommeées pour
leurs vertus tonifiantes. Une observa-
tion analogue a été rapportée par Chivato
etal. [23] chezun homme de 32 ans, ato-
pique,auquel un herboriste avait préparé
des petits déjeuners contenant des grains
de pollen. Les cas d’allergie alimentaire
au miel, anciennement rapportés par
Cohen [24] et par Greenberger [19], cor-
respondent aussi, probablement, a I’in-
gestion de pelotes de pollen.

Karakaya et Kalyoncu [25] ont décrit le
cas trés curieux d'un homme de 49 ans
qui, atteint de rhinite et d’asthme par
allergie a plusieurs pneumallergénes
(acariens et divers pollens) et aussi d’al-
lergie au miel, avait développé une ana-

phylaxie apres avoir bu larosée matinale
accumulée dans des pétales de rose. Il
avait cette curieuse habitude jusqu’a ce
qu’il développe cette anaphylaxie attri-
buée a I'ingestion des pollens de rose ou
denectar...

A notre connaissance, il n’a pas encore
été décrit d’allergie alimentaire a la pro-
polis. En revanche, des dermatoses de
contact professionnelles ont été rap-
portées [26, 27]. L'utilisation accrue de
lapropolis en biocosmétologie et en bio-
pharmacie explique ’augmentation du
nombre de cas de dermatites de contact
a ce produit: plus de 250 cas selon
Henschel et al. [26]. Parmi la cinquan-
taine de constituants identifiés dans la
propolis, les principaux agents sensibi-
lisants sont le 3-méthyl 2-butényl caf-
feate et le phényléthyl caffeate [26, 27].
La dermatite est liée au contact direct

réalités Pédiatriques — n° 255_Mars 2022

avec la propolis mais aussi a 1’exposi-
tion aux allergénes aéroportés qui en
sont issus.

Les consommateurs de produits de la
ruche apprécient souvent les gateaux
et les rayons de miel qui contiennent
des pollens, du miel et des allergénes
d’abeille et, de ce fait, pourraient consti-
tuer des allergénes alimentaires poten-
tiels. Toutefois, & notre connaissance, il
n’existe pas encore de cas d’allergie ali-
mentaire associée a ces produits.

L’entomophagie’, consommation d’in-
sectes par 'Homme, est vieille comme
le monde: on a recensé 1900 espéces
appartenanta 628 genres eta 112 familles
consommeées par 3000 ethnies diffé-
rentes. Elles font partie de I’alimentation
réguliére d’au minimum 3 milliards de
personnes, auxquelles s’ajoutent les
“nouvelles modes alimentaires”, esti-
mées aumoins a 1 milliard de personnes
de plus.

Stoevesandt et Trautmann [28] ont rap-
portéle cas d’un apiculteur 4gé de 29 ans
qui avait développé une anaphylaxie
apres la consommation d’une boisson
fraichement préparée a partir de larves
de faux bourdons®. La sensibilisation
spécifique a ces larves a été confirmée
parlatechnique du prick + pricket parle
testd’activation des polynucléaires baso-
philes. Par ailleurs, ce patient n’avait pas
d’allergie au venin d’abeille, ni aux pro-
duits de laruche usuels, tels que le miel
ou la gelée royale. Il s’agit du premier
cas rapporté d’allergie IgE-dépendante

Pour les animaux, le terme adéquat est
“insectivore”.

Le terme Drone larvae, utilisé dans cette
publication, désigne pour les apiculteurs les
abeilles males ou faux bourdons. Leur seul
role estde féconder les reines vierges. Ils n'ont
pas de dard, ne récoltent pas de pollen comme
les abeilles ouvrieres. Voir: en.wikipedia.org/
wiki/Drione (bee) (consulté le 28 février 2020).
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aux larves de faux bourdons”. Il faut
rapprocher de cette observation un cas
non publié mais communiqué au RAV
(Réseau d’Allergo-Vigilance) concer-
nant une patiente, non allergique au
venin de guépe, ayant présenté un choc
anaphylactique aprés la consomma-
tion de larves grillées de guépes. Dans
une ruche, le nombre de males étant
excédentaire, il est tentant d’utiliser les
larves comme source de protéines. Cette
nouvelle forme d’entomophagie est déja
commercialisée sur internet

Certains individus a risque potentiel
d’allergie aux produits de la ruche, en
particulier au miel et a la gelée royale,
sont aussi ceux qui fondent des espoirs
pour leur santé sur les “médecines natu-
relles”, en fonction deleur éducation, de
leur culture, de leurs habitudes de vieet,
souvent, de lamode.

Quelques publications font état des effets
antifongiques in vitro des divers produits
delaruche [29-31]. Il est décrit des effets
significatifs de la propolis vis-a-vis de
diverses especes de Candida comparée
a des antifongiques de référence [29] et
de plusieurs produits de la ruche (miel,
gelée royale, pollens, propolis) vis-a-vis
de Candidaetde Trichosporon [30]. Une
étude en double aveugle contre placebo
a étudié les effets de la consommation
quotidienne de 100 mL de gelée royale
pendant 6 mois chez 61 volontaires sains
agés de 42 a 83 ans. L'évaluation portait
surlanumération de la formule sanguine

(numération des globules rouges, taux
d’hématocrite), larégulation glycémique
(glycémie a jeun, hémoglobine glyquée),
le dosage du sulfate de déhydroépian-
drostérone (DHEA) et de la testosté-
rone (T) exprimés en log et rapport (T/
DHEA). Les auteurs concluaient que la
gelée royale améliorait I’érythropoiese,
latolérance au glucose, la conversion de
DHEA en testostérone (et méme la santé
mentale!). Toutefois, 1’effectif de cette
étude était insuffisant.

Le miel figure en bonne place parmi
les “mesures familiales” conseillées
pour le traitement empirique de la toux
aigué'’. Une équipe japonaise a consacré
4 méta-analyses dela Cochrane a ce sujet
en 2010, 2012, 2014 puis tout récem-
ment en 2018 [32]. L'objectif de cette
méta-analyse était d’évaluer I’efficacité
du miel, seul ou associé a ’antibiothé-
rapie, par rapport a I’absence de traite-
ment, au placebo, a des sirops a base de
miel ou a divers médicaments en vente
libre chez les enfants 4gés de 12 mois
a 18 ans qui souffraient de toux aigué
dansle cadre de soins primaires. L'étude
actuelle porte sur 6 études randomisées
(899 enfants) auxquelles 3 nouvelles
études (331 enfants) ont été ajoutées, soit
un total de 1230 enfants. En substance,
le miel donné pendant 3 jours est plus
efficace pour soulager la toux compara-
tivement au placebo ou au salbutamol.
Au-dela de 3 jours, le miel n’a probable-
ment aucun avantage pour diminuer la
toux, la toux génante et I'impact de la
toux sur le sommeil des parents et des
enfants (preuves modérées). Toutefois, la
plupart des enfants ontregu le traitement
pendant une seule nuit, ce qui limite les

Le faux bourdon ou abeillaud, appartenant au genre Apis, est le male de l'abeille. Il résulte d’'un
ceuf non fécondé. Il s'accouple avec une femelle non fécondée au cours du vol nuptial et meurt
généralement ensuite. Voir: fr.wikipedia.org/wiki/Faux_bourdon (consulté le 28 février 2020).
Il faut les distinguer des bourdons, genre Bombus, famille des Apidae, qui se nourrissent de
nectar et récoltent des pollens, jouant un réle capital dans la pollinisation. Ce sont des insectes
piqueurs (Bombus terrestris, angl.: Bumble bee) pouvant étre responsables de réactions
allergiques vis-a-vis desquelles limmunothérapie est trés efficace. Voir: fr.wikipedia.org/wiki/

Bombus (consulté le 28 février 2020).

Voir: en.wikipedia.org/wiki/Bee_brood et www.bugburger.se/utblick/bee-drone-larvae-as-

food-in-finland/ (consultés le 28 février 2020).

Cette toux est le plus souvent d'origine infectieuse, surtout virale, au cours des infections ORL

aigués ou des bronchites aigués saisonniéres.

résultats de cette méta-analyse ot les
événements indésirables liés a 1'utili-
sation du miel ne sont pas différents de
ceux des traitements témoins.

Ce n’est pas parce que le miel et les pro-
duits de laruche sont des produits natu-
rels qu’ils sont dépourvus de risques
allergiques. A titre de comparaison, les
protéines végétales sont des produits
naturels et ce sont pourtant les sources
d’allergenes deloin les plus importantes.
Toutefois, ces risques restent faibles eu
égard al'importance de laconsommation
mondiale de miel.
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Maison de santé pluriprofessionnelle
pédiatrique : un mode
d’installation novateur pour soutenir
la pédiatrie de ville

RESUME: Alors que de nombreux questionnements circulent depuis des années sur la pédiatrie libé-
rale de premiére ligne en ville, de nouvelles organisations professionnelles pourraient possiblement
répondre au besoin exprimé par les plus jeunes d’un travail en équipe pluriprofessionnelle, comme ils
ont pu le vivre lors de leur formation hospitaliére.
Nous rapportons ici le chemin qui a permis la naissance de la premiére maison de santé pluri-
professionnelle pédiatrique d’ile-de-France. Au-dela du parcours administratif qui pourrait décourager,
il existe de nombreuses aides pour développer ce type de projet et garantir une offre spécialisée de
premier recours indispensable pour les familles.

A. AUVRIGNON, S. GORDE-GROSJEAN,
G. ROQUES

Maison de santé pluriprofessionnelle Graines
en Santé, NOISY-LE-GRAND.
www.graines-en-sante.fr

r 4
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D Réalités Pédiatriques, P. Foucaud

questionnait’organisation future
des soins en pédiatrie, avec en particu-
lier la possibilité de nouvelles modalités
d’organisation en ville. Les internes par-
tageaient quant a eux leur souhait d’exer-
cice futur et exprimaient la crainte de la
solitude et de la charge administrative
comme frein a une installation libérale.
Nous présentons ici notre maison de santé
pluriprofessionnelle (MSP) pédiatrique,
modele qui pourrait répondre en partie &
ces difficultés. L'objectif de cet article est
d’aider ceux qui se questionneraient sur
I’exercice libéral en ouvrant de nouvelles
perspectives, qu’il faut bien siir adapter
aux besoins de son territoire d’activité.

B La naissance de notre projet

Apresune belle expérience hospitaliére
de 20 ans, j’ai choisi' une installation
libérale en 2017 comme second cha-
pitre de ma vie professionnelle. Le soin

aux enfants malades ou non malades,
les voir grandir et progresser quelle que
soitleur situation et]’accompagnement
des familles restent communs a nos acti-
vités hospitalieres ou libérales. Dans
cette installation, j’ai pu rejoindre une
pédiatre installée depuis plus de 30 ans
a Noisy-Le-Grand (93), ce qui m’a per-
mis d’étre guidée sur les aspects admi-
nistratifs initiaux.

Suite a un changement de local indis-
pensable pour répondre aux normes
d’accessibilité, nous sommes rejointes
par une autre pédiatre, puis une deu-
xieéme, elles aussi disposant d'une solide
expérience hospitaliére. Tres vite, nous
reprenons nos habitudes d’échanges
autour de situations, la pédiatre n’ayant
exercé qu’en ville, seule jusque-1a, nous
expliquant le bonheur d’avoir connu
ces partages avant son départ en retraite,
expérience nouvelle dans sa pratique.

I Dans cet article, la premiére personne du
singulier correspond a A. Auvrignon.
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B Le travail en pluriprofessionnalité est possible en ville via un
dispositif permettant 'indemnisation des professionnels libéraux
(maison de santé pluriprofessionnelle).

B Pour obtenir 'agrément par l'ARS, il est nécessaire qu'au moins
deux médecins de premier recours rédigent un projet de santé
en collaboration avec au moins un professionnel non médical,
reconnu dans le Code de la santé publique.

B Les professionnels peuvent exercer dans des locaux communs
ou étre “hors les murs” a condition de s’engager dans le projet de
santé et de participer aux réunions de concertation.

B Une MSP s’engage a proposer du lundi au samedi matin des
“rendez-vous d'urgence” (soins non programmeés). Cela sous-
entend un accord entre les médecins pour réaliser un planning
permettant la continuité des soins.

Nous mettons aussi en place une organi-
sation avec un local dédié aux urgences
avec une salle d’attente spécifique, ot
nous nous relayons selon un planning
validé entre associées. Le fait d’avoir
travaillé en hématologie de nombreuses
années n’est probablement pas sans lien
avec cette volonté d’isoler “I'infectieux”
des suivis habituels.

Cependant, le besoin de travailler avec
d’autres professionnels et de retrouver
la pluriprofessionnalité hospitaliere
est rapidement devenu évident. Dans
des locaux mitoyens, nous accueillons
ainsi progressivement a temps partiel
deux ostéopathes, une psychologue, une
neuropsychologue, une diététicienne,
une orthophoniste et une sophrologue.
Tous s’engagent a n’exercer dans nos
locaux qu’en pédiatrie avec la volonté
de travailler ensemble, d’échanger et
de retrouver ces regards croisés sur les
patients qu’offre le travail en équipe.

Mais ’activité libérale, non salariée, se
heurte malgré tout a la question de la
rémunération. Un professionnel qui passe
2 heures en réunion ne sera pas indem-
nisé etreconnu dans cette activité. Il nous
fallait donc réfléchir a une solution.

Une maison de santé
pluriprofessionnelle
spécifiquement pédiatrique ?

Nous avons un peu naivement adressé
un courrier a I’Agence régionale de santé
(ARS) expliquant nos besoins. Nous
avions aussi contacté 1’'Union régionale
des professionnels de santé (URPS) qui
a été d’un grand soutien en termes de
conseils pendant tout le développement
du projet. Leur réponse a été immédiate,
nous orientant vers un dispositif que
nous connaissions peu: la maison de
santé pluriprofessionnelle. De nombreux
cabinets de groupe affichent ce titre de
maison de santé mais il reléve en théorie
d’un engagement et d'un soutien finan-
cier bien particulier. Quelques pédiatres
travaillent aussi au sein de maisons de
santé avec des généralistes, mais leur pro-
jetn’est alors pas purement pédiatrique.

Le prérequis pour étre agréé maison de
santé est qu’au moins deux médecins
de premieére ligne (c’est-a-dire pouvant
se déclarer en tant que médecin traitant,
possibilité existant pour les pédiatres
depuis 2017) travaillent en collabora-
tion avec au moins un professionnel
paramédical reconnu dans le Code de

la santé publique (art. 4311-1 a 4394-3)
—infirmiers, masseurs-kinésithérapeutes,
pédicures-podologues, ergothérapeutes et
psychomotriciens, orthophonistes. .. —et
s’associent au sein d’une société inter-
professionnelle de soins ambulatoires
(SISA) autour d’un projet de santé. Apres
une premiere phase d’étude de faisabi-
lité (administrative, juridique, architec-
turale), un dossier est présenté a ’ARS
qui, si elle retient le projet, pourra allouer
une aide au démarrage d’un maximum
de 100000 euros en ile-de-France, per-
mettant ’'achat de matériel et de logiciels
informatiques communs aux profession-
nels, ’'achat de mobilier pour les locaux
communs (salle d’attente par exemple),
mais aussi le financement d’un poste de
coordinateur administratifindispensable
alamise en place d'un tel fonctionnement.

Nous—les 3 pédiatres du cabinet—avions
fait le choix de financer, avant méme de
disposer d’un budget de ’ARS, un poste
de “chefde projet administratif” pour que
I’avancement soit suffisamment rapide
etne vienne pasréduire de maniere trop
importante nos temps de consultations.
Ainsi, malgré les aléas d’une crise sani-
taire connue de tous, nous avons pu vali-
dernotre projet en un an et devenir ainsi
la premiére maison de santé pédiatrique
d’fle-de-France, nommée Graines en
Santé. Une seule autre équipe en France
a, dans le méme temps, suivi le méme
processus a Clermont-Ferrand.

Une maison de santé
pluriprofessionnelle:
quel intérét?

Au-dela de I’aide au démarrage, la vali-
dation du projet par I’ARS permet d’ob-
tenir par la caisse primaire d’assurance
maladie (CPAM) des aides annuelles
(ACI ou accord conventionnel interpro-
fessionnel) dites NMR (nouveau mode
de rémunération) qui permettent:

—la poursuite du financement des outils
informatiques partagés;

—la poursuite du financement d’un
coordinateur qui peut étre membre de
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I’équipe ou non-soignant, poste pour
lequel il existe une possibilité de forma-
tion PACTE;

—le financement des réunions de concer-
tation pluriprofessionnelles (RCP) avec
indemnisation des professionnels surleur
temps de présence, les dégageant ainsi de
la contrainte du libéral ne consultant pas;
—le financement d’actions en lien avec
le projet de santé.

L’ACI, d’un montant minimum de
20000 euros par an les deux premieres
années, est recalculé annuellement en
fonction de divers critéres. L'équipe, deson
coté, prend un minimum d’engagements,
en particulier sur la continuité des soins,
I’existence de consultations non program-
mées du lundi au samedi (ourendez-vous
d’urgence), ’existence d’'un minimum
annuel de réunions de concertation.

Graines en Santé : notre projet,
notre organisation,
nos perspectives

Au-dela des démarches administratives
que nous avons décrites pour une meil-
leure compréhension du processus, il
est important de dire que nous avons
été accompagnés et soutenus par I’ARS,
I’'URPS puis la CPAM a chaque étape
grice a des contacts disponibles et effi-
caces. Nous avons agrandinotre équipe en
accueillant des professionnels dit “horsles
murs” (ne travaillant pas dans nos locaux
maisadhérant anotre projet de santé et par-
ticipantauxRCP): une sage-femme quiréa-
lisera entre autres des consultations pour
les adolescentes et deux ergothérapeutes.

LaSISA, organe gestionnaire, est composée
de 6 membres (3 médecins, 1 sage-femme,

petite enfance.

difficultés;

trés protectrice;
—indice de masse corporelle de 23.

Dossier présenté en RCP
1 consultationaucabinetd’'unenfantde9 ans.Ex-prématuréde 29 semainesd’aménorrhée,
enfant unique, actuellement en CM2, a eu un suivi au centre médicopsychologique dans la
Examen somatique normal mais 3 problématiques se dégagent de U'entretien:

— probléme a l'école car lent a l'écriture: suivi par graphothérapeute mais persistance des

— probléeme de sommeil: se réveille la nuit, a peur du noir, rejoint ses parents dans la nuit,
impossibilité de retourner dans son lit, parents peu embétés par cette situation, maman

Suite a la discussion en RCP pour l'organisation d’'un accompagnement pluridisciplinaire
de cet enfant, il est proposé de réaliser:

>>> Un bilan neuropsychologique: le probléme d'écriture et de lenteur est au premier
plan, pouvant saturer les capacités attentionnelles et impacter les capacités de résolution
de problémes dits complexes. Il est en effet décrit beaucoup de pression en milieu scolaire
et familial.

>>> Un adressage aux ergothérapeutes pour évaluer les praxies et reprendre une rééducation
en motricité fine/geste graphomoteur avec recherche d'aménagements supplémentaires si
cela s'avére nécessaire.

>>> Un accompagnement psychologique pour le probléme de sommeil et d'anxiété avec
un travail sur les liens familiaux.

>>> Un accompagnement du probléme de poids articulé autour de la diététicienne, du
pédiatre et de la psychologue (réseau pour la prise en charge et la prévention de l'obésité
pédiatrique [REPOP]).

Les parents sont libres du lieu des prises en charge. Ces soins sont cependant possibles
au sein de la maison de santé. Si besoin, les professionnels informeront la famille des
aides possibles pour ces accompagnements.

1 orthophonisteet 1 ergothérapeute). Nous
sommes aujourd’hui 14 professionnels
intervenant a temps variable au sein de la
maison de santé et ayant validé un projet
de santé sur 4 axes:

—l’amélioration de la santé de ’enfant et
del’adolescent;

—l’accompagnement a la parentalité;
—la prévention et I’éducation a la santé;
—’accompagnement de 1’enfant et de
I’adolescent vulnérable (handicap, situa-
tion sociale...).

Sur chacun de ces axes, nous allons
mener des actions de type ateliers pour
les parents ou les enfants mais aussi
des rencontres avec les professionnels
de santé de notre secteur géographique
(protection maternelle et infantile [PMI],
médecins généralistes, centre d’action
médico-sociale précoce [CAMPS],
centre médico-psycho-pédagogique
[CMPP]...). Nous allons évidemment
aussi améliorer le lien ville-h6pital par
une meilleure connaissance réciproque,
avec en particulier ’accueil d'un interne
dans notre structure et peut-étre un jour
d’un assistant partagé.

Une premiére RCP a eu lieu, permet-
tant un échange sur un dossier patient
(encadré).

Nous devrions intégrer fin 2022 de nou-
veaux locaux avec, une fois encore, le
soutien de I’ARS et potentiellement de
la région, car nous sommes dans une
zone de déficit médical. Nous dispose-
rons alors de 10 bureaux au total permet-
tant d’élargir notre offre avec idéalement
un orthophoniste complémentaire, un
psychomotricien ou un kinésithéra-
peute, mais aussi en accueillant, nous
I’espérons, des “surspécialistes” (pneu-
mopédiatres, gastropédiatres, dermato-
pédiatres...) qui viendront ainsi renforcer
la qualité et la pluriprofessionnalité de
notre projet de médecine de ville.

Les auteures ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées.
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Naevus congénitaux:
faut-il tous les enlever?

RESUME: Les naevus congénitaux (NC) sont des Iésions fréquentes bien que leur prévalence ne soit
pas connue précisément, estimée entre 1 et 3 % des nouveau-nés.

Les NC larges ou géants sont bien plus rares. Leur prise en charge est complexe, individualisée selon
la considération de plusieurs problématiques: impact psychosocial, risque de mélanome, age, locali-
sation, souhait des parents.

La prise en charge de ces lésions n’est pas consensuelle a I’heure actuelle et dépend également de
I’expérience de I’équipe qui prend en charge le patient.

respondent & une prolifération

bénigne de mélanocytes présente
a la naissance ou apparaissant dans les
premiéres semaines de vie, se présen-
tant par une lésion allant du brun clair
au brun foncé, parfois bleutée, plus ou
moins pileuse. Leur croissance se fait
proportionnellement a celle de ’enfant.

I es nevus congénitaux (NC) cor-

Leur classification a été revue par
Krengel en 2012 [1]. Cette classification
estbasée principalement surlataille pro-
H. AUBERT s . . .
Service de Dermatologie-Pédiatrique, jetée adulte du NC: les NC sont dits petits
CHU de NANTES. lorsque leur taille projetée adulte (TPA)
est<1,5 cm (S) (fig. 1), moyens entre 1,5
et20 cm (M1 1,5-10 et M2 10-20) (fig. 2),
larges entre 20 et 40 cm (L1 20-30 et L2
30-40) (fig. 3) etgéants>40cm (G140-60  Fig. 2: NC moyen.
et G2 > 60) (fig. 4). Les autres caractéris-
tiques cliniques intervenant dans cette  classification sont la topographie, le
nombre de neevus satellites a 1 an, le
degré de rugosité, I’hétérogénéité de
couleur, la présence de nodules sous-
cutanés ou dermiques et la présence
d’une hypertrichose.

Les NC sont des lésions fréquentes bien
que leur prévalence ne soit pas connue
précisément, estimée entre 1 et 3 % des
Fig. 1: NC petit. nouveau-nés [2-4]. La plupart des1ésions
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Fig. 3: NC large.

sont de petite taille. L'incidence des NC
larges ou géants est plus faible, entre
1/20000 et 1/500000 naissances [4, 5].
Malgré la fréquence de ces lésions, leur
prise en charge n’est pas consensuelle et
peutdiverger selon les habitudes et]’ex-
périence de chaque équipe.

Laprise en charge des NC est déterminée
par plusieurs problématiques associées
que nous détaillerons ensuite:

—le risque de dégénérescence en
mélanome et la surveillance;
—l’association a une atteinte neurolo-
gique: mélanose neurocutanée;
—I'impact psychosocial ;

—laprise en charge chirurgicale modifie-
t-elle cesrisques?

Risque de dégénérescence
maligne

Le risque de survenue d’un mélanome
sur un NC n’est pas connu précisément
et dépend de la taille du NC.

Dans la revue de Krengel et al. [6],
I’analyse de 14 études portant sur
6571 patients retrouve la survenue de
49 mélanomes avec un risque global de
mélanome de 0,7 %, un 4ge médian de
survenue de mélanome de 7 ans et un

Fig. 4: NC géant.

risque plus élevé dans les études de plus
faible effectif en faveur d’un biais de
sélection des études.

La revue systématique de Vourc’h-
Jourdain et al. s’intéressant aux NC larges
etgéantsen 2013 [7] a propos de 14 études
retrouve lasurvenue de 52 mélanomes sur
2578 patients, soit un risque de 2 %, un
age de survenue entre 0 et 58 ans, avec
une médiane & 12,6 ans. 7 mélanomes
étaient de primitif viscéral. La taille du
NC était connue pour 38 d’entre eux: 74 %
avaient une taille projetée adulte = 40 cm,
94 % avaient des satellites. Le risque de
mélanome étaitde 12 % pourles NCgéants
enmaillot avec TPA > 60 cm. L'incidence
était de 2,3 pour 1000 patients-années
(NC larges), calculée a partir de 2 études
prospectives sur 347 patients.

L’étude rétrospective de Kinsler et al.
a partir d’une cohorte de 448 patients
pendant 25 ans [8] rapporte la survenue
de 10 mélanomes avec une incidence
du mélanome dans I’enfance de 2,2 %
(0-16 ans), la survenue de mélanome
exclusivement chez des enfants avec
NC multiples ou NC avec TPA > 60 cm,
uneincidence du mélanome de 8 % pour
lesNC avec TPA > 60 cm et 1 % pour les
autres, cette incidence étant plus impor-
tante en cas d’anomalie neurologique
associée (12 %). 7 des 10 mélanomes
étaient a point de départ neurologique.
L’age de déces des 10 patients atteints de
mélanomes était en moyenne de 3,9 ans.
Le risque de survenue d’un mélanome

sur NCau cours dela vien’est pas connu
précisément : il est estimé globalement a
1 % environ eta 10 % pourles NCgéants.
Ce risque est probablement trés faible
pour les NC de petite taille. Le risque de
mélanome est augmenté par la taille du
NC, le nombre de NC et satellites, et I’at-
teinte du systéme nerveux central. Enfin,
la survenue de mélanomes primitifs
extracutanés n’est pas exceptionnelle.
L’age précoce de survenue est peut-étre
surévalué dans ces études du fait de la
durée limitée du suivi. Par ailleurs, ces
études surestiment possiblement le
risque pour les NC petits et moyens par
un biais de sélection.

Enfin, sur le plan moléculaire, il est
maintenant connu que la présence de
NC multiples (ou syndrome du NC) est
associée a une mutation hétérozygote
activatrice du gene NRAS en mosaique.
La survenue d’un mélanome néces-
site I’apparition d’une autre anomalie
génétique au sein du mélanocyte [9].
Certaines études ont également mis en
évidence des mutations BRAF, surtout
dans les NC de petite taille [10].

B Mélanose neurocutanée

Lesanomalies neurologiques constituent
’atteinte extracutanée la plus fréquem-
ment associée aux NCmultiples. Ces ano-
malies neurologiques ne serésument pas
a une atteinte leptoméningée. D’autres
anomalies neurologiques sont associées
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aux NCmultiples:lésionsintraparenchy-
mateuses, syringomyélie, hydrocéphalie,
tumeurs (épendymome, méningiome,
astrocytome, papillome du plexus cho-
roide) et malformations de Dandy-Walker
et Arnold-Chiari. Le risque d’anomalie
neurologique associée augmente avec le
nombre de NC et la taille du plus grand
NC [11]. Le risque évolutif est variable
selon le type d’anomalie. Concernant
la mélanose neurocutanée avec atteinte
méningée, celle-ci est de mauvais pronos-
tic lorsqu’elle est symptomatique, avec
un risque associé de mélanome a point
de départ neurologique.

L'indication a la réalisation d’'une IRM
cérébrale et rachidienne est discutée.
Certaines équipes la recommandent a
partir de 2 NC [11]. Dans la mesure ot il
n’y a pas d’impact a ce jour sur la prise en
charge thérapeutique en’absence de signe
neurologique, cette attitude est discutable.

B Impact psychosocial

La question esthétique et psychologique
évolue avec I’dge puisque I'aspect du NC
n’est pas figé a la naissance, des modifi-
cations morphologiques pouvant appa-
raitre avecle temps: macules ou papules,

poils, aspect verruqueux, ulcérations,
nodules de prolifération bénins.

Habituellement asymptomatiques, les
NC peuvent s’accompagner de prurit,
xérose, anhydrose. Dans une série de
46 NC larges, 87 % se modifient avec
le temps, dont 62 % s’éclaircissent glo-
balement mais 20 % ont des taches pig-
mentées qui noircissent localement, une
augmentation des poils dans 24 % des cas
et desnodules dans 38 % des cas est éga-
lement observée [6]. Un éclaircissement
et une involution spontanée vers 2 ans
existent dans une série de NC larges du
scalp [12]. Il est probable — des données
seront publiées prochainement dans ce
sens—que la coloration finale du NC soit
corrélée au phototype de I’enfant et non
al’intensité de la pigmentation initiale.

Dans une autre série de 29 NC larges,
25 % de problemes sociaux et 30 % de
troubles du comportement sont retrou-
vés chez les enfants. Ces troubles ne
semblent pas corrélés a la visibilité de
lalésion, a son traitement chirurgical ou
a ’age de l'enfant, reflétant un mal-étre
général [13]. La plupart des parents (et
des enfants) ayant un NC > 20 cm pré-
ferent une cicatrice secondaire au traite-
ment que le NClui-méme, la satisfaction

étant plus importante pour la prise en
charge des navus de petite taille de la
téte et du cou [14].

Par ailleurs, dans 1’étude de Bellier-
Waast en 2008 [15], 55 % des parents
rapportent un sentiment derejet et 26 %
n’ont pas de photos de leur enfant avant
la chirurgie.

Différentes options
thérapeutiques

1. La chirurgie

La prise en charge chirurgicale peut
consister dans les cas les plus simples en
une exérese-suture en un temps. Il peut
étre intéressant de profiter de la laxité
cutanée du nourrisson qui permet de bons
résultats sur le plan esthétique. Lorsque
la 1ésion est trop grande, cette exérése-
suture peut étre réalisée en deux temps,
en laissant s’écouler quelques mois entre
les deux interventions. Lorsque la lésion
est de grande taille, des processus d’ex-
pansion cutanée peuvent étre nécessaires
avec lamise en place deballonnets. Enfin,
la technique de greffe de peau mince
apres mise en place de derme artificiel
est parfois utilisée (fig. 5).

Fig. 5: Chirurgie avec mise en place de ballonnets d’expansion. A droite, résultat final.



réalités Pédiatriques — n° 2565_Mars 2022

I Revues géeneérales

POINTS FORTS

de naevus multiples.

caractere visible de la lésion.

B Lerisque de survenue d'un mélanome sur un NC n'est pas connu
précisément et dépend de la taille du NC.

B Il est estimé globalement a 1 % environ et a 10 % pour les NC géants.

B Une atteinte du systeme nerveux central peut étre associée en cas

B Pour les NC géants, la chirurgie ne modifie probablement pas le
risque de survenue de mélanome, ceux-ci étant fréquemment de
primitif viscéral, neurologique ou sous-cutané profond.

B Le NC est associé a une mutation hétérozygote activatrice du gene
NRAS et plus rarement BRAF en mosaique.

B Limpact psychosocial peut étre important et n’est pas corrélé au

2. Ladermabrasion

Cette technique a montré de bons résul-
tats dans certaines publications lors-
qu’elle estréalisée trés précocement [16].
Les inconvénients sont liés aux compli-
cations de la chirurgie (douleur, infec-
tion) et a larepigmentation fréquente.

3. Laser pigmentaire (Q-Switched ou
normal mode Nd:YAG) ou ablatif (CO,
fractionné) [17]

Les principaux effets secondaires sont
la repigmentation tres fréquente, les
cicatrices hypertrophiques [18]. La fré-
quence des repigmentations s’explique
parla profondeur de la pigmentation qui
n’est pas accessible a un traitement laser.

Quel impact de la chirurgie sur
ces risques ?

1. Impact sur le risque de mélanome

11 est maintenant établi que les NC géants
correspondent a des mutations NRAS
en mosaique avec atteinte extracutanée.
La chirurgie ne modifie pas le risque de
mélanome pour les NC géants d’autant
plus que le mélanome peut étre de primi-
tif viscéral, neurologique ou sous-cutané

profond. La prise en charge chirurgicale de
ces formes séveres doit étre motivée avant
tout par le retentissement psychosocial.

Concernantles NC petitsetmoyens,iln’ya
pas de données a cejour permettant d’éva-
luer I'impact de la chirurgie sur le risque
de dégénérescence, celui-ci étant faible.

2. Impact sur le risque psychosocial

Dans I’étude de Koot et al. a propos de
29 enfants [13], les troubles psycholo-
giques ne semblaient pas corrélés a la
visibilité de la 1ésion, a son traitement
chirurgical ou a I’d4ge de ’enfant. Par
ailleurs, les auteurs décrivent une satis-
faction plus importante pour la prise en
charge des NC de petite taille de la téte et
du cou, etinversement proportionnelle a
la taille du NC. Par ailleurs, dans1’étude
de Bellier-Waast et al., 'impact psycho-
logique de la tache était décrit comme
supérieur a celui de la cicatrice [15].

B Perspectives
1. Thérapie ciblée et thérapie génique
Des travaux sont menés actuellement

chez)’animal visant a étudier ’efficacité
des thérapies ciblées anti-MEK dans le

syndrome du NC [19]. Plusieurs enfants
atteints de mélanome sur syndrome
du NC ont été traités par des thérapies
ciblées anti-MEK avec une amélioration
temporaire [20].

Parailleurs, des cas de régression du NC
sont décrits. Cces cas sont actuellement
étudiés pour comprendre les méca-
nismes impliqués.

2. Physiopathologie des NC

Dans une publication trés détaillée,
Kinsler et Larue proposent une hypo-
these explicative des différents patterns
cliniques des NC:

—le pattern classique dit “segmentaire” a
partir de mélanocytes dérivés de la créte
neurale le long des feuillets ectoder-
miques avec atteintes des épithéliums;
—le pattern “non segmentaire” de forme
circulaire avec diffusion symétrique a
partir de la ligne médiane, possibilité
de satellites et migration mésodermique
des mélanocytes, ce qui explique leur
localisation dermique (sans atteinte des
épithéliums dans ces formes-1a) [21].

3. Education thérapeutique, thérapie
cognitivo-comportementale et soutien
psychologique

Des associations de patients (comme
Naevus International) développent
actuellement des programmes d’édu-
cation thérapeutique et des outils pour
aider les patients atteints de NC a gérer
leur “handicap psychosocial”. Ces outils
peuvent étre tres bénéfiques pour aider
les jeunes patients a vivre au quotidien
avec leur NC et a mieux gérer le regard
del’autre.

B Conclusion

Nous savons désormais que:

—lerisque de dégénérescence des NC de
petite taille n’est pas supérieur a celui
d’un nevus acquis;

—la chirurgie des NC géants ne modi-
fie pas le risque de survenue d’un
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mélanome. Cette chirurgie doit étre
motivée par des problématiques psycho-
sociales.

La prise en charge des NC moyens ou
larges releve d’une décision médicale
individuelle. ’absence de cohorte pros-
pective de grande taille ou d’essai com-
paratif ne permet pas au praticien qui
découvre un NC moyen ou large d’ap-
préhender avec un fort niveau de preuve
les risques associés au NC ainsi que la
modification de cerisque en fonction de
la thérapeutique. La décision est prise
au cas par cas, en fonction des problé-
matiques sus-citées et des données de
la littérature, mais aussi en fonction de
I’expérience du praticien ou de I’équipe
dans laquelle il exerce.
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1 Analyse bibliographique

Efficacité de I'immunothérapie orale chez
des enfants de moins de 4 ans allergiques
ala cacahuéte

Jones SM, Kim EH, Nabeau KC et al. Efficacy and safety of oral
immunotherapy in children aged 1-3 years with peanut allergy
(The immune tolerance Network IMPACT trial): a randomised
placebo-controlled study. Lancet, 2022;399:359-371.

esallergies ala cacahuéte restent un important probleme

de santé publique, notamment aux Etats-Unis ot elles

atteignent 2 % de la population pédiatrique. La plupart
des enfants restent allergiques toute leur vie, avec un risque
d’anaphylaxie en cas de contact accidentel. L’éviction com-
pléte de la cacahuete reste actuellement la principale mesure
de la prise en charge. Plusieurs stratégies d’immunothérapie
se sont développées ces derniéres années. Récemment, une
immunothérapie orale (ITO) ala cacahuéte ainduit chez1’en-
fant d’4ge scolaire et le jeune adulte une désensibilisation
(élévation du seuil de tolérance) dans 50-70 % des cas, peu de
participants ont en revanche atteint le seuil de tolérance de
5000 mg de protéines d’arachide. La rémission, définie par
I’absence deréaction clinique lors de laréintroduction de1’ali-
ment apres une éviction prolongée, reste un enjeu important.

Le but de ce travail était d’évaluer I'efficacité de I'ITO a la
cacahueéte chez des enfants de moins de 48 mois (soit avant
I’dge de la maturation du systéme immunitaire) en termes de
désensibilisation et de rémission.

Il s’agissait d 'un essai randomisé, placebo-contrdle, en double
aveugle réalisé chez des enfants de 12 a 48 mois. Les critéres
d’inclusion étaient des IgE = 5 kU/L, un test cutané = 3 mm
par rapport au témoin et une réaction a la dose cumulative de
500 mg ou moins de cacahuete lors d’un test de provocation
orale (TPO). Les critéres d’exclusion étaient une anaphylaxie
sévere, un asthme et/ou une dermatite atopique non contrdlés
et une maladie digestive a éosinophiles. Les enfants étaient
randomisés pour recevoir soit de la cacahuete, soit le placebo
selon 4 phases: une phase d’escalade jusqu’a 6 mg/j, une aug-
mentation toutes les 2 semaines jusqu’a la dose cible maxi-
male de 2000 mg/j (semaine 0 a 30), une phase de maintien a
cette dose (semaine 30 a 134) puis une phase d’arrét de I'ITO
(semaine 134 a 160). Un TPO était réalisé a la dose cumula-
tive de 5000 mg a la semaine 134 (désensibilisation) puis un
autre apres ’éviction a la semaine 160 (rémission). Des dosages
immunologiques étaient faits lors des TPO.

L’objectif primaire était d’évaluer la proportion d’enfants
désensibilisés apres 134 semaines d’ITO, I’objectif secondaire

de voir la proportion d’enfants en rémission a la semaine 160.

Entre aotit 2013 et octobre 2015, 146 enfants ont été rando-
misés (96 dans le groupe ITO et 50 dans le groupe placebo),

de 39,3 mois d’dge médian avec 68 % de garcons. A la
semaine 134, lors du TPO, 68/96 patients (71 %) avec ITO
a la cacahuete versus 1/50 (2 %) dans le groupe placebo
avaient atteint ’objectif primaire de désensibilisation, soit
une différence de 69 % (IC 95 % : 59-79; p <0,0001). La dose
médiane cumulative tolérée était de 5005 mg (16 cacahuétes;
extrémes: 3 755-5 005) dans le groupe ITO et de 5 mg (0-105)
dans le groupe placebo (p < 0,0001). A la semaine 160, soit
apres 26 semaines d’arrét de consommation de cacahuétes,
20/96 (21 %) enfants du groupe ITO répondaient aux critéres
de rémission versus 1/50 (2 %) dans le groupe contrdle, soit
une différence de 19 % (IC 95 % : 10-28; p = 0,0021). La dose
cumulative médiane tolérée lors de ce TPO était de 755 mg
(extrémes: 0-2755) pour le groupe ITO et de 0 mg (0-55) pour
le groupe placebo (p < 0,0001).

En comparaison du groupe placebo, les enfants du groupe ITO
présentaient une diminution de leurs taux d’IgE spécifiques
arachide et Ara h2, de la taille du prick test et de I’activation
desbasophiles. En contrepartie, ils avaient une augmentation
des IgG4 a la cacahueéte et Ara h2 ala semaine 134 et 160. En
analyse derégression multivariée, les facteurs prédictifs d'une
rémission étaient le jeune age et des taux faibles d’IgE arachide
avant le début de I'TTO.

Concernant les effets secondaires, ils étaient plus fréquents
dans le groupe ITO par rapport au placebo. 21 enfants ont eu
recours a l'utilisation d’adrénaline pour 35 événements avec
des symptdmes modérés.

Cette étude est la premiére a montrer qu’une ITO a la
cacahuéte avant I’dge de 4 ans est associée a une augmen-
tation de la désensibilisation et de la rémission des patients
de fagon concomitante a une amélioration des parameétres
immunologiques, par rapport a des enfants du méme age rece-
vant un placebo. Il semble donc y avoir une fenétre d’oppor-
tunité chez le jeune enfant avec une balance bénéfice/risque
favorable.

B COVID long chez I’adolescent, véritable entité ?

KIkkENBORG BERG S, DaM NIELSEN S, Nycaarp U et al. Long COVID
symptoms in SARS-CoV-2-positive adolescents and matched
controls (LongCOVIDKidsDK): a national, cross-sectional study.
Lancet Child Adolesc Health, 2022: in press.

es enfants et adolescents infectés au SARS-CoV-2 ont
moins derisque d’étre hospitalisés que les adultes. Chez
ces derniers, la persistance de symptémes pendant au
moins 2 mois suivant 'infection sans autre diagnostic définit
le COVID long. Chez ’enfant, la définition d’un COVID long
n’est pas bien précisée, d’autant que la persistance prolongée
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de symptomes apres une infection virale est fréquente dans
cette population (toux aprés une infection au virus respira-
toire syncytial, fatigue aprés une infection au virus d’Epstein-
Barr). En outre, la modification des conditions de vie et des
interactions sociales pendant la pandémie a eu un impact non
négligeable a1’age pédiatrique.

Lebut de ce travail était d’analyser les symptémes d’'un COVID
long chez des adolescents avec une sérologie positive, en les
comparant a ceux d un groupe contrdle non infecté. Les objec-
tifs étaient d’évaluer la prévalence des symptomes d une durée
de plus de 2 mois, leur intensité, la qualité de vie et 1’état psy-
chologique dans les 2 groupes.

1l s’agissait d’une étude transversale réalisée au Danemark
ayant inclus 6 630 adolescents avec une infection confir-
mée & SARS-CoV-2 entre janvier 2020 et juillet 2021, et
21640 témoins négatifs appariés sur1’age et le sexe. Les symp-
témes attribués a un COVID long devaient étre absents avant
I'infection. Les témoins étaient interrogés par le biais de ques-
tionnaires pour savoir s’ils ressentaient des symptomes simi-
laires parmi les suivants: des douleurs localisées, une fatigue,
des nausées, des difficultés respiratoires, des palpitations, des
troubles de la concentration, une toux, des vertiges, des chan-
gements d’humeur ou une perte d’appétit. Des scores d’inten-
sité des symptomes (CSSI-24) et de qualité de vie (PedsQL)
étaient réalisés dans les 2 groupes.

L'age médian des participants était de 17,6 ans, les 2 groupes
étaient majoritairement constitués de filles (58,2 et 57,3 %
respectivement dans les groupes COVID et témoin). Les ado-
lescents du groupe COVID avaient plus souvent un symptome
de COVID long (61,9 %) parrapport au groupe controle (57 %),
avecun ORde 1,22 (IC95 %:1,15-1,30; p < 0,0001). Les symp-
tomes les plus fréquents étaient des céphalées, une fatigue, une
perte d’appétit, des difficultés respiratoires et des troubles de
la concentration. Les patients du groupe COVID rapportaient
plus dejours d’absence scolaire parrapport au groupe controle
(10,5 versus 8,2 % ; p < 0,0001).

Enrevanche, le score de durée et d’intensité des symptémes
était plus faible dans le groupe COVID par rapport a ’autre
groupe (10,7 versus 11,9; p < 0,0001). Par ailleurs, les scores
de qualité de vie étaient significativement meilleurs dans le
groupe COVID en comparaison avec le groupe contrdle, avec
respectivement pour ces 2 groupes des scores moyens de
88,7 versus 86,5 (p < 0,0001) pour I’état physique, 77,1 versus
71,7 (p < 0,0001) pour I’état psychologique, 93,1 versus 88,4
(p <0,0001) pour la satisfaction sociale et 66,9 versus 62,9
(p <0,0001) pour la satisfaction scolaire.

Les adolescents ayant eu une infection a SARS-CoV-2 confir-
mée avaient plus de symptdmes en rapport avec un COVID
long et plus de jours d’absentéisme scolaire par rapport a un
groupe témoin. Cependant, bien que les différences soient
significatives, les OR étaient peu élevés et, surtout, la qua-
lité de vie des adolescents du groupe COVID long était jugée
meilleure sur tous les plans par rapport au groupe n’ayant
jamais été infecté. Cela suggére que la majorité des symp-
tomes décrits sont en grande partie liés au contexte sanitaire,
a I'impact des confinements et des modifications du mode
de vie. Ainsi, la définition du COVID long chez I’adolescent
reste assez floue.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, &
Hopital Trousseau, PARIS.
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de vos patients’

Cette image ne représente pas un vrai patient.
Elle a été modifiée pour illustrer un purpura
fulminans qui peut étre observé dans certains
cas d'infections invasives @ méningocoque.'
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